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  摘 要:目的 研究微炎症状态标志物C反应蛋白(CRP)、白细胞介素(IL)-18在慢性肾脏病(CKD)患者

中的表达及与慢性肾脏病-矿物质和骨异常(CKD-MBD)进展的关系。方法 将该院2016年1月至2019年6
月收治的113例 CKD患 者 纳 为 研 究 对 象,根 据 美 国 肾 脏 病 基 金 会 (NKF-K/DOQI)相 关 标 准,将 其 分 为

CKD1~2期组(22例)、CKD3期组(46例)、CKD4期组(30例)及CKD5期组(15例)。统计各组患者CKD-
MBD发生率,检测患者血清CRP、IL-18及血清钙(Ca)、磷(P)、甲状旁腺激素(PTH)水平,分析不同分期患者

血清CRP、IL-18水平与Ca、P、PHT的相关性。
 

结果 113例CKD患者中共59例发生CKD-MBD(52.21%),

CKD-MBD发生率 在 CKD1~2、CKD3、CKD4、CKD5期 组 间 呈 依 次 上 升 趋 势。血 清 CRP、IL-18水 平 在

CKD1~2、CKD3、CKD4、CKD5期组间呈依次上升趋势,组间差异有统计学意义(P<0.05)。CKD3、CKD4、

CKD5期组Ca水平差异无统计学意义(P>0.05),但3组Ca水平均明显高于CKD1~2期组(P<0.05),血清

P及PTH水平在CKD1~2、CKD3、CKD4、CKD5期组间均呈依次上升趋势,组间差异有统计学意义(P<
0.05)。相关性分析提示,CKD5期组患者血清CRP、IL-18水平与血清Ca呈负相关(r=-0.372、-0.369,

P<0.05),与血清P及PTH呈正相关(r=0.421、0.253,0.433、0.272;P<0.05)。结论 CKD患者CKD-
MBD发生率较高,其微炎症状态与CKD-MBD密切相关,两者可能通过相互作用促进CKD发展。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

microinflammatory
 

state
 

marker
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

interleukin-18
 

(IL-18)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

the
 

progression
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease-mineral
 

and
 

bone
 

disorder
 

(CKD-MBD).Methods One
 

hundred
 

and
 

thirteen
 

cases
 

of
 

CKD
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

included
 

as
 

the
 

study
 

sub-

jects
 

and
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

standards
 

of
 

National
 

Kidney
 

Foundation
 

(NKF)
 

Kidney
 

Disease
 

Outcome
 

Quality
 

Initiative
 

(K/DOQI),CKD
 

stage
 

1-2
 

group
 

(22
 

cases),CKD
 

stage
 

3
 

group
 

(46
 

ca-
ses),CKD

 

stage
 

4
 

group
 

(30
 

cases)
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

(15
 

cases).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

CKD-MBD
 

in
 

various
 

groups
 

conducted
 

the
 

statistics.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP,IL-18,calcium
 

(Ca),phosphorus
 

(P)
 

and
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH)
 

were
 

measured,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

IL-18
 

in
 

each
 

stage
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

Ca
 

and
 

P
 

were
 

analyzed.Results Among
 

113
 

cases
 

of
 

CKD,59
 

cases
 

(52.21%)
 

developed
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CKD-MBD,the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

CKD-MBD
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

1-2
 

group,CKD
 

stage
 

3
 

group,CKD
 

stage
 

4
 

group
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

IL-18
 

showed
 

the
 

in-
creasing

 

trend
 

in
 

turn
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

1-2
 

group,CKD
 

stage
 

3
 

group,CKD
 

stage
 

4
 

group
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group,and
 

the
 

inter-group
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

Ca
 

level
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

CKD
 

stage
 

3
 

group,CKD
 

stage
 

4
 

group
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

(P>0.05),but
 

the
 

Ca
 

level
 

in
 

these
 

3
 

groups
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

1-2
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

P
 

and
 

PTH
 

levels
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

1-2
 

group,CKD
 

stage
 

3
 

group,CKD
 

stage
 

4
 

group
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

in
 

turn,and
 

the
 

inter-group
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).The

 

correlation
 

analysis
 

indicated
 

that
 

serum
 

CRP
 

and
 

IL-18
 

levels
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

were
 

neg-
atively

 

correlated
 

with
 

serum
 

Ca
 

level
 

(r=-0.372,-0.369,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

P
 

and
 

PTH
 

levels
 

(r=0.421,0.253,0.443,0.272;P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

rate
 

of
 

CKD-MBD
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CKD
 

is
 

high,the
 

microinflammatory
 

state
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

CKD-MBD,and
 

the
 

both
 

may
 

promote
 

the
 

CKD
 

progress
 

by
 

mutual
 

interaction.
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  慢性肾脏病(CKD)是一种由肾小球滤过率下降

