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慢性肾脏病患者血清总胆红素水平与
颈动脉内膜中膜厚度的关系

王利军, 刘 冰, 史亚男, 牛 凯, 郭 岚, 董春霞
(河北省人民医院肾内科, 河北省石家庄市 050051)

[关键词] 摇 慢性肾脏病;摇 胆红素;摇 颈动脉;摇 内膜中膜厚度;摇 动脉粥样硬化

[摘摇 要] 摇 目的摇 观察慢性肾脏病患者血清胆红素水平变化与颈动脉内膜中膜厚度的关系。 方法摇 选择慢性肾

脏病患者 48 例和对照组 16 例,测定血清胆红素水平,用高分辨二维颈动脉超声技术测定颈动脉内膜中膜厚度及

粥样硬化斑块。 结果摇 慢性肾脏病患者血清胆红素水平明显低于对照组(P < 0郾 01);血清胆红素水平随肾功能降

低而减低。 平均颈动脉内膜中膜厚度和动脉粥样斑块检出率明显高于对照组(P < 0郾 01)。 慢性肾脏病伴颈动脉硬

化组较无颈动脉硬化组血清胆红素(5郾 38 依 1郾 95 滋mol / L 比 9郾 15 依 3郾 53 滋mol / L)水平明显降低(P < 0郾 01);慢性肾

脏病患者血清胆红素与尿素氮、肌酐呈显著负相关( r = - 0郾 611 和 - 0郾 492,P < 0郾 0001),与肾小球滤过率、血红蛋

白呈显著正相关( r = 0郾 693 和 0郾 602,P < 0郾 0001)。 血清总胆红素(茁 = 0郾 918,P = 0郾 004)是慢性肾脏病患者并发动

脉粥样硬化的独立危险因素。 结论摇 慢性肾脏病患者存在低胆红素血症,低胆红素血症可能参与了慢性肾脏病患

者动脉粥样硬化的发生和发展。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the correlation between serum total bilirubin level and intima鄄media thickness
(IMT) of carotid artery in chronic kidney disease (CKD) patients. 摇 摇 Methods摇 Forty鄄eight non鄄dialytic CKD patients
and sixteen healthy volunteers were involved in the study. 摇 CKD patients were classified into three groups according to glo鄄
merular filtration rate (GFR): CKD 2鄄3 stage, CKD 4 stage and CKD 5 stage. 摇 Their serum bilirubin levels were meas鄄
ured and compared. 摇 Intima鄄medial thickness of carotid artery and the presence of atherosclerotic plaques were determined
by using noninvasive high鄄resolution B鄄mode ultrasonography. 摇 摇 Results摇 Sermu total bilirubin, IMT and prevalence of
atherosclerotic plaques in CKD patients were significantly lower than those in healthy groups (P < 0郾 01). 摇 The serum total
bilirubin will lower following with the decreased renal function. 摇 The serum total bilirubin and concentrations were signifi鄄
cantly decreased in CKD patients with atherosclerosis of carotid artery group (5郾 38 依 1郾 95 滋mol / L vs 9郾 15 依 3郾 53 滋mol /
L, P < 0郾 01). 摇 The linear correlation analysis indicated the serum total bilirubin was correlated negatively with urea nitro鄄
gen and serum creatinine ( r = - 0郾 611, P < 0郾 0001; r = - 0郾 492, P < 0郾 0001). 摇 The serum total bilirubin level was
correlated positively with glomerular filtration rate and hemoglobin ( r = 0郾 693, P < 0郾 0001; r = 0郾 602, P < 0郾 0001). 摇
Logistic regression analysis further indicated that serum total bilirubin (茁 = 0郾 918, P = 0郾 004) was an independent risk
factor of atherosclerosis in non鄄dialytic CKD patients. 摇 摇 Conclusions摇 Hypobilirubinemia exists in the patients of CKD.
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The serum bilirubin was significantly correlated with IMT. 摇 Hypobilirubinemia was an independent risk factor and might
play a role in pathogenesis and progression of atherosclerosis.

摇 摇 近年发现,胆红素是心血管疾病的独立危险因

素,大动脉僵硬度为其独立预测因素[1,2]。 研究表

明[3鄄5]胆红素在人体内具有很强的抗氧化作用,能
抑制氧化型低密度脂蛋白(ox鄄LDL)的生成,防止动

脉硬化。 本文旨在观察慢性肾脏病( chronic kidney
disease,CKD)患者血清胆红素水平与颈动脉内膜中

膜厚度( intima鄄medial thickness,IMT)的关系,以了

解胆红素在 CKD 患者动脉粥样硬化( atherosclero鄄
sis,As)形成过程中的作用。

1摇 资料和方法

1郾 1 一般资料

摇 摇 选择我科 2009 年 7 月至 2010 年 12 月住院的

CKD 非透析患者 48 例,男 28 例,女 20 例,平均年龄

为 52郾 27 依 10郾 22 岁。 CKD 诊断标准参照 K / DOQI
指南。 原发病为:慢性肾小球肾炎 36 例、多囊肾 5
例、梗阻性肾病 3 例、小管间质性肾炎 3 例、病因不

