
DOI:10. 15972 / j. cnki. 43-1509 / r. 2019. 03. 006 ·论著:临床医学·

收稿日期:2019-03-04;修回日期:2019-03-31
基金项目:国家自然基金(H0511-81670677), 江苏省医学重点学科( ZDXKA2016003), 江苏省老年医学重点实验室,江苏省医学重点人才

(ZDRCA2016021),江苏省干部保健科研课题(BJ16016,BJ17018),江苏省 333 工程人才(BRA2017409),江苏省研究生科研与实践创新计划项

目(SJCX17_0383).
∗通信作者,E-mail:zhaoweihong_1@ medmail. com. cn.

羟苯磺酸钙对肌氨酸氧化酶法评估肾功能的影响

宋亚男,朱　 蓓,高　 飞,张　 娟,张　 宇,赵卫红∗

(南京医科大学第一附属医院老年肾科,江苏 南京 210029)





































 



　 　 赵卫红,女,主任医师,教授,博士生导师。 曾赴美国佛罗里达大学医学院和美国普渡大学印第

安那大学医学院进修学习。 曾任南京医科大学第一附属医院肾科副主任,现任南京医科大学第一附

属医院老年肾科主任。 主要研究方向为肾衰竭的防治研究。 参与国家 973 计划,先后主持并完成国

家自然科学基金面上项目、国家人事部留学人员择优科研基金项目、江苏省科技创新与成果转化项

目、江苏省国际合作项目等科研课题,发表论文 130 余篇,其中 SCI 收录 50 篇。 副主编和参编著作

10 部。 获奖荣誉:曾获佛罗里达博士后研究奖、全美基因治疗年会优秀论文奖、中华医学三等奖、江
苏省科技进步二等奖和三等奖,江苏省卫生厅医学新技术引进奖一等奖和二等奖,南京市科技进步

奖二等奖、南京医科大学双语教学一等奖。 为江苏省临床重点学科肾脏内科学术带头人、江苏省“科教兴卫工程”重点人才、
江苏省“333 工程”第三层次培养对象、江苏省高校“青蓝工程”学术带头人、江苏省“六大人才高峰”培养对象。

　 　 摘　 要:　 探讨羟苯磺酸钙对肾功能评估的影响。 把 31 例肾功能不全患者按照慢性肾脏病(CKD)分类标准

分为:CDK1-2, CKD3-4 和 CKD5 三组,并给予 7 天羟苯磺酸钙治疗,检测治疗前后不同肾功能水平肌酐(Cr)、血清

胱抑素(CysC)、尿素(Urea)、肾小球滤过率(eGFR)变化。 结果显示,羟苯磺酸钙对肌氨酸氧化酶法测定 Cr 有干扰

作用。 在 CKD3-5 期患者中,羟苯磺酸钙对肌氨酸氧化酶法测定 Cr 及 eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC、eGFRCKD-EPI2009Scr 公式评估

肾功能有明显干扰,而对 CysC、Urea 及 eGFRCKD-EPI2012cys 无影响,故临床上对于服用羟苯磺酸钙者使用 CKD-
EPI2012cys 公式评估肾功能更为准确。
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Effect of calcium dobesilate on renal function assessment by
creatine oxidase assay
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Abstract:　 To investigate the effect of calcium dobesilate on the assessment of renal function. A total of 31 patients
were divided into CDK1-2 group, CKD3-4 group and CKD5 group according to the renal function level. All groups were
treated with calcium dobesilate for 7 days, creatinine (Cr), serum cystatin (CysC),blood urea nitrogen(Urea) and glo-
merular filtration rate were compared at time points of before and post-treatment. Results show that after taking calcium do-
besilate, there was a significant changes of Cr by the method of sarcosine oxidase assay. In nonclusion, in patients with
CKD 3-5 stage, calcium dobesilate has significant interference in the detection of Cr, eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC and eG-
FRCKD-EPI2009Scr, but has no effect on CysC, Urea and eGFRCKD-EPI2012CysC . Therefore, it is more accurate to use the CKD-
EPI2012cys formula for patients taking calcium dobesilate to evaluate renal function.
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　 　 近年来,慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease,
CKD)的患病率逐渐上升,2012 年一项流行病学调

