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  摘 要:目的 探讨血清中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、甲状旁腺素(PTH)在慢性肾衰竭(CRF)血液

透析(简称血透)患者腹主动脉钙化(ACC)风险评估中的价值。方法 选取2019年10月至2021年10月安徽

省阜阳市颍上县人民医院收治的113例CRF血透患者。入院时,收集纳入研究患者的基线资料,检测患者血

NLR、PTH水平及相关实验室指标。记录患者ACC发生情况。分析血NLR、PTH在CRF血透患者ACC风

险评估中的价值。结果 113例CRF血透患者中ACC发生率为43.36%。Logistic回归分析显示,透析时间、
血磷、清蛋白、NLR、PTH增加为CRF血透患者发生ACC的危险因素(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲

线和决策曲线分析显示,血NLR、PTH水平用于评估CRF血透患者ACC发生均具有一定效能,二者联合使用

的净受益率优于单用一项指标。结论 血NLR、PTH可用于CRF血透患者发生ACC的评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

parathy-
roid

 

hormone
 

(PTH)
 

in
 

risk
 

assessment
 

of
 

abdominal
 

aortic
 

calcification
 

(ACC)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

renal
 

failure
 

(CRF)
 

undergoing
 

hemodialysis.Methods From
 

October
 

2019
 

to
 

October
 

2021,totally
 

113
 

hemodial-
ysis

 

patients
 

with
 

CRF
 

treated
 

in
 

Yingshang
 

People's
 

Hospital
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.At
 

admission,the
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

collected,and
 

the
 

blood
 

NLR,PTH
 

levels
 

and
 

related
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

detected.The
 

occurrence
 

of
 

ACC
 

was
 

recorded.The
 

value
 

of
 

blood
 

NLR
 

and
 

PTH
 

in
 

risk
 

assessment
 

of
 

ACC
 

for
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

CRF
 

was
 

analyzed.Results The
 

in-
cidence

 

of
 

ACC
 

in
 

the
 

113
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

CRF
 

was
 

43.36%.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

dialysis
 

time,serum
 

phosphorus,albumin,NLR,PTH
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

ACC
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

CRF
 

(P<0.05).The
 

analysis
 

of
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

blood
 

NLR
 

and
 

PTH
 

levels
 

were
 

effective
 

in
 

evaluating
 

the
 

occurrence
 

of
 

ACC
 

in
 

CRF
 

hemodialysis
 

patients,and
 

the
 

net
 

benefit
 

rate
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in-
dicators

 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

a
 

single
 

indicator.Conclusion Blood
 

NLR
 

and
 

PTH
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

occurrence
 

of
 

ACC
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

CRF.
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  血液透析(简称血透)是慢性肾衰竭(CRF)患者 重要的治疗方式,但维持血透治疗的CRF患者易发
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生血管钙化,其预后会受到影响[1-2]。腹主动脉钙化

(AAC)是血透治疗过程中常见的血管钙化类型。明

确与ACC发生相关的早期指标,对改善患者预后尤

为重要[3]。中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)是一种

炎症指标,可在一定程度上反映机体炎症状态,与缺

血性卒中患者的主动脉发生钙化有关[4]。甲状旁腺

素(PTH)可增加破骨细胞数量,刺激骨吸收,诱发或

加重血管钙化[5-6]。基于此,本研究对血 NLR、PTH
水平在CRF血透患者 ACC风险评估中的价值进行

分析,旨在为 CRF血透患者治疗方案的改进提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2021年10月

安徽省阜阳市颍上县人民医院收治的113例CRF血

透患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合《慢性肾衰

竭诊疗指南》[7]中CRF的诊断标准;(2)免疫、血液系

统功能正常;(3)维持性血液透析>3个月。排除标

准:(1)合并急性冠脉综合征;(2)合并重度感染或恶

性肿瘤;(3)合并严重心脑血管疾病;(4)近期(1个月

内)使用过其他血液净化方式;(5)近期(1个月内)发
生过急性心血管事件。113例患者中男68例,女45
例;年龄17~84岁,平均(51.89±13.73)岁;CRF病

