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中性粒细胞淋巴细胞比值、血小板淋巴细胞比值与血液透析患者
血管内皮功能及左室肥厚的相关性研究

陈蕴,汤静,陈安珉,黄建槐,夏文亚,冯锦红∗

(徐州医科大学附属医院肾脏内科,江苏 徐州 221002)

　 　 摘要:目的　 探讨血液透析(hemodialysis,HD)患者中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,
NLR)、血小板淋巴细胞比值 ( platelet

 

to
 

lymphocyte
 

ratio, PLR) 与血管内皮功能、左室肥厚 ( left
 

ventricular
 

hypertrophy,LVH)的关系。 方法　 入组维持性 HD 患者 107 例,根据左室质量指数( left
 

ventricular
 

mass
 

index,
LVMI)结果分为 LVH 组和非 LVH 组。 彩超测定肱动脉血流介导的内皮依赖性血管舒张功能( flow-mediated

 

dilation,FMD),根据 FMD 值分为 3 组:血管内皮功能良好组、血管内皮功能一般组、血管内皮功能障碍组。 收集

所有患者的临床数据、生化指标,对影响 FMD 的因素进行分析。 并将 HD 患者是否发生 LVH 作为因变量进行二

元 logistic 回归分析。 结果　 HD 患者中 LVH 组 FMD 显著低于非 LVH 组,收缩压、舒张压、NLR 显著高于非 LVH
组(P<0. 05)。

 

血管内皮功能 3 组间 NLR、PLR 差异具有统计学意义(P<0. 05)。 Spearman 相关性分析显示 FMD
与 LVMI、糖化血红蛋白、NLR、PLR 呈负相关(P<0. 05)。 以是否血管内皮功能障碍作为因变量,采用二元 logistic
回归分析显示,年龄、糖化血红蛋白、NLR 是其独立危险因素;ROC 曲线分析显示,年龄、糖化血红蛋白、NLR 预测

HD 患者发生血管内皮功能障碍的 ROC 曲线 AUC 值依次为 0. 605(95%CI:0. 488 ~ 0. 722)、0. 619(95%CI:0. 504
~ 0. 734)、0. 794( 95% CI:0. 706 ~ 0. 883),最佳截断值分别为 64. 00 岁、5. 85%、3. 42,灵敏度分别为 38. 2%、
58. 8%、94. 1%,特异度分别为 17. 8%、63. 0%、69. 9%。 以是否发生 LVH 为因变量,二元 logistic 回归分析发现

NLR 是其独立危险因素;ROC 曲线分析显示,NLR 预测 HD 患者发生 LVH 的 ROC 曲线 AUC 值为 0. 671(95%CI:
0. 567~ 0. 774),最佳截断值为 3. 49,灵敏度为 61. 7%,特异度为 72. 3%。 结论 　 FMD 与 HD 患者 LVMI 显著相

关,年龄、糖化血红蛋白、NLR 是血管内皮功能障碍的独立危险因素,NLR 是 LVH 的独立危险因素。
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　 　 Abstract:
 

Objective 　 To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

( NLR),
 

platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

with
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

and
 

left
 

ventricular
 

hypertrophy
 

(LVH)
 

in
 

patients
 

undergoing
 

hemodialysis
 

(HD).
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

107
 

patients
 

with
 

maintenance
 

HD
 

were
 

enrolled.
 

According
 

to
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

( LVMI),
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

a
 

LVH
 

group
 

and
 

a
 

non - LVH
 

group.
 

The
 

flow - mediated
 

dilation
 

(FMD)
 

of
 

the
 

brachial
 

artery
 

was
 

measured
 

by
 

color
 

ultrasound.
 

According
 

to
 

the
 

value
 

of
 

FMD,
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
 

a
 

good
 

endothelial
 

function
 

group,
 

a
 

common
 

endothelial
 

function
 

group
 

and
 

an
 

endothelial
 

dysfunction
 

group.
 

Their
 

clinical
 

data
 

and
 

biochemical
 

indexes
 

were
 

collected.
 

The
 

influencing
 

factors
 

of
 

FMD
 

were
 

analyzed.
 

The
 

presence
 

of
 

LVH
 

in
 

HD
 

patients
 

was
 

used
 

as
 

the
 

dependent
 

variable
 

for
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis.
Results　 For

 

HD
 

patients,
 

the
 

LVH
 

group
 

showed
 

significantly
 

lower
 

FMD,
 

but
 

higher
 

systolic
 

blood
 

pressure,
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

and
 

NLR
 

than
 

the
 

non-LVH
 

group
 

(P<0. 05).
 

