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【摘要】 目的　 比较 5 种不同方程计算的估算肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,
 

eGFR)对老年高

血压患者心血管事件的预测能力。 方法　 本研究对前瞻性招募的 1 714 例居住在上海北部社区的老年高血压患者

进行事后分析。 eGFR 通过以下方程计算:
 

肾脏疾病饮食调整方程(modification
 

of
 

diet
 

in
 

renal
 

disease,
 

MDRD)、
中国改良的肾脏疾病饮食调整方程(Chinese-abbreviated

 

MDRD,
 

c-aMDRD)、慢性肾病流行病学合作组方程

(chronic
 

kidney
 

disease
 

epidemiology
 

collaboration,
 

CKD-EPI)、亚洲改良的慢性肾病流行病学合作组方程(Asian-
modified

 

CKD-EPI,
 

aCKD-EPI)以及中国改良的慢性肾病流行病学合作组方程(Chinese-modified
 

CKD-EPI,
 

cCKD-
EPI)。 主要终点为主要不良心血管事件(major

 

adverse
 

cardiovascular
 

events,
 

MACE),次要终点为心血管死亡及全

因死亡。 结果　 在 5 种 eGFR 方程中,eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2)的患病率 7. 9%(c-aMDRD) 20. 7%( cCKD-
EPI)。 eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2)的患者 MACE 发生率及风险显著升高(P<0. 05)。 CKD-EPI、aCKD-EPI 和

cCKD-EPI 方程在预测 MACE、心血管死亡及全因死亡方面的能力显著优于 MDRD 和 c-aMDRD 方程,差异有统计

学意义(P<0. 05)。 其中,cCKD-EPI 方程在预测 MACE 方面的能力显著优于其他 4 种方程,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 结论　 在上海北部社区老年高血压患者中,cCKD-EPI 方程在预测 MACE 方面优于 CKD-EPI、aCKD-
EPI、MDRD 和 c-aMDRD 方程。 建议中国老年高血压患者可考虑优先使用 cCKD-EPI 方程进行肾功能评估。
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【Abstract】 Objective 　 To
 

compare
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
( eGFR)

 

calculated
 

with
 

five
 

different
 

equations
 

on
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

elderly
 

hypertensive
 

patients.
 

Methods　 This
 

study
 

presents
 

a
 

post
 

hoc
 

analysis
 

of
 

1 714
 

elderly
 

hypertensive
 

patients
 

who
 

were
 

prospectively
 

recruited
 

from
 

communities
 

in
 

the
 

northern
 

Shanghai.
 

The
 

eGFR
 

was
 

calculated
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with
 

the
 

Modification
 

of
 

Diet
 

in
 

Renal
 

Disease(MDRD),
 

Chinese-abbreviated
 

MDRD( c-aMDRD),
 

Chronic
 

Kidney
 

Disease
 

Epidemiology
 

Collaboration(CKD-EPI),
 

Asian-modified
 

CKD-EPI( aCKD-
EPI),

 

and
 

Chinese-modified
 

CKD-EPI ( cCKD-EPI)
 

equations.
 

The
 

primary
 

endpoint
 

was
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events(MACE),
 

and
 

secondary
 

endpoints
 

included
 

cardiovascular
 

death
 

and
 

all-
cause

 

mortality.
 

Results　 The
 

prevalence
 

of
 

eGFR< 60 mL / (min·1. 73 m2 )
 

ranged
 

from
 

7. 9%( c-
aMDRD)

 

to
 

20. 7% ( cCKD-EPI)
 

across
 

the
 

five
 

equations.
 

Patients
 

with
 

eGFR < 60 mL / ( min·
1. 73 m2)

 

had
 

significantly
 

higher
 

incidence
 

and
 

risk
 

of
 

MACE(P< 0. 05) .
 

The
 

CKD-EPI,
 

aCKD-
EPI,

 

and
 

cCKD-EPI
 

equations
 

demonstrated
 

significantly
 

better
 

predictive
 

ability
 

for
 

MACE,
 

cardiovascular
 

death,
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

when
 

compared
 

to
 

the
 

MDRD
 

and
 

c-aMDRD
 

equations
(all

 

P
 

<0. 05) .
 

Notably,
 

the
 

cCKD-EPI
 

equation
 

outperformed
 

the
 

other
 

four
 

equations
 

in
 

predicting
 

MACE(P< 0. 05) .
 

Conclusion 　 Among
 

elderly
 

hypertensive
 

patients
 

residing
 

in
 

northern
 

Shanghai
 

communities,
 

the
 

cCKD-EPI
 

equation
 

has
 

superior
 

performance
 

than
 

the
 

CKD-EPI,
 

aCKD-EPI,
 

MDRD,
 

and
 

c-aMDRD
 

equations
 

in
 

predicting
 

MACE.
 

