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摘要

目的：探讨维持性血液透析（Maintenance Hemodialysis，MHD）患者血浆中同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）水平；MHD患者中Hcy水平与营养不良及心血管结构和功能之间的相关性。
方法：选取在武汉武警医院进行维持性血液透析的40例终末期肾脏疾病（ESRD）患者作为研究对象，一方面观察患者血常规、肾功能、血脂、心肌酶谱以及Hcy等指标。研究血浆中Hcy的水平及其与患者各项生化指标之间的关系。另一方面应用多普勒超声仪检测MHD患者的心血管结构与功能指标，采用相关性分析MHD患者血浆Hcy水平与患者心血管结构和功能之间的关系。
结果：（1）在40例MHD患者中92.5%的患者血浆Hcy水平超出正常范围。（2）相关性分析发现，Hcy水平与患者白蛋白、血红蛋白具有显著相关性（相关系数r分别为-0.385和-0.441，P值分别为0.029和0.011）。（3）40例MHD患者中心血管结构与功能异常的发生率为77.5%。分析显示，MHD患者血浆中Hcy与室间隔舒张末厚度正相关（r=0.259，P=0.011），与呈负相关关系（r分别为-0.311和-0.368，P值分别为0.005和0.032）。
结论：MHD患者发生高同型半胱氨酸血症具有普遍性；MHD患者的高Hcy水平与患者白蛋白、血红蛋白、室间隔舒张末厚度、E/A比值以及射血分数密切相关。因此，血浆Hcy水平可作为MHD患者发生营养不良和心血管系统疾病的危险标志物。
关键词：维持性血液透析；同型半胱氨酸；营养不良；心血管疾病
The relationship study of homocysteine correlation with malnutrition and cardiovascular structure and function in maintenance hemodialysis patients
ABSTRACT
Objective: To evaluate plasma homocysteine (Hcy) level in maintenance hemodialysis patients; to investigate the correlation between plasma Hcy level and malnutrition and cardiovascular structure and function in maintenance hemodialysis patients; 

Methods: 40 cases of end-stage renal disease patients who received maintenance hemodialysis treatment in Armed Police Hospital of Wuhan were chosed as research object. On the one hand, blood routine examination, renal function indices, blood lipid test, myocardial enzyme spectrum, Hcy and other biochemical parameters were measured to study the correlation coefficient between Hcy level and the biochemical parameters of patients in this study. On the other hand cardiovascular structure and function were measured by echocardiography.Then the correlation between Hcy level and cardiovascular structure and function was researched by correlation analysis.
Results: (1) Plasma Hcy level in 92.5% of 40 MHD patients exceeded the normal range. (2) Correlation analysis showed a significant correlation between Hcy levels and albumin or hemoglobin (r values were equal to -0.385 and -0.441 respectively and P values were 0.029 and 0.011 respectively) (3) The incidence of abnormal vascular structure and function was 77.5% in 40 MHD patients. Correlation analysis showed a significantly positive correlation between Hcy levels and end-diastolic inter-ventricular septum thickness (r = 0.259, P = 0.011) and negative correlation between Hcy levels and E/A ratio or ejection fraction (r values were equal to -0.311 and -0.368 respectively and P values were 0.005 and 0.032 respectively).

Conclusion: It was universal for MHD patients with high Hcy levels. The relationship between the six complications (high Hcy levels; albumin; hemoglobin；end-diastolic inter-ventricular septum thickness；E/A ratio and ejection fraction) in MHD patients showed significantly correlated. Thus, plasma Hcy level could be used as a marker of MHD patients at risk of malnutrition and cardiovascular diseases. 
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终末期肾脏疾病，是各种慢性肾脏疾病(CKD)进展的最终结果。约有2%的CKD患者会发展成为ESRD阶段，只能通过替代治疗（如血液透析或者肾脏移植）来维持生命[1]。肾脏替代治疗中约有80%的患者选择血液透析治疗。MHD患者死于透析相关并发症，如营养不良、心血管疾病（CVD）等。近年来，人们逐渐开始认识到，营养不良、心血管疾病和高同型半胱氨酸血症三者与MHD患者的生存质量和生存率紧密相关[2-4]。探讨维持性血液透析患者的营养不良和心血管疾病的生理机制，对防治MHD患者的并发症，提高患者的生存质量具有重要意义。
                材料与方法
一、研究对象

