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  摘 要:目的 研究维持性血液透析(MHD)患者血清晚期氧化蛋白终末产物(AOPP),分泌型前肾素受体

[s(P)RR]与心血管疾病(CVD)及预后的关系。方法 选取2016年1月至2018年1月期间在该院诊治的89
例 MHD患者为研究对象,根据随访中是否发生CVD,分为CVD组(n=39)和非CVD(NCVD)组(n=50),以

同期健康体检的50例体检健康者为对照组。酶联免疫吸附试验检测血清AOPP、s(P)RR水平。多因素Lo-
gistic回归分析影响 MHD患者CVD发生的因素。随访5年,随访内容为患者随访期间CVD发生情况,死亡

情况及生存时间。Kaplan-Meier生存分析结果,不同血清AOPP、s(P)RR表达水平对 MHD患者生存预后的

影响。单因素及多因素COX回归分析影响 MHD患者死亡预后的因素。结果 MHD组患者血清 AOPP、s
(P)RR分别为(65.89±17.53)μg/L、(29.40±5.52)ng/L,明显高于对照组(13.04±3.15)μg/L、(19.21±
3.31)ng/L,差异具有统计学意义(t=21.095,11.896,均 P<0.05)。透析龄、C反应蛋白(CRP)、AOPP、

s(P)RR是影响MHD患者CVD发生的独立因素。89例MHD患者随访过程中,死亡27例。AOPP高表达组

和低表达组平均生存时间分别为(52.52±3.46)个月、(55.23±4.07)个月。s(P)RR高表达组和低表达组平均

生存时间为(51.20±4.26)个月、(55.68±3.35)个月。Kaplan-Meier生存分析结果,AOPP高表达组患者累积

生存明显低于AOPP低表达组,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=8.358,P=0.004),s(P)RR高表达组患者

累积生存明显低于s(P)RR低表达组,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=9.036,P=0.002)。单因素及多因素

COX回归分析结果透 析 龄、清 蛋 白、AOPP、s(P)RR是 影 响 MHD患 者 CVD死 亡 预 后 的 独 立 危 险 因 素。
结论 MHD患者血清AOPP、s(P)RR水平升高,血清AOPP、s(P)RR高表达 MHD患者生存预后较差,是影

响 MHD患者CVD发生及CVD死亡预后的独立危险因素。
关键词:维持性血液透析; 尿毒症; 心血管疾病; 晚期氧化蛋白终末产物; 分泌型前肾素受体

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.22.016 中图法分类号:R692.5
文章编号:1673-4130(2023)22-2773-06 文献标志码:A

The
 

relationship
 

between
 

serum
 

AOPP
 

and
 

s(P)RR
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

prognosis
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

patients*

XIE
 

Moujin,LI
 

Mei,ZHANG
 

Xuan,YANG
 

Yuan
Department

 

of
 

Renal
 

Rheumatology,Guizhou
 

Aerospace
 

Hospital,Zunyi,Guizhou
 

563000,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

advanced
 

oxidation
 

protein
 

end
 

products
 

(AOPP),secretory
 

prorenin
 

receptor
 

[s(P)RR]
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

(CVD),prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD).Methods Eighty
 

nine
 

MHD
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Based
 

on
 

whether
 

CVD
 

oc-
curred

 

during
 

follow-up,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

CVD
 

group
 

(n=39)
 

and
 

a
 

non
 

CVD
 

(NCVD)
 

group
 

(n=
50),with

 

50
 

physical
 

examination
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

AOPP
 

and
 

s(P)RR.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

that
 

af-
fect

 

the
 

occurrence
 

of
 

CVD
 

in
 

MHD
 

patients.Follow
 

up
 

for
 

5
 

years,covering
 

the
 

occurrence
 

of
 

CVD,mortali-
ty,and

 

survival
 

time
 

of
 

the
 

patient
 

during
 

the
 

follow-up
 

period.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

of
 

the
 

impact
 

of
 

different
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

AOPP,s(P)RR
 

on
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

MHD
 

patients.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

death
 

in
 

MHD
 

patients.
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Results The
 

serum
 

AOPP
 

and
 

s(P)RR
 

of
 

MHD
 

group
 

were
 

(65.89±17.53)μgG/L,(29.40±5.52)
 

ng/L,
significantly

 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(13.04±3.15)
 

