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　　［摘要］　目的　比较腹膜透析（ＰＤ）患者与健康人群血清蛋白结合毒素（ＰＢＴ）代表物质硫酸吲哚酚（ＩＳ）和硫酸对

甲酚（ＰＣＳ）水平的差异，并探讨影响ＩＳ及ＰＣＳ水平的因素。方法　纳入２０１５年２月至７月第二军医大学长征医院腹

透中心符合入选标准的７２例ＰＤ患者及同期体检中心的２４例健康志愿者，采集空腹静脉血３ｍＬ。采用高效液相色

谱电喷雾电离串联质谱法（ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ）检测血清中总ＩＳ、ＰＣＳ以及游离ＩＳ、ＰＣＳ浓度，采用简单线性相关及多

元线性回归方法分析ＩＳ、ＰＣＳ与年龄、性别、小分子毒素、腹透充分性、残余肾功能、营养及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等因素的

相关性。结果　ＰＤ患者血清总ＩＳ及总ＰＣＳ浓度高于健康志愿者（犘＜０．００１）。无残肾功能ＰＤ患者血清总ＩＳ浓度

高于有残肾功能者（犘＝０．００１）。血清总ＩＳ与血清游离ＩＳ（狉＝０．７１９，犘＜０．０１）、透析龄（狉＝０．３０６，犘＜０．０１）呈正相

关，与残肾尿素清除指数（Ｋｔ／Ｖ；狉＝－０．３７２，犘＜０．０１）、残肾肌酐清除率（Ｃｃｒ；狉＝－０．５１５，犘＜０．０１）、残肾肾小球滤

过率估计值（ｅＧＦＲ；狉＝－０．４９５，犘＜０．０１）呈负相关。血清游离ＩＳ与残肾Ｃｃｒ（狉＝－０．４３０，犘＜０．０１）、残肾ｅＧＦＲ

（狉＝－０．４３１，犘＜０．０１）负相关。血清总ＩＳ和游离ＩＳ均与年龄、血红蛋白、ＣＲＰ无明显相关性。结论　ＰＤ患者血清ＩＳ

水平与患者残肾功能呈负相关，与年龄、性别和ＣＲＰ无明显相关性，提示保护残肾功能有利于ＰＤ患者清除血清中的ＩＳ。
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第１０期．阮梦娜，等．腹膜透析患者血清蛋白结合毒素水平及影响因素分析

ＣＲＰ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＳｅｒｕｍＩＳｌｅｖｅｌｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＲＲＦ，ｂｕｔｎｏｔｗｉｔｈａｇｅ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｒＣＲＰ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ

ｔｈａｔｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＲＲＦｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｔｈｅｒｅｍｏｖａｌｏｆｓｅｒｕｍＩＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＰＤ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｒｏｔｅｉｎｂｏｕｎｄｔｏｘｉｎｓ；ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；狆ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１０）：１２３８１２４３］

　　腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）是肾脏替代

治疗的重要方式之一，利用自身腹膜等半透膜的作

用，缓慢持续清除体内潴留的代谢产物和过多的水

分，达到肾脏替代或支持治疗的目的。越来越多的

研究表明，蛋白结合毒素（ｐｒｏｔｅｉｎｂｏｕｎｄｔｏｘｉｎｓ，

ＰＢＴ）对终末期肾脏病患者预后具有非常大的影

响［１２］。然而目前针对ＰＤ患者ＰＢＴ的研究较少，可

能影响血清ＰＢＴ浓度的相关因素尚不明确。因此，

本研究利用高效液相色谱电喷雾电离串联质谱技

术 （ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，

ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ）对第二军医大学长征医院收治

的ＰＤ患者及健康志愿者的血清ＰＢＴ代表物质硫

酸吲哚酚（ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＩＳ）和硫酸对甲酚（狆

ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＰＣＳ）水平进行比较分析，探讨影响

ＰＤ患者ＩＳ和ＰＣＳ水平的可能因素。

１　资料和方法

１．１　研究对象　纳入第二军医大学长征医院腹透

中心２０１５年２月至７月符合入选标准的７２例ＰＤ

患者和体检中心２４例健康志愿者。ＰＤ患者入选标

准：（１）慢性肾衰竭腹膜透析治疗的患者；（２）年龄

１８～７５岁，性别不限；（３）规律维持性ＰＤ治疗≥

１个月；（４）未使用自动腹膜透析机；（５）未合并血液

透析治疗；（６）已签署书面知情同意书。具有下列情

况之一者不入选本研究：（１）慢性自身免疫疾病（类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮等）活动期或活动性感

