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相关血清学指标水平在肾衰竭患者不同透析方法治疗中的变化
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　　摘　要：目的　探讨血清ＢＵＮ、Ｃｒ、Ｐ、ＰＴＨ在肾衰竭患者采用不同血液透析方法治疗前后水平的变化。方法　选择２００例

慢性肾衰竭患者，随机分为常规血液透析（ＲＨＤ）组、血液透析滤过（ＨＤＦ）组，两组各１００例。在单次透析前后及连续透析１个月

后采集血标本用化学法测定血清ＢＵＮ、Ｃｒ、Ｐ水平，放射免疫法测定血清ＰＴＨ水平。结果　单次透析后，ＨＤＦ组血清ＢＵＮ、Ｃｒ、

Ｐ、ＰＴＨ水平均显著下降（犘＜０．０１），但均未达到正常水平。ＲＨＤ组虽血清ＢＵＮ、Ｃｒ水平显著下降（犘＜０．０１），但血清Ｐ、ＰＴＨ

水平无显著下降（犘＞０．０５）；ＢＵＮ、Ｃｒ水平也未达到正常水平。ＨＤＦ组和 ＲＨＤ组ＢＵＮ、Ｃｒ清除程度比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；ＨＤＦ组和ＲＨＤ组Ｐ、ＰＴＨ清除程度比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。连续透析１个月后，ＨＤＦ组患者血清Ｐ、

ＰＴＨ水平与透析前比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＲＨＤ组患者血清Ｐ、ＰＴＨ水平与透析前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　ＨＤＦ可有效清除外周血ＢＵＮ、Ｃｒ、Ｐ、ＰＴＨ，长期应用可显著提高患者生活质量及存活率，ＲＨＤ不能有效清除Ｐ、ＰＴＨ。
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　　肾衰竭是各种慢性肾病持续进行性发展的最终阶段。血

液透析是目前肾衰竭患者最常用的治疗方法［１］，然而不同的透

析方法对血液有害成分的清除也不尽相同。为了探讨不同透

析方法对血液相关指标水平变化的影响，笔者对本院２００例行

透析治疗的尿毒症患者不同时期血清学指标血尿素氧

（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、全段甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、磷（Ｐ）水平进行

测定，进而探讨最佳透析方法，以减少并发症，提高患者的生活

质量和长期存活率，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１０月至２０１０年１０月在本院血

液净化中心接受透析治疗的患者２００例，其中男１００例、女

１００例，年龄（４８．５１±１４．１６）岁。入选患者均符合慢性肾衰竭

诊断标准［２］，采用随机数字表法分为血液透析滤过（ＨＤＦ）组

１００例与常规血液透析（ＲＨＤ）组１００例，２组性别、年龄、原发

病情况及实验室检查结果比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），并发严重出血、恶性肿瘤、有明显症状的冠心病或心肌

梗死者均不纳入本研究。

１．２　仪器与试剂　采用日立７０６０型全自动生化分析仪检测

血清ＢＵＮ、Ｃｒ、Ｐ，试剂盒由北京科美生物科技有限公司提供。

ＰＴＨ测定采用放射免疫法，试剂盒由德国ＳＩＥＭＥＮＳ公司

提供。

１．３　方法　透析前标本采集：进针后立即从瘘管针采集血样

本，针不预冲；如瘘管针预冲或通过留置导管透析，先抽出１０

ｍＬ血，再收集血样本。透析后标本采集：透析结束时，将超滤

率设置为零，血流量减至５０～１００ｍＬ／ｍｉｎ，１０ｓ后从动脉端瘘

管针采血样本，透析１个月后标本采集同透析前标本采集。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料用狓±

狊表示，组内透析前后数据的比较用配对狋检验，组间数据比较

用两组间狋检验及方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　单次治疗前后两种透析方法对ＢＵＮ、Ｃｒ、ＰＴＨ、Ｐ的影响

