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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨持续性腹膜透析患者血清铁调素 25、肿瘤坏死因子 琢 水平和颈动脉粥样硬化程度的关系。
方法摇 通过酶联免疫法测定 178 例维持性腹膜透析患者血清铁调素 25 水平,采用高分辨二维超声诊断仪对双侧

颈总动脉内膜中膜厚度及颈动脉粥样斑块进行测量。 结果摇 颈动脉硬化组患者血清铁调素 25 水平高于无颈动脉

硬化组和健康对照组,两组间比较差异均有统计学意义(均 P < 0. 01)。 直线相关分析提示血清铁调素 25 水平与

颈动脉内膜中膜厚度呈正相关关系( r = 0. 685,P = 0. 001);而且多元逐步回归分析结果发现,血清铁调素 25 和肿

瘤坏死因子 琢 水平是影响颈动脉内膜中膜厚度的独立危险因素。 结论摇 血清铁调素 25、肿瘤坏死因子 琢 水平均是

影响维持性腹膜透析患者颈动脉粥样硬化程度的独立危险因素,可作为动脉粥样硬化预测的危险因子。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the relationship between the level of serum hepcidin鄄25 and tumor necrosis factor鄄琢
(TNF鄄琢) and carotid artery atherosclerosis in peritoneal dialysis patients. 摇 摇 Methods摇 The serum level of hepcidin鄄25
of 178 maintenance peritoneal dialysis patients was determined by enzyme鄄linked immunoassay. 摇 The bilateral common ca鄄
rotid artery intima鄄media thickness (IMT) and carotid artery atheromatous plaque was measured by high resolution two鄄di鄄
mensional ultrasonic diagnostic apparatus. 摇 摇 Results摇 The serum hepcidin鄄25 level of the patients with carotid athero鄄
sclerosis group was higher than that without carotid atherosclerosis group and healthy controls group. 摇 The difference be鄄
tween the two groups was statistically significant (both P < 0郾 01). 摇 Linear correlation analysis of serum hepcidin鄄25 levels
and carotid IMT was positive( r = 0郾 685, P = 0郾 001). 摇 Multiple stepwise regression analysis showed that serum hepcidin鄄
25 and TNF鄄琢 levels were independent risk factors for carotid IMT. 摇 摇 Conclusions摇 The level of serum hepcidin鄄25 and
tumor necrosis factor鄄琢 are independent risk factors of the carotid atherosclerosis in the maintenance peritoneal dialysis pa鄄
tients. 摇 It suggested that the level of serum hepcidin鄄25 and tumor necrosis factor鄄琢 can be used as a prediction of athero鄄
sclerosis risk factors.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是导致慢性

肾功能衰竭(chronic renal failure,CRF)维持性透析

患者死于心脑血管疾病的主要原因[1]。 新近研究

发现,机体铁代谢紊乱与 As 的发展有密切关系[2]。
铁调素(hepcidin)是一种来源于肝脏细胞并具有广

谱杀菌抑菌作用的抗菌肽,其中以铁调素 25(hepci
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din鄄25)为其主要活性成分。 铁调素 25 不仅对维持

机体铁代谢平衡起着重要作用,而且是促进 As 发展

的独立危险因素[3]。 本文通过颈动脉超声测定双

侧颈总动脉内膜中膜厚度( intima鄄media thickness,
IMT)作为反映颈动脉粥样硬化的指标,并探讨持续

性腹膜透析患者血清铁调素 25 水平和 As 的关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 病例收集及分组

摇 摇 选择 2008 年 3 月至 2012 年 12 月在广西壮族

自治区民族医院肾内科和广东省人民医院肾内科

行持续性不卧床腹膜透析 ( continuous ambulatory
peritoneal dialysis,CAPD)患者 178 例,其中男性 90
例,女性 88 例,年龄 18 ~ 78 岁,平均 59. 10 依 12. 53
岁。 入选标准为透析疗程大于 6 个月的持续性腹膜

