
慢性肾病正日益成为一个全球性的公共卫生

问题。慢性肾病的主要不良后果之一是进入终末

期肾病（end stage renal disease，ESKD），需要终生的

肾脏替代治疗［1］。肾移植是治疗终末期肾病最有效

的方法之一。然而，在肾移植受者中移植肾功能不

全的患病率仍很高，可占70%~90%［2］。肾小球滤过

率（glomerular filtration rate，GFR）作为评估肾功能

的重要指标在肾移植术后病情判断、疗效监测和随

访移植肾功能中举足轻重［3］。因此，快速、准确、便

利地评估肾移植患者的GFR尤为重要。临床上常

用血清肌酐（serum creatinine，Scr）估算GFR［4-5］，但

是因其众多的影响因素（肌肉含量、性别、种族、饮

食、年龄、某些药物和肾小管功能等）及较低的灵敏

度，临床上难以评估移植肾的真实状态［6］。

菊粉清除率是GFR测定的金标准［7］，但因其花

费高、检查困难，限制了其在临床的使用。因此，临

床中心多用替代的清除方法和过滤标记作为研究

工具。基于 99m锝⁃二乙基三胺五乙酸（99mTc⁃DTPA）

清除率的多血浆法（包括双血浆法等），因其与菊粉

清除率较好的相关性，易获取、易标记、价格低、放

射剂量小等优点，已被美国核医学学会推荐为临床

上测定GFR的金标准［8］。基于 99mTc⁃DTPA的肾动态

显像法也是一种较为理想的GFR测定方法，具有

非侵入性检测、操作方便、花费时间少、可重复性

等优点［9-10］，但评估其在移植肾GFR测定中作用的相

关研究较少，可靠性仍待进一步探讨［11］。

因此，本研究拟对比肾动态显像法与双血浆法，

以评价肾动态显像法测定肾小球滤过率的可靠性。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2018年9月—2019年6月移植肾功能稳定

的肾移植患者，提供详细的临床资料。纳入要求：

①患者肾功能稳定，连续 3 次血清肌酐值变化<
10%；②检验前经过 3 d低蛋白饮食；③无低蛋白血

症和蛋白尿；④最近体重没有显著变化；⑤未使用

利尿剂。本研究经医院伦理委员会批准，患者均签
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1.2 方法

1.2.1 肾动态显像法测定GFR
图像采集：患者检查前 30~60 min 饮水 500~

1 000 mL，记录年龄、身高、体重及一般临床资料，排

空膀胱。使用 Symbia T6 SPECT的发射型计算机断

层扫描仪（SIEMENS公司，德国）对置于衰减校正器

（衰减系数 3.51）中的注射器（注射前）进行 30 s计
数，受检者仰卧行后位采集，视野包括移植肾和膀

胱。“弹丸”式注射 99mTc⁃DTPA 5 mCi，2 s/帧×30帧为

血流灌注相，15 s/帧×120帧为功能相，最后对注射

药物后的注射器进行30 s计数。

图像处理：利用感兴趣区（region of interest，
ROI）技术勾画双肾轮廓及本底。计算机自动利用

Gates公式计算移植肾 GFR，GFRGates（mL/min）=（肾

计数-本底计数）/［e ⁃ μx·（注射前计数-注射后计

数）］×100×9.812 70-6.825 19。式中μ=0.153/cm，为
99mTc射线在软组织中的线性衰减系数；x：估算的移

植肾深度，单位cm，临床上常用的估算公式为：x右肾=
13.3×W/H+0.7；x左肾=13.2×W/H+0.7，W为体重（kg），H
为身高（cm）。

体表面积公式（body surface area，BSA）校正采

用许文生氏公式：GFR 最终值=GFRGates×（1.73/BSA），单

位为mL/（min·1.73 m2）。其中，BSA（m2）=0.006 1×
身高（cm）+0.012 8×体重（kg）-0.152 9，GFR最终值用于

后续的比较［8］。

1.2.2 双血浆法测定GFR
首先根据 99mTc⁃DTPA活度计数仪（Capintec公

司，美国）得出的活度和ZD⁃6000 99mTc分析仪（西安

志达科技有限责任公司）得出的 γ计数计算得出两

者的换算系数，具体方法为：通过 99mTc⁃DTPA活度计

数仪设置盛药注射器活度，99mTc⁃DTPA以10万倍稀

释，选择 1 mL保存在试管容器中并设置计数时间

1 min，99mTc分析仪内计数，将药物注射器计数与无

药物注射器的差值与综合 10次 γ计数的单次平均

值乘以 10万的数值比较，最终得出换算系数 k。测

得的换算关系为：分析仪γ计数=活度计数仪计数活

度×k。“弹丸”式注射 99mTc⁃DTPA，用活度计数仪测量

注射前后注射器的药物活度计数，得到所给药物的活

度。2、4 h后抽取对侧手臂静脉血3~4 mL，肝素抗凝，

准确记录药物注射及抽血时间，将血样以3 000 r/min
离心 10 min，使用移液枪准确量取血浆 1.0 mL，于
99mTc分析仪内计数，以空白样本作为本底，减去空