染；（２）哺乳期或妊娠期；（３）合并晚期恶性肿瘤；（４）

１个月内曾发生心血管事件；（５）拒绝参与本研究

者；（６）其他不适宜入选本研究者。健康志愿者入选

标准：（１）年龄１８～７５岁，性别不限；（２）已签署书面

知情同意书。排除标准同ＰＤ患者。此临床试验已

通过第二军医大学长征医院生物医学研究伦理委员

会审批（批件编号：２０１４ＳＬ０２７）。

１．２　资料收集　收集ＰＤ患者及健康志愿者性别、

年龄等一般资料，ＰＤ患者还需收集透析龄、肾脏原

发病等资料。所有ＰＤ患者及健康志愿者均于采血

前１日１９：００后禁食，次日６：００空腹静脉采血

３ｍＬ。血样分别做血常规、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肝肾功能、电解质等检查。ＰＤ患者

需进行腹膜透析充分性及转运特性评估，主要包括

临床评估、溶质清除指标［尿素清除指数（Ｋｔ／Ｖ）、肌

酐清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，Ｃｃｒ）］以及腹膜

平衡试验 （ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＰＥＴ）。

Ｋｔ／Ｖ、Ｃｃｒ、ＰＥＴ、肾小球滤过率估计值（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）根据上海市慢性

肾脏病及透析患者登记系统在线计算软件（犺狋狋狆：／／

狑狑狑．犮狀狉犱狊．狅狉犵／）得出。

１．３　检测方法　利用ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ技术测定

血清ＩＳ和ＰＣＳ浓度。其检测条件包括色谱条件和质

谱条件。色谱条件：色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢＣ１８

柱 （１００ｍｍ×２．１ｍｍ，３．５μｍ）；柱温：３０℃；流速

０．３ｍＬ／ｍｉｎ；进样体积５μＬ；流动相为１０％ 乙腈＋

９０％水（１０ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵），等度洗脱；分析时间

４ｍｉｎ。质谱条件：采用ＥＳＩ离子源、负离子模式，喷

雾电压４０００Ｖ，源温度为１０５℃，多反应监测

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）模式。各检测成

分的质谱参数见表１。雾化气和干燥气均为氮气；碰

撞气为高纯氮气，压力为０．１ＭＰａ。其他质谱参数优

化后如下：雾化压力为２７５．８ｋＰａ（４０ｐｓｉ）；干燥气温

度为３５０℃，流速为１０Ｌ／ｍｉｎ
［３］。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计

学分析，计量资料以珔狓±狊表示，服从正态分布且两

组间方差相等者采用独立样本狋检验，不满足以上

任一条件采用非参数检验。单因素相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，多因素相关性分析采用多元线

性回归分析方法。检验水准（α）为０．０５。

表１　待测化合物和内标化合物的质谱检测参数

犜犪犫１　犘犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳犿犪狊狊狊狆犲犮狋狉狅犿犲狋狉犻犮犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犪狀犪犾狔狋犲狊犪狀犱犻狀狋犲狉狀犪犾狊狋犪狀犱犪狉犱犮狅犿狆狅狌犱狊

Ａｎａｌｙｔｅ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ Ｆｒａｇｍｅｎｔｏｒ犝／Ｖ Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ犙／ｅＶ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ ２１２．２ １３０ ２０ ８０．０

狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ １８７．０ １００ １８ １０７．１

Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ ２９６．０ １８０ ２５ ２０５．１

·９３２１·
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２　结　果

２．１　一般资料　符合本研究纳入条件的ＰＤ患者有

７２例，男４２例、女３０例，年龄（４４．９４±１４．７０）岁，透

析龄（１０．４９±１２．９７）个月，平均Ｋｔ／Ｖ为２．２３±１．００，

总Ｃｃｒ为（７７．８２±２８．６６）ｍＬ／ｍｉｎ（总Ｃｃｒ＝残肾Ｃｃｒ＋

腹膜Ｃｃｒ）。原发性慢性肾小球肾炎２９例，糖尿病肾

病４例，高血压肾病１７例，痛风性肾病２例，常染色

体显性遗传（成年型）多囊肾病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ）５例，狼疮性肾病

１例，肾发育不良２例，胡桃夹综合征１例，乙肝相关

性肾损害２例，原因不明９例。健康志愿者２４例，男

１５例、女９例，年龄（３９．７９±１０．４０）岁。两组年龄（狋’＝

１．８８０，犘＝０．０６５）、性别（χ
２＝０．１３０，犘＝０．７１９）差异均

无统计学意义。

２．２　ＰＤ患者及健康志愿者血清ＩＳ和ＰＣＳ浓度的

比较　２４例健康志愿者的血清游离ＩＳ和游离ＰＣＳ

浓度均在 ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ最小检测限之下。

ＰＤ患者血清总ＩＳ及总ＰＣＳ浓度均高于健康志愿

者，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。见表２。

２．３　ＰＤ患者血清ＩＳ和ＰＣＳ浓度的性别差异

分析　ＰＤ患者按性别分组，比较总ＩＳ、游离ＩＳ、总

ＰＣＳ及游离ＰＣＳ浓度，组间差异均无统计学意义。见

表３。

表２　犘犇患者与健康志愿者血清犐犛和犘犆犛浓度

犜犪犫２　犆狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犐犛犪狀犱犘犆犛犻狀犘犇狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔狏狅犾狌狀狋犲犲狉狊

ρＢ／（ｍｇ·ｍＬ
－１），珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ ＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ狀＝７２ Ｃｏｎｔｒｏｌ狀＝２４ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 犘ｖａｌｕｅ

ＴｏｔａｌＩＳ １７．９６±１１．３１ １．２６±０．５６ 狋’＝１２．４８１ ＜０．００１

ＦｒｅｅＩＳ １．４０±１．２１ 

ＴｏｔａｌＰＣＳ １７．１７±１２．９９ ２．１７±２．４４ 狋’＝９．３１０ ＜０．００１

ＦｒｅｅＰＣＳ １．１８±１．１７ 

　　 “”ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｄａｔａａｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ．ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ：Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ＰＤ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；ＩＳ：Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ＰＣＳ：狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ

表３　犘犇患者血清犐犛和犘犆犛浓度的性别差异

犜犪犫３　犆狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊狅犳狊犲狉狌犿犐犛犪狀犱犘犆犛犻狀犿犪犾犲犪狀犱犳犲犿犪犾犲狆犪狋犻犲狀狋狊狌狀犱犲狉犵狅犻狀犵犘犇

ρＢ／（ｍｇ·ｍＬ
－１），珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ Ｍａｌｅ狀＝４２ Ｆｅｍａｌｅ狀＝３０ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 犘ｖａｌｕｅ

ＴｏｔａｌＩＳ １８．７９±１２．１７ １６．８０±１０．０８ 狋＝０．７３３ ０．４６６

ＦｒｅｅＩＳ １．４０±１．３０ １．４２±１．０８ 狋＝－０．０７５ ０．９４０

ＴｏｔａｌＰＣＳ １６．２２±１４．３４ １８．４９±１０．９４ 狋＝－０．７２９ ０．４６９

ＦｒｅｅＰＣＳ １．２３±１．３６ １．１２±０．８６ 狋＝－０．３７３ ０．７１１

　　ＰＤ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；ＩＳ：Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ＰＣＳ：狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ

２．４　有无残肾功能的ＰＤ患者血清ＩＳ和ＰＣＳ浓度

的比较　将ＰＤ患者根据有残肾功能和无残肾功能

（腹透患者尿量＜１００ｍＬ为无残肾功能）分为２个亚

组，无残肾功能的ＰＤ患者血清总ＩＳ浓度高于有残肾

功能者，差异有统计学意义（犘＝０．００１），见表４。

２．５　ＰＤ患者血清ＩＳ和ＰＣＳ浓度影响因素分析　单

因素相关性研究显示，血清总ＩＳ与血清游离ＩＳ、游离

ＰＣＳ、透析龄、血肌酐、腹膜Ｋｔ／Ｖ、总蛋白、白蛋白呈正

相关（犘＜０．０５，犘＜０．０１），与２４ｈ尿量、总Ｋｔ／Ｖ、残

肾Ｋｔ／Ｖ、总Ｃｃｒ、残肾Ｃｃｒ、残肾ｅＧＦＲ呈负相关（犘＜

０．０５，犘＜０．０１）。总ＰＣＳ与游离ＰＣＳ呈正相关（犘＜

０．０１）。血清游离ＩＳ与总ＩＳ、游离ＰＣＳ、血肌酐、腹膜

Ｋｔ／Ｖ、腹膜Ｃｃｒ呈正相关（犘＜０．０１），与２４ｈ尿量、总

Ｃｃｒ、残肾Ｃｃｒ、残肾ｅＧＦＲ呈负相关（犘＜０．０５，犘＜

０．０１）。游离ＰＣＳ与总ＩＳ、总ＰＣＳ、游离ＩＳ呈正相关

（犘＜０．０１），与天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）呈负相关（犘＜

０．０５）。总ＩＳ、游离ＩＳ以及总ＰＣＳ、游离ＰＣＳ均与年

龄、血红蛋白、ＣＲＰ等指标无明显相关性。见表５。

表４　 有无残肾功能的犘犇患者血清犐犛和犘犆犛浓度的差异

犜犪犫４　犇犻犳犳犲狉犲狀犮犲狅犳狊犲狉狌犿犐犛犪狀犱犘犆犛犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊犻狀犘犇狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犚犚犉狅狉狀狅狋

ρＢ／（ｍｇ·ｍＬ
－１），珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ ＷｉｔｈＲＲＦ狀＝６４ ＷｉｔｈｏｕｔＲＲＦ狀＝８ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 犘ｖａｌｕｅ

ＴｏｔａｌＩＳ １６．４３±９．９８ ３０．２５±１４．４０ 狋＝－３．５０９ ０．００１

ＦｒｅｅＩＳ １．３１±１．１９ ２．１８±１．０８ 狋＝－１．９７５ ０．０５２

ＴｏｔａｌＰＣＳ １６．９２±１１．０６ １９．１２±２４．６５ 狋’＝－０．９６８ ０．３３３

ＦｒｅｅＰＣＳ １．１４±１．０１ １．５２±２．１４ 犣＝－０．８０６ ０．４２０

　　ＰＤ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；ＲＲＦ：Ｒｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＩＳ：Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ＰＣＳ：狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ

·０４２１·
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表５　犘犇患者血清犐犛和犘犆犛单因素相关性分析

犜犪犫５　犛犻犿狆犾犲犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狊犲狉狌犿犐犛犪狀犱犘犆犛犻狀犘犇狆犪狋犻犲狀狋狊

狉

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＴｏｔａｌＩＳ ＴｏｔａｌＰＣＳ ＦｒｅｅＩＳ ＦｒｅｅＰＣＳ

ＴｏｔａｌＩＳ ０．１４６ ０．７１９ ０．３１０

ＴｏｔａｌＰＣＳ ０．１４６ ０．１８５ ０．６９５

ＦｒｅｅＩＳ ０．７１９ ０．１８５ ０．６０６

ＦｒｅｅＰＣＳ ０．３１０ ０．６９５ ０．６０６

Ａｇｅ －０．１２４ －０．００１ －０．１５５ －０．１７４

Ｄｉａｌｙｓｉｓｄｕｒａｔｉｏｎ ０．３０６ ０．１３１ ０．１４４ ０．１３９

Ｓｅｒｕｍｕｒｅａ ０．１４２ －０．０４８ ０．０１５ ０．０３５

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ０．５０１ －０．０４７ ０．４５２ ０．１７９

Ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ －０．０７５ －０．０８６ －０．２０５ －０．１５４

