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  摘 要:目的 分析血清尿素氮(BUN)、S-100B蛋白、髓磷脂碱性蛋白(MBP)水平与维持性血液透析

(MHD)患者透析失衡综合征(DDS)发生风险间的关系,并探讨三者对DDS的预测价值。方法 选取2019年

1月至2021年7月该院收治的110例MHD患者为研究对象,采用随机抽样法按7∶3比例分为训练组(77例)
和测试组(33例)。统计训练组DDS发生率,比较发生DDS与未发生DDS患者的BUN、S-100B蛋白、MBP水

平,采用多因素Logistic回归分析BUN、S-100B蛋白、MBP与 MHD患者发生DDS的关系,采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析BUN、S-100B蛋白、MBP预测 MHD患者发生DDS的风险,采用测试组患者BUN、S-100B
蛋白、MBP水平对风险模型进行组外验证。结果 训练组DDS发生率为15.58%,DDS患者年龄、每周透析次

数大于/多于未发生DDS患者,BUN、S-100B蛋白、MBP水平高于未发生DDS患者,血清清蛋白、血红蛋白水

平低于未发生DDS患者(P<0.05);BUN、S-100B蛋白、MBP水平升高均会增加DDS发生风险(P<0.05);构

建预测 MHD 患 者 DDS发 生 风 险 的 模 型 为 P=1/(1+e-Y ),Y=—13.624+1.236×XBUN+1.331×
XS-100B蛋白+1.545×XMBP,P 为发生概率,Y 为预测指数,BUN、S-100B蛋白、MBP联合预测DDS的曲线下面积

为0.853,风险模型预测测试组DDS发生风险的灵敏度、特异度、准确率分别为80.00%、78.57%、78.78%。结

论 血清BUN、S-100B蛋白、MBP与MHD患者DDS发生风险密切相关,可用于预测模型的构建,预测DDS发生

风险。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationships
 

between
 

serum
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),S-100B
 

protein,
myelin

 

basic
 

protein
 

(MBP)
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

Dialysis
 

disequilibrium
 

syndrome
 

(DDS)
 

in
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD),and
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

to
 

DDS.
Methods A

 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

MHD
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

July
 

2021
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

College
 

were
 

selected,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

training
 

group
 

(77
 

cases)
 

and
 

test
 

group
 

(33
 

cases)
 

using
 

a
 

random
 

sampling
 

method
 

at
 

a
 

ratio
 

of
 

7∶3.The
 

incidence
 

of
 

DDS
 

in
 

the
 

training
 

group
 

was
 

sta-
tisticed.The

 

levels
 

of
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

in
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

DDS
 

were
 

compared.Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationships
 

between
 

BUN,S-100B
 

protein,MBP
 

and
 

DDS
 

in
 

MHD
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

DDS
 

in
 

MHD
 

patients.The
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

test
 

group
 

were
 

used
 

for
 

risk
 

model
 

out-of-group
 

verification.Results The
 

incidence
 

of
 

DDS
 

in
 

the
 

training
 

group
 

was
 

15.58%.The
 

age
 

of
 

DDS
 

patients
 

was
 

older
 

than
 

that
 

of
 

non-DDS
 

patients,number
 

of
 

dialysis
 

per
 

week
 

of
 

DDS
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

non-DDS
 

patients,BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

levels
 

of
 

DDS
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

non-DDS
 

patients,and
 

serum
 

albumin
 

and
 

hemoglobin
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

non-DDS
 

patients
 

(P<0.05).Increased
 

levels
 

of
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

would
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

DDS
 

(P<0.05).The
 

risk
 

prediction
 

model
 

was
 

P=1/(1+e-Y),Y=—13.624+1.236×XBUN+
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1.331×XS-100B
 

protein+1.545×XMBP,P
 

was
 

the
 

probability
 

of
 

occurrence
 

and
 

Y
 

was
 

the
 

prediction
 

index.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

jointly
 

predicted
 

DDS
 

was
 

0.853.The
 

risk
 

predic-
tion

 

model
 

predicted
 

the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

DDS
 

in
 

the
 

test
 

group
 

were
 

80.00%,78.57%
 

and
 

78.78%
 

respectively.Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

BUN,S-100B
 

protein
 

and
 

MBP
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

DDS
 

in
 

MHD
 

patients,and
 

they
 

could
 

be
 

used
 

for
 

the
 

construction
 

of
 

risk
 

prediction
 

model
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

DDS.
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  维持性血液透析(MHD)是目前临床治疗终末期