There
 

were
 

statistical
 

differences
 

in
 

NLR
 

and
 

PLR
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

with
 

various
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

(P<0. 05).
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

FMD
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was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVMI,
 

glycosylated
 

hemoglobin,
 

NLR
 

and
 

PLR
 

(P<0. 05).
 

With
 

the
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

as
 

a
 

dependent
 

variable,
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

conducted,
 

which
 

indicated
 

that
 

age,
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

and
 

NLR
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors.
 

According
 

to
 

ROC
 

curve
 

analysis,
 

the
 

AUC
 

values
 

of
 

ROC
 

curves
 

for
 

age,
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

and
 

NLR
 

in
 

predicting
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

HD
 

patients
 

were
 

0. 605
 

(95%CI:
 

0. 488-0. 722),
 

0. 619
 

(95%CI:
 

0. 504-0. 734)
 

and
 

0. 794
 

(95%CI:
 

0. 706-0. 883).
 

The
 

optimal
 

cut-off
 

values
 

were
 

64. 00
 

years
 

old,
 

5. 85%,
 

and
 

3. 42,
 

with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

38. 2%,
 

58. 8%,
 

94. 1%,
 

respectively
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

17. 8%,
 

63. 0%,
 

69. 9%,
 

respectively.
 

With
 

the
 

LVH
 

as
 

a
 

dependent
 

variable,
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NLR
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor.
 

According
 

to
 

ROC
 

curve
 

analysis,
 

the
 

AUC
 

value
 

of
 

ROC
 

curve
 

for
 

predicting
 

LVH
 

in
 

HD
 

patients
 

by
 

NLR
 

was
 

0. 671
 

(95%CI:
 

0. 567-0. 774),
 

where
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

was
 

3. 49,
 

with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

61. 7%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

72. 3%. Conclusions　 FMD
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

LVMI
 

in
 

HD
 

patients.
 

Age,
 

HbA1c
 

and
 

NLR
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

endothelial
 

dysfunction,
 

while
 

NLR
 

is
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

LVH.
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　 　 近年来,慢性肾脏疾病( chronic
 

kidney
 

disease,
CKD) 发病率较高,肾功能不全患者日益增多[1] 。
心肾综合征是一组可同时影响心肾功能的病理生理

疾病,重症患者具有较高的病死率,分为 5 型,其中

第Ⅳ型为慢性肾-心型,定义为 CKD 导致心脏损伤、
疾病、功能障碍。 心血管疾病 ( cardiovascular

 

dis-
ease,

 

CVD)发生率在 CKD 人群中高达 66. 6%,远高

于在非 CKD 人群中的发生率(37. 5%) [2-3] 。 血液透

析(hemodialysis,
 

HD)患者左室肥厚( left
 

ventricular
 

hypertrophy,
 

LVH)发生率很高,并且与患者 CVD 事

件发生及死亡风险增加密切相关[4] 。 而血管内皮

功能障碍的发生是许多心血管事件的始动事件,与
LVH、心肌梗死、心力衰竭等多种心血管不良事件的

发生显著相关[5] 。 最近的研究表明血管内皮功能

障碍及 LVH 的发生与 CKD 患者的微炎症状态有

关[6] ,而中性粒细胞淋巴细胞比值 ( neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,
 

NLR )、 血 小 板 淋 巴 细 胞 比 值

(platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,
 

PLR)是最近发现的新

型炎症状态标志物,并且 NLR、 PLR 水平与多种

CKD 相关并发症有相关性[7-8] 。 既往多在高血压人

群中研究其与血管内皮功能障碍及 LVH 的相关性,
关于 NLR、PLR 与透析人群血管内皮功能及 LVH 的

相关性研究较少;因而本研究纳入了这些新型炎症

指标进行分析,旨在探讨 HD 患者的血管内皮功能

障碍及 LVH 的危险因素,以期指导临床诊疗,减少

CVD 事件及死亡的发生。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象　 选取 2021 年 1 月—2022 年 4 月在

