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验证四种基于肌酐的肾小球滤过率估算方程的性能
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摘 要：【目的】评估四个基于肌酐（Cr）的估算肾小球滤过率（eGFR）方程的预测性能：2012慢性肾脏病流行工

作组（CKD-EPIcr）方程、2021CKD-EPIcr方程、湘雅方程和欧洲肾功能协会（EKFC）方程。【方法】本研究纳入 198名
来自中山大学附属第三医院和澳门镜湖医院的的慢性肾脏病患者。所有参与者通过碘海醇血浆清除率测定肾小

球滤过率（mGFR）。eGFR方程计算的结果和mGFR进行对比。研究通过Bland-Altman图、一致性相关系数（CCC）、

覆盖概率（CP）和总偏差指数（TDI）描述mGFR和 eGFR间的一致性。通过偏差、精确度、均方根误差（RSME）和测量

GFR30%偏差范围内的估计百分比（P30）评估 eGFR方程的估算能力。通过 2 000次自助抽样的方法获得偏差、IQR、

RSME以及P30的 95%置信区间（CI）。初步选择最优的 eGFR方程后，其他方程和该方程进行统计学检验。统计检

验方法如下：①偏差通过Wilcoxon符号秩检验；② P30通过McNemar-Bowker检验；③ RMSE和 IQR在自助抽样获得

2 000个样本后，通过独立样本 t检验比较组间差异。【结果】总体人群中mGFR和四个 eGFR方程（EKFC、2012CKD-
EPIcr、2021CKD-EPIcr和湘雅方程）中位数分别是 56.2 mL·min-1·（1.73m2）-1、67.1 mL·min-1·（1.73m2）-1、73.0 mL·
min-1·（1.73m2）-1、66.9 mL·min-1·（1.73m2）-1和 63.8 mL·min-1·（1.73m2）-1。总体人群中的一致性比较中，Bland-Alt⁃
man图表明，EKFC方程的最低平均差和最窄的 95%一致性区间。EKFC方程有最优的 CCC、TDI和 CP，值分别为

0.90、24.41和 0.50。总体上，EKFC的偏差、精确度、P30和RSME分别为-0.99、14.64、0.80和 14.68，95%CI的范围分别

为（-2.53，0.94）、（11.82，17.35）、（0.73，0.85）和（12.69，17.35），全面优于其他三个 eGFR方程，差异有统计学意义，

所有P值均<0.05。mGFR亚组中的结果基本和总体情况一致。【结论】EKFC方程的预测性能全面超越 2012CKD-
EPIcr方程、2021CKD-EPIcr方程和湘雅方程，且该方程的P30>75%，可以满足临床的诊疗需求。所以推荐EKFC方

程用于中国人群的GFR估算，但需要纳入更多的参与者去进一步证明这个结论。
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patients with chronic kidney disease from the Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University and the Kiang Wu Hospi⁃
tal in Macau were enrolled. We compared the GFR measured（mGFR）by iohexol plasma clearance and the eGFR calculat⁃
ed by four equations. The agreement between mGFR and eGFR was analyzed by Bland-Altman plots，concordance correla⁃
tion coefficient（CCC），coverage probability（CP）and total deviation index（TDI）. The performance of eGFR equations，
including their bias，precision，root square mean error（RSME），and percentage of estimates within 30% deviation of mea⁃
sured GFR（P30），were evaluated. Bootstrap method（2 000 samples）was used to calculate bias，interquartile range
（IQR），RSME，and 95% confidence intervals（CI）for P30. After selecting the optimal eGFR equation as the reference，we
statisticlly tested other equations by ① Wilcoxon signed-rank test for bias；② McNemar-Bowker test for P30；③ compar⁃
ing RMSE and IQR with independent samples t test after 2 000 bootstrap samples were obtained.【Results】The median
mGFR and four eGFR equations（EKFC，2012CKD-EPIcr，2021CKD-EPIcr and Xiangya equation）in the overall popu⁃
lation were 56.2 mL·min-1·（1.73m2）-1，67.1 mL·min-1·（1.73m2）-1，73.0 mL·min-1·（1.73m2）-1，66.9 mL·min-1·
（1.73m2）-1 and 63.8 mL·min-1·（1.73m2）-1，respectively. The Bland-Altman plots showed that EKFC equation had the low⁃
est mean difference and the narrowest 95% limit of agreement. The EKFC equation had the optimal performance on CCC，
TDI and CP with values of 0.90，24.41 and 0.50，respectively. Overall，the bias，accuracy，P30 and RSME from the EKFC
equation was -0.99，14.64，0.80，and 14.68，respectively，with 95% CI ranging from -2.53 to 0.94，11.82 to 17.35，
0.73 to 0.85，and 12.69 to 17.35，respectively，which were superior to those values from other three eGFR equations. The
differences were statistically significant（all P < 0.05）. The results in the mGFR subgroups were basically consistent with
the overall trend.【Conclusions】Of the four eGFR equations validated in this study，the EKFC equation comprehensively
surpasses 2012CKD-EPIcr equation，2021CKD-EPIcr equation，and Xiangya equation. With P30>75%，the EKFC equa⁃
tion can meet clinical diagnostic needs. Therefore，the EKFC equation is recommended for estimating GFR in a Chinese
population，but more participants need be included to further support this conclusion.

