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  摘 要:目的 分析血浆皮质醇(COR)、肾素(REN)水平与老年慢性肾脏病(CKD)3~5期患者主要不良

心血管事件(MACE)的关系。方法 回顾性分析2014年10月至2017年11月在东南大学附属中大医院江北

院区确诊的老年CKD
 

3~5期且未行肾脏替代治疗的215例患者临床资料,采用化学发光法检测血浆去甲肾上

腺素(NE)、REN和COR水平,采用免疫比浊法检测血浆C反应蛋白(CRP)水平,根据患者随访过程中是否发

生 MACE将患者分为 MACE组和非 MACE组,比较两组血浆NE、REN、CRP和COR水平,采用Logistic回

归分析老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析COR、REN对

CKD患者发生 MACE的预测价值。结果 与非 MACE组比较,MACE组24
 

h蛋白尿水平及血浆NE、REN、

CRP、COR水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05);Logistic回归分析显示,肾功能分期高,以及血浆

REN、COR和CRP水平升高均是老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的独立危险因素;ROC曲线分析显示血

浆REN、COR预测老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的曲线下面积(AUC)分别为0.780和0.885,二者联合

检测预测 MACE发生的 AUC为0.932。结论 血浆COR、REN水平升高是老年CKD
 

3~5期患者发生

MACE的独立危险因素,二者对老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE具有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

relationships
 

between
 

levels
 

of
 

cortisol
 

(COR),renin
 

(REN)
 

in
 

plas-
ma

 

and
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

chronic
 

kidney
 

dis-
ease

 

(CKD).Methods A
 

total
 

of
 

215
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

CKD
 

who
 

were
 

diagnosed
 

in
 

Jiangbei
 

Branch
 

of
 

Zhongda
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Southeast
 

University
 

from
 

October
 

2014
 

to
 

November
 

2017
 

were
 

an-
alyzed

 

retrospectively,patients'
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,and
 

chemiluminescence
 

method
 

was
 

used
 

to
 

meas-
ure

 

plasma
 

norepinephrine
 

hormone
 

(NE),REN
 

and
 

COR
 

levels,and
 

immunoturbidimetry
 

method
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

plasma
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

level,patients
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

and
 

non-MACE
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

during
 

follow-up,the
 

levels
 

of
 

NE,REN,CRP
 

and
 

COR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

MACE
 

in
 

stage
 

3-5
 

CKD
 

patients,and
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

COR
 

and
 

REN
 

for
 

MACE
 

in
 

CKD
 

patients.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group,the
 

levels
 

of
 

24
 

h
 

proteinuria,
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plasma
 

NE,REN,CRP
 

and
 

COR
 

in
 

MACE
 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

high
 

renal
 

function
 

staging,and
 

high
 

plasma
 

levels
 

of
 

REN,COR
 

and
 

CRP
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

CKD.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

un-
der

 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

REN
 

and
 

COR
 

in
 

predicting
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

CKD
 

were
 

0.780
 

and
 

0.885
 

respectively,the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

plasma
 

REN
 

and
 

COR
 

levels
 

to
 

predict
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

CKD
 

was
 

0.932.Conclusion High
 

levels
 

of
 

COR
 

and
 

REN
 

are
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

CKD,and
 

both
 

of
 

them
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

val-
ue

 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

stage
 

3-5
 

CKD.
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  老年慢性肾脏病(CKD)是目前临床上常见的一

种内科疾病,给人们的身体健康造成了严重威胁,已
经成为全球性健康问题[1]。据相关数据显示,我国

CKD总患病率约为10.8%[2],CKD进一步发展,可
导致肾功能恶化、心血管疾病,严重者会导致患者死

亡[3]。主要不良心血管事件(MACE)是老年CKD患

者致残和致死的主要原因,有研究发现近几年CKD
患者心血管疾病发病率呈明显升高趋势,超过半数

CKD患者死于心血管疾病[4-5]。因此,研究CKD患

者发生心血管疾病的影响因素,对预防与控制心血管

疾病,降低 MACE的发生有重要意义。MACE是心

脏结构或功能异常导致的各种复杂性疾病[6],MACE
的发生与外周血皮质醇(COR)、去甲肾上腺素(NE)、

C反应蛋白(CRP)水平密切相关[7]。肾素(REN)由
肾脏分泌,对老年CKD的发生、发展有一定影响[8]。
有研究表明,COR、REN参与慢性心力衰竭的发生、
发展过程[7]。由此推测血浆中REN和COR可能参