徐州医科大学附属医院行规律维持性 HD 治疗的患

者 107 例。 记录所有患者的临床资料。 纳入标准:
①年龄 18 岁以上;②明确诊断为终末期肾病( end-
stage

 

renal
 

disease,ESRD) ( eGFR≤15
 

ml / min);并
行维持性 HD 治疗≥3 个月;③透析次数为每周 3
次,每次 4

 

h;④患者知情同意并签署知情同意书。
排除标准:①合并有心衰、严重心脏瓣膜病变;②合

并活动性感染;③恶性肿瘤;④双侧上肢均有动静脉

瘘者;⑤临床资料不全。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 血标本收集　 清晨空腹、HD 治疗前留取血

标本,检测各项血生化指标:血常规,计算中性粒细

胞 / 淋巴细胞比值 ( NLR)、血小板 / 淋巴细胞比值

(PLR);血清肌酐
 

(Scr)、尿素氮(BUN)、尿酸、糖化

血红蛋白 ( HbA1c )、 空腹血糖、 血磷 ( P )、 血钙

(Ca),计算校正钙〔Ca+(40-血清白蛋白) ×0. 02〕;
低密度脂蛋白( LDL)、高密度脂蛋白( HDL)、甘油

三酯(TG)等。
1. 2. 2　 血管内皮功能测定　 患者取仰卧位,并裸露

无动静脉瘘侧上肢,上肢外展 15°,掌心向上,经二

维超声成像对肱动脉进行观察。 以患者肘上 2 ~ 15
 

cm 的肱动脉为探测目标,在患者前臂处绑缚血压

计,静卧休息 10
 

min,在患者血管处于舒张末期时,
对患者的肱动脉内径进行测量,在测量部位做标记。
将血压计加压到 250

 

mmHg,维持 4 ~ 5
 

min 后放气,
在放气后 60 ~ 90

 

s 在同一位置对患者肱动脉反应性

充血内径值进行记录。 计算肱动脉血流介导的内皮

依赖性血管舒张功能(flow-mediated
 

dilation,
 

FMD)
= ( 肱动脉充血后直径 - 基础直径) / 基础直径 ×
100%。
1. 2. 3　 左室壁厚度　 患者取左侧卧位,根据美国超
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声协会标准行心脏 M 型超声及二维超声检查,收集

患者室间隔厚度 ( interventricular
 

septal
 

thickness,
 

IVST)、左室舒张末期内径( left
 

ventricular
 

diastolic
 

diameter,
 

LVDd)、左室后壁厚度(left
 

ventricular
 

pos-
terior

 

wall
 

thickness,
 

PWT) 等。 计算左心室质量

(left
 

ventricular
 

mass,
 

LVM) = 0. 8×1. 04×[( IVST+
LVDd+PWT) 3 -LVDd3 ] +0. 6。 左室质量指数( LV-
MI) = LVM / BSA。

 

LVH 定义[9] 为男性 LVMI ≥115
 

g / m2,女性 LVMI≥95
 

g / m2。
1. 2. 4 　 分组方法 　 根据 FMD 结果将患者分为 3
组:血管内皮功能良好组( FMD>10%) (n = 47)、血
管内皮功能一般组(6%<FMD≤10%)(n= 26)、血管

内皮功能障碍组( FMD ≤6%) ( n = 34) [10] 。 根据

LVMI 值分为 LVH 组(n= 60)和非 LVH 组(n= 47)。
1. 3　 统计学处理　 采用 SPSS

 

26. 0 软件进行统计

分析。 符合正态分布的计量资料以 x±s 表示,多组

之间的比较采用方差分析,2 组间比较采用 t 检验;
如数据不服从正态分布,则以 M(Q1,Q3)表示,组间

比较采用非参数检验。 计数资料使用例(%)表示,

组间比较采用 χ2 检验。 使用 Spearman 相关性分析

法对连续性数值变量进行分析。 采用 logistic 回归

分析法寻找血管内皮功能、LVH 的独立影响因素。
 

P<0. 05 为差异具有统计学意义。
 

2　 结　 果

2. 1　 研究人群基本资料 　 107 例 HD 患者中男 64
(59. 8%)例,女 43(40. 2%) 例;平均年龄(52. 79 ±
14. 34)岁;透析龄为 50. 00(26. 00,68. 50)个月。 其

中原发病为慢性肾小球肾炎 41 例(38. 3%),糖尿病

肾病 24 例(22. 4%),高血压肾病 16 例(15. 0%),多
囊肾 10 例(9. 3%),肾病综合征 3 例(2. 8%),其他

13 例(12. 1%)。
2. 2 左室肥厚与非左室肥厚组临床及实验室指标比

较　 LVH 组 FMD 明显低于非 LVH 组(P<0.
 