Key words：estimted glomerular filtration rate（eGFR）；predictive performance；chronic kidney disease epidemiology
collaboration（CKD-EPI）equation；Xiangya equation；European kidney function consortium（EKFC）equation

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（4）：621-630］

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者

约占我国总人群比例的 10.8%，这表明中国可能有

超过 1.5亿的 CKD患者［1］。此外，随着糖尿病人数

的增加，CKD患者的数量和比例将进一步提升［2］。

肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）通常

用于CKD的诊断、疾病分类和病情预后的评估，是

常规医疗工作的重要组成部分［3-4］。精确的GFR评

估十分关键。临床医师可以分别通过测定 GFR
（measured glomerular filtration rate，mGFR）和估算

GFR（estimated glomerular filtration rate，eGFR）的

方法获得GFR的值［5］。尽管 eGFR可能没有mGFR
的准确度高，但 eGFR简单易行。当前各研究机构

可能发布了百余种 eGFR方程。在这些 eGFR方程

中，2012慢性肾脏病流行工作组（chronic kidney
disease epidemiology collaboration，CKD-EPI）方程

最 受 关 注［6］ 。 基 于 肌 酐（creatinine，Cr）的

2012CKD-EPI方程也因其优越的估算能力被改善

全球肾脏病预后组织推荐为北美、欧洲和澳洲GFR

评估的首选方程［7］。但是，在中国人群中验证mG⁃
FR和 2012CKD-EPIcr方程的一致性研究的结论仍

然存在争议［8-15］。因此，2012CKD-EPIcr是否适用

于中国人群仍值得探讨。据我所知，中国人群中尚

无官方指定的 eGFR方程。因此，探寻最适合中国

人群的 eGFR方程也一个值得研究的问题。考虑到

目 前 的 eGFR 方 程 较 多 ，本 研 究 额 外 选 取 了

2021CKD-EPIcr方程、欧洲肾功能协会（European
Kidney Function Consortium，EKFC）方程和湘雅方

程 予 以 验 证［8，16-17］ 。 2021CKD-EPIcr 方 程 是

2012CKD-EPIcr方程基础上进行修订，改良后的方

程剔除了种族变量，并获得优于 2012CKD-EPIcr方
程的预测性能［16］。EKFC方程是在全年龄段（full
age sperm，FAS）方程的基础下进行优化，修订后的

估算能力比 FAScr 方程和 2012CKD-EPIcr 方程

好［17］。而湘雅方程是近些年基于中国人群建模的

代表性方程［8］。需要强调的是，这三个方程均是在

大样本、高质量、多中心队列中建模和验证的，所以
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极具验证价值。此外，这三个方程发布时间较短，

在中国人群中的外部验证研究较少。最后，我们发

现大部分在中国人群中 eGFR方程验证的研究是通

过 99m 铊 -二乙烯三胺五乙酸（diethylenetriamine-
pentaacetic acid，99mTc-DTPA）肾动态显像来测量

GFR，但这个mGFR测定方法不推荐用于 eGFR方

程的构建和验证［3，7］。因此，用更加精确的mGFR
为参照的验证研究可以得到更令人信服的结论。

根据文献报道，碘海醇血浆清除率测定的GFR被

推荐用于 eGFR方程的建模和验证［3，7］。本研究拟

以碘海醇血浆清除率测定的GFR为参照，分别在

中国人群中验证 2012CKD-EPIcr方程、2021CKD-
EPIcr方程、EKFC方程和湘雅方程的预测能力，进

而探寻最适合中国人群的 eGFR方程。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究是一个横断面研究。参与者为 2020年
9月至 2021年 3月在中山大学附属第三医院和澳

门镜湖医院就诊的CKD人群。CKD的诊断为满足

以下任意一个标准超过 3个月：①eGFR<60 mL·
min-1·（1.73m2）-1；②尿蛋白异常；③尿沉渣异常；④
肾小管相关病变；组织学异常；⑤影像学所见结构

