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摘要 目的：分析铜蓝蛋白（CER）、鳞状细胞癌相关抗原（SCCA）与慢性肾功能衰竭的关系及对病情进展的预测价值。方法：选择

我院自 2019年 4月至 2021年 4月接诊的 169例慢性肾功能衰竭患者作为研究对象，根据 24 h尿白蛋白定量分为微量白蛋白尿

组（＜200 mg/24 h，102例）和大量白蛋白尿组（＞200 mg/24 h，67例）。比较两组各项实验室指标及血清 CER、SCCA水平，分析

CER、SCCA与慢性肾功能衰竭患者肾功能指标的关系。随访 12个月，观察病情进展，使用受试者工作特征曲线（ROC）评价血清

CER联合 SCCA对病情进展的预测效能。结果：大量白蛋白尿组血清肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）水平均明显高于微量白蛋白尿

组，肾小球滤过率（GFR）低于微量白蛋白尿组（P＜0.05）；大量白蛋白尿组血清 CER、SCCA 水平均高于微量白蛋白尿组（P＜
0.05）；经 Pearson相关性分析，慢性肾功能衰竭患者血清 CER、SCCA水平均与 Scr、BUN呈正相关，与 GFR呈负相关（P＜0.05）；

经多因素 Logistic回归分析，GFR、CER、SCCA均是慢性肾功能衰竭患者病情进展的独立预测因素（P＜0.05）；经 ROC曲线分析，

血清 CER联合 SCCA预测慢性肾功能衰竭患者病情进展的 AUC为 0.925，明显大于 GFR的 0.620（P＜0.05）。结论：血清 CER、

SCCA水平与慢性肾功能衰竭患者肾功能呈负相关，联合预测病情进展效能较好，值得临床予以重视应用。
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The Relationship between Ceruloplasmin, Squamous Cell Carcinoma
Antigen and Chronic Renal Failure and The Predictive Value of Disease

Progression*

To analyze the relationship between ceruloplasmin (CER), squamous cell carcinoma associated antigen

(SCCA) and chronic renal failure (CRF) and their predictive value for disease progression. A total of 169 patients with chronic

renal failure admitted to our hospital from April 2019 to April 2021 were selected as the study subjects. According to 12 h urinary

albumin quantification,the patients were divided into microalbuminuria group (<200 mg/24 h, 102 cases) and macroalbuminuria group

(>200 mg/24 h, 67 cases). The laboratory indexes and serum CER and SCCA levels of the two groups were compared, and the

relationship between CER, SCCA and renal function indexes of patients with chronic renal failure was analyzed. Patients were followed

up for 24 months to observe the progression of the disease. Area under receiver operating Characteristic Curve (AUC) was used to

evaluate the predictive efficacy of CER combined with SCCA on the progression of the disease. The levels of serum creatinine

(Scr) and blood urea nitrogen (BUN) in moderate proteinuria group were higher than those in mild proteinuria group, and the glomerular

filtration rate (GFR) was lower than that in mild proteinuria group (P<0.05). The levels of CER and SCCA in moderate proteinuria group

were higher than those in mild proteinuria group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that CER and SCCA levels were

positively correlated with Scr and BUN, but negatively correlated with GFR (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed

that GFR,CER and SCCA were independent predictors of chronic renal failure (P<0.05). According to ROC curve analysis, the AUC of

CER combined with SCCA in predicting the progression of chronic renal failure was 0.926,which was significantly higher than 0.683 of

GFR (P<0.05). The levels of CER and SCCA are negatively correlated with renal function in patients with chronic renal

failure. The combined efficacy of CER and SCCA in predicting the progression of patients' disease is good and worthy of clinical

