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［摘　要］目的：探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、氨基末端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）对维持性血液透析患者心血
管事件发生的影响。方法：６４例维持性血液透析患者分为心血管事件组（ｎ＝２５例）与无心血管事件组（ｎ＝
３９），检测２组患者入院时血清ＣｙｓＣ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，比较２组患者入院时的临床资料［性别、年龄、原发疾
病、透析时间、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室舒张末内径（ＬＶＤＤ）、左室收缩末内径（ＬＶＤＳ）、室间隔厚度（ＩＶＳＴ）
及左室厚壁厚度（ＬＶＰＷＴ）及血清胆固醇（ＴＣ）、肌酐（Ｓｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、血钙、血磷、钙磷乘积、白蛋白（Ａｌｂ）、血
尿素氮（ＢＵＮ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、总蛋白（ＴＰ）、三酰甘油
（ＴＧ）水平］，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析有差异指标中导致心血管事件的独立危险因素，采用Ｐｅｒｓｏｎ相关性分析
血清ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与这些危险因素的相关性。结果：心血管事件组患者的年龄、血钙、血液透析时间、
心率、ｉＰＴＨ、ＵＡ、ＣｙｓＣ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于非心血管事件组（Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析结果显示，
ｉＰＴＨ（ＯＲ＝０７９５，９５％ＣＩ为０６５７～０９４６）、ＵＡ（ＯＲ＝０６１９，９５％ＣＩ为０５７４～０７５３）、ＣｙｓＣ（ＯＲ＝２６６０，９５％
ＣＩ为１１０８～４２８９）及ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ＯＲ＝７７３４，９５％ＣＩ为１４３５～１８６６７）是导致心血管事件发生的独立危险因
素（Ｐ＜００５）；Ｐｅｒｓｏｎ相关分析结果显示，患者血清ＣｙｓＣ与ｉＰＴＨ（ｒ＝０３３６）及ＵＡ（ｒ＝０６２５）水平呈正相关（Ｐ
＜００５），患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＵＡ水平呈正相关（ｒ＝０３６４，Ｐ＜００５）。结论：在维持性血液透析期间监测患
者血清ＣｙｓＣ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可预防心血管事件的发生。
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　　维持性血液透析主要用于终末期肾脏疾病患
者的治疗，在治疗过程中，患者容易发生心血管事

件，如心肌梗死、心力衰竭、心率失常等，严重影响

患者预后、增加死亡率［１］。研究发现，维持性血液

透析患者发生心血管事件时其血清胱抑素 Ｃ（Ｃｙｓ
Ｃ）、氨基末端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平明
显升高［２］。血清 ＣｙｓＣ是胱氨酸蛋白酶的一种抑
制剂，由机体所有有核细胞产生，血清 ＣｙｓＣ水平
的升高会提高冠心病、心力衰竭等心血管事件的发

生率及增加患者的病死率［３］；维持性血液透析对

血清ＣｙｓＣ水平的影响比较小，因此可通过监测血
清ＣｙｓＣ水平来了解患者体内的真实状况［４］。ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ主要由心室肌细胞合成与释放，肾脏是重
要的清除场所，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与心脏功能密切相
关，可以反映血液透析患者的心脏容量负荷情

况［５－６］。本研究对发生心血管事件的维持性血液

透析患者血清 ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进行检测，分
析血清ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与其他发生心血管
事件危险因素之间的相关性，探讨血清 ＣｙｓＣ、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ对维持性血液透析患者心血管事件发生的
影响，报告如下。

１　资料与方法
１１　一般资料

选取２０１８年１－１２月收治的维持性血液透析
患者６４例，根据患者有无发生心血管事件分为心
血管事件组（２５例）与无心血管事件组（３９例）。
纳入标准：（１）维持性血液透析时间超过３个月，
（２）１周接受血液透析的次数为３次、４ｈ／次，（３）
维持性血液透析时的血压 ＜１４０／９０ｍｍＨｇ，（４）患
者均知晓并同意此次研究。排除标准：（１）使用胰

岛素增敏剂或胰岛素治疗的患者，（２）使用免疫抑
制剂或者是激素治疗的患者，（３）存在风湿免疫性
疾病、恶性肿瘤、高脂血症及严重感染的患者，（４）
存在外周血管栓塞性疾病、新发生的脑血管意外疾