05);
LVH 组收缩压、舒张压、NLR 较非 LVH 组明显升高

(P<0.
 

05)。 2 组间 PLR、血校正钙、P、空腹血糖、
HbA1c、血脂、血红蛋白(Hb)、PTH

 

差异均无统计学

意义(P>0.
 

05)。 见表 1。

表 1　 血液透析患者 LVH 组与非 LVH 组比较

指标 LVH 组(n= 60) 非 LVH 组(n= 47) t / χ2 / Z P

年龄(岁) 50. 77±14. 79 55. 36±13. 44 -1. 679 0. 096

性别〔例(%)〕 0. 563 0. 453

　 　 男 34(56. 7) 30(63. 8)

　 　 女 26(43. 3) 17(36. 2)

透析龄(月) 49. 5(25. 5,70) 50(28,66) -0. 628 0. 530

高血压〔例(%)〕 53(88. 3) 39(83. 0) 0. 627 0. 428

糖尿病〔例(%)〕 16(26. 7) 17(36. 2) 1. 116 0. 291

BMI(kg / m2 ) 23. 28(20. 02,27. 03) 23. 01(21. 18,25. 76) -0. 075 0. 940

收缩压(mmHg) 148. 18±23. 64 136. 19±20. 62 2. 753 0. 007

舒张压(mmHg) 88. 02±14. 54 81. 04±13. 84 2. 515 0. 013

FMD(%) 8. 54(4. 73,12. 57) 11. 43(5. 85,15. 85) -2. 100 0. 036

白蛋白(g / L) 41. 0(37. 3,44. 3) 40. 9(38. 0,43. 2) -0. 100 0. 920

血红蛋白(g / L) 102. 27±18. 83 107. 32±18. 33 -1. 393 0. 166

尿素(mmol / L) 26. 09±10. 31 23. 95±8. 64 1. 139 0. 257

肌酐(μmol / L) 822. 08±290. 08 827. 11±326. 94 -0. 084 0. 933

尿酸(μmol / L) 355. 65±111. 22 341. 79±103. 44 0. 660 0. 511

血磷(mmol / L) 1. 88±0. 60 1. 82±0. 54 0. 472 0. 638

血校正钙(mmol / L) 2. 11±0. 23 2. 12±0. 15 -0. 077 0. 938
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　 　 　 　 　 续表 1　

指标 LVH 组(n= 60) 非 LVH 组(n= 47) t / χ2 / Z P

空腹血糖(mmol / L) 4. 94(4. 43,5. 98) 5. 43(4. 47,7. 06) -1. 519 0. 129

糖化血红蛋白(%) 5. 8(5. 4,6. 3) 5. 8(5. 3,6. 5) -0. 346 0. 730

甘油三酯(mmol / L) 1. 30±0. 65 1. 42±0. 72 -0. 911 0. 364

HDL(mmol / L) 0. 93(0. 77,1. 11) 0. 88(0. 74,1. 13) -0. 687 0. 492

LDL(mmol / L) 2. 15±0. 89 2. 07±0. 73 0. 543 0. 589

PTH(ng / L) 259. 45(104. 33,417. 18) 198. 95(130. 55,484. 48) -0. 593 0. 553

NLR 4. 28(2. 86,5. 47) 2. 80(2. 46,3. 64) -3. 026 0. 002

PLR 173. 75(115. 87,
 

205. 73) 147. 69(114. 18,
 

186. 74) -1. 102 0. 271

　 　 1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa

2. 3　 不同血管内皮功能情况组的临床及实验室指

标比较　 107 例 HD 患者根据 FMD 分组,血管内皮

功能良好组 47 例、血管内皮功能一般组 26 例、血管

内皮功能障碍组 34 例,3 组患者的 NLR、PLR 差异

有统计学意义(P<0. 05)。 其余生化指标比较差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 见表
 

2。

表 2　 血管内皮功能不同程度组临床、生化指标比较

指标
血管内皮功能障碍

(n= 34)
血管内皮功能一般

(n= 26)
血管内皮功能良好

(n= 47)
F / χ2 / H P

年龄(岁) 56. 41±14. 56 49. 19±16. 84 52. 15±12. 25 1. 987 0. 142

性别〔例(%)〕 3. 454 0. 178

　 　 男 21(61. 8) 19(73. 1) 24(51. 1)