透析患者,有慢性炎症、恶性肿瘤、血液病、严重肝

功能损害及正在使用抗炎药物及免疫抑制剂患者

排除在外[4]。
178 例 CAPD 患者根据 IMT 及有无颈动脉粥样

斑块分为两组:(1)颈动脉硬化组:91 例,IMT逸1. 0
mm 和(或)有颈动脉斑块;(2)无颈动脉硬化组:87
例,IMT < 1. 0 mm 并且无颈动脉斑块。 所有患者均

应用美国百特公司提供的低钙腹膜透析液,每日透

析液的交换剂量均在 6 L 以上,平均透析疗程为 72.
18 依 27. 48 个月。 而且,本研究中有 32. 7% 的透析

患者接受了口服补铁剂治疗(每月 226. 4 依 189. 9
mg)。 另外,选择来自同期门诊健康体检的人群 80
名作为健康对照组,其中男性 41 名,女性 39 名,年
龄 18 ~ 75 岁,平均 58. 03 依 11. 91 岁,每例体检者均

无肾脏疾病史及感染症状,肝肾功能及尿常规均正

常。 以上 3 组年龄、性别相匹配(P > 0. 05)。
1郾 2摇 一般资料收集

记录所有患者的一般资料,包括年龄、性别、身
高、体质指数(body mass index,BMI)、原发病、透析

龄,同时记录患者透析前血压、有无糖尿病、有无吸

烟、有无残余肾功能(尿量 < 100 mL 即为无残余肾

功能)。
1郾 3摇 血生物化学指标检测

所有患者在腹膜透析前空腹取血,采用常规实

验方法检测血红蛋白、血尿素氮、肌酐、血白蛋白、
总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)、血清铁、血清

铁蛋白、 转铁蛋白饱和度 ( transferrin saturation,
TSAT)、血钙、血磷、高敏 C 反应蛋白(high鄄sensitivity

C鄄reactive protein,hs鄄CRP)、同型半胱氨酸(homocys鄄
teine,Hcy)。 血清全段甲状旁腺激素( intact parathy鄄
roid hormone,iPTH)采用酶联免疫法检测(试剂盒购

自英国 IDS 公司,型号 AC鄄24F1);血清肿瘤坏死因

子 琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)采用酶联免疫

法测定 (试剂盒购自美国 DSL 公司, 型号 HY鄄
10122B);血清铁调素 25 采用酶联免疫试剂盒测定

(试剂盒购自德国 DRG 公司,型号 EIA4705);操作

步骤依据说明书进行。
1. 4摇 颈动脉超声检查

颈动脉彩色超声检查由我院有经验的超声室

医师进行操作,采用高分辨二维超声诊断仪对双侧

颈总动脉 IMT 进行测量。 颈动脉粥样斑块:突出于

管腔的中强回声团块。 颈动脉超声诊断 As 的标准:
IMT逸1. 0 mm 和(或)颈动脉斑块[4]。
1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 13. 0 统计软件包进行统计分析。 符

合正态分布的计量资料用x 依 s 表示。 两组间均数

比较用独立样本 t 检验,多组间均数比较用单向方

差分析(One鄄way ANOVA)。 计数资料用率表示,采
用 字2 检验进行比较。 对两组间比较差异有统计学

意义的计量资料指标进行直线相关分析和逐步多

元回归分析。 差异以 P < 0. 05 视为有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 颈动脉硬化情况

摇 摇 178 例 CAPD 患者中有 91 例出现颈动脉硬化

(占 51. 1% ),而 80 例健康对照组中仅有 6 例出现

颈动脉硬化(占 7. 5% );CAPD 组与健康对照组比

较,差异有统计学意义(P < 0. 01)。
2郾 2摇 一般资料及生物化学指标比较

颈动脉硬化组和无颈动脉硬化组患者年龄、性
别、透析疗程、合并糖尿病、收缩压、血清总胆固醇、
LDLC 比较,差异无统计学意义(P > 0. 05;表 1、表
2),两组具有可比性。 颈动脉硬化组和无颈动脉硬

化组的血清铁蛋白、TSAT、TNF鄄琢、铁调素 25 水平均

高于健康对照组,两两比较差异有统计学意义(均 P
< 0. 01;表 3)。 颈动脉硬化组血清铁蛋白、TSAT、血
磷、血清 iPTH、hs鄄CRP、Hcy、TNF鄄琢 及铁调素 25 水