研究对象为武汉武警医院进行维持性血液透析患者40例，年龄（25~79）岁，平均年龄为（45.12±12.37）岁，其中男性和女性患者分别为25例和15例。透析时间为（12~78）个月，平均透析时间为（44.91±18.94）个月。所有患者进行血液透析时随机使用聚砜膜透析器或三醋酸纤维素膜透析器，透析液采用的是标准碳酸氢盐透析液。患者每周进行血液透析3次，每次透析时间为4~4.5小时，血流量为250-300mL/min，透析液流量控制为500mL/min，透析器膜面积为1.3或1.4m2。入选标准：维持性血液透析时间>3个月；血液透析患者年龄>18岁；同意抽血化验及心脏彩超检查并参加研究者。排除标准：急性感染；肝脏疾病；恶性肿瘤；腹膜透析和肾移植转为血液透析者；近期手术或输血者；

原发性心脏病、心肌病、心脏瓣膜病等。
二、研究方法

（1）血液标本的采集：在透析日晨起空腹透析开始时采集动-静脉瘘动脉段血液5mL。（2）血浆总同型半胱氨酸检测：采用循环酶法检测血浆中Hcy，本研究中采用南京建成生物工程研究所提供的同型半胱氨酸检测试剂盒（酶循环法）进行患者血清中同型半胱氨酸含量的检测。所有操作按照试剂盒说明书进行。（3）血细胞及生化指标检测：收集所有受试者的血液标本，采用全自动五分类血细胞分析仪（日本光电工业株式会社822K）测定白细胞（WBC）、血红蛋白（HGB）、血小板（PLT）。采用全自动生化分析仪（日本日立公司SERIES 7600）测以下生化指标：尿素氮（BUN）、血肌酐（Cr）、白蛋白（ALB）、血液电解质（P、K、Na、Ca和HCO3-）、心肌酶谱（CK、CKMB）和甲状旁腺激素（PTH）以及血脂(CHOL、TG、LDL、HDL)。（4）超声心动图检查：在透析结束后2小时内，经由我院具有临床经验的心脏超声室医师专人检查，采用菲利浦彩色多普勒超声诊断仪分别检查患者的升主动脉、肺动脉主干，测定左心室后壁舒张末厚度、左心室舒张末期室间隔厚度、二尖瓣口A峰、二尖瓣口E峰、射血分数和左心室短轴缩短率等指标。所有指标均为测定的3个心动周期后的平均值，并计算快速充盈期和心房收缩期二尖瓣血流速度比值E/A比值。（5）统计学方法：所有检测指标数据以均数±标准差（(x±s）表示，组间比较采用统计学分析软件SPSS 22.0进行单因素方差分析LSD检验；人口数据采用构成比（%）表示。采用Pearson相关分析来分析各组数据间的相关性。所有P值均为双侧检验，P<0.05表示差异具有统计学意义。
三、判定标准及正常参考值

心脏彩超的各项正常值见表4。
结果
1、研究对象的基本资料

40例维持性血液透析患者性别、年龄、肾功能、透析时间及透析方式见表1。表中数据表明，40例患者的肾脏功能损伤严重，维持性血液透析时间较长。
表1 40例维持性血液透析患者基本资料

	
	

	男性（%）
          女性（％）
	25（62.5）
          15（37.5）

	血肌酐（Cr）（μmoL/L）
	824.59±234.99

	尿素氮（BUN）(mmoL/L)
	22.61±7.95

	透析时间（月）
	44.91±18.94

	透析方式
	血液透析


2、维持性血液透析患者（MHD）的营养不良与高同型半胱氨酸血症

40例维持性血液透析患者（MHD）的各项生化指标检测结果及正常参考值见表2。本研究中ALB含量低于35g/L的MHD患者有5例，在总研究人数中占比12.5%。另外，40例MHD患者中没有出现重度贫血患者，中度贫血者14名（35%），轻度贫血者14名（35%）。
此外，在本研究中，仅有3例患者Hcy水平在正常范围内，37例患者血液中Hcy水平高于15μmoL/L，占总研究对象的92.5%，其中有30%的患者血液中Hcy水平高于30μmoL/L，甚至有2例（占总研究人数5%）的Hcy水平高于65μmoL/L。这些数据显示，本研究中，高同型半胱氨酸血症是维持性血液透析患者中普遍存在的并发症。
依据生化检测数据，对Hcy和营养指标以及其他生化指标进行相关性分析（见表3），结果显示：维持性血液透析患者并发高同型半胱氨酸血症与ALB、HGB具有显著相关性（P<0.05），而与WBC、PLT、PTH、CHOL、TG、LDL、HDL等没有显著相关性（P>0.05）。
表2 40例维持性血液透析患者的生化指标（(x±s，n=40）

