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不同血液净化方式对晚期氧化蛋白产物的清除及其对动脉粥样硬化的
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［摘要］　目的：观察不同血液净化方式对维持性血液透析（ＭＨＤ）患者体内晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）的清除，及相应颈动脉

内中膜厚度（ＩＭＴ）和动脉粥样斑块的变化，探讨ＡＯＰＰ、血液净化方式与动脉粥样硬化之间的关系。方法：将７２例尿毒症患

者按不同血液净化方式分为：单纯血液透析（ＨＤ）组，血液透析联合血液滤过（ＨＤ＋ＨＤＦ）组，血液透析联合连续性肾脏替代治

疗（ＨＤ＋ＣＲＲＴ）组。检测单次 ＨＤ、ＨＤＦ和ＣＲＲＴ治疗对 ＡＯＰＰ的清除能力，并在１２个月治疗前后测定３组患者血清

ＡＯＰＰ、ＩＬ６、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平，及作颈动脉彩色多普勒超声检查，同时设健康对

照组。结果：ＨＤ组患者血清ＡＯＰＰ、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ｈｓＣＲＰ水平明显高于健康对照组（Ｐ＜０．００１）；ＨＤ＋ＣＲＲＴ组治疗后血清

ＡＯＰＰ水平显著下降（ＨＤ１３６．２４ｖｓ２１２．０１μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１；ＣＲＲＴ１１８．７６ｖｓ２０８．９１μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１）；治疗１２个月后

各组血液净化前血清ＡＯＰＰ水平比较，ＨＤ组升高（由１９６．２４μｍｏｌ／Ｌ升至２６４．８６μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０１），ＨＤ＋ＨＤＦ组和 ＨＤ＋

ＣＲＲＴ组无显著差异；ＨＤ＋ＨＤＦ和 ＨＤ＋ＣＲＲＴ治疗的 ＭＨＤ患者１２个月后颈动脉ＩＭＴ低于 ＨＤ治疗组（Ｐ＜０．０５），同时

粥样硬化斑块的面积小于ＨＤ治疗组；Ｐｅａｒｓｏｎ检测显示 ＭＨＤ患者血清ＡＯＰＰ水平与颈动脉ＩＭＴ、动脉粥样斑块面积呈显著

正相关（ｒ＝０．７９，ｒ＝０．６７，Ｐ均＜０．０１）。结论：ＨＤ辅以 ＨＤＦ和ＣＲＲＴ治疗能显著清除ＡＯＰＰ，改善 ＭＨＤ患者动脉粥样硬

化的发生及发展。
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　　动脉粥样硬化是终末期肾病维持性血液透析（ＭＨＤ）患

者的常见并发症，由其导致的心血管疾病是 ＭＨＤ患者的主

要死因［１］。晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）是 ＷｉｔｋｏＳａｒｓａｔ等［２］

于１９９６年在尿毒症患者体内发现的一类尿毒症毒素，并已

证实为氧化应激的标志物。杨小兵等［３］研究显示，ＡＯＰＰ可

能是影响慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）加速动脉粥样硬化的独立危

险因素。由于ＡＯＰＰ是一组相对分子质量大小不等的蛋白

氧化产物（以大相对分子质量为主），不同血液净化治疗对其

清除效果有较大差异。本研究采用随机对照试验，观察不同

血液净化方式前后 ＭＨＤ患者体内ＡＯＰＰ水平，并探讨其与

动脉粥样硬化的关系。

１　对象和方法

１．１　对象　２００６年６月至２００７年１２月于我院住院或门诊

行血液净化治疗的尿毒症患者７２例（均依据第６版《内科

学》诊断标准确诊为慢性肾功能不全尿毒症期），男３８例，女

３４例，年龄２５～８８岁（中位年龄６３．５岁），透析时间３～９６
个月（平均２２．９个月），其中原发病为慢性肾小球肾炎２７
例，高血压性肾损害１８例，糖尿病肾病１４例，多囊肾４例，