肾病的重要方法,可有效清除体内毒素,减轻患者症

状,延长患者生存时间,但同时亦会引发相关并发症,
如透析失衡综合征(DDS)[1-2]。DDS的概念由国外学

者在1962年首次提出,是一种以脑水肿为主要特征

的神经系统功能障碍,多在透析过程中或透析后短时

间内发病。轻度DDS患者通常有恶心、头痛、方向障

碍、视力模糊、烦躁不安、扑翼样震颤等症状,24
 

h后

可自行消失,但严重者会出现心律失常、昏迷、癫痫

等,甚至国外陆续有报道因DDS而发生脑死亡的病

例[3-5]。由此可见,DDS是一种不容忽视的急性并发

症,探寻预测DDS发生的相关因素成为临床研究的

重要课题。血清尿素氮(BUN)水平异常高表达会导

致透析过程中BUN下降速度增快,形成尿素逆渗透

效应,诱发脑水肿[6]。S-100B蛋白为神经胶质细胞的

标志蛋白,髓磷脂碱性蛋白(MBP)是神经鞘膜组织上

的糖蛋白,二者均是目前临床评估神经系统功能的重

要标志物[7],但在MHD患者中的表达及对DDS的风

险预测价值鲜有相关报道。基于此,本研究以 MHD
患者为研究对象,分析BUN、S-100B蛋白、MBP与

DDS的关系,并构建风险预测模型,旨在为临床防治

措施的制订提供指导,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年7月

MHD患者110例为研究对象。纳入标准:(1)均接受

血液透析≥3个月;(2)病情稳定,入组前无急性并发

症。排除标准:(1)合并药物性脑病;(2)合并脑卒中;
(3)合并硬脑膜下血肿;(4)合并尿毒症脑病;(5)合并

恶性肿瘤;(6)合并严重感染性疾病;(7)合并肝性脑

病;(8)需腹膜透析。采用随机抽样法按7∶3比例分

为训练组(77例)和测试组(33例)。训练组男47例,
女30例;年龄45~72岁,平均(57.51±4.91)岁;体
质量指数为17.1~27.5

 

kg/m2,平均(22.99±1.92)
kg/m2;小学及以下文化水平13例,初中文化水平24
例,高中或中专文化水平33例,大专及以上文化水平

7例;原发疾病包括慢性肾小球肾炎32例,慢性间质

性肾病21例,糖尿病肾病17例,其他7例。测试组

男20例,女13例;年龄45~75岁,平均(58.31±
5.02)岁;体质量指数为17.1~27.8

 

kg/m2;平均

(22.58±2.01)kg/m2;小学及以下文化水平6例,初
中文化水平10例,高中或中专文化水平14例,大专

及以上文化水平3例;原发疾病包括慢性肾小球肾炎

15例,慢性间质性肾病9例,糖尿病肾病7例,其他2
例。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 透析前取外周血3
 

mL,离心10
 

min,离心半径为10
 

cm,转速为3
 

500
 

r/min,分离取

血清。采用迈瑞全自动生化分析仪BS800及配套试

剂盒测定BUN,采用迈瑞全自动酶标仪 MR-96A及

配套试剂盒测定S-100B蛋白、MBP。
1.2.2 DDS判断方法 患者透析期间或透析结束后

12
 

h内出现恶心、头痛、方向障碍、视力模糊、烦躁不

安、扑翼样震颤等,停止或减慢透析,对症治疗后消

失,若出现癫痫或昏迷则需经头颅CT检查排除脑出

血等。透析结束及透析结束后12
 

h均行 MRI、脑电

图检查确认是否出现脑部损伤。
1.3 观察指标 (1)统计训练组DDS发生率,比较

发生DDS和未发生DDS的 MHD患者一般资料及

BUN、S-100B蛋白、MBP水平。(2)对相关因素进行

多重共线性检验。(3)采用多因素Logistic回归分析

BUN、S-100B蛋白、MBP与 MHD患者发生DDS的

关系。(4)建立风险预测模型,分析BUN、S-100B蛋

白、MBP预测 MHD患者发生DDS的风险。(5)采用

测试组患者BUN、S-100B蛋白、MBP水平进行风险

模型的组外验证。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。采用Kolmogorov-Smirnov正态性

检验及Bartlett方差齐性检验确认数据是否符合正态

分布及方差齐性,符合正态分布的计量资料以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。对单因素分析中P<0.05
的因素进行多重共线性检验,方差膨胀因子(VIF)<5
及容差>0.2时认为不存在多重共线性,纳入多因素