Based
 

on
 

these
 

findings,
 

it
 

is
 

recommended
 

that
 

elderly
 

hypertensive
 

patients
 

in
 

China
 

prioritize
 

the
 

use
 

of
 

the
 

cCKD-EPI
 

equation
 

for
 

renal
 

function
 

assessment.
【Key

 

words】 major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events;
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate;
 

elderly;
 

hypertension

　 　 心血管疾病(cardiovascular
 

disease,
 

CVD)是全

球范围内主要的死亡原因之一,其发病率和死亡率

均居高不下[1] 。 据世界卫生组织 2024 年统计数据

显示,全球每年约有 2 630 万人死于 CVD,占全球总

死亡人数的 32%[2] 。 在中国,2021 年 CVD 导致的

死亡人数约为 400 万, 占疾病相关死亡总数的

45%[3] 。 值得注意的是, CVD 与慢性肾脏疾病

(chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)之间存在密切的关联。
CKD 定义为估算肾小球滤过率(estimated

 

glomerular
 

filtration
 

rate,
 

eGFR)<60 mL/ (min·1. 73 m2),是 CVD
的独立危险因素[4-5] ,两者相互影响更易形成恶性循

环,加重病情[6] 。 这种关联机制涉及水电解质紊

乱、酸碱失衡、贫血、钙磷代谢异常、炎症反应及氧化

应激等多重病理生理改变[7] 。 CVD 也会导致肾血

流不足、从而使肾功能恶化[8] 。 与此同时,由于高

血压合并 CKD 患者更容易发生 CVD,2024 版中国

高血压防治指南针对该人群提出了更为严格的管理

建议[9] 。
临床上广泛应用的 eGFR 计算公式包括肾脏疾病

饮食调整方程(modification
 

of
 

diet
 

in
 

renal
 

disease,
 

MDRD)、慢性肾脏疾病流行病学合作组方程(chronic
 

kidney
 

disease
 

epidemiology
 

collaboration,
 

CKD-
EPI)和科克罗夫特 高尔特方程(Cockcroft-Gault,

 

C-G),这些方程主要基于欧洲裔人群体验证[10-12] 。
在老年人中,Cockcroft-Gault 方程的准确性低于

MDRD 方程[13-14] 。 CKD-EPI 肌酐方程似乎比 MDRD
方程更准确[11] 。 近年来,针对亚洲人群特征改良的

eGFR 方程相继提出,包括中国改良的肾脏疾病饮食调

整研究方程(Chinese-abbreviated
 

MDRD,
 

c-aMDRD)、
亚洲改良的慢性肾病流行病学合作组方程(Asian-
modified

 

CKD-EPI,
 

aCKD-EPI)及中国改良的慢性

肾病流行病学合作组方程(Chinese-modified
 

CKD-
EPI,

 

cCKD-EPI)等[15-17] 。 然而,关于这些方程在中

国老年高血压人群中预测心血管风险的适用性,目
前仍缺乏系统研究[18] 。

基于此,本研究以上海北部社区老年高血压人

群为研究对象,通过比较 MDRD、c-aMDRD、CKD-
EPI、aCKD-EPI 及 cCKD-EPI 这 5 种 eGFR 方程与

心血管事件的相关性,旨在确定最适合中国老年高

血压人群的 eGFR 评估方程,为临床实践提供循证

依据。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

北上海研究(ClinicalTrials. gov 注册,标识符:
 

NCT02368938)是一项前瞻性、持续进行、多阶段

的社区研究,已获得同济大学附属第十人民医院

伦理委员会的批准。 研究设计参照文献[19] 。 本

研究的纳入标准如下。 (1)
 

年龄≥65 岁;( 2)
 

研

究对象自愿签署知情同意书;( 3)
 

研究对象为上
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海北部社区的居民;(4)
 

符合高血压诊断标准,满
足以下 3 个条件中任意一条:

 

①
 

诊室血压≥140 /
90 mmHg(1 mmHg= 0. 133 kPa) ;②

 

既往明确诊断

为高血压;③
 

正在服用降压药物;(5)
 

能够进行长

期随访。 排除标准为:
 

(1)
 

缺失基线血清肌酐数

据的患者;( 2)
 

缺失协变量数据及失访的患者;
(3)

 

纽约心功能Ⅳ级心力衰竭或终末期肾病的患

者;(4)
 

恶性肿瘤或预期寿命<5 年的患者;(5)
 

过

去 3 个月内有中风史的患者;(6)
 

因其他疾病退出

试验的患者;(7)
 

违反试验方案者。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 数据收集与实验室检测　 通过问卷收集一