　单次透析后，ＨＤＦ组血清ＢＵＮ、Ｃｒ、Ｐ、ＰＴＨ 水平均显著下

降（犘＜０．０１），ＲＨＤ 组血清 ＢＵＮ、Ｃｒ水平显著下降（犘＜
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０．０１），血清Ｐ、ＰＴＨ水平无统计学变化（犘＞０．０５）；透析前后

ＨＤＦ组和ＲＨＤ组ＢＵＮ、Ｃｒ清除程度比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；Ｐ、ＰＴＨ 清除程度比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。见表１。

２．２　连续透析１个月后两种透析方法对ＢＵＮ、Ｃｒ、ＰＴＨ、Ｐ的

影响　连续透析１个月后，ＨＤＦ组患者血清Ｐ、ＰＴＨ水平与透

析前比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＲＨＤ组患者血清Ｐ、

ＰＴＨ水平与透析前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＲＨＤ

组和 ＨＤＦ组患者血清ＢＵＮ、Ｃｒ水平与透析前比较差异均有

统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表１　　两组单次透析前后血清学指标比较（狓±狊）

组别 狀 时间 ＢＵＮ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＨ（ｎｇ／ｄＬ） Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

透析前 ２８．６０±１１．０１ ８６５．５４±２２５．６０ ６１９．３２±２９５．８５ ３．７６±１．３１

ＨＤＦ组 １００ 透析后 １２．５２±６．１３ ３２４．５６±９８．７３ １５１．２７±１１０．７０ １．７３±０．６９

透析前后变化 １６．０８±４．７５ ５４０．９８±１２３．５４ ４６８．０５±１７９．２８ ２．０３±０．６０

透析前 ２９．１０±１０．１７ ８３８．５３±２６５．８０ ７０５．８２±２７９．８５ ３．１６±１．３２

ＲＨＤ组 １００ 透析后 １４．７８±８．９３ ３１７．１８±２４２．７３ ６８７．３５±２２０．６ ２．９５±１．１２

透析前后变化 １４．３２±４．２６ ５２１．３５±１１５．２ １８．４７±１０．６＃ ０．２１±０．２５＃

　　：与本组透析前比较，犘＜０．０１；＃：与 ＨＤＦ组透析前后变化比较，犘＜０．０１。

表２　　透析前及透析１个月后两组血清学指标比较（狓±狊）

组别 狀 时间 ＢＵＮ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＨ（ｎｇ／ｄＬ） Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