attention.
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前言

慢性肾功能衰竭是各种慢性肾脏疾病持续进展的终末结

局，以肾功能减退为显著症状，早期规范化管理对于延缓病情

进展极其重要[1]。在临床上，早期慢性肾功能衰竭的发生发展具

有隐匿性，相当一部分患者确诊时肾损伤程度较大，甚至进展

至不可逆转[2]。相关研究表明，在慢性肾功能衰竭的疾病初期，

病情相对较轻，处于肾功能不全代偿期或失代偿期，而若病情

持续发展，将不可逆地发展至肾功能衰竭[3,4]。因此，寻找有效、

简便的实验指标，用于慢性肾功能衰竭患者肾功能的评估及病

情进展的预测诊断，具有重要的临床意义。目前临床常用于评

估慢性肾功能衰竭患者肾功能的指标，如尿白蛋白排泄率

（Urinary albumin excretion rate, UAER）、尿白蛋白 /肌酐比值

（Urinary albumin / creatinine ratio, UACR）、肾小球滤过率

（Glglomerular filtration rate, GFR）等，具有一定的局限性，其预

测病情进展的价值亦受取质疑[5,6]。近年来，国内外研究不断提

出反映肾损伤的生物标志物，其中铜蓝蛋白（Ceruloplasmin,

CER）这一由肝脏合成的急性期反应蛋白，可反映机体炎症状

态和肾小球损伤，血清 CER水平与肾脏疾病进展有关[7,8]。另

外，鳞状细胞癌相关抗原（Squamous cell carcinoma antigens,

SCCA）是一种与肾小管损伤密切相关的敏感性指标，随着慢性

肾功能衰竭的发展，在 GFR下降的同时，引起血清 SCCA水平

升高[9,10]。由此可见，血清 CER、SCCA水平可能与慢性肾功能

衰竭的病情演变有关，能否用于评估患者的肾功能，预测病情

进展，均有待明确。对此，为进一步提高慢性肾功能衰竭的治疗

水平，准确预测病情进展，本研究目的在于分析血清 CER、SC-

CA与慢性肾功能衰竭患者肾功能的关系及对病情进展的预测

价值，期望为准确评估病情，指导诊治提供证据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院自 2019年 4月至 2021年 4月接诊的 169例慢

性肾功能衰竭患者作为研究对象，经医院伦理委员会批准。

纳入标准：年龄 18-80岁；具有明确的慢性肾功能衰竭病

史；病情稳定，生命体征基本正常；知悉研究内容，配合随访。

排除标准：合并心、肝、肺等重要脏器功能不全和恶性肿瘤

者；近期发生急性心脑血管事件或有全身性感染、急性创伤史

者；长期服用糖皮质激素治疗者；近期内出现 GFR急剧下降者。

根据 24 h 尿白蛋白定量分为微量白蛋白尿组（＜200

mg/24 h，102例）和大量白蛋白尿组（＞200 mg/24 h，67例），其

中微量白蛋白尿组男 63例、女 39例；年龄 41～79岁，平均

（61.25± 3.17）岁；原发疾病：慢性肾炎 39 例、糖尿病肾病 32

例、高血压肾病 20例、其他 11例；有吸烟史 25例、饮酒史 13

例；合并高血压 86例、冠心病 24例；大量白蛋白尿组男 42例、

女 25例；年龄 42～78岁，平均（60.05± 2.87）岁；原发疾病：慢

性肾炎 25例、糖尿病肾病 18例、高血压肾病 16例、其他 8例；

有吸烟史 24 例、饮酒史 15例；合并高血压 83 例、冠心病 26

例；两组一般情况比较无差异（P＞0.05）。

1.2 检测方法

收集所有患者清晨空腹状态下 15 mL静脉血，置于抗凝管

中，离心提取血清。使用日本 HITACHI 7600全自动生化分析

仪检测血红蛋白（Hemoglobin, HGB）、白蛋白（Albumin, ALB）、

前白蛋白（Prealbumin, PAB）、血肌酐（Serum creatinine, Scr）、尿

素氮（Usea nitrogen, BUN）、尿酸（Purine trione, SUA）、胱抑素 C

（CysC），计算 GFR，GFR＝186×（Scr）-1.154×（年龄）-0.203×

（0.742女性）；使用酶联免疫吸附试验检测血清 CER、SCCA水

平（上海江莱生物公司）

1.3 观察指标

比较两组各项实验室指标及血清 CER、SCCA水平，使用

Pearson相关性分析 CER、SCCA与肾功能指标的关系；随访 12

个月，记录病情进展发生情况，以患者由正常白蛋白尿进展至

微量白蛋白尿，或由微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿，或大

量白蛋白尿患者 Scr水平翻倍，定义为病情进展[11]；使用多因素

Logistic回归分析慢性肾功能衰竭患者病情进展的独立预测因

素；使用受试者工作特征曲线下面积评价 CER联合 SCCA对

慢性肾功能衰竭患者病情进展的预测效能。

1.4 数据处理

采用 SPSS22.0，计量资料以（x± s）表示，使用 t检验；计数

资料以率表示，使用 x2检验；两组间 AUC比较，使用 DeLong

检验；以 P＜0.05说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各项实验室指标比较

大量白蛋白尿组 Scr、BUN水平均明显高于微量白蛋白尿

组，GFR低于微量白蛋白尿组（P＜0.05）；数据见表 1。

Note: compared with the microalbuminuria group, *P<0.05. The same below.