平均高于无颈动脉硬化组,两组比较差异均有统计

学意义(均 P < 0. 01;表 2、表 3)。
2郾 3摇 单因素直线相关分析

IMT 与血清铁蛋白、iPTH、TNF鄄琢 及铁调素 25
呈正相关关系,与其他因素无相关关系(表 4)。
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表 1. 两组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data of two groups

项摇 目 颈动脉硬化组 无颈动脉硬化组 t(字2)值 P 值

年龄(岁) 59郾 85 依 13郾 49 58郾 33 依 11郾 79 0郾 379b 0郾 707
男 /女(例) 48 / 43 42 / 45 1郾 32a 0郾 250
透析疗程(月) 72郾 41 依 28郾 61 71郾 96 依 27郾 12 0郾 051b 0郾 960
体质指数(kg / m2) 22郾 89 依 7郾 24 23郾 18 依 6郾 19 - 0郾 138b 0郾 891
吸烟 31郾 6% 30郾 9% 0郾 87a 0郾 396
糖尿病 35郾 16% 34郾 97% 1郾 36a 0郾 407
收缩压(mmHg) 150郾 4 依 19郾 6 147郾 9 依 16郾 0 0郾 445b 0郾 659
舒张压(mmHg) 80郾 2 依 5郾 9 78郾 6 依 5郾 7 0郾 895b 0郾 377

a 为 字2 值,b 为 t 值。

表 2. 两组生物化学指标比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of biochemical indicators of two groups(x 依 s)

指摇 标 颈动脉硬化组 无颈动脉硬化组 t 值 P 值

血尿素氮(mmol / L) 23郾 30 依 6郾 60 24郾 64 依 8郾 35 - 0郾 561 0郾 578
肌酐(滋mol / L) 935郾 5 依 119郾 8 979郾 2 依 143郾 6 - 1郾 043 0郾 304
血白蛋白(g / L) 36郾 5 依 2郾 6 37郾 4 依 3郾 6 - 0郾 862 0郾 394
总胆固醇(mmol / L) 5郾 09 依 0郾 88 5郾 10 依 0郾 71 - 0郾 018 0郾 986
甘油三酯(mmol / L) 1郾 81 依 0郾 25 1郾 67 依 0郾 16 1郾 966 0郾 057
LDLC(mmol / L) 3郾 87 依 1郾 01 3郾 53 依 0郾 49 1郾 325 0郾 913
血钙(mmol / L) 2郾 36 依 0郾 16 2郾 32 依 0郾 21 0郾 714 0郾 479
血磷(mmol / L) 2郾 78 依 0郾 12 2郾 07 依 0郾 37 8郾 202 0郾 000
血红蛋白(g / L) 76郾 90 依 8郾 33 74郾 31 依 10郾 49 0郾 864 0郾 393
Hcy(滋mol / L) 18郾 55 依 0郾 78 13郾 70 依 0郾 79 19郾 424 0郾 000
iPTH(ng / L) 260郾 10 依 29郾 50 72郾 42 依 8郾 12 27郾 430 0郾 000

表 3. 3 组血清铁代谢及炎症指标比较(x 依 s)
Table 3. Comparison of serum iron metabolism and inflammation indicators in the three groups (x 依 s)

指摇 标 颈动脉硬化组 无颈动脉硬化组 健康对照组

血清铁(滋mol / L) 7郾 53 依 1郾 33a 7郾 59 依 1郾 16a 16郾 97 依 3郾 76
血清铁蛋白(滋g / L) 302郾 53 依 27郾 35ab 110郾 14 依 11郾 32a 77郾 18 依 25郾 16
TSAT 19郾 42% 依 3郾 73% ab 14郾 80% 依 2郾 08% a 34郾 25% 依 3郾 86%
hs鄄CRP(mg / L) 8郾 45 依 0郾 77ab 4郾 30 依 0郾 67 4郾 23 依 0郾 51
TNF鄄琢(ng / L) 37郾 31 依 11郾 62ab 26郾 96 依 4郾 29a 22郾 63 依 3郾 85
铁调素 25(滋g / L) 47郾 22 依 1郾 48ab 40郾 26 依 5郾 58a 22郾 72 依 6郾 04