所引起的相关代谢紊乱及临床症状组成的综合征,随
着CKD病情的不断发展,各种并发症的发生率也不

断升 高[1]。慢 性 肾 脏 病-矿 物 质 和 骨 异 常 (CKD-
MBD)与微炎症状态是CKD常见的并发症,两者均可

能加大心血管疾病的发生风险,造成不良预后[2-3]。
探讨微炎症状态与CKD-MBD的发生机制,在预防并

发症、改善患者预后方面具有重要意义。C反应蛋白

(CRP)及白细胞介素(IL)-18均是微炎症状态的常见

血清标志物[4-5]。为研究CKD患者CRP与IL-18的

表达情况,并探讨其与CKD-MBD的关系,本院开展

了相关研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2016年1月至2019年6月

收治的113例CKD患者纳为研究对象。(1)纳入标

准:①患者年龄≥18岁;②均满足美国肾脏病基金会

(NKF-K/DOQI)提出的CKD诊断标准[6];③病种均

为原发性慢性肾小球肾炎;④未进行透析。(2)排除

标准:①近1个月内有感染、手术、创伤、急性心血管

事件者;②合并恶性肿瘤者;③原发性甲状旁腺功能

亢进症或其他代谢性疾病者;④近1个月规律使用钙

剂、磷结合剂及维生素D药物者;⑤肝功能受损者;⑥
妊娠 及 哺 乳 期 女 性。根 据 CKD 分 期 标 准 分 为

CKD1~2期组22例,其中男14例、女8例,年龄

59.3~87.4岁、平均(71.15±16.52)岁;CKD3期组

46例,其中男26例、女20例,年龄58.9~86.8岁、平
均(71.21±16.59)岁;CKD4期组30例,其中男18
例、女12例,年 龄58.8~86.6岁、平 均(71.18±
16.44)岁;CKD5期组15例,其中男9例、女6例,年

龄58.4~87.6岁、平均(71.25±16.63)岁。4组患者

性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委员会审核

通过。

1.2 方法 患者入组后第3天清晨采集空腹静脉血

5
 

mL,血清钙(Ca)、磷(P)及甲状旁腺激素(PTH)采
用化学发光法进行检测,检测仪器为西门子Immulite

 

2000全自动发光免疫分析仪,试剂盒由西门子公司提

供。CRP采用免疫透射比浊法进行测定,检测仪器为

迈瑞BS-2000全自动生化分析仪,试剂盒由迈瑞公司

提供。IL-18采用双夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)
进行检测,试剂盒由上海西唐生物科技 有 限 公 司

提供。

1.3 观察指标 (1)统计CKD患者CKD-MBD发生

率。CKD-MBD诊断标准[7]:患者满足以下一项或多

项即可确诊,①Ca、P、PTH或维生素D代谢异常;②
骨转化、矿化,骨容量改变,骨骼线性生长或骨强度异

常;③血管或其他软组织钙化。(2)比较不同分期

CKD患者血清Ca、P、PTH水平。(3)比较不同分期

CKD患者血清CRP及IL-18水平。(4)分析各组患

者血清CRP及IL-18水平与Ca、P、PTH的相关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料以x±s表示,多组间比较

采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t法;
计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验;相
关性分析采用Pearson相关。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 不同分期CKD患者CKD-MBD发生率比较 
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113 例 CKD 患 者 中 共 59 例 发 生 CKD-MBD
(52.21%)。CKD1~2、CKD3、CKD4、CKD5期组间

CKD-MBD发生率呈依次上升趋势,其中CKD4、5期

组CKD-MBD发生率明显高于CKD1~2期组(P<
0.05),CKD5期组 CKD-MBD 发生率也明显高于

CKD3期组(P<0.05)。见表1。
表1  不同分期CKD患者CKD-MBD发生率比较

组别 n
CKD-MBD

n 发生率(%)

CKD1~2期组 22 8 36.36

CKD3期组 46 20 43.48

CKD4期组 30 18 60.00a

CKD5期组 15 13 86.67ab

χ2 11.487

P 0.009

  注:与CKD1~2期组比较,aP<0.05,与CKD3期组比较,bP<0.05。

2.2 不同分期CKD患者微炎症状态血清标志物水

平比较 血清CRP、IL-18水平在CKD1~2、CKD3、

CKD4、CKD5期组间呈依次上升趋势,组间差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同分期CKD患者微炎症状态血清标志物

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n CRP
 

IL-18
 

CKD1~2期组 22 3.11±0.41 234.48±62.15

CKD3期组 46 7.79±1.16a 331.66±60.11a

CKD4期组 30 20.17±3.15ab 361.97±57.82ab

CKD5期组 15 35.18±4.16abc 422.05±73.33abc

F 817.840 43.230

P <0.001 <0.001

  注:与CKD1~2期组比较,aP<0.05;与CKD3期组比较,bP<

0.05;与CKD4期组比较,cP<0.05。

2.3 不同分期CKD患者血清Ca、P、PTH 水平比

较 不同分期CKD患者血清Ca、P、PTH 水平差异

有统计学意义(P<0.05)。其中CKD3、CKD4、CKD5
期组 患 者 血 清 Ca水 平 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),但3组 Ca水平均明显低于 CKD1~2期组