明 1 例。 按照肾小球滤过率 ( glomerular filtration
rate,GFR)水平分为 3 组:CKD 2 ~ 3 期[GFR 30 ~
90 mL / (min·1郾 73 m2)]17 例,CKD 4 期[GFR 15
~29 mL / (min·1郾 73 m2)]13 例,CKD 5 期[GFR <
15 mL / (min·1郾 73 m2)]18 例。 排除标准:(1)急

性肾功能不全;(2)慢性肾功能不全急性加重者;
(3)近 1 个月发生过急性心血管事件、感染、手术、
创伤者;(4)近半年内使用过激素和免疫抑制剂者;
(5)合并肝病、胆道系统疾病、血液系统疾病、恶性

肿瘤、妊娠者;(6)糖尿病肾病。 发病前均未服用降

脂药、利胆剂及利尿剂。 选择同期我院体检中心健

康体检者 16 例为对照组,其中男 10 例,女 6 例,平
均年龄为 52郾 25 依 10郾 36 岁。
1郾 2摇 方法

1郾 2郾 1摇 血生化及血胆红素水平的测定摇 摇 所有患

者禁食 12 h 后采空腹肘静脉血检测白蛋白( albu鄄
min,ALB)、总胆红素( total bilirubin,TBIL)、直接胆

红素( direct bilirubin,DBIL)、间接胆红素( indirect
bilirubin,IBIL)、血清肌酐( serum creatinine,Cr)、尿
素氮(blood urea nitrogen,BUN)、血清总胆固醇( to鄄
tal cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低
密度脂蛋白( low鄄density lipoprotein,LDL)、高密度脂

蛋白(high density lipoprotein,HDL)、载脂蛋白 A玉
(apolipoprotein A玉,ApoA玉)、载脂蛋白 B ( apoli鄄

poprotein B,ApoB)、血红蛋白(heamoglobin,Hb)、尿
酸等。 检测项目均按说明书严格操作,并在 HITA鄄
CHI鄄7600 全自动生化分析仪上进行测试。 GFR 测

定采用 MDRD4 公式:GFR = 186 伊 [Scr / 88郾 4] - 1郾 154

伊 [年龄] - 0郾 203 伊 0郾 742(女性)。
1郾 2郾 2摇 颈动脉多普勒超声检查摇 摇 由专人操作,检
测仪器为 Philips鄄iu22 型彩色多普勒超声诊断仪,使
用血管超宽频探头,频率为 7郾 5 MHz。 检查部位包

括双侧颈总、颈内动脉,IMT 于颈总动脉分叉近端 1
cm 处后壁测量或 IMT 最厚处,左右颈总动脉各测

量 3 次,取平均值。 超声诊断仪观察动脉粥样硬化

的标准:IMT逸1郾 0 mm 和 / 或颈动脉斑块。 动脉粥

样斑块指突向管腔的局灶性动脉壁增厚其厚度超

过相邻区域 IMT 至少 50% 。
1郾 3摇 统计学方法

两组指标计数资料进行 字2 检验,计量数据以x
依 s 表示,多组均数比较采用方差分析;单因素相关

分析用 Pearson 和 Spearman 相关分析。 分析胆红素

与 As 的关系用多因素逐步线性回归分析,颈动脉内

膜损害的独立危险因素用 Logistic 回归分析。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 CKD 患者的一般资料及胆红素水平

摇 摇 CKD 患者与对照组的年龄、性别、体质指数

(body mass index,BMI)、TC、TG、HDL、LDL、ApoA玉、
ApoB 比较差异无显著性(P > 0郾 05)。 CKD 患者的血

清总胆红素水平(7郾 58 依3郾 50 滋mol / L)明显低于对照

组(12郾 50 依3郾 45 滋mol / L,P <0郾 01),且随肾功能恶化

逐渐降低 (P <0郾 01;表 1)。
2郾 2摇 CKD 患者颈动脉 IMT 和粥样斑块的检测结果

CKD 患者 IMT(0郾 831 依 0郾 209 mm)较对照组

(0郾 665 依 0郾 183 mm)明显增厚 (P < 0郾 01)。 CKD
患者颈动脉粥样斑块的总检出率为 29郾 2% ,明显高

于对照组的 12郾 5% (P < 0郾 01),颈动脉 IMT 增厚和

粥样斑块的阳性率在 CKD 中晚期更加明显(P <
0郾 05)(表 2)。
2郾 3摇 CKD 患者胆红素水平与颈动脉硬化的关系

将 CKD 患者按有无颈动脉硬化分组,CKD 伴

颈动脉硬化组 TBIL(5郾 38 依 1郾 95 滋mol / L,n = 20)显
著低于无颈动脉硬化组(9郾 15 依 3郾 53 滋mol / L,P <
0郾 01,n = 28)。 两组年龄差异无显著性。
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表 1郾 各组临床资料及生化指标的比较(x 依 s)
Table 1郾 Comparison of biochemical indicator and clinical dates in different groups(x 依 s)