般资料,包括性别、年龄、体质量、身高、吸烟习惯,糖
尿病、高血压、心血管疾病等患病情况,中风史及药

物使用情况等。 清晨采集空腹静脉血及收集尿液样

本,使用酶法测量血清肌酐水平。
1. 2. 2　 eGFR 方程　 使用 MDRD、c-aMDRD、CKD-
EPI、aCKD-EPI 及 cCKD-EPI 这 5 个基于血清肌酐

的方程获得 eGFR。
1. 2. 3　 随访和结局　 本研究的主要终点为主要不

良心血管事件(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,
 

MACE)。 MACE 被定义为非致死性心肌梗死、非致

死性中风、心血管死亡以及冠脉血运重建(如冠状

动脉支架植入术或冠状动脉旁路移植术)的复合终

点。 次要终点为心血管死亡及全因死亡。 全因死亡

被定义为包括心血管死亡及其他原因死亡。 心血管

死亡被定义为因致命性心律失常、心搏骤停、心肌梗

死或心力衰竭导致的死亡。 截至 2022 年 10 月 25
日,研究对象的随访数据来自上海卫生统计中心,住
院记录则来源于上海市医疗保险局。 未能从上海卫

生统计中心及上海市医疗保险局获得随访数据的参

与者,通过电话进行随访。
1. 3　 统计学处理

数据分析使用 SPSS
 

26. 0 和 GraphPad
 

Prism
 

8. 0. 1 软件完成。 连续变量以均值±标准差( x±s)
表示,分类变量以频数(百分比) 描述。 不符合正

态分布的数据用中位数和四分位数描述[M(P25 ,
P75 ) ] 。 连续变量经正态性检验后,采用 t 检验进

行组 间 比 较; 分 类 变 量 则 使 用 χ2 检 验。 通 过

Kaplan-Meier 生 存 曲 线 和 Log-rank 检 验 比 较

eGFR≥60 mL / (min·1. 73 m2 ) 与 < 60 mL / ( min·
1. 73 m2)组的终点事件差异。 采用 Cox 比例风险

模型评估不同方程定义的 CKD 类别与 MACE、心

血管死亡及全因死亡的关系, 以风险比 ( hazard
 

ratio,
 

HR)及其 95%置信区间表示。 模型校正了单

因素分析中 P<0. 1 的协变量,包括年龄、性别、吸烟

史、冠心病、糖尿病、卒中史、体质量指数(body
 

mass
 

index,
 

BMI)及血清白蛋白水平。 通过受试者工作

特征曲线( receiver
 

operating
 

characteristic,
 

ROC)的

曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC)评估 eGFR
公式的区分度,并采用 z 检验比较不同公式的 AUC
差异。 所有检验均为双侧,P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 　 果

本研究在 3 363 例北上海参与者中进一步排除

了 1 598 例非高血压参与者、17 例缺乏基线肌酐值

的高血压患者、30 例因缺乏协变量数据的参与者、4
例失访参与者。 同时满足以下 3 个条件诊断为非高

血压:
 

( 1)
 

诊室血压 < 140 / 90 mmHg ( 1 mmHg =
0. 133 kPa);(2)

 

既往无高血压病史;(3)
 

近 1 个月

未服用降压药。 最终纳入了 1 714 例高血压参与

者,筛选流程见图 1。

图 1　 北上海研究人群筛选流程示意图
Fig. 1　 Flow

 

chart
 

of
 

the
 

screening
 

process
 

for
 

the
 

study
 

population
 

from
 

the
 

Northern
 

Shanghai
 

study

2. 1　 基于不同方程获得 eGFR 的基线特征及其与

临床结局之间的关系

　 　 1 714 例高血压患者的平均年龄为 ( 72. 3 ±
0. 15) 岁, 其中男性占 43. 6%。 根据 MDRD、 c-
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aMDRD、CKD-EPI、aCKD-EPI 及 cCKD-EPI 方程计

算,eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )的患病率分别为

10. 8%、7. 9%、13. 9%、10. 7%和 20. 7%。 与 eGFR≥
60 mL / (min·1. 73 m2 )的亚组相比,eGFR<60 mL /
(min·1. 73 m2 )的参与者年龄较大、血尿酸水平较

高(P<0. 05)。 在 c-aMDRD、CKD-EPI 及 cCKD-EPI
方程中,eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )组的男性比

例较高、血白蛋白水平较低(P < 0. 05)。 在 CKD-
EPI、aCKD-EPI 及 cCKD-EPI 方程中,eGFR<60 mL /
(min·1. 73 m2)组的冠心病比例较高(P<0. 05),但

两组间的糖尿病比例及 BMI 水平差异无统计学意

义。 在中位随访 5. 4 年(4. 1,7. 3)期间,共发生 207
例(12. 1%)MACE,包括非致死性心肌梗死 22 例、
非致死性卒中 58 例、冠脉血运重建 78 例和心血管