异常［18］。参与者均通过碘海醇血浆清除率测定

GFR。排除标准：①急性肾损伤；②液体潴留患者

或脱水患者：充血性心衰、中度、重度水肿、脱水；③
肢体残缺、肌肉萎缩、严重营养不良；④泌尿系梗阻

者；⑤近期服用且不能暂停用如下药物者：阿司匹

林、非甾体抗炎药、西米替丁、雷尼替丁、甲氧苄啶

等药物；⑥碘造影剂过敏；⑦甲状腺疾病者：多结节

性甲状腺肿，Graves病或自身免疫性甲状腺炎多；

⑧怀孕、哺乳或肿瘤患者；⑨肾移植。最终纳入参

与者 198人，其中澳门镜湖医院纳入 145人，中山大

学附属第三医院纳入 53人。中山大学附属第三医

院伦理委员会和澳门镜湖医院伦理委员会批准本

项目，所有参与者入组前均签署知情同意书。

1.2 eGFR方程

本研究选取 2012CKD-EPIcr方程、2021CKD-
EPI 方程、EKFC 方程和湘雅方程进行外部验

证（表1）。

1.3 实验室检测方法

1.3.1 试验流程 所有受试者试验当日早餐予以

轻-流质饮食。第一次采血：在一侧上肢抽取 4 mL
静脉血用于血Cr的测定。抽血后注射碘海醇 5 mL
［商品名：欧乃派克，Omnipaque 300，碘含量 300
mg/mL，通用电气药业（上海）有限公司］，注射前后

用电子天平秤量注射器重量并记录数值，注射后予

10 mL生理盐水静推冲管。此为采血点 0时。第二

次采血：2 h后在另外一侧上肢采血 4 mL，该标本用

于血浆碘海醇浓度的测定。此采血点为 2时。第

三次采血：在另外一侧上肢采静脉血 4 mL，该标本

用于血浆碘海醇浓度的测定。在第三次采血前，我

们通过 2012CKD-EPIcr方程计算的 eGFR初步评

估参与者的肾脏功能。如 eGFR≥30 mL·min-1·
（1.73m2）-1，则在 4时采血；如 eGFR<30 mL·min-1·
（1.73m2）-1，则在5时采血。

血标本的处理、保存和运输：采集血液通过

EDTA抗凝管或无抗凝剂干燥管收集。血标本

1 000 ×g离心 10~15 min取上清液获得血浆，血浆

用 eppendorf管分装，每个 eppendorf管至少含 300
μL的血浆。标本在- 80 ℃冻存。收集全部入组人

群后，样本箱储存放入泡沫塑料箱中，加入干冰以

保持样本低温，送至杭州的凯莱谱-METABOLON
联合实验室。

1.3.2 血肌酐测定方法 血Cr的测定由日本日立

公司生产的自动生化自动化检测分析仪完成。血

清 Cr通过酶法定量测定，该酶法通过同位素稀释

质谱法校准（SRM914）［19］。

1.3.3 碘海醇血浆清除率测定GFR 超高效液相

色谱法串联质谱法 Ultrahigh Performance Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectroscopy（UPLC-
MS/MS）用于测定血浆碘海醇浓度。Waters AC⁃
QUITY超高效液相色谱（ultra-performance liquid
chromatography，UPLC）和 Thermo Scientific Q-Exac⁃
tive高分辨率/精确质谱仪，与加热电喷雾电离（HE⁃
SI-II）源和 Orbitrap质量分析仪连接，以 35 000质
量分辨率运行。

mGFR的计算：应用斜截式方法计算碘海醇血

浆清除率：mGFR（mL·min-1）=Q/AUC=Q/（C0/K），

AUC为曲线下面积，碘海醇推注剂量（Q）=［碘海醇

推注前注射器重量（mg）−碘海醇推注后注射器重

量（mg）］×碘海醇浓度/碘海醇密度，C0为 0时碘海

醇血浆浓度，K可以通过 2次抽血时对应的碘海醇

血浆浓度计算得出［20］。计算出的GFR由Brochner-
Mortensen算式校正［21］。体表面积通过DuBois算式
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［体表面积（m2）= 0.007 184×体质量（kg）0.425×身高

（cm）0.725］校正［22］。校准后 GFR = 校准前 GFR×
（1.73/体表面积）。

1.4 统计学方法

连 续 变 量 进 行 正 态 性 检 验（Kolmogorov-
Smirnov检验），符合正态分布的连续变量通过均

数±标准差表示，不符合正态分布的连续变量通过

中位数M（四分位间距）表示，分类变量通过频数

（百分率）表示。mGFR亚组间连续变量通过 t检验

（正态分布）或Mann-Whitney U（非正态分布），分

类变量通过卡方检验。本研究通过 Bland-Altman
图展示mGFR和 eGFR的一致性，并通过一致性相

关 系 数 （concordance correlation coefficient，
CCC）［23］、覆盖概率（coverage probability，CP）［24］和总