病、心力衰竭、心律失常以及急性冠脉综合征、急性

心血管事件患者，（５）临床各项资料不完整的患
者。心血管事件组患者２５例，男１７例、女８例，年
龄２６－７６岁、平均（６７７±１１）岁，透析时间１～
１０年、平均（７２±０１）年，原发疾病为慢性肾小球
肾炎６例、糖尿病肾病９例、高血压肾病６例、多囊
肾２例、梗阻性肾病２例，其中心血管事件发生为
心肌梗死８例、心率衰竭６例、室上性心律失常１１
例。无心血管事件组３９例，男２４例、女１５例，年
龄２７～６９岁、平均（６０７±１４）岁，透析时间１～８
年、平均（６７±０２）年，原发疾病为慢性肾小球肾
炎９例、糖尿病肾病１３例、高血压肾病８例、多囊
肾５例及梗阻性肾病４例。本研究得到医院伦理
委员会审批。

１２　观察指标
１２１　临床资料　收集２组患者入院时的各项临
床资料（包括性别、年龄、原发疾病及透析时间）和

心电图检查结果［左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室
舒张末内径（ＬＶＤＤ）、左室收缩末内径（ＬＶＤＳ）、室
间隔厚度（ＩＶＳＴ）及左室厚壁厚度（ＬＶＰＷＴ）］，心
功能指标使用彩色多普勒超声仪（飞利 ＨＤ１５０００，
心动超声）以及心电图进行检测，同时评估心血管

事件发生率。

１２２　ＣｙｓＣ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平检测　２组患者
于入院后的清晨采集空腹静脉血 ６ｍＬ，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ分离血清，使用酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法测定血清 ＣｙｓＣ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，试
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剂盒由上海凯博生化公司提供。

１２３　血生化指标检测　２组患者于入院后的清
晨采集空腹静脉血６ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ
分离血清，使用全自动生化分析仪（７０２０型，日立）
检测血生化指标，包括血清胆固醇（ＴＣ）、肌酐
（Ｓｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、血钙、血磷、钙磷乘积、白蛋白
（Ａｌｂ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、
全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、总
蛋白（ＴＰ）、三酰甘油（ＴＧ）］。当患者发生心力衰
竭、心律失常等心血管事件时对上述指标进行重复

测量。

１３　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ１８０进行数据处理。计量资料以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；
计数资料以百分比（％）表示，组间比较采用 χ２检
验；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析有差异指标中导致
心血管事件的独立危险因素，采用 Ｐｅｒｓｏｎ相关性
分析发生心血管事件的维持性血液透析患者血清

ＣｙｓＣ水平、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与其他独立危险因素
的相关性，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　临床资料及血液生化指标
结果显示，心血管事件组年龄、血钙、血液透析

时间、心率、ｉＰＴＨ、ＵＡ、ＣｙｓＣ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明
显高于非心血管事件组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；２组患者性别、糖尿病情况、Ｈｂ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、
ＴＰ、Ａｌｂ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、血钙、血钾、血磷、钙磷乘积、
ＬＶＤＳ、ＬＶＤＤ、ＬＶＥＦ、ＬＶＰＷＴ及 ＩＶＳＴ水平比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　心血管事件发生的独立危险因素分析

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析结果显示，ｉＰＴＨ（ＯＲ＝
０７９５，９５％ＣＩ为０６５７～０９４６）、ＵＡ（ＯＲ＝０６１９，
９５％ＣＩ为 ０５７４～０７５３）、ＣｙｓＣ（ＯＲ＝２６６０，
９５％ＣＩ为 １１０８～４２８９）及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ＯＲ＝
７７３４，９５％ＣＩ为１４３５～１８６６７）是导致心血管事
件发生的独立危险因素（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　血清ＣｙｓＣ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ与发生心血管事件
的其他独立危险因素的相关性

Ｐｅｒｓｏｎ相关分析结果显示，患者血清 ＣｙｓＣ与
ｉＰＴＨ（ｒ＝０３３６）及 ＵＡ（ｒ＝０６２５）水平呈正相关
（Ｐ＜００５）；患者血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与 ＵＡ水平呈正
相关（ｒ＝０３６４，Ｐ＜００５）。见表３。

表１　２组血液透析患者临床资料
和血液生化指标比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｂｌｏｏｄ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标
心血管事件