项摇 目
对照组
(n = 16)

CKD 2 ~ 3 期组
(n = 17)

CKD 4 期组
(n = 13)

CKD 5 期组
(n = 18)

男 /女(例) 8 / 8 8 / 9 7 / 6 10 / 8
年龄(岁) 52郾 25 依 10郾 36 50郾 00 依 10郾 97 56郾 85 依 8郾 96 51郾 11 依 9郾 82
ALB(g / L) 39郾 16 依 8郾 25 37郾 31 依 5郾 28 32郾 98 依 7郾 15 33郾 44 依 7郾 16
TBIL(滋mol / L) 12郾 50 依 3郾 45 10郾 40 依 3郾 23 7郾 43 依 3郾 11bc 5郾 17 依 1郾 73bce

DBIL(滋mol / L) 4郾 06 依 1郾 56 3郾 18 依 0郾 95 3郾 03 依 1郾 57 2郾 03 依 1郾 15bde

IBIL (滋mol / L) 8郾 43 依 3郾 08 7郾 22 依 2郾 66 4郾 39 依 2郾 26bd 3郾 14 依 0郾 83ac

TC(mmol / L) 4郾 76 依 1郾 89 4郾 79 依 1郾 08 3郾 91 依 1郾 42 4郾 23 依 1郾 57
TG(mmol / L) 1郾 55 依 0郾 69 1郾 36 依 1郾 41 1郾 24 依 0郾 63 1郾 42 依 0郾 72
HDL(mmol / L) 1郾 32 依 0郾 44 1郾 27 依 0郾 48 1郾 02 依 0郾 20 1郾 08 依 0郾 39
LDL(mmol / L) 2郾 55 依 1郾 02 3郾 05 依 0郾 98 2郾 67 依 1郾 35 2郾 87 依 1郾 34
ApoA玉 (g / L) 1郾 36 依 0郾 71 1郾 40 依 0郾 91 0郾 93 依 0郾 45 0郾 94 依 0郾 54
ApoB(g / L) 0郾 99 依 0郾 35 0郾 99 依 0郾 27 0郾 77 依 0郾 26 0郾 90 依 0郾 35

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与 CKD 2 ~ 3 期组比较;e 为 P < 0郾 05,与 CKD 4 期组比较。

表 2. 各组颈动脉 IMT 和粥样斑块的检测

Table 2. Comparison of IMT of carotid artery and the pres鄄
ence of atherosclerotic plaques in different groups

分摇 组 n IMT(mm) 斑块阳性率

对照组 16 0郾 665 依 0郾 183 2(12郾 5% )

CKD 2 ~ 3 期组 17 0郾 682 依 0郾 172 3(17郾 6% )

CKD 4 期组 13 0郾 829 依 0郾 184ac 4(30郾 8% ) ac

CKD 5 期组 18 0郾 973 依 0郾 158bde 7(38郾 9% ) ade

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P <

0郾 01,与 CKD 2 ~ 3 期组比较;e 为 P < 0郾 05,与 CKD 4 期组比较。

2郾 4摇 CKD 患者血清总胆红素与各项指标的相关性

单因素相关分析显示,CKD 患者 TBIL 与 IMT、
BUN 和 Cr 呈显著负相关,与 GFR、Hb 呈显著正相

关(表 3)。 然后,以 IMT 为应变量,对包括 TBIL、
DBIL、IBIL、年龄、BMI、GFR、Hb、ALB、TC、TG、LDL、
HDL、ApoA玉、ApoB 等进行多因素逐步回归分析,
结果显示,TBIL(茁 = - 0郾 660,P = 0郾 000)、年龄(茁
= 0郾 451,P = 0郾 000)是导致 CKD 患者颈动脉 IMT
增厚的独立危险因素。
2郾 5摇 二元 Logistic 回归分析

以 IMT 为应变量(IMT <1 mm 为 0,IMT逸1 mm
为 1),以年龄、性别、BMI、TBIL、DBIL、IBIL、TC、TG、
HDL、LDL、ApoA玉、ApoB、BUN、Cr、GFR、Hb、尿酸