偏差指数（total deviation index，TDI）［25］三个指标进

一步量化mGFR和 eGFR间的一致性，这三个指标

的统计量通过 R语言 Agreement包完成。通过偏

差、精确度和准确度三个维度评估 eGFR方程的预

测性能。偏差是mGFR减去 eGFR的平均值，用于

测量系统误差。精确度是 eGFR和mGFR差值间的

四分位间距（interquartile range，IQR），用于随机误

差评估。准确度通过两个方面的指标衡量，一个方

面是均方根误差（root square mean error，RSME），另

一个方面是在测量GFR30%偏差范围内的估计百

分比（percentage of estimates within 30% deviation of
measured GFR，P30）。通过自助抽样（2000次自助

抽样）的方法获得偏差、IQR、RSME以及 P30的 95%
置信区间（confidence intervals，CI）。判定最优 eG⁃
FR方程后，以该方程为参照和其他 eGFR方程的偏

差、IQR、RSME以及P30进行统计学检验。统计检验

方法如下：①偏差通过Wilcoxon符号秩检验；② P30
通过McNemar-Bowker检验；③ RSME和 IQR在自

助抽样获得 2 000个样本后，通过独立样本 t检验比

较组间差异。统计学显着性水平为P＜0.05。所有

统计分析均由 StataMP 16软件（StataCorp，Texas，
USA）、R语言3.6.1软件和Spyder 3.3.6软件完成。

表1 四个 eGFR方程

Table 1 Four eGFR equations

eGFR equations
2012CKD - EPIcr

2021CKD - EPIcr

Xiangya

EKFC

Gender
Female
Female
Male
Male
Female
Female
Male
Male
Female
Male

Scr/（mg/dL）
≤ 0.7
> 0.7
≤ 0.9
> 0.9
0.7
> 0.7
≤ 0.9
> 0.9

Formula
144 × (Scr 0.7 ) -0.329 × 0.993Age
144 × (Scr 0.7 ) -1.209 × 0.993Age
141 × (Scr 0.9 ) -0.411 × 0.993Age
141 × (Scr 0.9 ) -1.209 × 0.993Age
144 × (Scr 0.7 ) -0.241 × 0.994Age
144 × (Scr 0.7 ) -1.200 × 0.994Age
142 × (Scr 0.9 ) -0.302 × 0.994Age
142 × (Scr 0.9 ) -1.200 × 0.994Age

2 374.78 × (Scr × 88.4) -0.54753 × Age-0.25011 × 0.853
2 374.78 × (Scr × 88.4) -0.54753 × Age-0.25011

Age ≤ 40 years old，Scr/Qcr < 1，107.3 × (Scr/QCr ) -0.322
Age ≤ 40 years old，Scr/Qcr ≥ 1，107.3 × (Scr/Qcr ) -1.132

Age > 40 years old，Scr/Qcr < 1，107.3 × (Scr/Qcr ) -0.322 × 0.990( )Age - 40

Age > 40 years old，Scr/Qcr ≥ 1，107.3 × (Scr/Qcr ) -1.132 × 0.990( )Age - 40

GFR：glomerular filtration rate；eGFR：estimated GFR；Cr：creatinine；Scr：serum creatinine；CKD-EPI：chronic kidney disease epidemiol⁃
ogy collaboration；EKFC：European Kidney Function ConsortiumThe Q value of Cr is the median value of serum concentration in normal population.
the Qcr value in population aged 18-25 is：Male：ln（Q）=3.200+0.259×age−0.543×ln（age）−0.007 63×age2+0.000 079 0×age3；Female：In（Q）=
3.080+0.177×age−0.223×ln（age）−0.005 96×age2+0.000 068 6×age3；the Qcr in population older than 25 years old：male is 0.9 mg/dL，female is
0.7 mg/dL.
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2 结 果

2.1 研究人群特征

本研究一共纳入 198名参与者，总体人群中男

性有 102人（51.5%），中位数年龄为 60（44~72）岁，

中位数血肌酐浓度为 1.1（0.8~1.6）mg/dL，mGFR和

四个 eGFR方程（EKFC、2012CKD-EPI、2021CKD-

EPI 和湘雅方程）中位数分别是 56.2 mL/（min·
1.73m2）、67.1 mL/（min·1.73m2）、73.0 mL/（min·
1.73m2）、66.9 mL/（min·1.73m2）和 63.8 mL/（min·
1.73m2）。mGFR≥60 mL/（min·1.73m2）组和mGFR<
60 mL/（min·1.73m2）在年龄、收缩压、血 Cr、糖尿病