与调控CKD患者 MACE的发生、发展过程。本研究

通过回顾性分析老年CKD
 

3~5期患者血浆中NE、

REN、CRP 和 COR 表 达 水 平,分 析 以 上 指 标 与

MACE发生的关系,以期为临床上预测老年CKD
 

患

者 MACE的发生提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2014年10月至2017
年11月在东南大学附属中大医院江北院区确诊为老

年CKD
 

3~5期的215例患者为研究对象,其中:男
126例,女89例;年龄65~78岁,平均(72.77±5.21)
岁。依据肾脏病预后质量倡议(K/DOQI)中的分期

标准将215例患者分为CKD
 

3期87例,CKD
 

4期72
例,CKD

 

5期56例。纳入标准:(1)以简化肾脏病膳

食改良试验(MDRD)公式估算肾小球滤过率,根据改

善全球肾脏病预后组织(KDIGO)指南诊断标准[8]诊

断为老年CKD
 

3~5期的患者;(2)尚未行肾脏替代

治疗;(3)年龄≥65岁。排除标准:(1)近3个月内出

现急性缺血性疾病,如急性脑血管缺血或出血、周围

血管闭塞、急性胃肠道缺血;(2)合并明显感染,处于

血管炎急性期;(3)合并肝功能损伤和恶性肿瘤;(4)

营养不良,清蛋白<30
 

g/L。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 记录患者的性别、年龄、体质

量指数(BMI)、高血压病史、糖尿病病史、心血管疾病

史、吸烟史、饮酒史、药物使用情况(如免疫抑制剂、激
素、抗凝或抗血小板药物等)、入院收缩压及舒张压、

24
 

h蛋白尿及实验室检查等资料。

1.2.2 血浆NE、REN、CRP和COR水平检测 所

有研究对象入院后采集空腹静脉血5
 

mL,置于含枸

橼酸钠抗凝管中,静置20
 

min后采用4
 

℃低温离心

机以4
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血浆,转存至干净

EP管中,-20
 

℃冰箱保存,待测。采用化学发光法检

测血浆NE、REN和COR水平(试剂盒均购自郑州安

图生物工程股份有限公司,批号分别为 RAB2361、

RAB2031、RAB2057),采 用 免 疫 比 浊 法 检 测 血 浆

CRP水平(试剂盒购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司,批号 L10943),操作步骤按试剂盒说明书

进行。

1.2.3 随访及分组 观察患者住院期间情况,并在

患者出院后每个月固定时间进行门诊或电话随访,随
访时间为3年,随访起始点为患者确诊之日,终点为

2020年11月30日。MACE是指患者在纳入时未出

现而随访期间出现的各种心脏疾病,包括需再次住院

治疗的心肌梗死、心力衰竭、冠状动脉粥样硬化等[9],
经临床、实验室指标或影像学证据确诊,诊断由两位

医生共同进行。根据患者随访期间是否发生 MACE
将215例患者分为 MACE组与非 MACE组。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Logis-
tic逐步回归分析老年CKD

 

3~5期患者发生 MACE
的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

浆REN、COR对老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE
的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 215例患者中79例发生
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MACE(36.74%),其 中 因 MACE 死 亡 9 例

(11.39%)、需住院治疗的心肌梗死31例(39.24%)、
心力衰竭12例(15.19%)、冠状动脉粥样硬化27例

(34.18%)。MACE组和非 MACE组在性别比例,年
龄,BMI,CKD各分期人数,高血压、糖尿病、冠心病、
心力衰竭、心律失常、吸烟史、饮酒史、药物服用史患

者所占比例,入院收缩压、舒张压,白细胞计数、红细

胞计数、尿素氮、血肌酐、碱性磷酸酶、总胆固醇、三酰

甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水

平上比较,差异均无统计学意义(P>0.05),MACE
组24

 

h蛋白尿水平明显高于非 MACE组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组基线资料比较
 

[n(%)或x±s或n/n/n]