　 　 女 13(38. 2) 7(26. 9) 23(48. 9)

透析龄(月) 54. 5(43. 5,71. 25) 50. 0(21. 75,71. 75) 48. 0(21,63. 5) 3. 165 0. 205

高血压〔例(%)〕 29(85. 3) 21(80. 8) 42(89. 4) 1. 045 0. 593

糖尿病〔例(%)〕 10(29. 4) 6(23. 1) 17(36. 2) 1. 393 0. 498

BMI(kg / m2 ) 23. 62±3. 92 23. 39±4. 64 24. 14±5. 55 0. 229 0. 796

收缩压(mmHg) 144. 21±22. 30 145. 27±24. 88 140. 68±22. 83 0. 405 0. 668

舒张压(mmHg) 84. 71±15. 44 85. 27±14. 74 84. 96±14. 19 0. 011 0. 989

白蛋白(g / L) 41. 1(37. 4,45. 0) 41. 0(38. 4,44. 2) 40. 9(36. 9,42. 8) 1. 511 0. 470

尿素(mmol / L) 25. 77±9. 80 25. 83±9. 55 24. 32±9. 69 0. 305 0. 738

肌酐(μmol / L) 910. 41±358. 23 806. 23±245. 41 771. 98±285. 62 2. 132 0. 124

尿酸(μmol / L) 357. 59±114. 04 341. 58±103. 02 348. 17±107. 20 0. 167 0. 846

血磷(mmol / L) 1. 98±0. 63 1. 73±0. 48 1. 82±0. 57 1. 395 0. 252

血校正钙(mmol / L) 2. 13±0. 22 2. 09±0. 21 2. 12±0. 19 0. 222 0. 801

空腹血糖(mmol / L) 4. 65(4. 40,6. 14) 4. 89(4. 45,5. 50) 5. 60(4. 60,7. 06) 4. 701 0. 095

糖化血红蛋白(%) 5. 9(5. 4,6. 8) 5. 6(5. 2,6. 0) 5. 8(5. 4,6. 3) 4. 761 0. 093

甘油三酯(mmol / L) 1. 43±0. 67 1. 25±0. 61 1. 35±0. 73 0. 517 0. 598

HDL(mmol / L) 0. 86(0. 72,1. 13) 0. 87(0. 78,0. 99) 0. 92(0. 76,1. 15) 0. 354 0. 838
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　 　 续表 2　

指标
血管内皮功能障碍

(n= 34)
血管内皮功能一般

(n= 26)
血管内皮功能良好

(n= 47)
F / χ2 / H P

LDL(mmol / L) 2. 02±0. 71 2. 27±0. 75 2. 10±0. 94 0. 689 0. 505

PTH(ng / L) 278. 9(138. 1,522. 7) 192. 3(106. 1,338. 8) 284. 6(119. 0,451. 3) 1. 348 0. 510

NLR 4. 65(3. 60,5. 84) ∗# 3. 51(2. 64,4. 82) 2. 64(2. 21,3. 21) 28. 621 <0. 001

PLR 186. 31(157. 78,216. 83) ∗ 155. 83(118. 53,193. 68) 134. 00(98. 34,177. 10) 12. 568 0. 002

2. 4　 血液透析患者血管内皮功能的相关性分析　
在 Spearman 相关性分析中,HD 患者 FMD 与 LVMI
( r= - 0. 352,

 

P< 0. 001)、HbA1c ( r = - 0. 219,
 

P =
0. 023)、NLR ( r = - 0. 506,

 

P < 0. 001)、 PLR ( r =
-0. 353,

 