Logistic回归分析,Hosmer-Lemeshow检验模型拟合

度。采用 MedCalc
 

11.4软件绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析BUN、S-100B蛋白、MBP对 MHD患

者DDS发生风险的预测价值,获取曲线下面积(AUC),
联合预测实施Logistic二元回归拟合,返回预测概率

logit(P)作为独立检验变量,AUC<0.7表明预测价值

较低,0.7~0.8表明预测价值中等,>0.8表明预测价

值高。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 MHD患者发生DDS的单因素分析 训练组77
例患者中12例发生DDS,发生率为15.58%。发生

DDS与未发生DDS的 MHD患者性别、体质量指数、
文化水平、原发疾病、透析龄、血液透析滤过比例、血
液灌流比例、透析器通量、血管通路类型,以及血压、

血钾、血钠、血钙、血磷水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),DDS患者年龄、每周透析次数大于/多于

未发生DDS患者,BUN、S-100B蛋白、MBP水平高于

未发生DDS患者,血清清蛋白、血红蛋白水平低于未

发生DDS患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1  MHD患者发生DDS的单因素分析[x±s或n(%)]

因素 发生DDS患者(n=12) 未发生DDS患者(n=65) t/χ2 P

年龄(岁) 60.24±4.67 57.01±5.03
 

2.065 0.042

性别
 

0.013 0.910

 男 7(58.33) 40(61.54)

 女 5(41.67) 25(38.46)

体质量指数(kg/m2) 22.86±1.89 23.01±1.96 0.245 0.807

文化水平 0.113 0.910

 小学及以下 2(16.67) 11(16.92)

 初中 4(33.33) 20(30.77)

 高中或中专 5(41.67) 28(43.08)

 大专及以上 1(8.33) 6(9.23)

原发疾病 0.091 0.993

 慢性肾小球肾炎 5(41.67) 27(41.54)

 慢性间质性肾病 3(25.00) 18(27.69)

 糖尿病肾病 3(25.00) 14(21.54)

 其他 1(8.33) 6(9.23)

透析龄(月) 43.16±5.78 41.96±6.01 0.639 0.525

每周透析次数(次) 2.73±0.45 2.31±0.50 2.712 0.008

血液透析滤过 3(25.00) 18(27.69) 0.026 0.873

血液灌流 1(8.33) 6(9.23) 0.200 0.655

透析器通量 0.000 0.996

 低通量 9(75.00) 52(80.00)

 高通量 3(25.00) 13(20.00)

血管通路类型 0.554 0.907

 自体动静脉内瘘 8(66.67) 47(72.31)

 长期中心静脉置管 1(8.33) 3(4.62)

 临时中心静脉置管 3(25.00) 14(21.54)

 其他 0(0.06) 1(1.54)

血压(mm
 

Hg)

 舒张压 90.69±5.54 92.32±6.03 0.870 0.387

 收缩压 128.27±8.02 130.33±7.79 0.838 0.405

生化指标

 血清清蛋白(g/L) 37.32±3.79 40.14±4.01 2.256 0.027

 血红蛋白(g/L) 106.02±10.05 114.36±18.32 2.209 0.030

 血钾(mmol/L) 5.09±0.82 5.12±0.78 0.123 0.904

 血钠(mmol/L) 138.79±10.34 136.14±9.65 0.865 0.390

 血钙(mmol/L) 2.16±0.28 2.20±0.31 0.416 0.678

 血磷(mmol/L) 2.26±0.68 2.30±0.75 0.172 0.864

 BUN(mmol/L) 28.06±6.68 23.25±6.07 2.484 0.015

S-100B蛋白(μg/L) 0.41±0.10 0.33±0.09 2.782 0.007

MBP(μg/L) 2.23±0.94 1.60±0.88 2.255 0.027
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2.2 相关因素的多重共线性检验 将表1中差异有