２４Ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ －０．２９０ ０．０５１ －０．２７７ －０．０４４

ＴｏｔａｌＫｔ／Ｖ －０．２５１ －０．０２７ －０．０６１ ０．０５５

ＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＫｔ／Ｖ ０．２６０ ０．１１３ ０．３６２ ０．１８５

ＲｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌＫｔ／Ｖ －０．３７２ －０．０７４ －０．２１０ －０．０１５

ＴｏｔａｌＣｃｒ －０．４７６ －０．０５０ －０．３５１ －０．１０３

ＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＣｃｒ ０．２２６ ０．０７７ ０．３２５ ０．１９１

ＲｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌＣｃｒ －０．５１５ －０．０７１ －０．４３０ －０．１５６

ＲｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌｅＧＦＲ －０．４９５ －０．０７７ －０．４３１ －０．１５９

ＷＢＣ ０．１４９ ０．１４１ ０．１０６ ０．１８１

Ｈｂ ０．０７９ ０．０９９ －０．１１６ －０．０７０

ＰＬＴ －０．０５１ ０．１４０ －０．０７７ ０．０９４

ＴＰ ０．３２８ －０．００９ ０．０４０ －０．０１４

Ａｌｂｕｍｉｎ ０．２９９ ０．１１２ ０．０８３ ０．１１２

ＡＳＴ －０．０９１ －０．２００ －０．１８７ －０．２６４

ＡＬＴ ０．０８３ －０．０３０ －０．１２０ －０．１０５

ＴＢ ０．１０８ －０．１０７ ０．１０７ －０．０８４

ＣＲＰ －０．１１３ －０．２０４ －０．１０８ －０．１６１

　　ＰＤ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；ＩＳ：Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ＰＣＳ：狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ；Ｋｔ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ；Ｃｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ；ｅＧＦＲ：

Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；ＴＰ：Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＣＲＰ：Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ．犘＜０．０５，犘＜０．０１

　　筛选单因素相关性研究中犘＜０．３的因素为自

变量，采用逐步线性回归方法进行分析，结果（表６）

显示：血清总ＩＳ与游离ＩＳ、总Ｃｃｒ、总蛋白独立相关

（犘＜０．０１）；总ＰＣＳ与总ＩＳ、游离ＩＳ、游离ＰＣＳ独立

相关（犘＜０．０１）；血清游离ＩＳ与总ＩＳ、总ＰＣＳ、游离

ＰＣＳ、腹膜Ｋｔ／Ｖ独立相关（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；血

清游离ＰＣＳ与总ＩＳ、总ＰＣＳ、游离ＩＳ独立相关

（犘＜０．０１）。

表６　以血清犐犛和犘犆犛为因变量的多元线性回归分析

犜犪犫６　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪犫犾犲犾犻狀犲犪狉狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狊犲狉狌犿犐犛犪狀犱犘犆犛犪狊犱犲狆犲狀犱犲狀狋狏犪狉犻犪犫犾犲狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＴｏｔａｌＩＳ

β β’ 犘ｖａｌｕｅ

ＴｏｔａｌＰＣＳ

β β’ 犘ｖａｌｕｅ

ＦｒｅｅＩＳ

β β’ 犘ｖａｌｕｅ

ＦｒｅｅＰＣＳ

　β β’ 犘ｖａｌｕｅ

ＴｏｔａｌＩＳ ０．３８９ ０．３１６ ０．００８ ０．０５６ ０．５２７ ＜０．００１ －０．０３１ －０．２７５ ０．００３

ＴｏｔａｌＰＣＳ ０．７０４ ０．６８３ ＜０．００１ ０．０５５ ０．６０９ ＜０．００１

ＦｒｅｅＩＳ ５．９２０ ０．６３１ ＜０．００１－６．８７０ －０．６３８ ＜０．００１ ０．６８２ ０．７０２ ＜０．００１

ＦｒｅｅＰＣＳ ０．７７２ ０．９７２ ＜０．００１ －０．３０５ －０．３８２ ＜０．００１

ＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＫｔ／Ｖ ０．４５１ ０．１４１ ０．０２３

ＴｏｔａｌＣｃｒ －０．０８６ －０．２２０ ０．００６

ＴＰ ０．３６９ ０．２７５ ＜０．００１

　　Ｔａｋｅｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｓｔｈａｔ犘＜０．３ｉｎｔｈｅｓｉｍｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｓｃａｎｄｉｄａｔｅｓ，ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｈａｓｂｅｅｎｄｏｎｅ．

Ｔｈｅｎｗｅａｄｏｐｔｅｄｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｔａｋｉｎｇ犘＜０．０５ａｓｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄ犘＞０．１０ａｓｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ．β：Ｕｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ；

β’：Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ．ＩＳ：Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆａｔｅ；ＰＣＳ：狆Ｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ；Ｋｔ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ；Ｃｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ；ＴＰ：

Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ

·１４２１·
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３　讨　论

肾脏病患者机体内的代谢废物不能经尿液正常

清除而在体内潴留，潴留的成分中引起尿毒症症状

的物质称为尿毒症毒素。根据分子的大小及物理化

学性质可将尿毒症毒素分为３类
［４］：（１）小分子水溶

性毒素如肌酐、尿素等，相对分子质量＜５００，透析时

容易被清除；（２）中分子毒素如β２微球蛋白、瘦素

等，相对分子质量≥５００，部分可以通过腹膜透析和

高通量血液透析清除；（３）ＰＢＴ，大部分为与蛋白结

合的小分子毒素如ＩＳ、ＰＣＳ等，由于和蛋白结合率

高，难以通过传统透析清除。随着研究的深入以及

实验技术的发展，越来越多的研究表明ＰＢＴ直接或

间接地对心、脑、肾等重要脏器造成严重损害［１２］。

ＰＢＴ通过影响血管内皮功能
［５］、增强氧化应激反

应［６］，促进血管平滑肌细胞增殖，诱导肌成纤维细胞

转化为成骨细胞，导致大动脉血管增厚和钙化［７］。

此外，ＰＢＴ还可加速肾脏纤维化，影响骨矿物质代

谢，产生胰岛素抵抗等一系列危害［８］。ＰＤ缓慢持续

的清除作用在保护残余肾功能、提高患者生活质量

方面优势明显。本研究主要证实ＰＤ患者血清ＩＳ、

ＰＣＳ浓度较健康人群升高，并对其影响因素进行

分析。

３．１　ＰＤ患者血清ＩＳ、ＰＣＳ浓度升高　食物中的色

氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸等经肠道细菌的代谢产生

吲哚和对甲酚［９１０］，在肠道上皮或者肝脏中硫酸化，

成为ＩＳ和ＰＣＳ。肾功能正常时，ＩＳ和ＰＣＳ从肾脏

排泄。患者肾功能受损时，ＰＤ并不能有效清除体内

ＩＳ和ＰＣＳ，导致其在体内蓄积，因此ＰＤ患者血清ＩＳ

和ＰＣＳ水平远高于健康志愿者。比较残肾功能在

清除ＰＢＴ中的作用，结果显示无残肾功能患者血清

ＩＳ浓度较有残肾功能患者升高，提示残肾功能对降

低血清ＩＳ浓度起到重要作用。有研究证实高浓度

血清ＩＳ可加速残肾功能的丢失
［９］，而残肾功能丢失

进一步提高血清ＩＳ浓度，两者呈相互促进的恶性循

环，导致患者预后不良。降低血清ＰＢＴ有可能延缓

肾功能的丧失，对于ＰＤ患者意义重大。

研究报道ｅＧＦＲ为４ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的

ＰＤ患者，残肾ＰＣＳ清除率占总ＰＣＳ清除率的２／３

以上［１１］。理论上随着残肾功能下降，残肾对ＰＣＳ清

除率降低，血清ＰＣＳ水平随之上升，然而本研究中

血清ＰＣＳ浓度在有或无残肾功能患者中并无明显

差异。Ｌｅｅ等
［１２］的研究获得相似的结果，即无残肾

功能和有残肾功能的ＰＤ患者血ＰＣＳ浓度无明显差

异，但是作者并未对此现象进行讨论。Ｐｈａｍ等
［１３］

也曾有类似报道，无尿的ＰＤ患者ＰＣＳ清除率虽然

下降，但患者血液中ＰＣＳ浓度却未见明显上升，作

者猜想可能与无尿患者肠道内的对甲酚产生减少有

关，也有可能是机体存在某种调节或者平衡机制抑

制了ＰＣＳ浓度的增加。我们猜想此现象可能与

ＰＣＳ浓度升高后抑制肠道上皮吸收并硫酸化对甲酚

有关，但具体原因还有待进一步探索。

３．２　ＰＤ患者血清ＩＳ、ＰＣＳ相关影响因素分析　本研

究发现血清总ＩＳ与游离ＩＳ、血清总ＰＣＳ与游离

ＰＣＳ密切相关，游离ＩＳ和ＰＣＳ约占总ＩＳ和ＰＣＳ的

１０％，与之前研究
［１２１４］结果相似。

当白蛋白浓度升高时，与白蛋白结合的ＩＳ浓度

可能也随之升高，所以总ＩＳ浓度与白蛋白浓度呈正

相关；另一方面由于ＩＳ是由蛋白中的氨基酸在肠道

内代谢产生，当患者膳食摄入蛋白含量增加时，血液

中白蛋白和ＩＳ水平可能同时升高
［１５］；ＰＤ患者随着

残肾功能减退尿中蛋白漏出可能减少，与此同时，残

肾对ＩＳ清除率也减少
［１４］，从而导致白蛋白与ＩＳ呈

正相关。以上猜测认为白蛋白可能是血清总ＩＳ的

独立影响因素，但具体机制仍需进一步研究。值得

注意的是，白蛋白浓度与ＩＳ浓度对于患者预后的意

义相反［１６］，两者之间是否有某个平衡点可使患者获

益最大目前仍不清楚。

本实验中血清总ＩＳ与血肌酐呈正相关，而与残

肾Ｋｔ／Ｖ、残肾Ｃｃｒ、残肾ｅＧＦＲ、２４ｈ尿量呈负相关，

说明残肾功能对于降低血清ＩＳ意义重大。而血清

总ＰＣＳ与腹透充分性及残肾功能并未显示相关，猜

想可能有以下几个原因：（１）由于ＰＣＳ前体对甲酚

是由肠道上皮吸收并进行硫酸化，当残肾功能丧失

时，可能通过抑制肠道硫酸化对甲酚或吸收入血抑

制ＰＣＳ浓度升高；（２）ＩＳ和ＰＣＳ在血液中竞争性结

合白蛋白，当ＩＳ持续升高时抑制了ＰＣＳ与蛋白结

合，两者之间可能存在某种平衡。游离ＩＳ由于相对

分子质量小，可通过腹膜清除［１７］，因此游离ＩＳ与腹

膜Ｋｔ／Ｖ呈正相关。ＩＳ和ＰＣＳ与年龄、性别、血红

蛋白、ＣＲＰ等未显示明显的相关性。

综上，ＰＤ患者的血清ＩＳ和ＰＣＳ较健康志愿者

升高，差异均有统计学意义。ＰＤ患者血清ＩＳ水平

与患者残肾功能呈负相关，而与年龄、性别和ＣＲＰ

·２４２１·
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第１０期．阮梦娜，等．腹膜透析患者血清蛋白结合毒素水平及影响因素分析

无明显相关性，提示保护残肾功能有利于ＰＤ患者

清除血清中的ＩＳ。
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