发病率、高血压发病率和冠心病发病率上的差异有

统计学意义，所有P值均<0.05。余结果在表 2中有

详细描述。

2.2 mGFR和eGFR一致性检验结果

如图 1的 Bland-Altman图所示，在总体人群

中，2012CKD-EPIcr、2021CKD-EPIcr、EKFC 和湘

雅方程均高估了mGFR，四个方程 95%CI区间覆盖

观察值的百分比都超过 90%，四个方程中EKFC方

程有最低的平均差和最窄的95%一致性置信区间。

表 3描述了的mGFR和 eGFR一致性检验的结果，

总体人群中，EKFC方程的CCC最优，结果为 0.90，
95%CI范围为（0.87，0.92）。总体人群中，EKFC方

程的 TDI最小，值为 24.41，这表明 EKFC方程 90%
的估计值落在参考mGFR的-24.41%至+24.41%范

围内，EKFC方程TDI95%CI范围为（20.57，27.69）。

总体人群中，EKFC方程的 CP最优，值为 0.5，这表

明 50%的 eGFR的误差大于±10%的mGFR，EKFC

表2 总体人群和mGFR亚组人群特征

Table 2 Population characteristics of the overall population and mGFR subgroups
［n（%）or M（P25~P75）or（x̄ ± s）］

Characteristics
Male
Age/years
Height/cm
Weight/kg
Body mass index/（kg/m2）

Systolic blood pressure/（mmHg）
Diastolic blood pressure/（mmHg）
Serum creatinine/（mg/dL）
Diabetes
Hypertenstion
Coronary heart disease
Hyperuricemia
mGFR/［mL/（min·1.73m2）］

2012CKD-EPIcr/［mL/（min·1.73m2）］

2021CKD-EPIcr/［mL/（min·1.73m2）］

Xiangya/［mL/（min·1.73m2）］

EKFC/［mL/（min·1.73m2）］

Overall
（n = 198）

102（51.5）
60（44~72）
160（154~169）
64.3（54.0~70.7）
23.9（21.2~26.4）
133.8 ± 17.9
78.1 ± 13.5
1.1（0.8~1.6）
55（27.8）
96（48.5）
29（14.6）
33（16.7）
56.2（33.4~82.7）
67.1（37.3~91.6）
73.0（40.7~97.5）
66.9（50.3~79.7）
63.8（35.9~86.7）

Group 1
（n=95）

43（45.3）
48（37~64）
162（154~172）
64.2（54.5~71.0）
23.5（21.0~26.1）
130.3 ± 15.6
79.0 ± 12.3

0.8（0.7~1.0）
13（13.7）
24（25.3）
7（7.4）
14（14.7）
85.3（72.1~101.8）
93.2（76.6~106.9）
98.0（80.9~111.0）
79.7（71.4~85.7）
86.7（73.9~103.2）

Group 2
（n=103）

59（57.3）
69（57~81）
160（154~168）
64.6（52.4~70.5）
24.1（21.6~26.82）
137.1 ± 19.2
77.2 ± 14.5

1.5（1.1~3.5）
42（40.8）
72（69.9）
22（21.4）
19（18.4）
34.2（18.9~46.6）
38.6（16.8~55.9）
42.0（18.4~60.7）
52.0（35.6~60.1）
37.6（17.0~50.8）

t/Z/χ2

2.858
-6.540
1.174
0.218
-0.787
-2.752
0.935
-9.723
18.001
39.427
7.738
0.490

P

0.091
<0.001
0.241
0.827
0.431
0.007
0.351
<0.001
<0.001
<0.001
0.005
0.484

mGFR：measured glomerular filtration rate；CKD-EPI：chronic kidney disease epidemiology collaboration；EKFC：European kidney function
consortium；cr：creatinine；Group 1：mGFR≥60 mL/（min·1.73m2），Group 2：mGFR< 60mL/（min·1.73m2）.
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方程 CP95%CI范围为（0.47，0.53）。在男性亚组、

女性亚组以及mGFR亚组中结果的趋势和总体人

群中一致，均表现为EKFC方程和mGFR有最好的

一致性。

2.3 eGFR方程的预测性能

表 4详细的描述了 EKFC、2012CKD-EPIcr、
2021CKD-EPIcr和湘雅方程的预测性能。在总体

人群中，EKFC的偏差、精确度、P30和 RSME分别

为-0.99、14.64、0.80和 14.68，95%CI的范围分别

为（-2.53，0.94）、（11.82，17.35）、（0.73，0.85）和

（12.69，17.35），全 面 优 于 2012CKD-EPIcr、
2021CKD-EPIcr 和 Xiangya 方程，差异有统计学

意义，所有 P值均<0.05。在 mGFR≥60 mL/（min·
1.73m2）的亚组人群中，2012CKD-EPIcr和 Xiang⁃
ya方程的 P30 分别为 0.88和 0.94，95%CI范围分

