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肌酐作为生物标志物在疾病诊断及药物评价方面的研究进展
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摘 要： 肌酐作为一种高效的肾功能生物标志物，已在临床上被广泛用于肾病的诊断以及对肾脏相关药物的评价。肌酐亦

在其他系统疾病诊断、尿样中待检测物质的校准以及机能评定方面有一定作用。对肌酐的临床应用进行综述，并着重介绍

了肌酐在肾病诊断，以及对肾脏相关药物的药效和不良反应评价的应用，并展望了肌酐在临床诊断、药物评价等方面的应

用前景。
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evaluation

LI Rong1, WANG Liang2, QIAN Haoying1, ZHANG Feng3, DONG Boran2, SHU Wei1

1. Department of Pharmacy, Zhabei Central Hospital of Shanghai Jing'an District, Shanghai 200070, China

2. Institute of Chinese Materia Medica, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China

3. Department of Pharmacy, Changzheng Hospital, Shanghai 200003, China.

Abstract: As a highly effective biomarker of kidney function, creatinine has been used clinically in the diagnosis of kidney disease

and the evaluation of kidney-related drugs. It is also useful in the diagnosis of other systemic diseases, the calibration of substances

to be tested in urine samples, and the assessment of function. This article reviews the clinical applications of creatinine and

highlights the use of creatinine in the diagnosis of kidney disease and in the evaluation of the efficacy and adverse effects of kidney-

related drugs, and concludes that creatinine has a promising future in clinical diagnosis and drug evaluation.
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血清肌酐（serum creatinine）作为肾功能最常用

的 生 物 标 志 物 而 受 到 广 泛 关 注 ，人 体 内 肌

酐（creatinine，分子式 C4H7N3O）分为内源性肌酐和

外源性肌酐。内源性肌酐主要来源为肌肉代谢时

脱羧酸反应的产物，而外源性肌酐则主要来自于肉

类食物的代谢产物［1］。肌酐经过肾小球滤过后不会

被肾小管重吸收，因此比起尿素而言可以更好地作

为定量检测肾小球滤过率即肾脏排泄功能的生物

标志物。

周碧燕等［2］总结了包括碱性苦味酸法、酶法等

血清肌酐检测的方法以及不同方法、不同性别的人

群血清肌酐的正常范围值；Pavlakou 等［3］总结了现

有的一些急性肾损伤的生物标志物，除肌酐外还有

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、肾损伤分子-1、

金属蛋白酶组织抑制因子-2 等。目前少有对可以

使用肌酐作为生物标志物的疾病及其他临床应用

进行归纳总结，因此本文归纳了可使用肌酐作为生

物标志物的疾病诊断，并总结肌酐在其他系统疾病
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以及药物评价中的运用，旨在整理肌酐在疾病诊断