P<0. 001)呈负相关,与年龄、透析龄、BMI、
收缩压、舒张压、白蛋白、尿素、肌酐、尿酸、血校正

钙、磷、空腹血糖、甘油三酯、HDL、LDL、PTH 无关(P
>0. 05)。
2. 5　 血液透析患者血管内皮功能障碍的危险因素

分析　 以 HD 患者是否有血管内皮功能障碍为因变

量,调整性别、透析龄后,二元 logistic
 

回归分析显示

年龄、NLR、HbA1c 为血管内皮功能障碍的独立危险

因素(表 3)。 年龄诊断 HD 患者血管内皮功能障碍

的 AUC 为 0. 605 ( 95% CI: 0. 488
 

~
 

0. 722),P =
0. 083,最佳截断值为 64 岁,灵敏度为 38. 2%,特异

度为 17. 8%;NLR 诊断 HD 患者血管内皮功能障碍

的 AUC 为 0. 794(95%CI:0. 706 ~ 0. 883),P<0. 001,
最佳截断值为 3. 42,灵敏度为 94. 1%,特异度为

69. 9%;HbA1c 诊断 HD 患者血管内皮功能障碍的

AUC 为 0. 619(95%CI:0. 504 ~ 0. 734),P= 0. 049,最
佳截断值为 5. 85%,灵敏度为 58. 8%,特异度为

63. 0%;年龄、NLR、HbA1c 联合诊断 HD 患者血管

内皮功能障碍的 AUC 为 0. 788 ( 95% CI:0. 694 ~
0. 883),P< 0. 001,最佳截断值为 0. 535,灵敏度为

55. 9%,特异度为 93. 2%(图 1)。

表 3　 血液透析患者血管内皮功能障碍的多因素 logistic 回归分析

指标 B S. E. Wald P OR(95%CI)

年龄(岁) 0. 039 0. 018 4. 939 0. 026 1. 040(1. 005,1. 077)

性别(男) 0. 458 0. 540 0. 719 0. 396 1. 581(0. 549,4. 557)

透析龄(月) 0. 001 0. 005 0. 050 0. 823 1. 001(0. 992,1. 010)

空腹血糖(mmol / L) -0. 190 0. 106 3. 190 0. 074 0. 827(0. 671,1. 019)

糖化血红蛋白(%) 0. 490 0. 192 6. 491 0. 011 1. 632(1. 120,2. 380)

NLR 0. 322 0. 153 4. 426 0. 035 1. 380(1. 022,1. 862)

PLR 0. 004 0. 004 1. 423 0. 233 1. 004(0. 997,1. 012)

图 1　 各指标预测血液透析患者血管内皮

功能障碍的 ROC 曲线

2. 6　 血液透析患者左室肥厚的危险因素分析　 以

HD 患者是否发生 LVH 为因变量,调整年龄、性别、
透析龄后,二元 logistic 回归分析发现 NLR 是血液

透析患者左室肥厚的独立危险因素(表 4)。 NLR 诊

断 HD 患者左室肥厚的 AUC 为 0. 671 ( 95% CI:
0. 567 ~ 0. 774),P= 0. 002,最佳截断值为 3. 49,灵敏

度为 61. 7%,特异度为 72. 3%(图 2)。
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表 4　 血液透析患者左室肥厚的多因素 logistic 回归分析

指标 B S. E. Wald P OR(95%CI)

年龄(岁) -0. 021 0. 018 1. 385 0. 239 0. 979(0. 946,1. 014)

性别(男) -0. 566 0. 457 1. 534 0. 215 0. 568(0. 232,1. 390)

透析龄(月) 0. 005 0. 005 0. 851 0. 356 1. 005(0. 995,1. 015)

收缩压(mmHg) 0. 027 0. 014 3. 652 0. 056 1. 027(0. 999,1. 056)

舒张压(mmHg) 0. 001 0. 024 0. 003 0. 960 1. 001(0. 956,1. 049)

NLR 0. 421 0. 142 8. 772 0. 003 1. 523(1. 153,2. 012)