慢性间质性肾炎３例，梗阻性肾病２例，痛风性肾病２例，不

明原因２例。

　　根据不同血液净化方式，将患者分为３组：（１）单纯血液

透析组（ＨＤ，ｎ＝２５），每周行常规血液透析治疗３次，每次４

ｈ，滤过膜采用血仿膜，膜表面积１．４ｍ２，透析机为德国贝朗

ＤＩＡＬＯＧ单泵机；（２）血液透析合并血液滤过组（ＨＤ＋ＨＤＦ
组，ｎ＝３０），在每周行常规血液透析治疗２次基础上，加血液

透析滤过（ＨＤＦ）治疗１次，采用高通量聚砜膜，膜表面积１．２

ｍ２，超滤系数４２，透析机为德国贝朗ＤＩＡＬＯＧ＋Ｏｎｌｉｎｅ双泵

机或瑞典金宝ＡＫ２００Ｕｌｔｒａ机；（３）血液透析合并连续性肾

脏替代治疗组（ＨＤ＋ＣＲＲＴ，ｎ＝１７），在每周行常规血液透析

治疗２～３次基础上，每２～４周行连续性肾脏替代治疗

（ＣＲＲＴ）１次，采用日间ＣＶＶＨ法，每次８～１２ｈ，平均１０ｈ，

下机前２ｈ换为ＣＶＶＨＤ（日间连续性静脉静脉血液滤过透

析）模式，选用高通量聚砜膜，膜表面积１．２ｍ２，超滤系数

４２，透析机为德国贝朗ＣＲＲＴ机。所有血液净化治疗均使用

碳酸氢盐透析，透析液流量５００ｍｌ／ｍｉｎ，普通肝素或低分子

肝素抗凝，血流量２２０～２８０ｍｌ／ｍｉｎ。３组病例的性别、年

龄、病种和透析时间无统计学差异。

　　健康对照组（Ｃ组，２５例）：为参加本院门诊体检人员，其

中男１３例，女１２例，平均年龄（６１．２４±１２．３５）岁，均排除高
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血压、糖尿病、高脂血症、冠状动脉粥样硬化性心脏病、恶性

肿瘤及肝肾疾病。

１．２　标本采集　纳入观察后，ＨＤ组患者于首次 ＨＤ治疗

前后分别留取静脉血５ｍｌ，ＨＤ＋ＨＤＦ组患者于首次 ＨＤＦ
治疗前后分别留取静脉血５ｍｌ，ＨＤ＋ＣＲＲＴ组患者于首次

ＣＲＲＴ治疗前后分别留取静脉血５ｍｌ，同期作颈动脉彩色多

普勒超声，检测内膜中层厚度（ＩＭＴ）和粥样硬化斑块面积。

１２个月后所有患者再次于血液净化前留取静脉血５ｍｌ，并

复查颈动脉彩色多普勒超声。健康对照组留取空腹静脉血５

ｍｌ。所有血标本均为非抗凝血，采集后立即置３７℃温箱孵

育２ｈ，然后离心分离血清，储存于－７０℃冰箱。

１．３　检测方法　ＡＯＰＰ检测按文献［４］方法进行。吸取０．３

ｍｌ氯胺Ｔ标准品（１００μｍｏｌ／Ｌ）或待测血清，依次加入２．７

ｍｌ磷酸钾缓冲液（ｐＨ７．４，２０ｍｍｏｌ／Ｌ）、１５０μｌ碘化钠

（１．１６ｍｍｏｌ／Ｌ），摇匀后静置２ｍｉｎ，再加入０．３ｍｌ冰醋酸，

即刻用７５１紫外分光光度仪（上海康密实业公司仪器分厂）

３４０ｎｍ处测光密度值，ＡＯＰＰ的浓度以氯胺Ｔ含量表示。

　　白细胞介素６（ＩＬ６）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、高

敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒由美国

ＡＤＬ公司提供，按说明书操作。

　　颈动脉彩色多普勒超声检测采用 ＨＰｓｏｎｏｓ５５００型彩色

超声多普勒仪，７ＭＨｚ双深度脉冲探头，测量颈总动脉远端

距分叉处１ｃｍ及分叉处的ＩＭＴ值，局部ＩＭＴ值＞１．３ｍｍ
定义为斑块［５］。所有患者检查由专人操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据分

析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯ

ＶＡ检验。单因素相关分析用Ｐｅａｒｓｏｎ和Ｓｐｅａｒｍａｎ直线回

归分析。

２　结　果

２．１　ＡＯＰＰ、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ｈｓＣＲＰ的水平及治疗前后颈动

脉彩色多普勒超声指标　血液净化治疗前 ＭＨＤ患者血清

ＡＯＰＰ、ＩＬ６、ＭＣＰ１、ｈｓＣＲＰ的水平明显高于健康对照者

（Ｐ＜０．０１），但各治疗组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

治疗１２个月后，ＨＤ组ＩＭＴ值增高（但Ｐ＞０．０５），动脉粥样

硬化斑块面积扩大（Ｐ＜０．０５）；而 ＨＤ＋ＨＤＦ组和 ＨＤ＋

ＣＲＲＴ组动脉粥样硬化情况较前无统计学差异。具体数据

见表１。

表１　３组患者及健康对照组的血清学指标水平和超声结果
（珚ｘ±ｓ）

分组 例数 ＡＯＰＰ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＩＬ６
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＭＣＰ１
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ｈｓＣＲＰ
ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１）