及药物评价两方面的研究进展，为临床正确诊断肌

酐相关疾病、减少药物肾损伤做出贡献，并切实减

轻患者负担，减少相关误诊和药物不良反应给患者

带来的困扰。

1 肌酐在疾病诊断方面的应用

生物标志物一般指可以作为客观测定或是评

价普通生理或病理或治疗过程中的特征的生化指

标，通过对生物标志物进行测定，可知患者疾病进

程［4］。近年来检测特定种类疾病的特异性生物标志

物，已经成为疾病的鉴定、早期诊断及预防、治疗过

程中极为重要的一环。目前生物标志物的研究热

点主要集中在寻找和发现有价值的生物标志物。

1.1 肾脏相关疾病

血肌酐水平能较准确反映肾小球的滤过功能，

因此已成为临床上常见的肾功能指标［5］，如改善全

球肾脏病预后（kidney disease：improving global

outcomes，KDIGO）规定了急性肾损伤的诊断标准

为满足以下条件之一：48 h 内，血清肌酐上升超过

0.3 mg/dL；血清肌酐在 7 d内升高超过基线 1.5倍；

尿量持续 6 h以上小于 0.5 mL/（kg·h），且同时排除

尿路梗阻和其他会导致尿量减少的疾病［6］。同时建

议慢性肾脏病应当每年至少检测 1次尿白蛋白和血

肌酐［7］。可以看出，肌酐在诊断急性肾损伤、慢性肾

损伤等肾脏疾病中起到了至关重要的作用。

临床上肾病可以按病因大致分为原发性肾病

和继发性肾病。原发性肾病是指肾脏本身病变导

致的疾病，如特发性膜性肾病、IgA肾病、急性肾小

球肾炎、慢性肾小球肾炎等。特发性膜性肾病是成

人肾病综合征的一个常见病因，可见肾小球毛细血

管袢上皮侧有大量免疫复合物沉积，是最常见的与

恶性肿瘤相关的肾小球疾病。有研究人员发现伴

有癌症的膜性肾病患者血清肌酐要显著高于原发

性膜性肾病患者［8］，可以一定程度上辨别是否有潜

在的恶性肿瘤。IgA肾病指肾小球系膜区发生 IgA

或伴有其他免疫球蛋白沉积的疾病，IgA肾病患者

血清肌酐值随病理类型分级的升高，呈上升趋势［9］，

即肌酐值可以反映 IgA肾病严重程度。

继发性肾病主要是指由其他疾病间接导致的

肾脏损伤，如糖尿病肾病、狼疮性肾炎、心力衰竭性

肾损害等。糖尿病肾病是糖尿病病人最严重的并

发症之一，因其会引起复杂的代谢紊乱，使得治疗

极为困难，因此早期诊断对于延缓病情有重大意

义，朱清红等［10］发现血清肌酐、血尿素、血清胱抑素

C、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白及血清补

体C1q对早期诊断糖尿病肾病有帮助。狼疮性肾炎

指系统性红斑狼疮引起的肾脏损害，其发病与免疫

复合物、免疫细胞、细胞因子等免疫系统异常有关，

陈莎莎等［11］研究表明，当血清肌酐＞256.4 μmol/L

的狼疮性肾炎患者预后较差，肾脏存活率低。

尿肌酐被广泛应用于尿中其他生物标志物的

校准。由于肌酐在肾小球滤过后不会再次被重吸

收，故可作为定量检测肾小球滤过率即肾脏排泄功

能的生物标志物，24 h留尿可以准确地反映尿中生

物标志物的量，可是在实际操作中，有时难以做到

长时间尿样的收集，且保存时影响因素较多，因此

可以使用随机尿样中的生物标志物与肌酐比值来

作为检测指标，这样能更方便有效地反映患者的真

实情况且取样较为便利。其中最为常见的是尿微

量白蛋白/肌酐比值，比起单独检测肌酐能更好地反

映早期糖尿病肾病等早期肾损伤。已有报道的可

以使用肌酐作校正的生物标志物还有尿素氮［12］、尿

酸［13］等。

可见肌酐对于多种不同类型的肾脏相关疾病，

及其他疾病伴有肾损伤的疾病，都可以作为有效的

检测指标，并且可以作为尿中物质的校准指标。这

是由于肌酐在体内生成速率相对稳定，而其清除速

率则与肾功能高度相关，当肾功能受到影响时，便

能很快地通过肌酐反映出来。

1.2 其他疾病

除了肾脏相关疾病，近年来也有不少研究指

出，一部分与肾脏无关的疾病也可以使用肌酐来作

为生物标志物。

1.2.1 癌症 癌症是一类严重危害人类健康的疾

病，已有报道证明肌酐可以作为肾癌的生物标志

物，联合 miR-27b与血肌酐和胱抑素 C诊断肾癌灵

敏度为 85.7%，特异度为 87.5%［14］。对部分其他癌

症，肌酐也有指示作用，韦莉等［15］发现血清肌酐和

尿酸会在胰腺癌患者样本中降低，虽然两者均不能

单独诊断胰腺癌，但两者比值则可以反映胰腺癌患

者体内的抗氧化能力，进而从侧面进行诊断；孙海

燕等［16］经多元逐步回归分析发现肌酐与胃癌癌因

性疲乏具有负相关性，推测这是由于肌酐与蛋白质

代谢和能量代谢之间的关联。

1.2.2 精神疾病 随着社会的发展，精神健康越来

越受到人们的重视。过去人们认为精神疾病完全

由心理因素引起，但随着研究深入，发现遗传因素

以及环境伤害等会对大脑结构或功能产生影响，进
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而引发精神疾病。因此生物标志物也可对精神疾