程2~7年,平均(4.40±0.61)年。患者及其家属对

研究知情同意并签署同意书,本研究经医院伦理委员

会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集纳入研究患者的基线资

料,包括年龄、性别、CRF病程、体质量指数(BMI)、透
析时间、原发病(糖尿病肾病、慢性肾小球肾炎、高血

压肾损害、其他)。

1.2.2 实验室指标检查 入院时,采集患者空腹静

脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,使用罗氏

Guide血糖仪测定空腹血糖,使用罗氏生化免疫流水

线系统Cobas
 

c701全自动生化分析仪测定4项血脂

指标[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)]、C
反应蛋白(CRP)等指标的水平。使用希森美康XN-
550全自动血液分析仪测定血红蛋白、清蛋白、中性粒

细胞、淋巴细胞水平,计算NLR。使用全自动电化学

发光免疫分析仪(迈瑞6000i型)测定PTH水平。

1.2.3 ACC评估及分组 入院时,应用X线摄片机

(飞利浦DigitalDiagnost2.1.4型)对空腹状态下的患

者进行腹部侧位 X 线检查,参照 Kauppila评分标

准[8],结果由两名有经验的影像科医生进行判定。根

据是否发生ACC分为ACC组与无ACC组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
计数资料用百分比表示,组间比较采用χ2 检验;计量

资料经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布且方

差齐的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样

本t检验。采用多元Logistic回归分析CRF血透患

者发生 ACC 的 危 险 因 素。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线及决策曲线评价血 NLR、PTH 水平在

CRF血透患者ACC发生风险评估中的效能。曲线下

面积(AUC)>0.9表示评估效能较高,>0.7~0.9表

示有一定评估效能,0.5~0.7表示评估效能较低,<
0.5表示无评估效能。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 ACC发生情况 113例CRF血透患者中,49例

发生ACC,ACC发生率为43.36%。

2.2 ACC组与无ACC组患者基线资料、实验室指标

比较 ACC组患者透析时间长于无ACC组,清蛋白

水平低于无ACC组,血磷、血钙、NLR、PTH、CRP高

于无ACC组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组

间其他基线资料或实验室指标比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。

2.3 多元 Logistic回归分析 CRF血透患者发生

ACC的危险因素 将透析时间、血磷、血钙、清蛋白、

NLR、PTH、CRP(均 为 连 续 变 量)作 为 自 变 量,将
ACC发生情况(1=发生,0=未发生)作为因变量,多
元Logistic回归分析显示,透析时间、血磷、清蛋白、

NLR、PTH增加为CRF血透患者发生 ACC的危险

因素(OR>1,P<0.05)。见表2。

2.4 血NLR、PTH水平用于评估CRF血透患者发

生ACC的ROC曲线分析 将血NLR、PTH水平作

为检验变量,将ACC发生情况(1=发生,0=未发生)
作为状态变量,绘制 ROC曲线发现,血 NLR、PTH
水平用于评估CRF血透患者发生ACC的AUC分别

为0.873、0.885,均有一定评估价值,且当二者截断值

分别取4.120、194.510
 

pg/mL时,评估价值最佳。见

图1、表3。

表1  发生、未发生ACC的CRF血透患者相关基线资料、实验室指标比较

项目 ACC组(n=49) 无ACC组(n=64) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 49.71±13.97 53.55±13.41 1.478 0.142

性别[n(%)]

 男 28(57.14) 38(59.38) 0.057 0.812
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续表1  发生、未发生ACC的CRF血透患者相关基线资料、实验室指标比较

项目 ACC组(n=49) 无ACC组(n=64) t/χ2 P

 女 21(42.86) 26(40.63)

BMI(x±s,kg/cm2) 21.68±3.45 22.01±3.25 0.521 0.604

CRF病程(x±s,年) 4.45±0.57 4.36±0.62 0.792 0.430

透析时间(x±s,月) 32.67±4.61 28.78±4.13 4.719 <0.001

原发病[n(%)]

 糖尿病肾病 15(30.61) 22(34.38) 1.495 0.683

 慢性肾小球肾炎 15(30.61) 24(37.50)

 高血压肾损害 10(20.41) 10(15.63)

 其他 9(18.37) 8(12.50)

血磷(x±s,mmol/L) 1.99±0.53 1.77±0.45 2.484 0.014

血钙(x±s,mmol/L) 1.88±0.54 1.69±0.42 2.237 0.027

空腹血糖(x±s,mmol/L) 4.95±0.57 4.86±0.51 0.883 0.379

TC(x±s,mmol/L) 4.33±0.48 4.19±0.52 1.466 0.146

TG(x±s,mmol/L) 1.33±0.17 1.27±0.23 1.533 0.128

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.54±0.27 2.47±0.30 1.283 0.202