查显示中国慢性肾脏病的患病率为 10. 8% ,中国总

患病人数达 1. 1950 亿人[1],其知晓率、控制率低,引
起严重的心血管并发症,给社会经济和人民健康带

来巨大影响,现已成为全球关注的社会公共卫生问

题。 CKD 早期无明显临床表现,明确诊断时多已进

入肾功能衰竭期甚至终末期肾病。 因此,临床治疗

主张早发现、早干预,尽量延缓肾脏功能损伤,提高

患者生活质量,并降低心脑血管疾病发生风险,改
善总体预后。 由于慢性肾脏病的患者逐年增多,肾
功能的评估更是在判断临床分期,制定治疗方案,
决定透析时间等方面起到了重要作用,过高的评估

肾功能可能造成漏诊误诊,过低的评估肾功能可能

造成医疗资源的浪费。 因此,肾功能的评估具有重

要的临床价值。 临床常用肾功能评估的指标包括

肌酐、胱抑素、尿素等。 肾小球滤过率一般以菊粉

清除率作为金标准,但因其易行性差难于应用临

床,临床常用估测肾小球滤过率公式(eGFR)评估肾

功能,其中美国慢性肾脏病流行病合作工作组

( chronic kidney disease epidemiology collaboration,
CKD-EPI) 公式在 2012KDIGO 指南中得到推荐[2]。

羟苯磺酸钙是一种血管保护剂,临床上常用于

糖尿病视网膜病变、糖尿病周围神经病变、慢性静

脉功能不全等病的治疗[3-4]。 在临床应用中肌酐水

平亦有所下降[5]。 有文献报道羟苯磺酸钙可能通

过改善肾脏病理结构、化学结合以及检测方法的负

干扰,降低肌酐检测水平,对肾功能的判断产生一

定干扰[6]。 因此,我们观察患者服用羟苯磺酸钙

后,采用肌氨酸氧化酶法检测血肌酐结果对肾功能

评估的影响,寻找更为准确的肾功能评估方法。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本研究经过本院伦理学委员会批准,采用前瞻

性、自身前后对照试验,纳入 2018 年 4 月至 8 月在

南京医科大学第一附属医院老年肾科收治的由于

高血压或糖尿病引起的慢性肾脏病患者 (符合

KDIGO 指南诊断标准[2])共 31 例,男性 18 例,女性

13 例,年龄为 30 ~ 91(72±13)岁。
1. 2　 入选与排除标准

入选标准:(1)年龄≥18 周岁,性别不限;符合

2012 年 KDIGO 指南的慢性肾脏病诊断标准,分期

为慢性肾脏病 1 ~ 5 期患者;近 1 月无服用羟苯磺酸

钙药物史;自愿参加试验,并签署书面的知情同

意书。
排除标准:因透析患者肌酐水平受到透析干扰

故排除慢性肾脏病 5D 期的患者;合并有难以控制

的糖尿病、高血压或活动性感染、休克患者;晚期恶

性肿瘤、严重造血系统疾病患者;已知对羟苯磺酸

钙片不耐受者;肝功能不全或血清总胆红素、谷草

转氨酶或谷丙转氨酶≥2 ULN 者、肝硬化的患者;重
症心脏疾病(NYHA 分类中处于 III 级以上的充血性

心力衰竭和心肌梗塞等需住院治疗的血管病变)即
近期脑梗死、脑出血者;存在肾功能恶化的可逆因

素:血容量不足、急性应激状态、血压控制不良;妊
娠或哺乳期妇女。
1. 3　 分组与研究方案

按 2012 年 KDIGO 的急慢性肾脏病分类标准,
根据患者肾功能水平将患者分为 CKD1-2 期、CKD3-
4 期、CKD5 期,CKD1-2 期(eGFR>60 mL / min)共 5
例,平均年龄(57. 00±17. 55)岁; CKD3-4 期(eGFR
15 ~ 59 mL / min)共 11 例,平均年龄(71. 27±10. 24)
岁; CKD5 期(eGFR<15mL / min)共 15 例,平均年龄