表 1 两组各项实验室指标比较

Table 1 Comparison of various laboratory indicators between the two groups

Indexs Mass albuminuria group (67 cases) Microalbuminuria group (102 cases)

ALB(mg/L) 244.13± 40.87 255.12± 32.58

PAB(g/L) 37.41± 5.62 36.25± 4.08

Scr(滋mol/L) 251.48± 26.94* 194.12± 15.39

BUN(mg/L) 14.42± 2.20* 11.13± 1.08

SUA(滋mol/L) 463.06± 39.48 461.12± 32.87

CysC(mg/L) 2.52± 0.63 2.13± 0.48

GFR(mL/min/1.73 m2) 37.45± 5.02* 46.63± 8.15
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2.2 血清 CER、SCCA水平比较

大量白蛋白尿组血清 CER、SCCA水平均较微量白蛋白尿

组高，（P＜0.05）；数据见表 2。

表 2 两组血清 CER、SCCA水平比较

Table 2 Comparison of serum CER and SCCA levels between the two groups

Groups n CER(mg/L) SCCA(ng/mL)

Mass albuminuria group 67 25.63± 3.47* 0.76± 0.23

Microalbuminuria group 102 0.49± 0.13* 7.58± 2.34

2.3 相关性分析

经 Pearson相关性分析，慢性肾功能衰竭患者血清 CER、

SCCA均与 Scr、BUN呈正相关，与 GFR呈负相关（P＜0.05）；

数据见表 3。

表 3 相关性分析

Table 3 Correlation analysis

Indexs
CER SCCA

r P r P

Scr 0.265 0.024 0.242 0.026

BUN 0.312 0.015 0.289 0.018

GFR -0.425 0.000 -0.401 0.000

2.4 多因素 Logistic回归分析

所有患者均获得随访，其中病情进展 16例，占 9.47 %；以

慢性肾功能衰竭患者是否病情进展为因变量，以GFR、CER、SCCA

为自变量，经多因素 Logistic回归分析，GFR、CER、SCCA均是

慢性肾功能衰竭患者病情进展的独立预测因素（P＜0.05）；数

据见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis

Factors B SE Wald Sig. Exp(B) 95.0%CI

GFR 1.895 0.852 5.442 0.028 0.148 0.025-0.462

CER 1.162 0.235 9.602 0.011 2.862 1.646-6.258

SCCA 1.546 0.542 6.643 0.036 4.546 1.371-12.425

2.5 血清 CER联合 SCCA预测病情进展的 ROC曲线分析

经 ROC曲线分析，血清 CER、SCCA预测慢性肾功能衰竭

患者病情进展的 AUC 分别为 0.625（95%CI：0.375-0.875）、

0.590（95%CI：0.325-0.855），两者联合预测的 AUC 为 0.925

（95% CI：0.000-1.000），明显大于 GFR 的 0.620 （95% CI：

0.365-0.875），经 DeLong检验，差异有统计学意义（Z=2.643，

P=0.016）；ROC曲线见图 1。

3 讨论

慢性肾功能衰竭因有毒物质的蓄积和肾缺血，出现一系列

症状或代谢紊乱的临床综合征，肾功能衰竭时常引起体内多种

物质的异常代谢，如蛋白丢失，排泄障碍等，这些都会影响肿瘤

标志物的表达。慢性肾功能衰竭患者在微量蛋白尿期，肾功能

损害并不明显，病情具有一定隐匿性，早期准确评估肾功能和

预测病情进展，对指导临床管理至关重要[12,13]。长久以来，尿微

量白蛋白、肾小球和肾小管功能检测一直被用于诊断慢性肾功

能衰竭，但上述检测结果的影响因素较多，可能会给诊断带来
一定影响[14,15]。近年来，临床学者不断提出与肾损伤相关的肾小

球和肾小管损伤生物标志物，期望指导慢性肾功能衰竭的精准

图 1 血清 CER联合 SCCA预测病情进展的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum CER combined with SCCA for predicting

disease progression
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防治。CER是一种肾小球损伤生物标志物，在健康体检者血清