ＩＭＴｌ／ｍｍ
治疗前 治疗１２个月后

斑块面积Ａ／ｍｍ２

治疗前 治疗１２个月后

治疗组 ７２ ２０５．８０±
１１５．６４

８９．９７±
６５．２６

２９２．７６±
７８．２２

７．６６±
７．３７

０．９２±
０．２２

０．９７±
０．２０ － －

　ＨＤ ２５ １９６．２４±
９５．３６

８８．１５±
６０．４３

２８１．７７±
４５．３６

７．４９±
７．０４

０．９２±
０．２３

１．０２±
０．２５

２１．８４±
１３．０６

３２．１６±
１８．０４△△

　ＨＤ＋ＨＤＦ ３０ ２１２．０１±
１０４．３１

９０．０５±
５７．５９

３０２．１６±
７６．８５

７．６３±
６．８７

０．９３±
０．２０

０．９４±
０．２２

２５．５６±
１５．３７

２６．７７±
１４．８６

　ＨＤ＋ＣＲＲＴ １７ ２０８．９１±
１１０．２３

９２．５１±
６３．２８

２９２．３３±
６２．１４

７．９８±
７．１５

０．９２±
０．２８

０．９３±
０．２６

２６．７９±
１１．７４

２６．６６±
１０．８０

对照组 ２５ ９８．２５±
３５．９７

３８．８６±
１５．１３

２２５．４７±
２１．５１

３．４６±
１．５７

０．６２±
０．３３ － － －

　Ｐ＜０．０１与对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与治疗前比较．粥样硬化斑块面积为该组患者斑块面积之和，再除以同组例数．ＨＤ：血液透析；ＨＤＦ：血液滤过；ＣＲＲＴ：

连续性肾脏透析治疗；ＡＯＰＰ：晚期氧化蛋白产物；ＭＣＰ１：单核细胞趋化蛋白１；ｈｓＣＲＰ：高敏Ｃ反应蛋白

２．２　不同方式血液净化治疗前后 ＡＯＰＰ水平　３种血液净

化方式单次治疗后 ＡＯＰＰ的水平均有下降，ＨＤＦ（Ｐ＜
０．００１）和ＣＲＲＴ（Ｐ＜０．０１）治疗前后比较有显著差异，而 ＨＤ

治疗前后无统计学差异；１２个月后 ＨＤ组患者血液净化前循

环ＡＯＰＰ水平升高（Ｐ＜０．０１），而 ＨＤ＋ＨＤＦ组和 ＨＤ＋

ＣＲＲＴ组患者ＡＯＰＰ水平无明显改变。具体数据见表２。

表２　３种血液净化治疗前后ＡＯＰＰ水平
［珚ｘ±ｓ，ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）］

分组 例数 治疗前 单次治疗后 治疗１２个月后

ＨＤ ２５ １９６．２４±９５．３６ １６７．０８±６８．６３ ２６４．８６±１０３．２４

ＨＤ＋ＨＤＦ ３０ ２１２．０１±１０４．３１ １３６．２４±８５．４６ ２１５．１９±８８．５２
ＨＤ＋ＣＲＲＴ １７ ２０８．９１±１１０．２３ １１８．７６±９１．３２ ２１０．８７±９５．５６

　Ｐ＜０．０１与治疗前比较

２．３　单因素相关分析　ＭＨＤ患者血清 ＡＯＰＰ水平与颈动

脉ＩＭＴ值、粥样硬化斑块面积呈较强正相关（ｒ＝０．７９，Ｐ＜
０．００１；ｒ＝０．６７，Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　心血管疾病（ＣＶＤ）是ＭＨＤ患者最常见的并发症，
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Ｃｈｅｕｎｇ等［６］报道其发病率高达８０％，病死率是一般人群的