病进行对应的诊断。目前肌酐已被报道可以作为

自闭症谱系障碍［17］、双相情感障碍［18］等精神疾病的

生物标志物。

1.2.3 神经系统疾病 神经系统疾病指的是发生

在中枢神经系统、周围神经系统以及自主神经系统

的疾病，以感观、运动、意识以及自主神经功能障碍

为主要特征。杨光等［19］通过研究发现患者尿素氮、

肌酐和尿蛋白水平与帕金森评定量表评分呈正相

关关系，可以有效预测帕金森发病及病情进程。

1.2.4 炎症 炎症是机体对外界刺激的一种免疫

反应，慢性炎症多为急性炎症发展而来，其会导致

患者长期慢性疼痛，生活质量下降，也有研究指出

部分慢性炎症可能诱发癌症。吴伟红等［20］发现类

风湿关节炎患者血肌酐和血尿酸下降时，炎症水平

较高。王宇等［21］研究发现肌酐与新生儿坏死性小

肠结肠炎严重程度正相关，而与其预后负相关。

1.2.5 心血管疾病 心血管疾病已成为全球性公

共卫生问题，由于生活水平的提高，中国心血管病

患病率处于持续上升阶段，在各类疾病死因中心血

管病死亡率居于首位［22］。大多数的心血管疾病最

终都会导致心力衰竭，进而导致患者死亡等心血管

不良事件。陈继英等［23］经Logistic多因素分析得出

脂联素、血清肌酐、血清胱抑素C是血液透析患者合

并心血管事件的独立危险因素是之一。

1.2.6 肝病 乙肝的病原体为乙肝病毒，临床症状

包括恶心、乏力、腹胀、肝区疼痛等，具有一定传染

性。倪文等［24］发现乙肝肝纤维化患者肝血流量与

血肌酐水平呈负相关，其推测是由于乙肝病程中肝

肾功能互相促进损伤所致。

1.2.7 重金属中毒 重金属中毒是指重金属元素

或其化合物引起蛋白质结构不可逆改变而导致的

一种中毒，可以通过血液或是尿液来进行检测。同

前文提到的肌酐可以校正尿液中的其他肾脏生物

标志物，肌酐同样可以对许多尿液中的重金属检测

进行校准，如尿镉［25］、尿汞［26］等。

2 药物评价

肌酐作为生物标志物，在药物疗效评价、药物

不良反应评价等方面均有应用。

2.1 药物疗效评价

由于肌酐清除率可以直接反应肾小球滤过功

能，其可以在一定程度上反映肾损伤情况，因此肌

酐在临床上亦被用于对肾病药物治疗情况及肾脏

药物不良反应程度的测定。

当肾损伤时，肌酐值会迅速上升，反之当肌酐

值降低时，意味着药物起到了治疗肾脏疾病或是改

善病症的作用。陈丽等［27］通过比较患者治疗前与

治疗后 3个月的血清肌酐、血清白蛋白、24 h尿蛋白

水平等来评价他克莫司治疗膜性肾病的疗效，在药

物治疗后，患者血清肌酐、24 h 尿蛋白水平显著下

降，而血清白蛋白则显著上升，证明他克莫司对特

发性膜性肾病疗效确切。衡红军等［28］将血钾、血肌

酐等作为生物标志物衡量治疗高血压的效果，得出

苯磺酸左旋氨氯地平联合缬沙坦比单用前者能降

低更多血肌酐浓度，疗效更佳。

2.2 药物不良反应评价

许多药物如庆大霉素、吲哚美辛［29］以及部分草

药如马兜铃［30］等都能造成肾损害，因此需要特定的

指标来评价肾损伤以避免对患者的伤害，而肌酐也

能对药物造成的肾损伤作出指示作用。有研究通

过建立血清肌酐动力学模型［31］，来模拟暴露于布洛

芬的极低出生体质量新生儿肾功能所受影响及恢

复情况。另有研究人员使用帕博利珠单抗治疗肿

瘤，患者血清肌酐在治疗期间升高，肾活检显示 IgA

肾病，停止治疗 2个月后，肾功能仍未改善，重新开

始治疗后，血清肌酐波动约为原始基线的 1.4倍［32］。

由此可见在使用可能对肾脏造成损害的药物时应

随时监测血肌酐值，以确保患者用药安全。造影剂

肾病是由于造影剂含碘量高，且在体内以原形代

谢，使得脱水时其肾内浓度增高，进而导致肾损害

甚至急性肾衰竭的一种不良反应。研究发现血清

胱抑素C和血清肌酐可以用于使用造影剂的手术后

来评估患者的肾损伤情况［33］。

西洛他唑是一种抗血小板药物，其不良反应包

括出血、肝损伤等，但目前对其肾损伤了解不多。