	指标
	检测值
	正常参考值

	ALB(g/L)
	37.72±4.94
	

	HGB(g/L)
	99.66±16.11
	

	WBC(×109/L)
	5.93±1.56
	

	PLT(×109/L)
	149.31±46.95
	

	Hcy(μmoL/L)
	31.12±12.68
	5.5~15.5

	PTH(pg/mL)
	269.36±214.21
	10~50

	CHOL(mmol/L)
	3.14±1.45
	

	TG(mmol/L)
	1.80±0.94
	

	LDL(mmol/L)
	2.09±1.02
	

	HDL(mmol/L)
	1.46±1.13
	

	P(mmol/L)
	1.65±0.71
	

	K(mmol/L)
	4.9±0.93
	

	Na(mmol/L)
	137.97±10.44
	

	Ca(mmol/L)
	2.7±0.97
	

	HCO3(mmol/L)
	18.58±6.89
	

	CK(mmol/L)
	90.53±99.18
	

	  CKMB（U/L）
	26.85±21.63
	


（注：以上表中的正常参考值参照人民卫生出版社出版的第三版《实验诊断学》。）
表3 血液透析患者高同型半胱氨酸血症的相关因素

	指标
	ALB
	WBC
	HGB
	PLT
	SCR
	BUN
	CHOL
	TG
	

	r
	-0.385
	-0.003
	-0.441
	0.036
	0.26
	-0.044
	0.004
	-0.245
	

	P
	0.029
	0.986
	0.011
	0.843
	0.15
	0.811
	0.982
	0.176
	

	指标
	LDL
	HDL
	P
	K
	Na
	Ca
	CK
	CKMB
	

	r
	-0.17
	-0.168
	-0.118
	0.032
	0.011
	-0.364
	0.131
	0.524
	

	P
	0.352
	0.358
	0.573
	0.862
	0.957
	0.074
	0.474
	0.002
	


（注：r为pearson相关检验的相关系数；P为显著性差异，P<0.05表示显著性。）
3、维持性血液透析患者心血管结构与功能异常与高同型半胱氨酸血症
研究中应用多普勒彩色超声检测了40例维持性血液透析患者的心血管结构和功能（见表4）。统计数据显示，40例MHD患者中，至少有一项心血管结构及功能指标出现异常的为31例，这一数据表明，本研究中维持性血液透析患者并发心脏结构与功能异常的发生率高达77.5%。与正常水平组（MHD-nHcy组）相比，高水平Hcy组（MHD-Hcy组）升主动脉、肺动脉、左心房前后径、室间隔舒张末厚度、左心室舒张末厚度、E/A比值以及射血分数存在显著性差异（P<0.05）。与MHD-nHcy组比较，MHD-Hcy组中患者的心肌酶谱检测指标CK和CKMB均具有具有显著差异性（P<0.05）。

此外，通过对心血管结构和功能检测的各指标与血浆中Hcy检测的含量进行相关性分析（见表5），结果显示，血浆中Hcy的含量与室间隔舒张末厚度、E/A比值和射血分数以及心肌酶谱中CKMB具有显著相关性（P<0.05）。
表4 血液透析患者高Hcy组和正常Hcy组心血管结构与功能各指标检测
	指标
	MHD-Hcy组
	MHD-nHcy组
	正常参考值

	升主动脉（mm）
	33.4±5.55*
	31.5±1.50
	24.2-29.6

	肺动脉（mm）
	24.17±2.61*
	22.5±0.50
	14.7-20.1

	左心房前后径（mm）
	38.6±4.59*
	35.5±4.50
	23.7-31.9

	左心室舒张末径（mm）
	50.4±5.35
	50.5±5.00
	44.3-50.9

	右心房左右径（mm）
	37.6±5.11
	36±2.00
	31.5-38.5

	右心室左右径（mm）
	35.3±5.18
	35±1.00
	25.5-36.5

	室间隔舒张末厚度（mm）
	12.45±1.06*
	10.33±0.25
	6.8-8.8

	左心室舒张末厚度（mm）
	11.03±0.91*
	10.5±0.5
	6.0-7.8

	E/A（m/s）
	0.84±0.45*
	1.07±0.21
	>1

	缩短率（FS）(%)
	32.9±4.66
	31±1.00
	35%~45%

	射血分数（EF）(%)
	56.2±7.01*
	60±0.01
	>50%

	CK (mmoL/L)
	93±104.87*
	49.5±8.50
	25-170

	CKMB（U/L）
	27.57±22.80*
	16±3.00
	0-18


（注：MHD-Hcy组为高水平同型半胱氨酸血症组，MHD-nHcy组为正常水平同型半胱氨酸血症组。“*”表示与MHD-nHcy组比较有差异P<0.05。

以上表中的正常参考值参照科学技术文献出版社出版的第四版《超声医学》。）
表5 血浆Hcy水平与心血管结构与功能各指标的相关性
	指标
	升主动脉
	肺动脉
	左心房前后径
	左心室舒张末径
	右心房左右径
	右心室左右径
	室间隔舒张末厚度