透析前 ２８．６０±１１．０１ ８６５．５４±２２５．６０ ６１９．３２±２９５．８５ ３．７６±１．３１

ＨＤＦ组 １００ 透析后 １１．３３±６．９９ ３５８．６６±１０７．２３ １５０．１３±１２０．４８ １．５６±０．８７

透析前后变化 １７．２７±４．５２ ６０６．８８±１５３．８７ ４６９．１９±１６２．１２ ２．２０±０．７２

透析前 ２９．１０±１０．１７ ８３８．５３±２６５．８０ ７０５．８２±２７９．８５ ３．１６±１．３２

ＲＨＤ组 １００ 透析后 １２．２１±７．８３ ２５６．５２±２０２．１４ ６８２．２２±１５８．６ ２．８８±０．９８

透析前后变化 １６．８９±５．０６ ５８２．０１±１０１．２ ２３．６０±１１．２＃ ０．２８±０．１９＃

　　：与本组透析前比较，犘＜０．０１；＃：与 ＨＤＦ组透析前后变化比较，犘＜０．０１。

３　讨　　论

Ｃｒ是肌肉在人体内代谢的产物，主要由肾小球滤过排出

体外，由于Ｃｒ不被肾小管重吸收且排泌量少，所以血清Ｃｒ水

平相对恒定。ＢＵＮ是人体蛋白质代谢的主要终末产物，氨基

酸通过脱氨基作用产生ＮＨ３ 和ＣＯ２，两者在肝脏合成尿素，肾

脏为尿素排泄的主要器官。肾衰竭导致肾脏泌尿功能降低，尿

量减少，尿素、Ｃｒ等非蛋白质物质在血中聚集，形成氮质血

症［３］。因此，临床常用ＢＵＮ、Ｃｒ同时测定来辅助评价肾小球

滤过率（ＧＦＲ）。

ＰＴＨ 是由甲状旁腺主细胞分泌的一种内分泌激素，是由

８４个氨基酸组成的直链多肽，为人体内钙、Ｐ代谢重要调节激

素，但过多的ＰＴＨ 在体内蓄积可对机体形成毒性作用。ＰＴＨ

已被确认为引起肾衰竭临床症状的重要毒性物质［４５］。ＰＴＨ

主要由肾脏降解、排泄，发生肾衰竭时，机体不能有效地将其清

除，使ＰＴＨ 在体内蓄积，导致骨病、肌病等；严重影响患者长

期存活的生活质量，也是引起肾衰竭患者多脏器功能损伤的重

要原因之一［６１１］。从本研究结果可看出，ＨＤＦ治疗能很大程

度清除ＰＴＨ、Ｐ，与国内外报道一致
［１２］。另一方面，由于肾衰

竭患者体内高磷状态和继发性甲状旁腺功能亢进ＰＴＨ 高分

泌密切相关而 ＨＤＦ可部分改善高磷状态对甲状旁腺的刺激

作用，对减少ＰＴＨ分泌也有一定有利影响。笔者通过研究两

种不同血液透析方法治疗患者血清学指标ＢＵＮ、Ｃｒ、ＰＴＨ、Ｐ

水平的变化，发现 ＨＤＦ对 ＰＴＨ、Ｐ有较强的清除能力，而

ＲＨＤ对ＰＴＨ、Ｐ的清除能力较差。这是因为ＰＴＨ、Ｐ相对分

子质量较大，所以通过 ＲＨＤ扩散清除效果较差。ＨＤＦ可通

过滤过大分子物质，对Ｐ、ＰＴＨ的清除效果较佳。笔者观察到

两种透析方法虽然都可使ＢＵＮ、Ｃｒ得到有效清除并且透析前

后差异有统计学意义（犘＜０．０５），但不能使ＢＵＮ、Ｃｒ达到正常

水平；ＨＤＦ虽然对ＰＴＨ、Ｐ有较强的清除能力，但血Ｐ、ＰＴＨ

水平也未达到正常水平的原因正在研究之中。笔者建议对行

ＲＨＤ治疗的患者，特别是血液透析时间大于１个月者应进行

定期的血清学指标检查，结合血清学指标水平，对ＰＴＨ、Ｐ水

平增高者进行 ＨＤＦ治疗，避免慢性肾衰竭并发症的发生。
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２　结　　果

２．１　健康对照组、组织 ＨＥＲ２阳性及阴性患者的血清 ＨＥＲ

２浓度水平　由于测定数据不符合正态性分布，数据以中位数

和四分位间距（Ｑ）表示。组织 ＨＥＲ２阳性的８３例乳腺癌患

者血清 ＨＥＲ２浓度的中位数是２５．６ｎｇ／ｍＬ（Ｑ 为 ３８．８

ｎｇ／ｍＬ），组织 ＨＥＲ２阴性的１１７例乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２

浓度的中位数是１３．１ｎｇ／ｍＬ（Ｑ为５．７ｎｇ／ｍＬ），１２０例健康对

照组的血清 ＨＥＲ２浓度的中位数是１３．２ｎｇ／ｍＬ（Ｑ为６．９

ｎｇ／ｍＬ），采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验对组织 ＨＥＲ２阳性组与组

织阴性组的血清 ＨＥＲ２水平比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；组织 ＨＥＲ２阳性组与健康对照组血清 ＨＥＲ２水平比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；组织 ＨＥＲ２阳性组的血清