组别 n 男 年龄(岁) BMI(kg/m2) 高血压 糖尿病 冠心病 心力衰竭 心律失常

非 MACE组 136 78(57.35) 71.32±5.98 23.18±3.56 71(52.21) 25(18.38) 15(11.03) 11(8.09) 10(7.35)

MACE组 79 48(60.76) 72.19±6.17 23.09±3.08 47(59.49) 21(26.58) 13(16.46) 10(12.66) 12(15.19)

χ2/t 0.119 12.700 1.500 1.072 1.998 1.299 1.184 3.341

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

组别 n
CKD各分期人数

(3期/4期/5期)
吸烟史 饮酒史 药物服用史

入院收缩压

(mm
 

Hg)
入院舒张压

(mm
 

Hg)
24

 

h蛋白尿

(g)

白细胞计数

(×109/L)

非 MACE组 136 63/43/30 21(15.44) 29(21.32) 98(72.06) 142.61±20.6889.64±12.52 1.43±0.15 11.68±3.16

MACE组 79 24/29/26 16(20.25) 13(16.46) 56(70.89) 143.19±20.3989.17±12.43 1.82±0.16 12.53±3.41

χ2/t 5.786 0.812 0.753 0.034 0.199 0.266 17.933 1.847

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05

组别 n
红细胞计数

(×1012/L)

尿素氮

(mmol/L)
血肌酐

(μmol/L)
碱性磷酸酶

(U/L)
总胆固醇

(mmol/L)
三酰甘油

(mmol/L)
高密度脂蛋白胆

固醇(mmol/L)
低密度脂蛋白胆

固醇(mmol/L)

非MACE组 136 3.12±0.84 7.26±1.42 389.46±161.47 87.95±21.53 4.23±1.32 1.67±0.51 0.86±0.23 3.41±1.42

MACE组 79 3.08±0.76 7.63±1.51 394.52±184.34 89.17±22.38 4.42±1.36 1.71±0.57 0.91±0.20 3.27±1.27

χ2/t 0.348 1.799 0.210 0.395 1.006 0.531 1.610 0.724

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.2 两 组 血 浆 NE、REN、CRP 和 COR 水 平 比

较 与非 MACE组比较,MACE组血浆 NE、REN、

CRP和 COR水平明显升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  两组血浆NE、REN、CRP和COR水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n NE REN CRP COR

非MACE组 136332.56±40.98160.12±20.8313.09±2.8710.62±1.42

MACE组 79406.78±41.27208.19±21.2120.98±3.0514.95±1.51

t 12.770 16.205 18.989 21.057

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 老年CKD
 

3~5期患者发生MACE的危险因素

分析 以发生 MACE为因变量,以肾功能分期(4、5
期=1,3期=0)、血浆NE、REN、COR、CRP、24

 

h蛋

白尿水平为自变量进行Logistic回归分析,结果显示

肾功能分期高及血浆REN、COR、CRP水平升高均是

老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。

2.4 单项与联合检测血浆REN、COR水平对老年

CKD
 

3~5期患者发生 MACE的预测价值 血浆

REN水平预测老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的

ROC曲线下面积(AUC)为0.780(95%CI:0.719~
0.834,P<0.001),灵敏度和特异度分别为68.4%和

91.9%;血浆COR水平预测老年CKD
 

3~5期患者

发生 MACE 的 AUC 为0.885(95%CI:0.834~
0.924,P<0.001),灵敏度和特异度分别为82.3%和

83.8%;血 浆 REN、COR 水 平 联 合 检 测 预 测 老 年

CKD
 

3~5期患者发生 MACE 的 AUC 为0.932
(95%CI:0.890~0.962,P<0.001),灵敏度和特异

度分别为84.81%和88.97%。见图1。
表3  老年CKD

 

3~5期患者发生 MACE的

   危险因素分析

因素 β
 

S.E. Wald
 

P OR 95%CI

肾功能分期 1.140 0.251 20.642 <0.001 3.128 1.913~5.116

NE 0.321 0.374 0.735 0.391 1.378 0.662~2.868

REN 1.015 0.435 5.443 0.020 2.759 1.176~6.472

COR 1.308 0.530 6.096 0.014 3.701 1.309~10.458

CRP 1.374 0.297 21.401 <0.001 3.951 2.207~7.072

24
 

h蛋白尿 0.148 0.883 1.021 0.347 1.159 0.852~1.577
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图1  ROC曲线分析单项与联合检测血浆REN、COR水平