组（ｎ＝２５）
非心血管事

件组（ｎ＝３９）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ６７７±１１ ６０７±１４ １６４５７＜００５
性别［ｎ（％）］
　男 １７（６８０） ２４（６１５） １３４６＞００５
　女 ８（３２０） １５（３８５） １２２５＞００５
糖尿病［ｎ（％）］ ９（３６０） １０（２５６） １２７２＞００５
血液透析时间／年 ７２±０１ ６７±０２ １１４５６＜００５
ＬＶＤＳ／ｍｍ ３１８±３４ ３１７±３６ １６７１＞００５
ＬＶＤＤ／ｍｍ ４９６±７３ ４８７±８６ １７７７＞００５
ＬＶＥＦ／％ ０４±０１ ０５±０１ １６０８＞００５
ＬＶＰＷＴ／ｍｍ １２４±１５ １２６±１２ １２０８＞００５
ＩＶＳＴ／ｍｍ １２３±０３ １２２±０２ １８０９＞００５
心率／（次／ｍｉｎ） ９４０±９５ ８６７±８８ １２０１２＜００５
ＣｙｓＣ／（ｍｇ／Ｌ） ８６±０９ ５４±１３ １２４５０＜００５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ／Ｌ） ７８±１７ ４２±１１ １３００７＜００５
ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２４４±１１ ２４４±２１ １５８０＞００５
ＳＣｒ／（μｍｏｌ／Ｌ） ６８２８±６９６６９１３±５９８ １９９９＞００５
ＴＰ／（ｇ／Ｌ） ６２２±１３ ６２３±１４ １５６２＞００５
Ａｌｂ／（ｇ／Ｌ） ３５６±１０ ３５５±０８ １３６８＞００５
ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４７±０１ ４７±０２ １００５＞００５
ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １８±０３ １８±０４ １４７３＞００５
ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８±０１ ２７±０１ １３６９＞００５
血钙／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２１±０１ ２１±０２ １４６４＞００５
血钾／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４５±０２ ４６±０２ １３３３＞００５
血磷／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １７±０１ １６±０１ １２４４＞００５
钙磷乘积／（ｍｍｏｌ２／Ｌ２） ３６±０１ ３５±０２ １５０６＞００５
ｉＰＴＨ／（ｎｇ／Ｌ） ３６１４±９５４３１８１±３９９１９６３５＜００５
ＵＡ／（μｍｏｌ／Ｌ） ４４３２±１９７３６０３±３０５２０３３４＜００５

表２　血液透析患者心血管事件
发生的独立危险因素分析

Ｔａｂ．２　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｌｅａｄｉｎｇｔｏ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ Ｐ
ｉＰＴＨ ０７７５ ０６０４５０９７ ０７９５０６５７～０９４６ ＜００５
ＵＡ ０８７６ ０６６２５４８２ ０６１９０５７４～０７５３ ＜００５
ＣｙｓＣ １９２８ ０７４８６７０３ ２６６０１１０８～４２８９ ＜００５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ２３１５ ０８２８７２１４ ７７３４１４３５～１８６６７＜００５

３　讨论

终末期肾脏疾病常用的治疗方法为维持性血

液透析，但是使用该方法治疗患者的致死率较高，
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表３　血清ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ与其他
危险因素的相关性

Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓＣ，
ＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄｏｔｈｅｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎ

ｔｈｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

　指标
血清ＣｙｓＣ
ｒ Ｐ

血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ
ｒ Ｐ

年龄 ０１３８ ０５４９ ０２８５ ００８８
ｉＰＴＨ ０３３６ ００１９ ０４７２ ０２７０
ＵＡ ０６２５ ００１３ ０３６４ ００１５
心率 ０１６２ ０２８５ ０１７３ ０３７２