死亡 49 例。 次要终点事件包括 49 例心血管死亡和

123 例全因死亡。 在 5 种 eGFR 方程中, eGFR <
60 mL / (min·1. 73 m2 )的患者发生 MACE、心血管

相关死亡及全因死亡的风险均显著高于 eGFR≥
60 mL / (min·1. 73 m2 )的患者(Log-rank

 

P<0. 05),
见表 1、图 2。

表 1　 基于不同公式计算的 eGFR 值的基线特征及其与临床结局之间的关系
Tab. 1　 Baseline

 

characteristics
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

values
 

estimated
 

by
 

different
 

equations
 

and
 

their
 

associationwith
 

clinical
 

outcomes [n(%),x±s,OR(95%CI)]

项目 / 变量 总计
MDRD<60 mL /
(min·1. 73 m2 )

c-aMDRD<60 mL /
(min·1. 73 m2 )

CKD-EPI<60 mL /
(min·1. 73 m2 )

aCKD-EPI<60 mL /
(min·1. 73 m2 )

cCKD-EPI<60 mL /
(min·1. 73 m2 )

基线特征

　 N 1 714 185(10. 8) 136(7. 9) 238(13. 9) 183(10. 7) 355(20. 7)

　 年龄 / 岁 72. 3±0. 15 76. 9±0. 53∗ 76. 7±0. 65∗ 77. 7±0. 47∗ 77. 7±0. 55∗ 77. 5±0. 38∗

　 男性 748(43. 6) 81(43. 8) 75(55. 1) ∗ 120(50. 4) ∗ 88(48. 1) 222(62. 5) ∗

　 糖尿病 418(24. 4) 54(29. 2) 40(29. 4) 68(28. 6) 55(18. 7) 94(26. 5)

　 冠心病 670(39. 1) 84(45. 4) 60(44. 1) 111(46. 6) ∗ 85(46. 4) ∗ 161(45. 4) ∗

　 脑卒中 329(19. 2) 44(23. 8) 37(27. 2) ∗ 54(22. 7) 43(23. 5) 79(22. 3)

　 吸烟 418(24. 4) 50(27. 0) 44(32. 4) ∗ 63(26. 5) 49(26. 8) 116(32. 7) ∗

　 BMI / (kg·m-2 ) 25. 2±0. 09 25. 6±0. 26 25. 6±0. 33 25. 2±0. 23 25. 5±0. 27 25. 3±0. 19

　 白细胞(×109) / (个·L-1) 6. 03±0. 04 6. 40±0. 16 6. 57±0. 20∗ 6. 32±0. 13 6. 37±0. 16 6. 33±0. 10

　 白蛋白 / (g·L-1 ) 47. 0±0. 08 45. 7±0. 26 45. 5±0. 33∗ 46. 2±0. 30∗ 45. 7±0. 26 46. 3±0. 21∗

　 尿酸 / (μmol·L-1 ) 345. 8±2. 12 423. 6±7. 73∗ 441. 8±9. 34∗ 417. 4±6. 81∗ 423. 5±7. 94∗ 404. 5±5. 22∗

临床结局

　 MACE 207(12. 1) 1. 69(1. 12 ~ 2. 54) ∗ 2. 13(1. 37 ~ 3. 31) ∗ 1. 53(1. 05 ~ 2. 23) ∗ 1. 72(1. 14 ~ 2. 58) ∗1. 50(1. 08 ~ 2. 09) ∗

　 心血管死亡 49(2. 9) 3. 14(1. 63 ~ 6. 03) ∗ 4. 03(2. 05 ~ 7. 93) ∗ 3. 15(1. 71 ~ 5. 82) ∗ 3. 18(1. 65 ~ 6. 11) ∗3. 55(2. 00 ~ 6. 30) ∗

　 所有原因死亡 123(7. 2) 4. 20(2. 75 ~ 6. 39) ∗ 4. 77(3. 03 ~ 7. 50) ∗ 4. 18(2. 81 ~ 6. 21) ∗ 4. 46(2. 93 ~ 6. 78) ∗3. 75(2. 57 ~ 5. 46) ∗

　 　 不同公式计算的 eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )亚组相对 eGFR≥60 mL / (min·1. 73 m2 )组发生MACE、心血管死亡及所有原因死亡等终点

事件的严重程度以 OR(95%CI)表示;与 eGFR≥60 mL / (min·1. 73 m2 )亚组比较,∗P<0. 05

2. 2　 基于不同方程的 eGFR 对 MACE 的预测

使用 c-aMDRD 方程时,与 eGFR 为 60 89 mL /
(min·1. 73 m2 ) 的参与者相比, eGFR < 60 mL /
(min·1. 73 m2 ) 的参与者 MACE 风险显著增加

(HR:
 