对老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的预测价值

3 讨  论

CKD是常见慢性疾病之一,老年人发病率尤其

较高,其中CKD
 

3~5期对老年人身体健康的危害最

为严重,据相关数据统计,近30年来老年CKD的患

病率呈不断升高趋势[9-11]。CKD的主要临床表现包

括水、电解质、酸碱平衡紊乱及其他器官系统病变,其
中心血管系统病变最严重[12]。研究发现,43%

 

CKD
患者死于 MACE,心血管钙化、左心室肥厚等是CKD
患者心血管疾病高发的影响因素[13-14]。另有研究发

现,CKD患者 MACE的发生与CKD分期、24
 

h蛋白

尿水平等多种因素有关,与性别、年龄、BMI等无

关[15]。本研究结果显示,215例患者中有79例发生

MACE,发生率约为36.74%,与非 MACE组比较,

MACE组24
 

h蛋白尿水平明显升高,提示 MACE组

患者肾功能损伤更严重。

REN是肾素-血管紧张素系统的重要组成成分,
主要由肾小球旁器的球旁颗粒细胞释放[16]。近年研

究发现,REN对多种组织功能具有重要调节作用,如
在肾脏中,当肾素-血管紧张素系统被激活后,一方面

可通过升高动脉血压及肾小球血压,破坏肾小球滤过

功能,另一方面血管紧张素Ⅱ可作为生长因子、促纤

维生成因子及促炎因子等,改变肾脏形态及功能[17]。
研究发现,REN水平升高是糖尿病肾病等糖尿病微

血管并发症的重要危险因素,在高表达REN的转基

因小鼠中,肾小球硬化严重程度增加[18]。REN还与

动脉瘤、冠心病、心肌梗死及阿霉素心肌病等心血管

疾病的发生密切相关[19-20]。COR由肾上腺皮质束状

带分泌,主要存在于血浆中,可作用于心脏、骨骼等多

个器官,以及免疫系统、心血管系统等人体重要系

统[21]。COR在增强心血管功能,降低代谢率,转移代

谢方面具有重要作用,特定的COR水平变化与各种

疾病病理状态、创伤、心理应激等有关[22],在胰岛素抵

抗的患者体内 COR水平升高可增加 MACE的发

生[23],COR水平对急性心肌梗死患者急诊PCI术后

早期 MACE的发生也有一定预测价值[24]。本研究结

果显示,与非MACE组相比,MACE组患者血浆NE、

REN、CRP和 COR 水平明显升高,提示血浆 NE、

REN、CRP和COR水平升高可能与老年CKD
 

3~5
期患者发生 MACE有关。进一步Logistic回归分析

显示,肾功能分期高,以及血浆REN、CRP和COR水

平升高均是老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的独

立危险因素。CRP是一种急性期炎性反应代谢物,可
反映机体炎性反应状态,在CKD患者的不同时期均

有炎性反应。本研究结果发现,CRP水平每增加1
 

pg/mL,MACE的发生风险增加3.951倍,提示高水

平的CRP可能与CKD患者预后不良有关。另外,

ROC曲线分析显示血浆REN、COR预测老年CKD
 

3~5期患者发生 MACE的 AUC分别为0.780和

0.885,提示血浆REN、COR水平对老年CKD
 

3~5
期患者MACE的发生具有一定预测价值,血浆REN、

COR水平联合检测预测老年CKD
 

3~5期患者发生

MACE的AUC为0.932,提示联合检测效能大于二

者单独检测。
综上所述,REN、COR 在 MACE 组老年 CKD

 

3~5期患者血浆中升高,是老年CKD
 

3~5期患者发

生MACE的独立危险因素,对老年CKD
 

3~5期患者

MACE发生具有一定预测价值,且二者联合检测效能

高于单独检测。但本研究纳入样本较少,上述结论还

需要扩大样本量进一步研究予以证实。
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