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.05±0.15 1.04±0.17 0.326 0.745

血红蛋白(x±s,g/L) 101.33±11.56 102.35±12.41 0.446 0.657

清蛋白(x±s,g/L) 37.57±4.22 42.03±4.20 5.576 <0.001

NLR(x±s) 4.57±0.63 3.74±0.41 8.578 <0.001

PTH(x±s,pg/mL) 215.02±23.61 177.17±19.43 9.347 <0.001

CRP(x±s,mg/L) 17.57±2.08 15.97±1.88 4.283 <0.001

表2  CRF血透患者发生ACC的危险因素Logistic回归分析

危险因素 β 标准误 Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常量 -41.673 13.408 9.660 0.002 - -

透析时间 0.296 0.123 5.796 0.016 1.344 1.057~1.710

血磷 3.185 1.475 4.662 0.031 24.173 1.342~435.551

血钙 1.638 1.226 1.787 0.181 5.146 0.466~56.845

清蛋白 -0.357 0.136 6.832 0.009 0.700 0.536~0.915

NLR 3.173 1.082 8.603 0.003 23.880 2.865~199.018

PTH 0.123 0.038 10.665 0.001 1.131 1.050~1.217

CRP 0.044 0.311 0.020 0.888 1.045 0.568~1.924

  注:-表示该项无数据。

表3  血NLR、PTH水平评估CRF血透患者ACC发生的ROC曲线分析

指标 AUC 截断值 95%CI P 特异度 灵敏度 约登指数

NLR 0.873 4.120 0.805~0.942 <0.001 0.797 0.776 0.573

PTH 0.885 194.510
 

pg/mL 0.823~0.947 <0.001 0.844 0.796 0.640

2.5 血 NLR、PTH 水平评估 CRF血透患者发生

ACC的决策曲线分析 以净受益率为纵坐标,高风险

阈值为横坐标,绘制血NLR、PTH单独及联合用于评

估CRF血透患者ACC发生的决策曲线,见图2。结

果显示,当高风险阈值为0.0~1.0时,净受益率大于

0;在阈值0.2~1.0范围内,联合血NLR、PTH水平

评估CRF血透患者 ACC发生的净受益率优于单纯

某一指标。
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图1  血NLR、PTH水平用于评估CRF血透患者发生