(76. 80 ±11. 00)岁。 收集患者的临床资料包括年

龄、性别、BMI、是否合并高血压 /糖尿病、肌酐(Cr)、
血清胱抑素(CysC)、尿素(Urea)。 三组患者均予羟

苯磺 酸 钙 ( 规 格: 250 mg /片, 批 号: 国 药 准 字

H20080288) 500 mg,3 次 /天,服药 7 天。
1. 4　 观察指标

(1)实验室检查:根据药代动力学[7],服药每次

500 mg,每日 3 次,在第 4 天血药浓度达稳态,故于

服药前、服药第 4 天、第 9 天空腹分别测定肌酐、胱
抑素、尿素。 肌酐测定采用肌氨酸氧化酶法,CysC
采用免疫比浊法(胶体金)进行测定;Urea 采用尿素

酶速率法进行测定。 (2)不良反应根据患者症状及

实验室检查记录,并予以相应处理,严重不良反应

予以出组。 (3) eGFR 使用 CKD-EPI2012Cr-CysC、CKD-
EPI2009Scr 与 CKD-EPI2012cys 公式计算。
1. 5　 统计学方法

统计描述计量资料采用 x±s 表示,计数资料采

用率(% )。 基线资料的比较采用单因素方差分析及

卡方检验,两两比较采用 BONFERRONI 法。 使用软

件为 SPSS19. 0。 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 一般资料和肾功能水平的比较

　 　 三组患者的年龄、胱抑素、肌酐、尿素间差异均
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有显著性(P<0. 05),与分组情况相符合。 性别、身
高体重指数(BMI)、糖尿病及高血压百分比间差异

无显著性(P>0. 05)。 见表 1。

表 1　 研究对象一般临床资料的比较

一般特征 CKD1-2 期(n=5) CKD3-4 期(n=11) CKD5 期(n=15) F / χ2 P

年龄(岁) 57. 00±17. 55 71. 27±10. 24 76. 80±11. 00 5. 187 0. 012

性别 / 男性(% ) 40. 0 72. 7 53. 3 1. 801 0. 442

BMI(kg / m2) 26. 17±5. 51 23. 99±3. 25 23. 08±4. 04 1. 1 0. 347

高血压(% ) 60. 0 90. 9 86. 7 2. 596 0. 273

糖尿病(% ) 60. 0 63. 6 46. 7 0. 802 0. 670

CYSC(mg / L) 0. 97±0. 14 2. 35±0. 79 6. 24±3. 04 15. 575 0. 000

Cr(umol / L) 67. 10±22. 79 179. 36±74. 36 447. 62±255. 29 10. 909 0. 000

Urea(mmol / L) 6. 02±2. 08 14. 74±4. 48 23. 29±7. 29 18. 105 0. 000

2. 2　 肌酐变化

CKD1-2 期组肌酐随时间变化无统计学差异(P
>0. 05);CKD3-4 期组停药后肌酐较用药第 4 天升

高(P<0. 05);CKD5 期组肌酐在用药第 4 天的水平

较用药前下降,停药后较用药第 4 天肌酐显著复升

(P<0. 05),但与用药前相比,无统计学差异(P >
0. 05)。 见图 1。

图 1　 用药前后肌酐变化趋势

与同组用药 0 天比较,∗P<0. 05;与用药 4 天时比较,#P<0. 05

2. 3　 胱抑素、尿素变化

三组胱抑素、尿素水平在用药后变化无统计学

差异(P>0. 05)。 见图 2、图 3。

图 2　 用药前后胱抑素变化趋势

图 3　 用药前后尿素变化趋势

2. 4　 eGFR 的变化

eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC 在 CKD1-2 期组随时间变化

无统计学差异(P>0. 05),在 CKD3-4 期组停药后较

用药第 4 天下降(P<0. 05),在 CKD5 期组停药后及

用药第 4 天均显著高于用药前(P<0. 05)(见图 4);
eGFRCKD-EPI2009Scr 在 CKD1-2 期组随时间变化无统计

学差异(P>0. 05),在 CKD3-4 期及 CKD5 期组用药

第 4 天高于用药前、停药后低于用药第 4 天,变化具

有统计学差异 ( P < 0. 05 ) ( 见图 5 ); 三组 eG-
FRCKD-EPI2012cys 水平在用药后变化无统计学差异(P>
0. 05,见图 6)。