别为（0.79，0.93）和（0.85，0.97），与 EKFC 方程

的 P30相当，差异无统计学意义，P值>0.05。在

女性亚组中，2012CKD-EPIcr 方程的 P30 为 0.75
（0.64，0.81），准确度和 EKFC方程相当，差异无

统计学意义，P>0.05。余亚组比较的结果和总

体结果的趋势基本一致，EKFC方程有最优的估

算性能。

3 讨 论

本研究以碘海醇的血浆清除测定的GFR为参

照，通过一致性检验、偏差、精确度P30和RSME比较

了 四 个 基 于 血 Cr 建 模 的 eGFR 方 程（EKFC、
2012CKD-EPI、2021CKD-EPI和Xiangya）的预测性

能。本研究表明 EKFC方程的预测性能全面超越

2012CKD-EPIcr、2021CKD-EPIcr和湘雅方程，且

只有EKFC方程整体P30>75%。在mGFR亚组分析

中，EKFC方程也有优于或不劣于 2012CKD-EPI、
2021CKD-EPI和 Xiangya预测性能。因此，EKFC
可以被推荐用于中国人群的GFR评估。

总 体 上 ，EKFC、2012CKD-EPIcr 方 程 和

2021CKD-EPIcr方程的预测能力和稳健性高于湘

雅方程。这可能是因为 EKFC和 CKD-EPI方程的

参照GFR是通过外源性标记物的血浆/或尿清除率

测定的，而湘雅方程的参照 GFR是通过 99mTc-DT⁃

eGFR: estimated glomerular filtration rate; mGFR: measured glomerular filtration rate; CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collabora⁃
tion; EKFC: European kidney function consortium; cr: creatinine.

图1 四种 eGFR方程的Bland-Altman图
Fig. 1 Bland-Altman plots of four eGFR equations
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PA肾动态显像测定。考虑到 99mTc-DTPA肾动态显

像测定（Gates法）的GFR误差相对较大、准确度相

对较低，所以这个方法并没有被建议用于 eGFR方

程的建模［7，26］。更需要强调的是，EKFC和 CKD-
EPI方程是对血Cr取截点的分段回归模型，而湘雅

方程模型本质上是简单线性回归模型。在 eGFR建

模领域，分段回归模型是比简单线性回归更优的建

模方法，而这也导致湘雅方程的预测性能比其他三

个方程差。结合以上两点原因，从偏差的角度看，

湘雅方程更容易在高 GFR时低估 GFR，在低 GFR

时高估GFR；从准确度的角度看，湘雅方程在mG⁃
FR亚组上存在巨大的变异。和 CKD-EPI方程相

比，EKFC方程的预测性能更好。这可能是因为

EKFC方程对年龄变量有取截点，另外，EKFC方程

在数据处理时血Cr归一化的方法和CKD-EPI方程

不同。

当 前 有 大 量 研 究 在 中 国 人 群 中 验 证

2012CKD-EPIcr方程的预测性能［8-15］。在所有评估

eGFR方程预测性能的指标中，P30是最为重要的一

个指标。当前认为P30>75%是 eGFR方程可用于临

表3 eGFR和mGFR间的的一致性分析

Table 3 Concordance analysis between eGFR and mGFR

Equations
Overall population（n = 198）
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
EKFC
Female（n = 96）
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
EKFC
Male（n = 102）
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
EKFC
mGFR<60 mL/（min•1.73m2）（n = 103）
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
EKFC
mGFR≥60 mL/（min•1.73m2）（n = 95）
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
EKFC