ＨＥＲ２浓度显著高于组织 ＨＥＲ２阴性组和健康对照组。组

织 ＨＥＲ２阴性组和健康对照组血清 ＨＥＲ２浓度比较，差异无

统计学意义（犘＝０．１９２）。以组织 ＨＥＲ２阳性组和健康对照

组的血清 ＨＥＲ２水平绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，得到

的最佳阳性界值为１８．５ｎｇ／ｍＬ。

２．２　血清 ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平的关系　以

１８．５ｎｇ／ｍＬ为阳性界值，８３例组织 ＨＥＲ２阳性的复发转移

乳腺癌患者中有 ６２ 例血清 ＨＥＲ２ 阳性，阳性符合率为

７４．７％，１１７例组织阴性的患者９６例为阴性，阴性符合率为

８２．１％。血清 ＨＥＲ２水平与组织 ＨＥＲ２表达状态呈正相关

（χ
２＝２．５３１，犘＝０．１１１６；ｋａｐｐａ＝０．６５３，犘＜０．０１）；说明血清

ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平无统计学意义差异，两种

检测方法具有较好的一致性，见表１。

表１　　乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２浓度与组织

　　　ＨＥＲ２表达水平的关系（狀）

血清 ＨＥＲ２

组织 ＨＥＲ２

＋ －

合 计

＋ ６２ ２１ ８３

－ ２１ ９６ １１７

合计 ８３ １１７ ２００

３　讨　　论

目前临床上已把 ＨＥＲ２基因表达情况作为乳腺癌药物治

疗（环磷酰胺、阿霉素、５氟尿嘧啶和赫赛汀）的主要参考指

标［４６］。由于只有 ＨＥＲ２过度表达和基因扩增的乳腺癌患者

用赫赛汀治疗才有效，因此正确检测和评定乳腺癌的 ＨＥＲ２

基因扩增状态至关重要。ＦＤＡ批准了赫赛汀和拉帕替尼两种

针对 ＨＥＲ２扩增的肿瘤的靶向药物。赫赛汀主要通过阻断

ＨＥＲ２／Ｓｒｃ相互作用
［７９］、引起 ＨＥＲ２受体下调和促进抗体

介导的细胞毒作用而达到治疗肿瘤的目的。ＨＥＲ２基因扩增

阳性的转移性乳腺癌患者中，２５％的患者单药治疗有效，并且

与其他化疗药物联合应用具有协同作用；与阿霉素、环磷酰胺、

紫杉醇联合应用可显著延长患者无病生存期和总生存期。在

ＨＥＲ２阳性的患者中，赫赛汀和激素联合治疗有效。

目前，临床上多采用ＩＨＣ技术判断组织 ＨＥＲ２表达水

平；但采用组织标本会遇到诸多困难，比如必须通过进行手术

或穿刺活检才能取得标本，势必增加患者痛苦，也不能频繁进

行。研究发现，有些患者的 ＨＥＲ２表达水平在疾病的发展过

程中可能发生转变，有些可由阴性表达转为阳性表达。因此，

仅仅根据以往组织学检测结果来判断患者 ＨＥＲ２状态并不科

学，需要及时监测 ＨＥＲ２表达状态，否则可能会使部分组织

ＨＥＲ２假阴性的患者失去靶向治疗和临床获益的机会。因

此，临床需要持续了解机体 ＨＥＲ２表达水平，而血清 ＨＥＲ２

浓度检测作为“液体活检”可随时进行，做到实时监测，从而有

助于临床医师根据患者 ＨＥＲ２表达情况制定治疗方案，以实

现个体化治疗。本文结果表明复发转移乳腺癌患者血液

ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平无统计学差异（犘＞

０．０５），两种标本检测结果具有较好的一致性，血清 ＨＥＲ２浓

度可作为临床个体化治疗复发转移乳腺癌的参考依据。
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