(P<0.05);血 清 P 及 PTH 水 平 在 CKD1~2、

CKD3、CKD4、CKD5期组间均呈依次上升趋势(P<
0.05)。见表3。

2.4 不同分期CKD患者CRP、IL-18水平与Ca、P、

PTH的相关性分析 相关性分析提示,CKD1~2、

CKD3、CKD4期组患者血清CRP及IL-18水平与血

清Ca、P、PTH无相关性(P>0.05),但CKD5期组患

者血清CRP、IL-18水平与血清Ca均呈负相关(P<

0.05),与血清P及PTH呈正相关(P<0.05)见表4。
表3  不同分期CKD患者血清Ca、P、PTH

   水平比较(x±s)

组别 n Ca(mmol/L) P(mmol/L) PTH(pg/mL)

CKD1~2期组 22 2.41±0.51 1.02±0.21 35.04±4.65

CKD3期组 46 2.13±0.37a 1.77±0.32a 76.99±13.61a

CKD4期组 30 2.07±0.33a 1.92±0.27ab 104.66±17.85ab

CKD5期组 15 1.94±0.42a 2.43±0.36abc 337.46±26.74abc

F 6.576 111.213 1674.292

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CKD1~2期组比较,aP<0.05;与CKD3期组比较,bP<

0.05;与CKD4期组比较,cP<0.05。

表4  不同分期CKD患者血清CRP、IL-18与Ca、

   P、PTH的相关性分析

项目
CRP

r P

IL-18

r P

CKD1~2期

 Ca -0.201 0.438 -0.161 0.167

 P 0.115 0.631 0.188 0.104

 PTH 0.174 0.493 0.153 0.196

CKD3期

 Ca -0.055 0.828 -0.194 0.092

 P 0.184 0.415 0.163 0.157

 PTH 0.014 0.688 0.102 0.376

CKD4期

 Ca -0.113 0.581 -0.083 0.477

 P -0.142 0.501 0.116 0.318

 PTH 0.129 0.543 0.110 0.343

CKD5期

 Ca -0.372 0.029 -0.369 <0.001

 P 0.421 0.013 0.253 0.028

 PTH 0.443 0.008 0.272 0.017

3 讨  论

  CKD-MBD及微炎症状态是 CKD的常见并发

症,本研究发现,随着CKD分期的增加,患者CKD-
MBD发生率不断升高,微炎症状态血清标志物CRP
及IL-18水平也呈上升趋势,提示随着CKD病情的

发展,加 重 了 患 者 的 CKD-MBD 发 生 率 和 微 炎 症

状态。
微炎症状态是指患者未出现全身或局部明显的

临床感染征象,但却持续存在低水平、轻微的炎症状

态。临床认为,CKD 各个阶段中均存在微炎症状

态[8]。目前,CKD患者微炎症状态的致病机制尚不明

确,可能与患者肾功能减退后对毒素的清除能力下
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降,进而积蓄大量糖基化终产物、晚期蛋白氧化产物

相关[9]。此外,还有研究认为,肾间质纤维化导致肾

小球上皮细胞缺氧损伤过程中释放出的炎症趋化因

子也可能造成CKD患者的微炎症状态[10]。本研究

中,随着疾病分期的上升,患者微炎症状态血清标志

物CRP及IL-18水平均呈依次上升趋势。血清CRP
水平在机体发生急性感染或急性损伤时急剧上升,能
敏感地反映组织损伤。IL-18是前炎症细胞因子,是
作用最强的细胞趋化因子之一,可通过增加炎症因子

表达诱导内皮细胞产生不同种类的活性物质。CRP、

IL-18血清水平的上升提示CKD病情发展,并加重患

者微炎症状态。
肾脏负责70%~80%的P代谢,有研究表明,随

着肾功能的下降,CKD患者机体P排出量将减少,血

Ca水平升高[11]。P、Ca水平的上升将对甲状旁腺产

生正反馈作用,进而增加PTH 的分泌量。还有研究

提示,高血P也可能通过抑制Ca敏感受体调节血清

Ca与PTH的分泌[12],导致机体Ca、P代谢紊乱[13]。
本研究发现,随着CKD分期的上升,患者CKD-MBD
发生率呈上升趋势,且血清Ca、P代谢紊乱程度加重,
血清PTH水平也异常升高。

相关性分析发现,CKD5期患者血清CRP、IL-18
水平与血清Ca、P、PTH存在相关性,提示CKD患者

微炎症状态与CKD-MBD间可能相互影响,共同促进

CKD病情发展。有研究表明,Ca、P代谢紊乱将降低

1,25(OH)2D3水平,而该物质水平的降低将增加

CRP分泌,促进炎性反应,而脂肪细胞、内皮细胞、骨
骼肌细胞被炎症因子浸润后,又将促使糖脂、磷脂的

分解,提高血清P水平[14]。此外,微炎症状态所造成

的消化道吸收功能障碍及肾功能损伤,也将促进机体

Ca吸收与P代谢[15]。
综上所述,CKD患者CKD-MBD发生率较高,其

微炎症状态与CKD-MBD密切相关,两者可能通过相

互作用促进CKD发展。
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