其中最主要的致死原因为心血管事件的发

生［７－１０］。２００７年有研究发现，临床上６６７％的维
持性血液透析患者在开始治疗的５年内发生死亡；
心血管事件导致的终末期肾脏疾病死亡占总死亡

的４５％［１１］。也有研究显示，终末期肾脏疾病患者

开始血液透析的３个月内病死率为１１６％，最主
要的原因也是发生了心血管事件［１２］。目前临床上

认为维持性血液透析患者发生心血管事件的原因

主要与左心室肥厚有关，它是导致患者发生缺血性

心脏病、心律失常、心力衰竭发生的独立因素［１３］。

因此，明确患者的危险因素与独立危险因素对于预

防心血管事件的发生非常重要。

心血管事件的发生会对患者的血液透析效果

和预后产生不利的影响，甚至会对患者的生命造成

严重的威胁［１４］。近年来，随着心电图、彩色多普勒

及螺旋ＣＴ心脏血管成像等影像学技术的发展与
进步使得心血管事件检出率明显升高，患者的生存

率也明显提高［１５］。血清 ＣｙｓＣ是胱氨酸蛋白酶的
一种抑制剂，由机体所有有核细胞产生，在肾脏疾

病发生期间，可以通过监测患者血清ＣｙｓＣ水平对
患者的肾小球过滤能力进行评估［１６］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ
主要由心室肌细胞合成与释放，肾脏是重要的清除

场所［１７］。本研究结果显示，心血管事件组患者年

龄、血钙、血液透析时间、心率、血清ｉＰＴＨ、ＵＡ、Ｃｙｓ
Ｃ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于非心血管事件组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明当患者进行维持
性血液透析时发生心血管事件后患者血清 ＣｙｓＣ、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ及其他因子水平均会明显升高，这与其
他研究学者的结果基本相同［１８］。因为 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
可以抑制交感神经的兴奋性和内皮细胞的生长，还

能利尿、利钠及促进血管扩张［１８］。通过 ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ水平可以对患者的心功能稳定情况进行判断，
当患者的心室负荷增大或者是室壁张力增大时，会

促使心室肌细胞加快 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的合成与释放，
最终使得血清中的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显升高［１９］。

因此，可以将 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平作为判断心脏疾病
患者心功能情况的重要因子。

心血管事件在维持性血液透析患者中属于一

种常见的并发症，患者发生心血管事件后，除了具

有常规的危险因素外，在慢性肾脏疾病发生期间非

常规的危险因素也发挥了重要的作用［２０］。本研究

结果显示，血清 ｉＰＴＨ、ＵＡ、ＣｙｓＣ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ是
导致心血管事件发生的独立危险因素（Ｐ＜００５），
血清ＣｙｓＣ与 ｉＰＴＨ（ｒ＝０３３６）及 ＵＡ（ｒ＝０６２５）
水平呈正相关（Ｐ＜００５）；血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与 ＵＡ
（ｒ＝０３６４）水平呈正相关（Ｐ＜００５），提示对维持
性血液透析患者的血清 ＣｙｓＣ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ进行
监测可以有效预测发生心血管事件。虽然由于维

持性血液透析患者血清 ＣｙｓＣ水平存在不同程度
的升高，ＣｙｓＣ可以对容量负荷增加引发的急、慢
性心力衰竭等心功能疾病的反应较 ＮＴｐｒｏＢＮＰ滞
后，但是 ＮＴｐｒｏＢＮＰ对肾毒素引起的长期血管改
变、心律失常及心肌病变的预测价值较 ＣｙｓＣ
低［２１］。因此，２者联合检测更有利于提高维持性
血液透析患者发生心血管事件的检出率。同时，血

清ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ与 ＵＡ存在紧密的联系，当
ＵＡ水平显著升高，患者的血清 ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平会明显升高［２２－２３］。ＵＡ水平明显升高后可以
介导Ｃ反应蛋白进行血管重塑，会引发内皮细胞
功能异常现象，会促使血小板发生聚集，对血管内

膜造成严重的损伤，会对凝血过程进行激活，引发

血栓形成；且ＵＡ水平明显升高会使５羟色胺、二
磷酸腺苷等物质对血小板造成刺激，使之聚集或者

是增加血管内的活性物质，最终会使血管内皮细胞

受到严重的损害，加快脂质沉积，提高血小板黏附

性能，增加氧自由基的产生，从而提高动脉粥样硬

化疾病发生的风险［２４－２５］。因此，血清 ＣｙｓＣ、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ与 ＵＡ、心血管事件的发生有密切的联系。
检测维持性血液透析患者的血清 ＣｙｓＣ和 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平更有利于为临床治疗维持性血液透析
患者提供科学的依据。

综上所述，心血管事件发生在维持性血液透析

患者中属于常见并发症，在维持性血液透析的期间

可以对患者的血清 ＣｙｓＣ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进行
监测，以便对患者发生心血管事件的概率进行

预测。
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