	r
	0.129
	0.098
	0.243
	0.112
	0.286
	0.523
	0.259

	P
	0.438
	0.869
	0.671
	0.987
	0.134
	0.087
	0.011

	指标
	左心室舒张末厚度
	E/A
	缩短率
	射血分数
	CK
	CKMB
	

	r
	0.137
	-0.311
	0.375
	-0.368
	0.157
	0.389
	

	P
	0.753
	0.005
	0.579
	0.032
	0.564
	0.011
	


注：r为pearson相关检验的相关系数；P为显著性差异，P<0.05表示显著性。
讨论
血液透析技术仅能替代肾脏部分排泄功能，且每次透析清除小分子溶质的能力仅为正常生理状况下的10%~15%，清除溶质的方式为间断式，溶质浓度、血容量波动较大，与正常生理不符。因此，随着透析时间的不断延长，患者常常发生各种并发症，如心血管疾病、营养不良、微炎症、钙磷代谢紊乱等，严重影响患者的生活质量和长期生存率及预后。
心血管疾病是严重威胁尿毒症患者生存周期的主要并发症之一，同时也是ESRD长期透析患者的主要死亡原因。在本研究中，92.5%的患者表现为高同型半胱氨酸血症，与Tremblay, R.[5]等人的研究结果一致。同时，本研究显示，患者的Hcy水平与室间隔舒张末厚度、E/A比值和射血分数、CKMB有显著相关性。有研究指出高Hcy能够导致血管损伤，促使动脉粥样硬化以及血栓栓塞性疾病的发生，还能够直接导致心血管结构异常和功能紊乱[6]。而国内数据也显示，血浆中总Hcy的升高与血透患者发生心脑血管疾病有关[7]，且与心血管结构与功能具有相关性，如李忠心[8]等研究发现，血浆中总Hcy与心血管结构指标（IMT、舒张末期室间隔厚度以及颈动脉Young’s弹性指数）呈正相关关系，与心脏功能指标（射血分数、E/A比值）呈负相关关系。
目前已有大量的研究数据显示，除并发心血管疾病外，营养不良也是MHD患者死亡的最大原因之一，国外MHD患者中营养不良发生率为23%~73%

[9] ADDIN EN.CITE ；国内发生率与国外接近，但中、重度营养不良发生率则明显偏高[10]。营养不良能够降低患者的免疫功能和体力活动功能，进而增加了患者并发其他疾病的风险，是升高尿毒症死亡率的独立危险因素之一

[11-13] ADDIN EN.CITE 。Bergstrom

[14] ADDIN EN.CITE 和Stenvinkel

[15] ADDIN EN.CITE 等将MHD患者并发出现的营养不良划分为两类：I型营养不良和II型营养不良。I性营养不良主要是由于尿毒症或透析不充分，食欲不振引起的蛋白质和能量物质的摄入不足所导致。II型营养不良通常表现为晚期营养不良症状，出现显著的血清白蛋白水平降低，主要与氧化应激、静息能量损耗增加以及蛋白质分解代谢升高有关，微炎症状态可导致动脉粥样硬化、心脑血管事件、贫血及营养不良等，是导致MHD患者生活质量差、死亡率高的重要因素[16]。而MHD患者中绝大多数都是同时存在上述两种情况，表现为混合型营养不良。

血液检测的生化指标中白蛋白ALB、血红蛋白HGB、血脂等的水平可反映人体营养状况。在本研究中，ALB水平低于35g/L的仅有5例，占总研究对象的12.5%。在这40例MHD患者中，并发贫血者占有70%。本研究中营养不良占比低于王会[17]等以及国内其他地方统计数据，可能是由于研究对象数量的局限性。在本研究中，仅选择了在本院进行治疗的40例维持性血液透析患者进行研究，研究对象样本量较少，后续的研究中可针对本次研究的不足，扩大样本量并结合健康人的血液样本及相关指标进行综合分析，以期更准确的研究MHD患者的高同型半胱氨酸与营养不良和心血管疾病之间的关系，为临床上提供更加准确、客观、有效的理论依据。
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