统计学意义的因素(年龄、每周透析次数、血清清蛋

白、血红蛋白、BUN、S-100B蛋白、MBP)进行多重共

线性检验,发现7个因素容差在0.454~0.673,VIF
在1.485~2.205,多重共线可能性低。见表2。

表2  相关因素的多重共线性检验

因素 容差 VIF

年龄 0.499 2.004

每周透析次数 0.526 1.901

血清清蛋白 0.609 1.642

血红蛋白 0.454 2.205

BUN 0.476 2.102

S-100B蛋白 0.673 1.485

MBP 0.591 1.691

2.3 MHD患者发生DDS的多因素Logistic回归分

析 以是否发生DDS为因变量,以年龄、每周透析次

数、血清清蛋白、血红蛋白、BUN、S-100B蛋白、MBP

为自变量,具体赋值见表3。对训练组77例患者的多

因素Logistic回归分析显示,最后进入Logistic模型

的3个因素分别为BUN、S-100B蛋白、MBP,三者水

平升高均会增加DDS发生风险(P<0.05)。见表4。
表3  变量赋值情况

变量 赋值

因变量

 DDS 否=0,是=1

自变量

 年龄 实际值

 每周透析次数 实际值

 血清清蛋白 实际值

 血红蛋白 实际值

 BUN 实际值

 S-100B蛋白 实际值

 MBP 实际值

表4  MHD患者发生DDS的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.415 0.292 2.018 0.505 1.514 0.326~7.032

每周透析次数 0.674 0.358 3.546 0.289 1.962 0.642~5.998

血清清蛋白 -0.443 0.307 2.079 0.601 0.642 0.182~2.267

血红蛋白 -0.375 0.201 3.476 0.317 0.687 0.203~2.328

BUN 1.236 0.296 17.445 <0.001 3.443 1.864~6.359

S-100B蛋白 1.331 0.411 10.487 <0.001 3.785 2.035~7.039

MBP 1.545 0.447 6.824 0.007 4.689 1.602~6.450

常数项 -13.624 - - - - -

注:-为无数据。

2.4 BUN、S-100B蛋白、MBP对 MHD患者DDS发

生风险的预测价值 根据DDS患者的BUN、S-100B
蛋白、MBP检测结果绘制ROC曲线,发现三者预测

DDS的AUC分别为0.709、0.711、0.679。根据多因

素Logistic回归系数及常数项构建预测 MHD患者

DDS发 生 风 险 的 模 型:P =1/(1+e-Y),Y =
—13.624+1.236×XBUN +1.331×XS-100B蛋白 +
1.545×XMBP,P 为 发 生 概 率,Y 为 预 测 指 数。经

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验显示,χ2=4.326,
df=7,P=0.725,表明该模型拟合度良好。依照风险

模型计算训练组患者P 值,绘制ROC曲线,计算三者

联合预测的Youden指数,Youden指数最大为0.613,
对应P 的cut-off值为0.123,三者联合预测 AUC最

大,为0.853,具有较高的预测效能。见图1、表5。
2.5 预测效能的评价 根据风险模型计算出测试组

患者P 值,预测患者DDS发生风险,P≥0.123预测

为发生DDS,P<0.123预测为不发生DDS。与实际

发生情况进行比较,结果显示,预测灵敏度为80.00%
(4/5),特异度为78.57%(22/28),准确率为78.78%
(26/33)。见表6。

图1  BUN、S-100B蛋白、MBP预测 MHD患者

DDS发生风险的ROC曲线
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表5  BUN、S-100B蛋白、MBP对 MHD患者DDS发生风险的预测价值

指标 AUC 95%CI Wald
 

χ2 cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

BUN 0.709 0.594~0.807 2.699 24.13
 

mmol/L 75.00 58.46

S-100B蛋白 0.711 0.596~0.809 2.377 0.51
 

μg/L 75.00 63.10

MBP 0.679 0.563~0.781 2.156 2.28
 

μg/L 54.63 76.15

联合检测 0.853 0.753~0.923 6.475 - 76.67 84.60

  注:-表示无数据。

表6  测试组预测结果与实际结果比较(n)