1. 74,95%CI
 

1. 12 2. 70,P= 0. 013);而使用其

他方程时,两组间 MACE 风险的差异无统计学意义。
无论使用哪种方程,eGFR≥90 mL / (min·1. 73 m2 )的
参与者与 eGFR 为 60 89 mL / (min·1. 73 m2 )的参

与者之间的 MACE 风险差异均无统计学意义,见表

2、图 3。

2. 3　 基于不同方程的 eGFR 对心血管死亡的预测

使用 c-aMDRD 方程时,与 eGFR 为 60 89 mL /
(min·1. 73 m2 ) 的参与者相比, eGFR < 60 mL /
(min·1. 73 m2)的参与者心血管相关死亡风险显著

增加(HR:
 

2. 30,95%CI
 

1. 06 4. 98,P = 0. 035);而
使用其他方程时,两组间心血管相关死亡风险的差

异无统计学意义。 无论使用哪种方程, eGFR ≥
90 mL / (min·1. 73 m2 ) 的参与者与 eGFR 为 60
89 mL / (min·1. 73 m2)的参与者之间的心血管相关

死亡风险差异均无统计学意义,见表 3、图 4。
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图 2　 Kaplan-Meier 曲线显示 eGFR 与 MACE 的关系
Fig. 2　 The

 

relationship
 

between
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

and
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events(MACE)
 

under
 

Kaplan-Meier
 

curves
eGFR 单位:

 

mL / (min·1. 73 m2 )

表 2　 基于不同方程的 eGFR 对 MACE 的预测
Tab. 2　 The

 

prediction
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events(MACE)
 

based
 

on
 

different
 

equation

方程 Cox
eGFR / [mL·(min·1. 73 m-2 ) -1 ]

≥90 60 ~ 89 <60
P

MDRD MACE 64 / 587 110 / 942 33 / 185 0. 035
HR 1. 10 1 1. 30

95%CI 0. 80 ~ 1. 52 0. 87 ~ 1. 95
c-aMDRD MACE 94 / 880 84 / 698 29 / 136 0. 002

HR 1. 17 1 1. 74
95%CI 0. 86 ~ 1. 59 1. 12 ~ 2. 70

CKD-EPI MACE 38 / 387 130 / 1089 39 / 238 0. 049
HR 1. 29 1 1. 09

95%CI 0. 86 ~ 1. 94 0. 74 ~ 1. 59
aCKD-EPI MACE 64 / 657 110 / 874 33 / 183 0. 008

HR 1. 05 1 1. 21
95%CI 0. 74 ~ 1. 48 0. 81 ~ 1. 81

cCKD-EPI MACE 5 / 64 146 / 1295 56 / 355 0. 040
HR 1. 12 1 0. 87

95%CI 0. 44 ~ 2. 81 0. 61 ~ 1. 23

　 　 模型已调整年龄、性别、吸烟状态、冠心病、糖尿病、中风、BMI
及血清白蛋白混杂因素

图 3　 eGFR 对 MACE 的预测
Fig. 3　 The

 

predication
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events(MACE)
eGFR 单位:

 

mL / (min·1. 73 m2 )

2. 4　 基于不同方程的 eGFR 对全因死亡的预测

当使 用 MDRD、 c-aMDRD、 CKD-EPI、 aCKD-
EPI 和 cCKD-EPI 方程时, eGFR < 60 mL / ( min·
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1. 73 m2)组的全因死亡风险显著高于 eGFR 为 60
89 mL / (min·1. 73 m2 ) 组, HR 值 分 别 为 2. 09
(95%CI:

 

1. 35 3. 21)、2. 29(95%CI:
 

1. 43 3. 67)、
1. 95(95%CI:

 

1. 30 2. 94)、1. 81 ( 95%CI:
 

1. 19
2. 77) 和 1. 56 ( 95% CI:

 

1. 04 2. 34 )。 eGFR ≥
90 mL / (min·1. 73 m2 ) 组与 eGFR 为 60 89 mL /
(min·1. 73 m2)组比较,无论使用哪种方程,全因死

亡风险差异均无统计学意义,见表 4、图 5。

表 3　 基于不同方程的 eGFR 对心血管死亡的预测
Tab. 3　 The

 

prediction
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

cardiovascular
 

mortality
 

based
 

on
 

different
 

equation

方程 Cox
eGFR / [mL·(min·1. 73 m-2 ) -1 ]