图 4　 用药前后 eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC 化趋势

与同组用药 0 天比较,∗P<0. 05;与用药 4 天时比较,#P<0. 05
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图 5　 用药前后 eGFRCKD-EPI2009Scr 变化趋势

与同组用药 0 天比较,∗P<0. 05;与用药 4 天时比较,#P<0. 05

图 6　 用药前后 eGFRCKD-EPI2012cys 变化趋势

3　 讨　 　 论

肌酐是磷酸肌酸的代谢终产物,由肾小球排

出,是临床应用中最简单、应用最广的肾功能标志

物,但是其浓度受多种因素的影响, 包括肌肉质量、
小管分泌物和炎症等[8]。 临床实验室常用的测定

肌酐的方法主要有苦味酸法和肌氨酸氧化酶法,目
前国内的实验室主要采用肌氨酸氧化酶法。 而近

年来有临床观察发现羟苯磺酸钙可使 Cr 降低是由

于其对 Cr 测定有干扰,根据齐志宏等[5] 报道,1 例

患者住院前后 7 个月内动态检测 9 次血肌酐,结果

波动较大,最高和最低相差 333 μmol / L;导致对患

者肾功能评估有误,进一步探究发现羟苯磺酸钙对

于肌氨酸氧化酶法肌酐检测存在显著的负干扰,对
肾功能较差的患者尤为显著,可高达 60% ,酶法测

肌酐即是利用特异性的肌酐水解酶将肌酐水解,再
检测其水解产物(NH3、肌酸等),肌酸再经反应生成

过氧化氢(H2O2)等,过氧化氢在酶的催化下反应生

成紫色络合物。 以此求得肌酐含量。 因羟苯磺酸

钙有较强还原性,可促使酶法反应过程中过氧化氢

消耗,从而抑制酶法反应过程中的生色酚氧化显

色,最终造成肌酐测定假性降低从而影响患者肾功

能的评估[9]。 对于服用羟苯磺酸钙片合并 CKD 的

患者,既往研究缺乏 CKD 分组研究,本研究进行

CKD 分组进一步分析羟苯磺酸钙对不同水平肌酐

的检测干扰,且通过对比 eGFR 的变化观察其服药

短时间内对评估肾小球滤过率的影响。 CKD5 期肌

酐在用药后与用药前相比下降,停药后又再次复

升,变化均有统计学差异,CKD3-4 期肌酐停药后前

复升有统计学差异,且 CKD5 期下降及复升程度最

大,证明随着肾功能的进展,羟苯磺酸钙对其肌酐

测定的负性影响越明显,考虑可能干扰程度与基础

肌酐浓度相关。
胱抑素是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂,主要是

由人体的核细胞产生并由肾小球滤过, 近曲小管重

吸收, 可以被完全代谢分解, 从而对肾小球功能损

害程度进行反映。 胱抑素测定不依赖于肌肉质量、
性别或年龄,炎症、发热、外分泌、甲状腺疾病及糖

皮质激素的使用均不影响其血清浓度,是一种常见

的,更敏感的肾功能评估指标,通过免疫比浊法测

试[10]。 尿素为人体蛋白质代谢的主要终末产物,在
肾脏损害的早期,患者的尿素可在正常范围内,一
般肾小球滤过率 (GFR) 降低 50% 时才明显升高。
尿素的检测采用尿素酶法。 结果显示各组、各时间

段相比,胱抑素和尿素变化均无统计学差异(P >
0. 05)。 这与叶红波等[11] 研究一致,表明了胱抑素

和尿素短期不受羟苯磺酸钙的影响,而袁凡丽等[12]