Hisato等［34］发现 1例因急性肾损伤而住院的患者血

清肌酐升高，尿液显示血尿、蛋白尿和 β-2微球蛋白

增加，诊断其为西洛他唑诱导的急性肾小管间质肾

炎，在停药并治疗后其血清肌酐、尿蛋白等指标恢

复正常。由此可见，在不确定药物是否对肾脏有损

伤作用时，可以通过肌酐及时快速地进行判断。

3 结语

肌酐作为常用的生物标志物，已被临床广泛地

应用于肾功能等相关疾病的诊断，通过总结肌酐作

为生物标志物相关研究的文献可知，肌酐具有成为

除肾病之外的生物标志物的潜力。同时肌酐在肾

病药物的临床评价中也有一定作用。此外，由于肌

酐由肌酸与磷酸肌酸代谢生成，因此其与细胞功能
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和肌肉质量密切相关，使得其在临床还可用于反映

骨骼肌质量缺乏的患者的身体情况［35］或对运动员

身体机能进行评定。

3.1 其他肾功能生物标志物

胱抑素C、肾损伤分子-1等分子在多种不同类

型肾相关疾病内都与肌酐共同表达［36-38］。胱抑素C

代谢类似于肌酐，其生成相对稳定，且只通过肾小

球滤过而被清除，因此也可以准确反映肾功能［39］；

肾损伤分子-1在健康人的肝脏、肾脏、脾脏内都有

微量的表达，而在损伤后再生的肾脏近曲小管上皮

细胞中其表达则会显著增强，从而使得其能灵敏、

特异地反映肾损伤［40］。由此可见，胱抑素C、肾损伤

分子-1 等生物标志物或许可以检测其他有关肾损

伤的疾病以及肌酐可检测的其他系统疾病，或可作

为未来研究的方向之一。

3.2 肌酐作为生物标志物在肾病以外疾病中的应

用前景

肌酐对多种肾病之外的不同系统的疾病亦具

有诊断或是检测治疗、疾病愈后或是危重情况的功

能。这些疾病也有其他的生物标志物，肌酐也有作

为生物标志物可检测的除肾病之外疾病的生物标

志物的潜力。因此临床上当肌酐指标提高时，也要

考虑肾脏以外其他疾病的可能性。有部分疾病会

使血清肌酐值下降，可能会干扰医生对患者肾功能

的判断。另外部分药物与内源性物质对肌酐检测

的临床主要使用的方法，即苦味酸法和酶法有相当

程度的干扰，如血液中丙酮酸、胆红素等对苦味酸

法有正干扰［41］、羟苯磺酸钙对酶法中的肌氨酸氧化

酶法会产生负干扰等［42］。同时部分药物如甲氧苄

啶、索拉菲尼等会通过竞争性抑制来升高血清肌

酐。因此使用肌酐作为生物标志物时，不能仅仅依

靠肌酐值来判断，而是应该通过联系其他病理生理

指标进行综合判断。此外，部分疾病致病机制还不

是完全清楚，也许可以从肌酐代谢-能量代谢的角度

入手，开辟一条新的思路。

3.3 肌酐在药物评价中的作用

肌酐对部分药物尤其是肾脏疾病药物药效有

一定指示作用，这是由于药品改善肾功能后，肌酐

清除率上升，使得血清肌酐快速降低至正常水平。

肌酐在其他系统疾病诊断方面也有一定作用，因此

肌酐或可以对这些疾病相关的药物疗效作出一定

推断，而目前这方面研究较为少见，可以作为未来

研究的方向。药物性肾损伤已经成为一个严重的

医疗问题，尤其是许多老年患者本身肾脏欠佳又同

时使用多种肾代谢药物加重肾脏负担，肌酐亦可以

对药物造成的肾损伤作出快速指示，进而可以让医

生或药师及时调整患者用药，避免对肾脏造成不可

逆的后果。对于一些肾脏相关副作用尚不明确的

药物，患者血清肌酐升高也可以提示医生其或会造

成肾损伤。

3.4 肌酐作为生物标志物的研究前景

目前对肌酐的研究主要集中于肾病的生物标

志物检测，以及使用其他更有效或是更早期能反映

相应肾病状况的生物标志物来替代肌酐。但少有

对肌酐在其他系统疾病中的指示作用进行研究的

文献以及用肌酐进行药品评价方面的研究，因此肌

酐在其他系统疾病以及药物评价中的运用有相当

广阔的研究前景。本研究可为临床有效、早期诊断

肌酐相关疾病以及后续研究作指引。
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