≥90 60 ~ 89 <60
P

MDRD 心血管死亡 8 / 587 28 / 942 13 / 185 <0. 001

HR 0. 80 1 1. 38

95%CI 0. 35~1. 80 0. 69~2. 75

c-aMDRD 心血管死亡 18 / 880 19 / 698 12 / 136 <0. 001

HR 1. 48 1 2. 30

95%CI 0. 75~2. 89 1. 06~4. 98

CKD-EPI 心血管死亡 4 / 387 29 / 1089 16 / 238 <0. 001

HR 1. 72 1 1. 22

95%CI 0. 52~5. 67 0. 64~2. 32

aCKD-EPI 心血管死亡 6 / 657 30 / 874 13 / 183 <0. 001

HR 0. 68 1 1. 11

95%CI 0. 27~1. 75 0. 56~2. 20

cCKD-EPI 心血管死亡 0 / 64 26 / 1295 23 / 355 <0. 001

HR — 1 1. 15

95%CI — 0. 61~2. 17

　 　 模型已调整年龄、性别、吸烟状态、冠心病、糖尿病、中风、BMI
及血清白蛋白混杂因素

图 4　 eGFR 对心血管相关死亡的影响
Fig. 4　 The

 

predication
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

cardiovascular
 

mortality
eGFR 单位:

 

mL / (min·1. 73 m2 )

表 4　 基于不同方程的 eGFR 对全因死亡的预测
Tab. 4　 The

 

prediction
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

all-cause
 

mortality
 

based
 

on
 

different
 

equation

方程 Cox
eGFR / [mL·(min·1. 73 m-2 ) -1 ]

≥90 60~ 89 <60
P

MDRD 全因死亡 27 / 587 59 / 942 37 / 185 <0. 001
HR 1. 05 1 2. 09

95%CI 0. 66 ~ 1. 69 1. 35 ~ 3. 21
c-aMDRD 全因死亡 41 / 880 51 / 698 31 / 136 <0. 001

HR 0. 98 1 2. 29
95%CI 0. 64 ~ 1. 51 1. 43 ~ 3. 67

CKD-EPI 全因死亡 15 / 387 63 / 1089 45 / 238 <0. 001
HR 1. 77 1 1. 95

95%CI 0. 93 ~ 3. 38 1. 30 ~ 2. 94
aCKD-EPI 全因死亡 22 / 657 63 / 874 38 / 183 <0. 001

HR 0. 84 1 1. 81
95%CI 0. 49 ~ 1. 43 1. 19 ~ 2. 77

cCKD-EPI 全因死亡 3 / 64 63 / 1295 57 / 355 <0. 001
HR 1. 96 1 1. 56

95%CI 0. 58 ~ 6. 58 1. 04 ~ 2. 34

　 　 模型已调整年龄、性别、吸烟状态、冠心病、糖尿病、中风、BMI
及血清白蛋白混杂因素

图 5　 eGFR 对全因死亡的影响
Fig. 5　 The

 

predication
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

for
 

all-cause
 

mortality
eGFR 单位:

 

mL / (min·1. 73 m2 )

2. 5　 基于不同方程的 eGFR 对终点事件辨别能力

的评估

　 　 与 MDRD 方程相比,CKD-EPI、 aCKD-EPI 和

cCKD-EPI 方程在预测 MACE、心血管死亡及全因

死亡方面表现出显著更好的预测能力(AUC 差异范

围为 0. 024 至 0. 060,P<0. 05)。 与 c-aMDRD 方程

相比,CKD-EPI、aCKD-EPI 和 cCKD-EPI 方程在预

测 MACE、心血管死亡及全因死亡方面同样表现出

显著更好的预测能力 (AUC 差异范围为 0. 015
0. 064,P<0. 05)。 MDRD 方程与 c-aMDRD 方程在
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预测 MACE、心血管死亡及全因死亡方面差异均无

统计学意义。 此外,cCKD-EPI 方程在预测 MACE
方面的能力显著优于其余 4 个方程(P<0. 05),见表

5、图 6。

表 5　 基于不同方程的 eGFR 对终点事件辨别能力的评估
Tab. 5　 Evaluation

 

of
 

the
 

discriminative
 

ability
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

based
 

on
 

different
 

equations
 

for
 

endpoint
 

events

方程
MACE 心血管死亡 所有原因死亡

ΔAUC P ΔAUC P ΔAUC P

MDRD
 

&
 

c-aMDRD -0. 008 0. 053 0. 004 0. 625 -0. 004 0. 423

MDRD
 

&
 

CKD-EPI -0. 024 <0. 001 -0. 046 <0. 001 -0. 036 <0. 001

MDRD
 

&
 

aCKD-EPI -0. 023 <0. 001 -0. 047 <0. 001 -0. 035 <0. 001

MDRD
 

&
 

cCKD-EPI -0. 039 <0. 001 -0. 060 <0. 001 -0. 049 <0. 001

c-aMDRD
 

&
 

CKD-EPI -0. 017 <0. 001 -0. 050 <0. 001 -0. 032 <0. 001

c-aMDRD
 

&
 

aCKD-EPI -0. 015 0. 015 -0. 050 <0. 001 -0. 031 <0. 001

c-aMDRD
 

&
 

cCKD-EPI -0. 031 <0. 001 -0. 064 <0. 001 -0. 045 <0. 001

CKD-EPI
 

&
 

aCKD-EPI 0. 001 0. 100 0. 000 0. 856 0. 001 0. 235

CKD-EPI
 

&
 

cCKD-EPI -0. 014 0. 044 -0. 014 0. 345 0. 012 0. 121

aCKD-EPI
 

&
 

cCKD-EPI -0. 015 0. 037 -0. 013 0. 371 -0. 013 0. 111

　 　 ΔAUC:
 