白样本为最终计数。GFR（mL/min）=D［ln（P1/P2）/
（T2-T1）］exp［（T1 lnP2-T2 lnP1）/（T2-T1）］，D为通过换

算后的药物γ计数，单位为cpm/mL；T1为第1次采血时

间，120 min；T2为第2次采血时间，240 min；P1、P2分别

为T1、T2时测得血浆中的放射性计数，单位为cpm/L；
同理使用体表面积校准双血浆法所得GFR。经本

室多次对照测定，抽血后 4 h 内测定放射性计数

和放射性计数测定时间 60 s 不影响 GFR 测定结

果，符合质控。

1.3 统计学方法

采用Medcalc11.5.0和 SPSS13.0软件进行统计

分析。计量数据以均数±标准差（x ± s）表示，各数据

正态性检验采用Kolmogorov⁃Smirnova法（K⁃S法），

两方法的检测结果均值比较采用 t检验，相关性分

析采用Pearson相关性分析；一致性评价采用Bland⁃
Altman检验，P < 0.05为差异有统计学意义。准确

率以P30及P50表示，分别指偏倚在 rGFR±30%、rGFR±
50%的例数百分比，以McNemar检验比较P30及P50指

标准确率。

2 结 果

2.1 患者基本情况

本研究共纳入108例移植肾功能稳定的肾移植

患者。其中，男 68例（63%），女 40例（37%）；年龄

（42.4 ± 9.5）岁，体重（62.1 ± 10.6）kg，身高（168.2 ±
5.58）cm；移植时间中位数为24.5个月。年龄、体重、

身高通过K⁃S检验，均符合正态分布（P > 0.1）。其

免疫抑制方案及相关血检指标见表1。
2.2 双血浆法和肾动态显像法测得GFR结果分析

对肾动态显像法和双血浆法得出的GFR行K⁃S检
验，均呈正态分布（P=0.200，P=0.200）。108例中，双血

MMF：吗替麦考酚酯，CsA：环孢素。

表1 免疫抑制方案及相关血检指标

项目

免疫移植剂方案（例）

他克莫司+MMF+激素

他克莫司+MMF+激素+雷公藤

他克莫司+MMF
CsA+MMF+激素

CsA+MMF+激素+雷帕霉素

普乐可复+MMF+激素+雷帕霉素

CsA+MMF+雷帕霉素

普乐可复+MMF+雷帕霉素

环孢素+MMF+美卓乐+雷公藤

肌酐（μmol/L）
尿素氮（mmol/L）
胱抑素C（mg/L）

数值

75
01
01
12
03
13
01
01
01

97.6 ± 31.4
7.07 ± 2.98
1.28 ± 0.53
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动态显像法和双血浆法得出的数据行正态性检验，

均符合正态分布。

各亚组中，肾动态显像法测得GFR均大于双血

浆法组。其中偏倚最小的组为高GFR组，最大的组

为低GFR组。高GFR组较低GFR组具有较高准确

率（P30 82.54% vs. 55.56%），男性组与女性组间区别

不大。肾动态显像法和双血浆法测得结果的相关

性在女性组中较高（r=0.764，P < 0.001，表 2）。

Bland⁃Altman分析结果见图1。
3 讨 论

尽早、及时地发现GFR变化，对于评估移植肾

功能具有重要作用。肾动态显像法因为其方便快

捷，临床上常用来评判正常人群的分肾功能，在肾

脏血流、大小、位置、功能及尿路通畅方面都为临床
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图1 肾动态显像法与双血浆法的Bland⁃Altman分析
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浆法测得GFR为（63.47 ±17.22）mL/（min·1.73m2）；肾动

态显像法测得GFR为（72.55 ±20.90）mL/（min·1.73 m2）。

肾动态显像法和双血浆法得出的 GFR 总体上呈

正相关（r=0.703，P < 0.001）。总体的准确率、相

关性详见表 2。肾动态显像法测得结果偏倚为

9.08 mL/（min·1.73 m2），偏倚与白蛋白、胱抑素C、
肌酐、年龄、尿素、视黄醇结合蛋白、体重、性别、体

表面积没有显著相关性（P > 0.05，表3）。
亚组分析：按照金标准双血浆法得出的GFR结

果，并根据CKD分期标准 60 mL/（min·1.73 m2）为界

限，GFR>60 mL/（min·1.73 m2）为高GFR组（CKD1、2
期），GFR≤60 mL/（min·1.73 m2）为低GFR组（CKD3、
4、5期）［12］。其中，高GFR组 63例，低GFR组 45例。