为协变量,采用前进 LR 法进行多元 Logistic 回归分

析,经校正以上因素后,IMT 的增厚与 TBIL 和年龄

密切相关(表 4)。

表 3. CKD 患者胆红素水平与生化指标的相关分析

Table 3. Correlation analysis of serum bilirubin level and

biochemical indicator in chronic kidney disease patients

因素 r P
年龄 - 0郾 174 0郾 237
IMT - 0郾 742 0郾 000
BMI 0郾 092 0郾 535
ALB 0郾 322 0郾 021
BUN - 0郾 611 0郾 000
Cr - 0郾 492 0郾 000
GFR 0郾 693 0郾 000
TC 0郾 191 0郾 193
TG 0郾 282 0郾 052
HDL 0郾 024 0郾 872
LDL 0郾 168 0郾 255
尿酸 - 0郾 096 0郾 518
Hb 0郾 602 0郾 000

表 4. CKD 患者颈动脉 IMT 危险因素 Logistic 回归分析

Table 4. Logistic regression analysis of the risk factor for

patients with carotid arteries intimia鄄media thickness

变量 茁 S郾 E郾 Wald df Sig郾 OR 95% CI
年龄 - 0郾 206 0郾 080 6郾 655 1 0郾 010 0郾 814 (0郾 696,0郾 952)
TBIL 0郾 918 0郾 316 8郾 421 1 0郾 004 2郾 505 (1郾 347,4郾 657)

3摇 讨摇 论

As 是 CKD 患者最主要的血管并发症。 CKD 患

者 As 的发生率较同年龄一般人群高 5 ~ 10 倍,发病

年龄提前至 30 ~ 40 岁[6]。 在 CKD 患者中 As 性疾

病等的发生率均明显增高,慢性肾衰竭促进了 As 的
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发生和发展。 由 As 引起的心血管疾病是慢性肾衰

竭患者的主要并发症及导致死亡的主要原因。
近年研究发现,即使在早期 CKD 患者中,心血

管疾病的危险也明显增加[7,8]。 美国高血压联合报

告(JNC喻)中已明确提出肾脏疾病是心血管疾病的

独立高危因素[9]。 前瞻性随机对照 HOPE 研究中

也提示即使轻微的肾功能减退也是独立于高血压、
糖尿病、蛋白尿之外的导致动脉硬化和冠状动脉病

变的危险因素[10]。 本研究发现,随着 CKD 分级的

增加,发生颈动脉 IMT 增厚、颈动脉斑块的相对危

险度也增大,进一步证明了以上观点。
As 性心血管疾病是 CKD 患者最常见的并发

症,其发生率数倍于一般人群,发病年龄较普通人

群明显提前。 导致 CKD 患者 As 的原因目前尚不完

全清楚,包括传统危险因素如高血脂、糖尿病、高血

压等,以及尿毒症特有的因素,如容量负荷过度、贫
血、钙磷代谢紊乱等。 近年来寻找能反映 CKD 患者

心血管疾病高危因素的生物学标志物已成为目前

关注的重点。
研究表明[3,4,11]血清胆红素是人体内最丰富的

内源性抗氧化剂,对于 LDL 的氧化具有抑制作用,
从而减轻 ox鄄LDL 和脂质过氧化物对血管内皮细胞

的损伤。 胆红素能有效地清除氧自由基,保护脂类

免受氧自由基的损害,抑制脂质过氧化物的形成。
胆红素能防止 LDL 的氧化修饰,因此血清胆红素水

平的降低可能造成血中 ox鄄LDL 水平升高,而 ox鄄
LDL 升高与 As 密切相关。 最早 Schwerther 等[12] 发

现总胆红素水平与冠心病的发生呈显著的负相关,
低胆红素水平增加了冠心病发生的机率,可能是冠

心病的独立危险因素[13]。 本研究多变量相关分析

也发现,血清胆红素与 CKD 患者外周动脉 IMT 增厚

呈负相关。 最近的一些研究表明血清胆红素水平

与颈动脉 IMT 及 As 程度呈负相关[14,15],提示低胆

红素水平与 As 的发生有着密切的联系,是 As 独立

的危险因子[15]。 本文亦证实了这种观点,低胆红素

水平促进了 As 的发展,是 As 的独立危险因素。
本研究发现,随着 CKD 分级加重,胆红素降低也

明显增加,胆红素与 GFR 呈明显正相关,而与 BUN、
Cr 呈明显负相关。 CKD 患者出现胆红素降低的现象

尚无报道,肾衰患者中胆红素降低的原因待进一步研

究。 Logistic 回归分析显示,血清胆红素对 CKD 患者

颈动脉 IMT 增厚呈独立负相关影响,低血清胆红素是

CKD 患者颈动脉 IMT 增厚的独立危险因素。
胆红素作为 As 一个重要的危险因素被越来越

多的研究所证实,胆红素在 As 的过程中起着重要的

作用,但其具体的机制尚有待于进一步的研究,而
如何监测及干预人体胆红素水平,预防低胆红素水

平也是临床所面临的重要课题。
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