研究表明羟苯磺酸钙有降低 CysC 的作用,分析原因

可能与本研究用药时间短有关。
羟苯磺酸钙对肌酐检测有负干扰,但对于 eGFR

评估的影响相关研究较少,因此选取合适的 eGFR
公式对于服用羟苯磺酸钙患者具有重要的临床意

义。 本研究中 eGFR 公式采用 CKD-EPI2012Cr-CysC、
CKD-EPI2009Scr 与 CKD-EPI2012cys 公式,评价其在服用

羟 苯 磺 酸 钙 的 患 者 中 的 表 现, 发 现

eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC、eGFRCKD-EPI2009Scr 在 CKD1-2 期组

随时间变化无统计学差异(P>0. 05),而在 CKD3-4
期组、CKD5 期组均随着肌酐的变化产生了误差,但
三组 eGFRCKD-EPI2012cys 水平在用药后变化无统计学差

异(P>0. 05),表现最为稳定。 CKD1-2 期短期内无

显著变化,说明对于慢性肾脏病早期的病人,测得

肌酐相对准确,在不停药的情况下使用三种公式评

估肾小球滤过率均较为满意。 而对于 CKD3-4 期、
CKD5 期的慢性肾脏病人群采用肌酐相关的 CKD-
EPI 公式将导致肾功能的错误评价,故对于服用羟

苯磺酸钙且合并 CKD3-5 期的人群推荐使用 eG-
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FRCKD-EPI2012cys 公式。
羟苯磺酸钙常用于微循环保护,相关研究证实

其有较强的还原性、改善微循环、保护血管内皮、减
少血液黏滞性等作用[13],在 ZhangX[6] 的研究中,给
予羟苯磺酸钙后患者纤溶酶原激活物抑制物-1
(PAI-1)和纤维蛋白原(Fbg)水平降低。 PAI-1 降低

尿激酶和组织型纤溶酶原激活物的活性,从而激活

纤溶酶原并因此减轻肾小球硬化。 刘新明等[14] 通

过比较大鼠肾脏组织,发现治疗组大鼠肾脏蛋白激

酶(PKC),转化生长因子(TGF-β1),IV 型胶原( type
IV collagen)水平明显减少,用质子谱分析仪分析羟

苯磺酸钙与肌酐结合情况,认为其可通过化学结合

及改善肾脏病理结构来降低血肌酐水平。 既往张

如玉等[15]学者研究指出在常规治疗基础上联合羟

苯磺酸钙可有效改善 CKD 患者肾功能且安全性高。
LILI QIN 等[16]将前列地尔联合羟苯磺酸钙用于 40
例糖尿病肾病患者 12 周,患者临床症状较单用前列

地尔的对照组明显改善,β2-微球蛋白(β2-MG),胱
抑素 C(CysC)、视黄醇结合蛋白(RBP)、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6( IL-6)、C-反应蛋白

(CRP)、血管紧张素 II、血尿素氮、肌酐和尿酸水平

显著低于对照组,两者协同能够改善肾功能,减轻

炎症反应。 其长期使用疗效是肯定的。 然而我们

对短期服用羟苯磺酸钙者的肾功能影响做了分组

研究,因肌酐有明显变化而胱抑素、尿素无明显变

化,故说明羟苯磺酸钙在短期内无明显的肾脏保护

作用,且通过对肌酐测定的负干扰影响肾功能的正

确评估。
综上所述,研究证实了羟苯磺酸钙对 CKD1-2

期患者的肾功能评估无较大影响,但对 CKD3-5 期

患 者 肌 氨 酸 氧 化 酶 法 测 定 肌 酐 及

eGFRCKD-EPI2012Cr-CysC、eGFRCKD-EPI2009Scr 公式评估肾功能

有明显负性影响,尤其是对 CKD5 期患者的影响更

为明显。 因此服用羟苯磺酸钙患者尤其是肾功能

较差者应谨慎选择肌酐检测方法,另外使用 CKD-
EPI2012cys 公式评估肾功能更为准确。
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