曲线下面积差异

图 6　 不同 eGFR 方程预测终点事件的能力比较
Fig. 6　 Comparison

 

of
 

predictive
 

abilities
 

of
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)
 

on
 

endpoint
 

events
 

with
 

different
 

equations
∗P<0. 05,∗∗∗P<0. 001

3　 讨　 　 论

本研究探讨了肾功能损害对中国老年高血压患

者心血管事件的影响,首先,不同 eGFR 方程估算的

肾功能损害患病率存在差异(7. 9% 20. 7%),提示

方程选择对识别肾功能损害至关重要。 其次,所有

方程均显示 eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2)的患者发

生 MACE、心血管死亡和全因死亡的风险显著升高。
再次,CKD-EPI、aCKD-EPI 和 cCKD-EPI 方程在预

测 MACE、 心血管死亡和全因死亡方面均优于

MDRD 和 c-aMDRD 方程,支持 CKD-EPI 方程及其

改良方程在中国人群中的适用性。 最后,cCKD-EPI
方程在预测 MACE 方面表现最优。

血尿素氮肌酐比和尿酸水平均可以在一定程度

上反映老年高血压患者早期肾功能损伤[20-21] ,而肾

小球滤过率是评估肾功能的金标准[22] ,但关于不同

eGFR 公式对心血管事件的预测价值研究仍有限。
既往研究表明,CKD-EPI 方程较MDRD 方程具有更

高的准确性和预测效能[15,23-25] ,然而针对中国老年

高血压人群,改良方程与传统方程的预后价值比较

尚未见报道。 本研究首次证实,cCKD-EPI 方程在

预测 MACE 方面表现最优,提示针对中国人群优化

的 eGFR 方程更适合心血管风险评估。
本研究结果显示,基于不同 eGFR 方程,中国老年

高血压人群的肾功能损害 eGFR < 60 mL/ (min·
1. 73 m2)患病率为 7. 9%(c-aMDRD)至 20. 7%(cCKD-
EPI),使用 MDRD、c-aMDRD、CKD-EPI、aCKD-EPI 及
cCKD-EPI

 

5 个方程平均 eGFR 分别为(84. 7±0. 47)、
(91. 0±0. 56)、(77. 2±0. 37)、(81. 2±0. 39)、(70. 0±
0. 30) mL / (min·1. 73 m2 )。 这一结果与西方国家

研究存在差异:
 

van
 

Pottelbergh 等[26] 在比利时老年

人群(≥80 岁)中发现,使用 MDRD 和 CKD-EPI 方
程时,eGFR< 60 mL/ (min·1. 73 m2 ) 的患病率约为

45%,平均 eGFR 分别为(64±22)和(61±19) mL/ (min·
1. 73 m2 )。 Matsushita 等[23] 在 ARIC 研究中则发现,
CKD-EPI 方程估算的 eGFR 中位数 97. 6 mL/ (min·
1. 73 m2) 显著高于 MDRD 方程 88. 8 mL/ ( min·
1. 73 m2)。 这种差异可能源于血清肌酐水平的影响

因素多样性。 肌酐作为磷酸肌酸的代谢产物,其生成

受肌肉质量、种族、性别和年龄等因素影响[27-28] 。 此

外,饮食中肉类摄入量也是导致血清肌酐水平变化的

重要因素[29-30] 。 因此,在评估肾功能时,需充分考虑

这些非肾性因素对血清肌酐水平的影响。
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大量研究表明,eGFR 下降与全因死亡率和心

血管疾病风险密切相关[31-32] ,但具体关联程度在不

同研究中存在差异。 2023 年 JAMA 发表的一项纳

入 2 800 万参与者的 Meta 分析显示[33] ,eGFR 降低

与心 血 管 事 件 风 险 增 加 显 著 相 关, 而 eGFR >
105 mL / (min·1. 73 m2 ) 可能增加不良事件风险。
在本研究中,轻度肾功能不全组[eGFR

 

60 89 mL /
(min·1. 73 m2)]的心血管风险低于 eGFR≥90 mL/
(min·1. 73 m2)及 eGFR<60 mL/ (min·1. 73 m2)组,因
此采用该组作为参照对比,以更清晰地观察肾功能