中含量极少，在慢性肾功能衰竭患者血液中明显增加[16,17]。从本

研究结果可知，大量白蛋白尿组血清 CER水平明显高于微量

白蛋白尿组，与 Mukae[18]等的研究结果相符，提示检测血清

CER表达水平，有助于判断有无肾小球损伤，究其原因，考虑在

于慢性肾功能衰竭患者的存在不同程度的基底膜电荷屏障受

损，分子量较大的 CER不易滤出，导致血清 CER表达水平升

高。也有研究显示，慢性肾功能衰竭患者血清 CER水平与疾病

进展呈正相关[19]，亦佐证了上述观点，表明 CER具有可评价慢

性肾功能衰竭的发生及预测疾病进展的潜力。本研究发现慢性

肾功能衰竭患者血清 CER与 Scr、BUN呈正相关，与 GFR呈

负相关；提示血清 CER可能是预测患者早期肾功能降低的标

志物。

肾小球病变并非早期慢性肾功能衰竭的首要病理改变，肾

小管损伤也出现在微量蛋白尿期的慢性肾功能衰竭患者中，且

损伤程度与病情进展及预后有关[20,21]。SCCA能有效、敏感地反

映肾小管损伤程度，药物肾毒性损害及缺血导致肾损伤后，患

者血清 SCCA表达水平将会明显升高[22,23]。本研究发现大量白

蛋白尿组血清 SCCA水平明显高于微量白蛋白尿组，与上述研

究结果相契合，有效说明了血清 SCCA水平升高与肾损伤之间

存在联系。出现上述结果的原因，考虑在于慢性肾功能衰竭患

者机体存在肾脏清除增障碍、蛋白流失明显和肝脏代偿性合成

蛋白增加，导致血清 SCCA水平升高[24,25]。Chen[26]等研究指出，

急性肾损伤患者血清 SCCA明显增多，与本研究结果相符。结

合相关报道进一步推测认为：慢性肾功能衰竭患者这种早期肾

小管损伤可能较尿微量白蛋白排泄增多更早出现，更有益于评

估肾功能进展[27,28]。此外，本研究通过 Pearson相关性分析，发现

慢性肾功能衰竭患者血清 SCCA与 Scr、BUN和 GFR均呈线

性相关，有效说明了检测血清 SCCA，能早期反映肾损伤。

对于慢性肾功能衰竭患者，即使在疾病控制相同的情况

下，不同患者病情进展也存在差异，通过准确预测病情进展，是

临床制定治疗方案的关键环节[29]。鉴于血清 CER、SCCA均与

慢性肾功能衰竭患者的肾功能密切相关，能否用于衡量病情进

展的风险，有待商榷。从本研究结果可知，血清 CER、SCCA均

是慢性肾功能衰竭患者病情进展的独立预测因素；提示血清

CER、SCCA水平升高的慢性肾功能衰竭患者病情进展的风险

更大。既往研究表明，血清 CER、SCCA水平升高均与慢性肾功

能衰竭患者病情进展有关，两者联合预测病情进展可能具有更

强的特异性[30]。对此，本研究通过 ROC曲线分析，血清 CER联

合 SCCA预测慢性肾功能衰竭患者病情进展的 AUC为 0.925，

明显大于 GFR的 0.620；说明了血清 CER联合 SCCA预测患

者病情进展的效能较好。由此认为，若慢性肾功能衰竭患者血

清CER、SCCA水平均同时明显升高，意味着患者肾小球和肾

小管均存在损伤，短期内病情进展的风险较大，应积极给予个

体化治疗。值得注意的是，检测血清 CER、SCCA具有取样简

便、无创、重复性好等优点，不受年龄、血糖和糖尿病程等因素

影响，临床应用价值广阔。当然，降低慢性肾功能衰竭患者血清

CER、SCCA表达水平，能否增加患者的临床获益，仍有待进一

步的前瞻性研究来确证。

综上所述，血清 CER、SCCA水平与慢性肾功能衰竭患者

肾功能呈负相关，联合预测病情进展效能较好，值得临床借鉴。

但因本研究样本量较少、随访时间较短，未动态观察血清 CER、

SCCA水平的变化情况，有待日后扩大研究规模，延长随访时

间，分析不同治疗方案对患者血清 CER、SCCA水平的影响，为

制定理想诊治方案提供依据。
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