１０～２０倍。动脉粥样硬化（ＡＳ）在ＣＶＤ的发生发展中起主

要作用，大量研究认为，炎症贯穿了 ＡＳ的整个发展过程，二

者联系紧密。因此对于ＡＳ非传统危险因素的研究是目前一

大热点，如氧化应激、微炎症状态、细胞因子的异常表达等。

ＡＯＰＰ是一组蛋白质被次氯酸氧化修饰的产物，其相对分子

质量大小不等，但大多较大（６００００～６０００００）。近年来研究

发现，作为氧化应激蛋白氧化的产物，ＡＯＰＰ不仅可引起中

性粒细胞和单核细胞的呼吸链爆发，还可进一步激活单核细

胞产生活性氧（ＲＯＳ）和炎性细胞因子，是一种既具有促炎症

活性、也有诱导或加重氧化应激作用的尿毒症毒素［３，８１０］。目

前国内关于血液净化清除ＡＯＰＰ方面研究的报道尚较少。

　　本研究结果显示，ＭＨＤ患者血清 ＡＯＰＰ水平显著高于

健康对照者，提示患者体内有ＡＯＰＰ潴留，与文献报道一致。

同时发现患者血清ＩＬ６、ＭＣＰ１、ｈｓＣＲＰ的水平明显高于健

康对照者，说明 ＭＨＤ患者体内存在炎性细胞因子、炎性蛋

白与氧化应激产物共同升高的状态。近年来国内外较多研

究已证实，尿毒症患者体内的微炎症和初始氧化应激状态，

与多个代谢机制异常，导致血液循环中的ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα
等炎性细胞因子和脂质过氧化物丙二醛水平明显升高有

关［７］。进一步研究显示 ＡＯＰＰ水平与颈动脉ＩＭＴ值、粥样

硬化斑块面积呈正相关，提示 ＡＯＰＰ可能参与动脉硬化形

成，其机制目前尚不清楚。推测可能与加强炎症反应和加重

氧化应激有关。

　　据我们观察，３种血液净化治疗后ＡＯＰＰ水平均有下降，

其中 ＨＤＦ和ＣＲＲＴ治疗前后比较有统计学差异，而 ＨＤ治

疗前后无统计学差异。血液净化是清除尿毒症毒素维持患

者生命的重要手段。２０世纪８０年代以前血液净化的模式以

低通量（ＬｏｗＦｌｕｘ）ＨＤ治疗为主，常规 ＨＤ主要清除小分子

毒素，故对ＡＯＰＰ清除能力差。近２０余年，血液透析机和透

析器膜材料的研究取得了长足发展，出现了高通量透析

（ＨｉｇｈＦｌｕｘ），如联机血液透析滤过（ＯｎＬｉｎｅＨＤＦ）、ＣＲＲＴ
等。ＨＤＦ在 ＨＤ的基础上增加了对流作用，加强了大中分子

毒素的清除，而ＣＲＲＴ也主要以对流方式清除溶质，在清除

大分子毒素和炎症介质方面占有优势［１１］，并且 ＨＤＦ和

ＣＲＲＴ治疗均采用高通量聚砜膜透析器，该滤器生物相容性

好、超滤系数高、孔径较大，其较高的超滤率有利于蛋白质沉

积于透析膜表面，同时聚砜膜具有更强吸附蛋白的作用，故

对ＡＯＰＰ清除效果明显优于 ＨＤ。

　　我们发现随着透析龄延长，ＡＯＰＰ水平有上升趋势，其

中 ＨＤ组升高明显（Ｐ＜０．０１），这可能与血液透析本身可加

重氧化应激，如透析膜生物不相容性，抗氧化物质丢失，透析

液微生物、内毒素污染等有关，故氧化应激加速 ＡＯＰＰ产生，

而ＡＯＰＰ潴留进一步促进氧化应激，形成恶性循环。经３种

血液净化方式治疗１２个月后，ＨＤ组血清 ＡＯＰＰ水平升高

（Ｐ＜０．０１），动脉粥样硬化加重（Ｐ＜０．０１），而 ＨＤ＋ＨＤＦ组

和 ＨＤ＋ＣＲＲＴ组动脉粥样硬化情况较前无显著差异，提示

有效清除 ＭＨＤ患者体内 ＡＯＰＰ可能有利于延缓 ＡＳ进展。

但由于本研究临床观察期仅１年，且病例数不够多，尚需扩

大病例数并延长随访时间，才能得出更有说服力的结果。并

且由于ＡＯＰＰ的检测方法较繁琐，目前尚不能作为临床常规

检查指标，需要不断完善。
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