实际结果
预测结果

发生DDS 未发生DDS
合计

发生DDS 4 1 5

未发生DDS 6 22 28

合计 10 23 33

  注:测试组33例患者经风险模型预测发生DDS
 

10例,10例中有4
例经随访发生DDS,6例未发生DDS。

3 讨  论

目前尚无DDS的精确流行病学定义,可能与其

临床表现范围广、报道不足有关,临床也鲜有关于

DDS时间分布、危险因素等方面的研究报道。国外一

项关于DDS患儿的系统评价研究通过对48项研究

进行 分 析,发 现 MHD 患 儿 的 DDS 发 生 率 高 达

74.3%,以 恶 心 (25.2%)、头 痛 (24.8%)、呕 吐

(23.9%)为常见症状,严重的症状也占一定比例,如
意识 障 碍 (8.8%)、癫 痫 (4.9%)、精 神 错 乱

(4.4%)[8]。本研究统计训练组患者DDS发生率为

15.58%,远低于上述报道,但该发生率高于麦林发

等[9]报道的数据(不足10%),考虑与研究对象、透析

方式及透析频率等因素有关。
血液透析过程中肌酐、BUN等代谢产物快速下

降,但由于血脑屏障的限制,脑组织中代谢产物降低

缓慢,而BUN跨越血脑屏障的能力有限,血液与脑脊

液间形成渗透梯度差,导致水分进入脑组织,诱发脑

水肿,从而出现DDS相关症状[10]。早在1964年,国
外学者KENNEDY在血液透析的动物模型中观察到

脑脊液BUN水平与血清中BUN水平相比,明显升

高,证实了BUN水平梯度的存在[11]。同年PETER-
SON等[12]在一项报道中指出,血液透析患者神经功

能恶化与BUN水平的降低是一致的。同时也有研究

报道显示,出现脑死亡、癫痫等严重DDS的患者BUN
清除率超过70%[13-14]。以上研究均表明BUN清除

过快是诱发DDS的重要因素。本研究结果显示,发
生DDS患者BUN水平高于未发生DDS患者,MHD
患者透析前BUN水平过高会导致透析过程中BUN
下降更明显,更易出现DDS,与上述研究结果相符,或
可用于DDS的风险预测。

正常情况下,S-100B蛋白在中枢神经系统、周围

神经系统的星型角质细胞中分布水平较高,有助于调

节轴索生长、神经分化、钙平衡等。当脑部出现急性

损伤时,胶质细胞的细胞膜受损,S-100B蛋白释放至

脑脊液,并经血脑屏障进入循环血[15]。大鼠模型显

示,诱导脑出血后6
 

h血清S-100B蛋白水平与脑水肿

形成及血肿最大范围密切相关[16]。MBP约占髓鞘蛋

白的30%,会影响神经元电冲动传递过程[17]。当神

经髓鞘结构或功能遭到破坏时,出现神经细胞坏死、
吸收,细胞鞘膜分解,糖蛋白释放增多,MBP表达升

高。ZHU等[18]对脑出血大鼠实施电针治疗后,血清

中S-100B蛋白、MBP水平降低,血肿明显吸收,神经

功能和脑损伤明显改善,也显示了二者与脑损伤的关

系。透析可迅速纠正酸中毒,促使血红蛋白对氧的亲

和力增加,从而使脑组织处于缺氧状态,血脑屏障通

透性增加,S-100B蛋白及 MBP更易释放入血。本研

究结果发现,与未发生DDS患者相比,发生DDS患者

S-100B蛋白、MBP水平上调。血液透析患者体内

BUN、胆胺、肌酐、甲状旁腺激素等多种毒素蓄积,致
使神经递质释放紊乱。而S-100B蛋白、MBP水平较

高可调控血脑屏障,促使神经元细胞外钠、钾水平失

衡,降低神经元细胞兴奋阈,同时会刺激白细胞介素-
6、白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α等促炎细胞因子

上调,激活免疫应答,导致中枢神经系统兴奋与抑制

失衡,提高DDS易感性[19]。
DDS的发生是多因素作用的结果,本研究发生

DDS患者年龄、每周透析次数、血清清蛋白、血红蛋白

与未发生DDS患者比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),分析其原因在于老年患者体内血管活性因子

减少,而多次血液透析会加重血管内膜损伤,血清清

蛋白及血红蛋白不足会导致血管阻力增加,脑组织血

供受到影响,易出现神经系统症状[20]。但上述因素未

能进入Logistic模型,可能与其代表性不足有关。而

进入 Logistic模型的因素包括BUN、S-100B蛋白、
MBP,其水平升高均会增加DDS发生风险。由此推

测BUN、S-100B蛋白、MBP可作为DDS风险预测指

标。进一步构建 DDS风险预测模型,绘制 ROC曲

线,结果发现BUN、S-100B蛋白、MBP联合预测DDS
的AUC为0.853,组外验证显示风险模型预测灵敏

度、特 异 度、准 确 率 分 别 为 80.00%、78.57%、
78.78%,具有良好的预测价值,上述推测得到证实。
但本研究测试组预测结果与实际结果存在一定偏倚,
可能与样本量较小有关,仍需后期扩大样本量进一步

探讨。
综上所述,MHD患者血清BUN、S-100B蛋白、
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MBP水平升高会增加DDS发生风险。基于BUN、S-
100B蛋白、MBP水平构建预测模型有助于判断DDS
风险,指导临床及早制订防治措施。
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