a 为 P < 0. 01,与健康对照组比较;b 为 P < 0. 01,与无颈动脉硬化组比较。

表 4. 颈动脉 IMT 影响因素的直线相关分析

Table 4. Linear correlation analysis of carotid IMT influ鄄

ence factors

影响因素 r P 值

血清铁蛋白 0. 666 0. 001
iPTH 0. 604 0. 005
TNF鄄琢 0. 563 0. 010
铁调素 25 0. 685 0. 001

2郾 4摇 多元线性回归分析

以 IMT 为因变量,血磷、Hcy、血清铁、血清铁蛋

白、TSAT、血清 iPTH、hs鄄CRP、TNF鄄琢 及铁调素 25 等

相关因素为自变量,进行多元逐步回归分析,结果

血清铁调素 25 及 TNF鄄琢 进入回归方程,提示血清

铁调素 25 和 TNF鄄琢 水平是影响颈动脉 IMT 的独立

危险因素(表 5)。

表 5. 颈动脉 IMT 影响因素的多元线性回归分析

Table 5. Multivariate linear regression analysis of carotid
IMT influence factors

影响因素 茁 t P 值

TNF鄄琢 0. 227 4. 204 0. 015

铁调素 25 0. 421 2. 607 0. 000
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3摇 讨摇 论

虽然慢性维持性透析患者心血管疾病的死亡

率日益增高已经成为不争的事实,但是对于引起慢

性透析患者心血管事件发生的危险因素目前仍有

争议。 铁调素 25 作为铁调素的主要生物活性成份,
是维持人体内铁代谢平稳的重要铁调节蛋白,它主

要是通过诱导体内转铁蛋白的内化和降解而达到

抑制肠道铁吸收及网状内皮细胞和肝细胞内存铁

释放的作用。 已有研究表明,在进行维持性透析患

者中血清铁调素 25 水平明显升高[5,6],其升高不仅

与血清铁蛋白水平呈正相关[7],且与透析患者存在

微炎症反应状态,包括炎症因子 CRP、TNF鄄琢、白细

胞介素 6( interleukin鄄6,IL鄄6)等的升高也有密切关

系[8,9]。 有文献报道,铁代谢紊乱与慢性肾脏病患

者的心血管疾病的发生以及 As 的发展有密切关

系[2,10]。 过量的补铁治疗导致体内铁的蓄积,加速

了慢性透析患者 As 的进展[11]。 另外有研究表明,
铁调素 25 在 As 的形成过程中也起着重要的作

用[12,13]。 因此,本研究通过检测影响维持性腹膜透

析患者 As 的危险因素,包括与铁代谢有关的因素,
如血清铁调素 25、血清铁、血清铁蛋白等,并探讨它

们与 As 的关系,这在国内外尚未见报道。
研究已证实动脉粥样硬化是一种炎症介导的

慢性疾病,各种炎症因子,如 TNF鄄琢、IL鄄6、hs鄄CRP 等

均参与了动脉硬化的发生和发展以及动脉不稳定

斑块的形成[14,15]。
本研究结果发现,CAPD 患者较非 CAPD 患者

更易发生颈动脉硬化。 与健康对照组相比,CAPD
患者血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度、铁调素 25 水平

明显升高,提示 CAPD 患者存在不同程度的铁代谢

紊乱。 颈动脉硬化组患者血清铁蛋白、TSAT、血磷、
血清 iPTH、hs鄄CRP、Hcy、TNF鄄琢 及铁调素 25 水平均

高于无颈动脉硬化组患者。 对两组间比较差异有

统计学意义的指标进行直线相关分析及多元逐步

回归分析,结果发现 IMT 与血清铁蛋白、iPTH、TNF鄄
琢 及铁调素 25 水平呈正相关关系;多元逐步回归分

析结果显示,血清铁调素 25 和 TNF鄄琢 水平是影响

颈动脉 IMT 的独立危险因素。
综上所述,血清铁调素 25、TNF鄄琢 水平是影响

维持性腹膜透析患者颈动脉粥样硬化程度的独立

危险因素,提示铁代谢紊乱及炎症反应均参与并促

进了 As 的形成过程。 至于铁调素促进 As 的具体机

制尚待进一步研究。
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