ACC的ROC曲线

图2  血NLR、PTH水平评估CRF血透患者ACC
发生的决策曲线

3 讨  论

血透是治疗CRF的常用方法,可延长患者生存

期,但仍有部分患者治疗过程中易发生多种并发症,
影响其预后[9]。其中 ACC是血透患者常见的并发

症,会增加患者不良预后的风险[10]。因此,分析CRF
血透患者ACC发生的危险因素较为重要,可指导治

疗方案的制订并改善CRF患者预后。
本研究结果中,113例CRF血透患者的 ACC发

生率为43.36%。这说明CRF血透患者发生ACC的

风险较高,有必要分析 ACC发生的危险因素。CRF
血透患者治疗过程中可能出现糖脂代谢紊乱、糖尿病

等,患者通常伴随免疫炎症状态,导致全身循环中的

炎性因子、炎性蛋白增加,进而增加血管钙化的发生

风险[11]。NLR是一种炎症指标,与中性粒细胞、淋巴

细胞之间的平衡有关,NLR值越高则表明炎症细胞

中性粒细胞与淋巴细胞间的失衡状态越严重。研究

发现,NLR与动脉血管钙化密切相关[12]。CRF血透

患者治疗过程中,肾脏磷的清除减少,造成血磷升高,
刺激成纤维细胞生长因子、PTH 等细胞因子水平增

加[13]。而PTH诱导1α-羟化酶的活性增强,减少肾

脏近曲小管、肠道对钙的吸收,降低血钙水平,促进

CRF血透患者发生血管钙化。研究证实,PTH 是血

透患者ACC进展的重要因素[14]。
本研究结果显示,ACC组血 NLR、PTH 水平高

于无ACC组。分析原因:CRF血透患者肾功能下降,
促氧化剂、晚期糖基化终产物等滞留于体内,激活单

核细胞活性,引起或加重炎症反应,刺激炎症因子的

分泌,而发生ACC的CRF血透患者炎症反应相对更

严重,因 此 ACC 组 患 者 血 NLR 更 高[15-16]。发 生

ACC的CRF血透患者处于钙磷紊乱状态,细胞外钙

离子水平变化,而细胞外钙水平是调节PTH 的主要

因素,通过与甲状旁腺细胞上的钙敏感受体结合,影
响PTH水平。同时,血磷的增加也会刺激PTH水平

升高[17]。而高水平的PTH会对机体的破骨细胞、成
骨细胞产生影响,造成骨代谢紊乱加重,进一步破坏

骨质而扰乱钙磷水平,造成PTH 水平增加,形成循

环[18]。因此,发生ACC的CRF血透患者PTH水平

更高。
本研究中的多元 Logistic回归分析结果显示,

NLR、PTH与CRF血透患者发生 ACC有关,NLR、
PTH水平升高是CRF血透患者发生ACC的危险因

素。分析原因:NLR作为外周血中性粒细胞和淋巴

细胞的比值,其指标变化可反映机体炎症反应和免疫

之间的平衡状态。NLR升高的机制主要有两种。一

种是中性粒细胞增加,可释放基质金属蛋白酶,从而

刺激细胞外基质分泌血管内皮生长因子,加重炎症反

应程度,加速钙化形成,从而促进CRF血透患者ACC
发生风险[19];同时,NLR升高还会造成大量自由基释

放,对机体的血管内皮细胞造成损伤,影响平滑肌细

胞,加快机体血管钙化形成,促使CRF血透患者ACC
发生的风险增加[20];另外,NLR升高后使大量的趋化

因子和氧自由基被释放,使炎症反应与内皮细胞损伤

加剧,加重应激反应,从而促进ACC形成[21]。另一种

机制是淋巴细胞不足,可增加白细胞介素-6与其他促

炎性细胞因子的释放,加重炎症反应,而炎症反应促

进血管钙化形成,增加CRF血透患者 ACC发生风

险[22]。作为维持免疫稳态的因子,T淋巴细胞减少会

降低该系统的功能甚至造成失衡、障碍。因此,NLR
升高意味着机体中性粒细胞、淋巴细胞失衡,引起或

加重炎症反应或自身免疫病,造成 CRF血透患者

ACC发生风险升高。PTH 会增加磷钙释放入血,降
低骨强度与骨量,促进血钙平滑肌细胞转化为成骨样

细胞,造成血管钙化,从而增加患者心血管事件发生

风险和病死风险[23]。PTH水平升高还会刺激炎性因

子表达,通过激活多种蛋白激酶的途径而增加白细胞

介素-6、一氧化氮、内皮细胞生长因子等炎性因子释

放,加重血管炎症反应,负向调控血管重构,加快动脉

硬化进程,引起CRF血透患者 ACC发生[24]。PTH
通过减少一氧化氮合酶,趋化聚集平滑肌细胞中的钙

离子,引起钙磷沉积水平异常,造成钙磷代谢障碍,破
坏钙化防御,从而增加CRF血透患者发生ACC的风

险[25]。另外,PTH还会增加胞质中的钙离子造成胶

原纤维钙化,造成转移性钙化。最后,本研究经ROC
曲线和决策曲线分析发现,血NLR、PTH水平用于评

估CRF血透患者ACC发生均有一定效能,将二者作
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为评估CRF血透患者ACC发生的辅助指标,也许能

在早期更准确地评估 ACC发生风险,从而指导相应

的临床干预。
综上所述,血NLR、PTH与CRF血透患者ACC

发生有关,能作为评估CRF血透患者ACC发生的指

标。临床可针对这两项指标水平异常的患者,采取相

应的早期干预措施,降低NLR、PTH水平,从而降低

ACC的发生风险。但本研究也存在不足,首先本研究

为观察性研究,未深入阐述 NLR、PTH 在CRF患者

发生 ACC中的作用机制,其次仅观察了入院时血

NLR、PTH水平,未对二者进行动态监测。最后本研

究为单中心研究,样本量有限,研究结果可能存在偏

倚,后续仍需进行进一步研究。
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