　 　
　 　 图 2　 NLR 预测血液透析患者左室肥厚的 ROC 曲线

3　 讨　 论

本研究发现维持性 HD 患者的 FMD 与 LVMI 显
著相关,年龄、NLR、糖化血红蛋白是血管内皮功能

障碍的独立危险因素,NLR 是左室肥厚的独立危险

因素。
我国 CKD 发病率约 10. 8%[1] ,而 CKD 患者的

CVD 患病率是一般人群的 2 倍,并且 CVD 患病率随

着年龄和肾功能丧失而增加,在 ESRD 中,心血管合

并症总体患病率高达 70. 6%[2] 。 肾小球滤过率降

至 60
 

ml×min-1 ×1. 73
 

m-2 以下时,心血管危险因素

(如高血压、容量超负荷、贫血、钙磷代谢异常和尿

毒症毒素蓄积等)开始进展,这些因素导致炎症、氧
化应激,引起心肌损伤、内皮功能障碍、血管钙化和

心肌纤维化,进而级联反应表现在大血管水平上,伴
有心肌收缩力降低、左心室肥厚和(或)扩张,进而

出现心力衰竭[11] 。 与一般人群相比, HD 治疗

ESRD 患者的死亡率非常高,其中 CVD 是死亡的主

要原因[12] 。 LVH 定义为左心室质量升高,可能是由

于壁厚增加或左心室腔增大,或两者兼而有之。
LVH 在 HD 患者中很常见,与其心血管事件的发生

紧密相关[4] 。 LVH 的病因除了高血压、糖尿病、高
脂血症、动脉粥样硬化等传统危险因素外,还有血管

内皮功能障碍、尿毒症毒素蓄积、容量超负荷、钙磷

代谢异常等尿毒症相关危险因素[13] 。
血管内皮细胞是排列在血管内表面的一层细

胞,生理状态下内皮细胞通过自分泌、旁分泌、内分

泌等方式分泌血管活性因子,调节脉管系统稳态,维
持血管张力,并参与血小板活化、白细胞黏附、平滑

肌细胞增殖等多种生理过程。 血液流动作用于血管

壁的剪切应力使细胞内 Ca+浓度增加,激活内皮 NO
合酶(eNOS),产生一氧化氮(NO),介导内皮依赖性

血管舒张;氧化应激及炎症等病理条件下,四氢叶

酸、L-精氨酸缺乏、eNOS 谷胱甘肽化、乙酰化、锌指

结构破坏等多种机制作用导致 eNOS 功能失调,其
不再生成 NO,而是产生超氧阴离子(O2- ) (即 eNOS
脱耦联),NO 生物利用度下降、氧化应激增加,导致

或加重内皮功能障碍,这是许多心血管疾病的始动

事件[14] 。 本研究中相关性分析显示 FMD 与 LVMI
呈负相关,既往许多研究也表明血管内皮功能与

LVH 显著相关[5,15] ,并且血管内皮功能障碍与 CKD
患者 CVD 事件发生及死亡风险升高显著相关。 小

鼠实验发现血管内皮及心肌细胞中的 NADPH 氧化

酶-4(NOX-4)缺乏与血管内皮功能障碍及心肌重

塑有关[16] ,这可能是血管内皮功能障碍与 LVH 发

生的共同机制之一。
CKD 进展与 NOX 表达增加平行,而 NOX 是内

皮细胞产生活性氧( ROS)的一种重要酶复合物,研
究表明 CKD 患者的氧化应激与炎症标志物升高显

著相关[17] 。 炎症在血管内皮功能损害及 LVH 的发

生发展中起着重要作用。 CKD 患者由于促炎因子

的排出减少、尿毒症毒素蓄积、导管刺激、血液与透

析膜接触等,导致机体微炎症状态[18] ,对血管内皮

细胞功能造成不同程度的损伤,引起心肌纤维化、心
肌重塑等的发生。

本研究发现 NLR 的升高是 HD 患者血管内皮

功能障碍及 LVH 的独立危险因素。 NLR,即中性粒
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细胞 / 淋巴细胞比值,是一种新型指标,可以反映患