CCC（95%CI）

0.88（0.84，0.90）
0.85（0.81，0.88）
0.79（0.75，0.83）
0.90（0.87，0.92）

0.86（0.84，0.88）
0.84（0.78，0.89）
0.79（0.73，0.84）
0.90（0.86，0.93）

0.88（0.86，0.92）
0.86（0.80，0.90）
0.79（0.71，0.83）
0.89（0.84，0.92）

0.71（0.63，0.77）
0.66（0.58，0.73）
0.55（0.46，0.63）
0.76（0.68，0.82）

0.61（0.47，0.72）
0.55（0.41，0.67）
0.51（0.39，0.62）
0.66（0.52，0.76）

TDI（95%CI）

27.50（23.77，31.29）
30.90（27.16，34.63）
29.37（26.85，31.69）
24.41（20.57，27.69）

29.07（23.85，34.59）
33.19（27.67，38.63）
29.62（25.78，33.13）
24.10（19.37，28.99）

26.04（21.10，31.32）
28.69（23.81，33.97）
29.28（25.91，32.43）
24.43（19.32，29.64）

26.05（20.38，31.58）
30.13（24.11，35.59）
30.68（27.52，33.40）
22.23（17.09，27.27）

29.11（24.30，34.20）
31.83（26.66，36.47）
27.89（23.52，32.05）
26.31（21.24，31.22）

CP（95%CI）

0.45（0.41，0.48）
0.40（0.37，0.43）
0.42（0.39，0.45）
0.50（0.47，0.53）

0.42（0.37，0.47）
0.36（0.31，0.41）
0.42（0.37，0.47）
0.50（0.45，0.55）

0.47（0.42，0.53）
0.43（0.38，0.48）
0.42（0.38，0.46）
0.50（0.45，0.55）

0.47（0.42，0.53）
0.40（0.36，0.44）
0.22（0.17，0.27）
0.53（0.48，0.58）

0.42（0.38，0.46）
0.39（0.34，0.44）
0.44（0.39，0.49）
0.46（0.41，0.51）

eGFR：estimated glomerular filtration rate；mGFR：measured glomerular filtration rate；CKD-EPI：chronic kidney disease epidemiology col⁃
laboration；EKFC：European kidney function consortium；cr：creatinine；CCC：concordance correlation coefficient；TDI：total deviation index；
CP：coverage probability；CI：confidence intervals.
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床诊断的基本条件。Li等［8］以 99mTc-DTPA肾动态

显像为参照，在 1 042名参与者中验证 2012CKD-
EPIcr方程，P30为 66.1%。Yang等［12］在 632名 CKD
患者中验证 eGFR方程，研究的mGFR为 99mTc-DT⁃
PA 肾 动 态 显 像 ，2012CKD-EPIcr 方 程 的 P30 为

54.1%。在一个包含 101 名参与者的研究中，

2012CKD-EPIcr 方 程 的 P30 为 63.4%（双 血 浆

法 99mTc-DTPA）［11］。其他几项中国人群研究中，

2012CKD-EPIcr 方 程 的 P30 的 范 围 为 36.3%~

64.9%［12-15］。总体上，本研究和前述研究结果均表

明，2012CKD-EPIcr方程的P30<75%，可能不能满足

中国人群的临床诊断需求。在湘雅方程、EKFC和

2012CKD-EPIcr方程外部验证的研究较少。Yue
等［10］在 830名参与者中以 99mTc-DTPA肾动态显像

为参照，验证了 2012CKD-EPIcr和湘雅方程，两个

方程的 P30分别为 62.3%和 63.0%。和本研究不同

的是，他们研究的湘雅方程的准确度比 2012CKD-
EPIcr更优。另外，本研究总体人群的 P30优于Yue

表4 eGFR方程的预测性能

Table 4 Predictive performance of eGFR equations

eGFR equations
Overall population（n = 198）
EKFC
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
Female（n = 96）
EKFC
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
Male（n = 102）
EKFC
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
mGFR≥60 mL/（min·1.73m2）（n = 95）
EKFC
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya
mGFR<60 mL/（min·1.73m2）（n = 103）
EKFC
2012CKD-EPIcr
2021CKD-EPIcr
Xiangya