按性别分为男性组 68例，女性组 40例。各亚组肾

表2 肾动态显像法测得的GFR结果分析

组别

总体

高GFR组

低GFR组

男性组

女性组

偏倚

［mL/（min·1.73 m2）］

09.08
07.23
11.65
08.41
10.23

下限

-38.62
-38.00
-38.94
-38.64
-38.79

上限

20.47
23.53
15.63
21.84
18.34

可信区间

59.09
61.53
54.57
60.48
57.13

P30

71.3
82.5
55.6
70.6
72.5

P50

88.0
92.1
82.2
86.8
90.0

r值

0.703
0.558
0.441
0.664
0.764

P值

＜0.001
＜0.001

0.002
＜0.001
＜0.001

准确率（%） Bland⁃Altman 分析 Pearson相关分析

表3 总体偏倚的相关因素分析

项目

白蛋白

胱抑素C
肌酐

年龄

尿素

身高

视黄醇结合蛋白

性别（女=0，男=1）
体表面积

P值

0.646
0.946
0.652
0.685
0.515
0.288
0.992
0.619
0.154

r值

-0.052
0.008

-0.052
-0.046
-0.074
-0.121
0.001

-0.057
-0.162
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提供诊断依据，具有无需患者特殊准备、简单无创、

辐射剂量小等诸多优势［13-14］，但其在移植肾相关检

验上仍没有较为可靠的研究证据。尽管使用菊粉

清除率及核素肾显像的方法来测GFR 能更准确地

反映真实值，但均存在检测步骤繁琐的缺点。

我们常常把P30≥75%作为临床上评估方法较为

准确的界限［15］。从而可以看出：总体来说，肾移植

患者使用肾动态显像法准确率较低。分组上看，在

高GFR组肾动态显像法具有较高的准确率，而其余

各亚组准确率均较低。相关性研究中，总体上肾动

态显像法与双血浆法具有中等强度的相关（r=
0.703，P＜0.001），说明可以通过建立合适的回归方

程，确保肾动态显像法得到的 GFR 的可靠性，高

GFR组相关性较低GFR组好，男女性组差别不大。

通过总体和亚组Bland⁃Altman检验结果提示肾动态

显像法和双血浆法的一致性各级患者均欠佳，其平

均差值与0相差偏大。

不管是总体还是亚组分析，肾动态显像法相比

双血浆法，均高估了移植肾GFR。肾动态显像法与

双血浆法存在偏差的原因：肾动态显像法基于非移

植肾的内生肌酐清除率所得的经验GFR方程。正

如本研究和以前的文献所示，肾动态显像法对移植

肾GFR产生了明显的高估［16］。人体形态、肾脏深度

测量估算、肾脏感兴趣区域、背景校正、衰减校正、

注射质量、注射器注射前后放射性计数等相关因素

的确定具有较强的主观性。有研究表明，当单侧肾

切除或单侧肾功能有显著代偿性增加时，肾动态显

像法测得的GFR值明显高于双血浆法［17］。移植肾

存在代偿，体积增大，符合相关结果。正常人与肾

移植患者肾深度的差异也可能是导致结果差异较

大的原因。肾深度影响肾放射性核素计数的准确

性，而放射性核素计数的准确性又间接影响GFR的

准确性。肾动态显像法公式中，移植肾深度估算按

移植侧的普通肾脏深度来估算，由于移植肾相较于

普通肾脏位置较表浅，因此势必导致GFR的高估，

这与本研究结果相吻合。

亚组分析中，高GFR组P30明显高于低GFR组，

而性别对其影响较小。在GFR较高的时候准确率、

相关性都较高，偏倚较小。杜晓英等［18］研究表明，
99mTc⁃DTPA肾动态显像适用于轻、中度肾功能不全

患者GFR的评估。尚玉琨［19］等报道肾动态显像法

高估严重受损肾的 GFR 真实值与本文结果相吻

合。原因可能是当肾小球滤过率偏低时，大量 99mTc⁃
DTPA滞留在动脉中，由于常规肾下方半月型作为

本底感兴趣区处理，而我们计算肾脏感兴趣区域常

忽略血管内因素而导致本底矫正不足，因此所测得

的GFR比实际值明显增大。

综上所述，本研究结果表明，总体上看肾动态

显像法肾移植患者的GFR可靠性较差，相关性较

好，分组看对于肾功能较好的患者肾动态显像法所

得到的GFR较为可靠，对于肾功能较差的患者，肾

动态显像法显著高估其GFR，其检测性能还需进一

步校准。本研究也存在一定局限性：①本研究为单

中心研究，且样本量相对较小，代表性尚待提高，需

要进行多中心、大样本研究进一步支持论据；②移

植肾与普通肾脏深度、位置都有很大不同，还有待

进一步验证，如通过B超、磁共振或者CT确定移植

肾深度，改良移植肾深度估算公式。
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