正常[eGFR≥90 mL / (min·1. 73 m2 )]及中重度肾

功能不全[eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )]的风险变

化。 NHANES
 

Ⅱ研究显示, eGFR < 70 mL / ( min·
1. 73 m2)与全因死亡和心血管疾病相关死亡风险增

加显著相关[31] 。 ARIC 研究[32] 进一步证实,eGFR
 

15 59 mL / (min·1. 73 m2 )与心血管疾病风险增加

相关。 然而, NHANES
 

I 研究未发现 eGFR
 

30
60 mL / (min·1. 73 m2)与全因死亡或心血管相关死

亡风险之间存在显著关联[34] 。 值得注意的是,Go
等[35] 在加州北部多民族人群中的大规模社区研究

发现,eGFR<60 mL / (min·1. 73 m2 )与全因死亡、心
血管事件和住院风险独立相关。 以上研究中 eGFR
计算公式均为 MDRD。 这一发现在其他人群研究

中得到验证[36] 。
本研究结果显示,所有 eGFR 方程均显示 eGFR<

60 mL / (min·1. 73 m2 )与全因死亡率显著相关,其
中 CKD-EPI、aCKD-EPI 和 cCKD-EPI 方程在预测

MACE、心血管死亡和全因死亡方面均优于 MDRD
和 c-aMDRD 方程。 值得注意的是,cCKD-EPI 方程

在预测 MACE 方面表现最优,这与先前北上海研

究[17]发现 aCKD-EPI 和 cCKD-EPI 方程与高血压靶

器官损伤相关性更好的结果一致。 这种预测效能的

差异可能源于方程的验证人群特征。 CKD-EPI 方

程在亚洲人群(包括中国人群)中表现出较低的偏

差[15] ,且已被证实对亚洲人群不良结局的检测具有

优越性[37-39] 。 cCKD-EPI 方程在预测中国老年高血

压人群不良预后方面的优势,可能与其推导人群特

征[平均年龄(61±12. 7)岁,中国人]与本研究人群

[平均年龄(72±6. 0)岁,中国人]的相似性有关。 这

些发现提示,cCKD-EPI 方程可能更适合用于中国

老年高血压人群的心血管风险评估。
本研究首次系统比较了不同 eGFR 方程对中国

老年高血压患者心血管预后的预测价值。 主要优势

在于采用基于人群的前瞻性队列研究数据的事后分

析,相对提高了研究结果的可靠性和代表性。 然而,
本研究仍存在以下局限性。 (1)

 

血清肌酐浓度采用

酶法测定,且 eGFR 基于入院时的初始肌酐值,未能

考虑个体肌酐浓度的动态变化。 (2)
 

缺乏测量真实

肾小球滤过率的金标准,且使用固定 eGFR 临界值

[60 mL / (min·1. 73 m2 )]定义老年人 CKD 存在争

议,可能无法区分生理性肾功能下降与病理性改变。
(3)

 

研究对象均来自上海北部地区,研究结果的普

适性可能受到限制。 ( 4)
 

尽管本研究通过 5 种

eGFR 方程的对比显示 cCKD-EPI 在中国老年高血

压人群中的优势,但仍需考虑潜在的统计学偶然性,
即使校正了混杂因素,部分结果可能受限于单中心

(上海北部地区)数据或较低终点事件发生率的影

响。 针对以上局限性在今后的研究中建议采用重复

测量设计(如每 1 2 年检测血清肌酐),利用时间加

权平均 eGFR 或斜率分析 [ 如 eGFR 每年下降速

率≥5 mL / (min·1. 73 m2 )]替代单次测量,更准确

反映肾功能动态变化对心血管预后的影响。 同时建

议纳入基于“血清肌酐+胱抑素 C”的联合方程,尤
其适用于肌肉量减少的老年人群,可减少肌酐法对

eGFR 的高估。 建议采用外源性标志物清除率(如

碘海醇或菊粉清除率)作为金标准,验证不同 eGFR
方程在老年高血压人群中的偏差。 建议未来进一步

外部队列验证,通过多中心、大样本的前瞻性队列研

究进一步验证,以排除潜在的统计学偶然性影响。
本研究表明,不同 eGFR 方程估算结果存在显

著差异,肾功能损害的患病率为 8% 21%。 所有方

程计算的 eGFR 均与全因死亡率相关。 在中国老年

高血压人群中,CKD-EPI、 aCKD-EPI 和 cCKD-EPI
方程在预测 MACE、心血管死亡和全因死亡方面均

优于 MDRD 和 c-aMDRD 方程,其中 cCKD-EPI 方

程对 MACE 的预测效能最优。 基于以上发现,在评

估中国老年高血压患者心血管风险时,尤其合并糖

尿病肾病、慢性肾病等 eGFR 下降明显的合并症时,
建议优先使用 cCKD-EPI 方程进行肾功能评估,以
便更精准地分层心血管风险,辅助临床决策,如降压

强度调整或肾脏保护干预等。
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