Bias（95%CI）

-0.99（-2.53，0.94）
-3.21（-6.25，-1.60）3）

-7.38（-9.44，-4.89）3）

-9.41（-10.99，-5.34）2）

-0.59（-3.97，1.82）
-5.82（-9.39，-2.21）3）

-9.64（-13.42，-5.66）3）

-8.20（-11.26，-2.02）3）

-1.09（-2.71，1.32）
-1.85（-4.67，0.06）3）

-5.15（-8.26，-3.16）3）

-9.66（-13.08，-5.90）3）

0.06（-2.68，2.93）
-4.51（-9.32，-1.27）3）

-8.57（-13.42，-5.32）3）

6.19（2.56，8.99）3）

-1.76（-3.73，0.21）
-2.43（-5.58，-0.97）3）

-5.04（-9.34，-3.91）3）

-15.46（-17.49，-14.32）3）

Precision（95%CI）

14.64（11.82，17.35）
17.86（14.36，20.99）3）

20.82（17.44，24.00）3）

21.98（18.24，26.31）3）

15.92（11.81，20.43）
19.09（14.65，24.86）3）

19.34（13.63，23.36）3）

20.97（16.72，28.02）3）

13.46（9.62，17.40）
16.74（12.01，21.35）3）

19.78（13.94，24.25）3）

22.75（16.02，29.49）3）

17.89（12.76，22.97）
21.73（17.27，27.25）3）

22.07（16.76，26.34）3）

19.43（15.04，26.04）3）

12.48（9.40，17.32）
15.75（10.23，20.19）3）

18.21（12.09，23.38）3）

10.64（8.05，12.65）3）

P30（95%CI）

0.80（0.73，0.85）
0.73（0.66，0.78）2）

0.68（0.61，0.73）3）

0.58（0.49，0.64）3）

0.79（0.69，0.85）
0.71（0.60，0.79）1）

0.64（0.52，0.72）3）

0.59（0.48，0.68）3）

0.80（0.70，0.86）
0.75（0.64，0.81）
0.72（0.62，0.79）1）

0.56（0.45，0.65）3）

0.92（0.83，0.95）
0.88（0.79，0.93）
0.83（0.73，0.88）1）

0.94（0.85，0.97）

0.69（0.58，0.76）
0.58（0.48，0.67）2）

0.53（0.42，0.62）3）

0.24（0.16，0.32）3）

RSME（95%CI）

14.68（12.69，17.35）
16.68（14.75，19.44）3）

18.75（16.85，21.52）3）

17.82（16.42，19.49）3）

14.58（11.93，18.22）
17.30（14.66，21.47）3）

20.11（17.02，24.21）3）

17.92（15.78，20.37）3）

14.78（12.16，18.73）
15.76（13.13，19.57）3）

17.37（14.69，21.11）3）

17.72（15.83，20.22）3）

15.91（13.50，19.98）
17.61（15.21，21.31）3）

19.27（16.72，22.89）3）

16.89（14.61，19.72）3）

13.46（10.84，17.79）
15.77（12.83，19.97）3）

18.25（15.17，22.80）3）

18.63（17.09，20.78）3）

1） compared with EKFC equation，P<0.05；2） compared with EKFC equaiton，P<0.01；3） compared with EKFC equaiton，P<0.001. 95%CI
was calculated by bootstrap method（2 000 samples）. eGFR：estimated glomerular filtration rate；CKD-EPI：chronic kidney disease epidemiology
collaboration；EKFC：European kidney function consortium；cr：creatinine；P30：percentage of estimates within 30% deviation of mGFR；RSME：
root square mean error；CI：confidence intervals.
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等研究对应的方程。这可能跟参照GFR的测定方

法不同有关，本研究的参照GFR（碘海醇血浆清除）

是比 99mTc-DTPA肾动态显像更准确的GFR测定方

法［7，25］。Xia 等［14］在中国老年人中分别验证了

2012CKD-EPIcr和 EKFC方程，结果表明 EKFC方

程显著优于 2012CKD-EPIcr方程。研究结果和本

结果一致。但是，Xia等研究的P30比本研究对应的

P30 低（2012CKD-EPIcr：64.9% vs. 73.0%；EKFC：
69.0% vs. 80.0%）。这种差异可能跟两项研究的研

究人群的年龄分布不同有关。2021CKD-EPIcr方
程可以减少黑人和非黑人之间变异度，促进种族平

等，但在Levey教授团队的研究中，2021CKD-EPIcr
方程的预测能力在非黑中弱于 2012CKD-EPIcr方
程［16］。这个结果和本研究基本一致。但本研究的

准确度比 Levey教授研究对应的 eGFR方程低，这

主要可能跟验证人种不同有关。

本研究以碘海醇血浆清除率测定的GFR为参

照，在中国人群中验证了 2012CKD-EPIcr方程、

2021CKD-EPIcr方程、EKFC方程和湘雅方程。首

先，2021CKD-EPIcr方程、EKFC方程和湘雅方程均

是近期发布的方程，这些方程均缺乏在中国人群中

的验证。其次，碘海醇血浆清除率是一个可信度高

的GFR测定方法，研究结果可信度高。最后，本研

究人群来自两个医学中心，研究人群特征较为丰

富、研究结果较为有代表性。当然，本研究也有一

定的局限性。第一、总体样本量较小，这会影响研

究结论的可靠程度。第二、受限于样本量，本研究

未在老年人、糖尿病、高血压以及肥胖等亚组人群

进行敏感性分析。

在本研究验证的 4 个 eGFR 方程中，EKFC
方程全面超越 2012CKD-EPIcr 方程、2021CKD-
EPIcr 方 程 和 湘 雅 方 程 ，且 EKFC 方 程 的 P30>
75%，可 以 满 足 临 床 的 诊 疗 需 求 。 所 以 推 荐

EKFC方程用于中国人群的 GFR估算，但未来我

们需要纳入更多的参与者去进一步证明这个

结论。
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