者的炎症状态,中性粒细胞升高和(或)淋巴细胞减

少均可使 NLR 升高[19] 。 国外的一项纳入 1
 

816 名

健康人群的横断面研究中,单因素分析发现 NLR 与

血管内皮功能障碍有关,而在调整年龄、高血压、血
脂异常、糖尿病、肾小球滤过率后,NLR 仍与血管内

皮功能显著相关[20] 。 Solak 等[21] 的研究显示在

CKD
 

3—5 期患者中 NLR 水平与血管内皮功能呈负

相关。 本研究中相关性分析也发现了 NLR 与 FMD
呈负相关,并且 NLR 是 HD 患者血管内皮功能障碍

的独立危险因素,这与既往研究结果一致。 血管内

皮受损时,积聚大量的炎症介质,促进炎症反应的进

展,而炎症反应又进一步加重血管内皮损伤,形成恶

性循环。 Xia 等[22]研究发现 B 细胞功能缺陷的 JHT
小鼠的主动脉中中性粒细胞升高,eNOS 表达较野生

型对照小鼠低,血管 NO 生成减少,血管内皮功能障

碍,血管扩张功能异常;而在使用特异性抗体耗竭中

性粒细胞后,JHT 小鼠血管扩张功能恢复;此外在

JHT 小鼠接受 B 淋巴细胞 2 周后,其血管功能亦显

著改善。 该实验证明了中性粒细胞及淋巴细胞在血

管舒缩功能调节中的作用,这可能也是本研究 NLR
是血管内皮功能的独立危险因素的原因所在。 此

外,PLR 也是一种新型炎症标志物,既往在肺血栓

栓塞人群的研究中发现了 NLR、PLR 与该人群的血

管内皮功能有关[23] 。 本研究发现 PLR 与 FMD 呈

负相关,但是多因素分析时,PLR 并非血管内皮功

能的独立危险因素,可能与纳入人群差异性有关,需
要更大样本的研究证实其相关性。

Tang
 

等[24]证实中性粒细胞与血管紧张素Ⅱ诱

导的心脏肥大和功能障碍有关,并且输注中性粒细

胞会加重小鼠的心脏肥大和功能障碍。 而 Wang
 

等[25]的研究发现中性粒细胞耗竭可减少小鼠压力

超负荷引起的心脏肥大和功能障碍。 在 Takahashi
 

等[26]的研究中,NKT 淋巴细胞缺陷会加剧横纹肌收

缩诱导的心肌重塑。 这些动物实验证实了中性粒细

胞及淋巴细胞与心室肥大的相关性。 而在临床研究

中,Shi
 

等[27]发现白细胞总数及中性粒细胞计数增

加均与高血压患者的 LVMI 增加有关。 Lin
 

等[28] 研

究了 B 淋巴细胞群在老年 CKD 患者的心脏重塑中

的作用,发现 B 淋巴细胞与患者 IVST、LVMI 等心室

肥厚相关指标呈负相关。 Yu
 

等[29] 在对高血压人群

的研究中,多因素 logistic 回归分析发现年龄、BMI、
收缩压、NLR 与 LVH 独立相关;该研究还通过 ROC
曲线分析了 NLR 及传统炎症指标 CRP 对左室肥厚

的预测效能,最终发现 NLR(AUC 为 0. 593,95%CI:
0. 536 ~ 0. 650,P = 0. 002) 与 CRP ( AUC 为 0. 599,
95%CI:0. 542 ~ 0. 655,P = 0. 001)对 LVH 的诊断效

能相近。 本研究结果显示 NLR 是 HD 患者 LVH 的

独立危险因素,这与既往研究结果一致。 炎症可直

接或间接导致 LVH 的发生,CKD 患者慢性炎症状

态导致血管内皮功能障碍,血管舒缩功能异常,外周

血管阻力增加,增加心脏后负荷,导致心肌耗氧量增

加,促进心肌重塑。 此外,各种炎症因子激活并上调

心肌损伤或机械应力的反应,促进心肌细胞肥大、胶
原沉积、心肌纤维化的发生[30] 。

总之,本研究发现 NLR 是 HD 患者血管内皮功

能障碍及 LVH 的独立危险因素,NLR 作为一种简

单、相对廉价且普遍可用的检测方法,可能成为血管

内皮功能和 LVH 的评价指标,有利于监测 HD 患者

血管内皮功能障碍及 LVH,并采取早期治疗措施,
降低心血管事件的发生率。

本研究中并未发现空腹血糖与血管内皮功能存

在相关性,但是发现糖化血红蛋白与血管内皮功能

呈负相关,并且多因素分析中糖化血红蛋白是 HD
患者血管内皮功能障碍的独立危险因素。 糖化血红

蛋白反映的是过去 3 个月的血糖控制情况,提示

HD 患者血管内皮功能与慢性高血糖状态有关。 但

是本研究中糖化血红蛋白并非左室肥厚的独立危险

因素,可能与纳入人群的差异性有关。
综上所述,HD 患者的 NLR 水平与血管内皮功

能及 LVH 密切相关,监测 NLR 可能有助于判断 HD
患者心血管疾病发生的风险。 此外,年龄及糖化血

红蛋白也是 HD 患者血管内皮功能的独立危险因

素,提示控制血糖水平,改善慢性高血糖状态可能改

善 HD 患者血管内皮功能障碍。 但是本研究的样本

量有限,且属于横断面研究, 无法确定 HD 患者

NLR、糖化血红蛋白与血管内皮功能、LVH 之间的因

果关系;指标的选择也具有一定的局限性,易受其他

混杂因素的影响;故本研究的观点仍需要大样本的

前瞻性研究来进一步证实。
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