μg/L,(19.21±3.31)
 

ng/L,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=21.095,11.896,both
 

P<0.05).Dialysis
 

age,C-reactive
 

protein
 

(CRP),
AOPP,s(P)RR

 

were
 

independent
 

factors
 

affecting
 

CVD
 

in
 

MHD
 

patients.During
 

the
 

follow-up
 

of
 

89
 

MHD
 

patients,27
 

died.The
 

average
 

survival
 

time
 

of
 

AOPP
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

(52.52±3.46)
 

months,(55.23±4.07)
 

months.The
 

average
 

survival
 

time
 

of
 

the
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

group
 

of
 

s(P)RR
 

was
 

(51.20±4.26)
 

months,(55.68±3.35)
 

months.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cumula-
tive

 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

AOPP
 

expression
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

AOPP
 

expression
 

(Log-Rank
 

χ2=8.358,P=0.004),the
 

cumulative
 

survival
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high
 

expres-
sion

 

group
 

of
 

s(P)RR
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

expression
 

group
 

of
 

s(P)RR
 

(Log-Rank
 

χ2

=9.036,P=0.002).Univariate
 

and
 

Multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

dialysis
 

age,albumin,
AOPP,s(P)RR

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CVD
 

death
 

in
 

MHD
 

patients.
Conclusion The

 

serum
 

AOPP
 

and
 

s(P)RR
 

levels
 

in
 

MHD
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

MHD
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

AOPP
 

and
 

s(P)RR
 

are
 

poor,which
 

are
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

occurrence
 

and
 

death
 

prognosis
 

of
 

CVD
 

in
 

MHD
 

patients.
Key

 

words:maintenance
 

hemodialysis; uremia; cardiovascular
 

disease; advanced
 

oxidation
 

protein
 

end
 

products; secretory
 

prorenin
 

receptor

  维持性血液透析(MHD)是终末期肾脏病患者最

重要的肾脏替代方法,我国2020年 MHD 患者达

74.5万例[1]。心血管疾病(CVD)是 MHD患者最常

见的并 发 症,也 是 主 要 的 死 亡 原 因[2]。深 入 研 究

MHD患者CVD发生的机制及相关因素,及时予以干

预治疗,对于改善治疗效果及预后具有重要的意义。
晚期氧化蛋白终末产物(AOPP)是血浆蛋白被次氯酸

等修饰产生的尿毒症毒素,是评估 MHD氧化应激诱

导的蛋白质损伤的标志物[3]。有研究表明,血液透析

患者的血清AOPP表达水平高于腹膜透析患者和普

通人群,其表达水平升高能够增加 MHD患者死亡率

风险[4]。可溶性(前)肾素受体[s(P)RR]
 

是肾素和前

肾素的特异性受体,广泛表达于大脑、心脏和肾脏等

多种器官,能够通过水解激活肾素,促进血管紧张素

原向血管紧张素Ⅰ的转化,是反映组织肾素-血管紧张

素系统(RAS)状态的血清标志物[5]。有研究表明,s
(P)RR 能够诱导动脉粥样硬化的形成,参与促进

MHD患者心力衰竭的疾病发生和进展[6]。目前,血
清AOPP、s(P)RR水平在评估 MHD患者CVD的发

生及CVD死亡预后中的价值尚不清楚。本研究通过

分析 MHD患者血清AOPP、s(P)RR水平,探讨两者

与CVD发生及CVD死亡预后的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取自2016年1月至2018年1月

期间在本院接受 MHD治疗的89例终末期肾脏病患

者为研究对象。其中男48例,女41例;年龄25~87
岁,平均(62.98±4.64)岁;平均透析龄(5.28±1.46)
年;平均体质量指数(BMI)为(20.72±1.73)kg/m2;
原发病:慢性肾小球肾炎38例,高血压肾病33例,糖

尿病肾病18例。纳入标准:(1)患者年龄≥18岁;(2)
符合美国国家肾脏基金会2002年制定的肾脏病预后

质量倡议(K/DOQI)指南中慢性肾脏病5期的诊断标

准[7];(3)透析龄≥3个月,透析频率3次/周,每次透

析时间4
 

h。排除标准:(1)3个月内改变透析方式;
(2)服用激素及免疫抑制剂患者;(3)合并肝硬化、恶
性肿瘤及活动性结核病等;(4)妊娠哺乳期女性。另

选同期健康体检的50例健康人群为对照组,其中男

27例,女23例;年龄为24~83岁,平均(61.56±
4.78)岁;平均BMI为(21.01±1.81)kg/m2。MHD
组与对照组在性别、年龄及BMI等方面比较,差异无

统计学意义(均P>0.05),具有可比性。本研究获得

患者及家属知情同意和签字,以及经本院伦理委员会

审核通过。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 Xmark全波长酶标仪购自美国

伯乐公司。人s(P)RR酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒购自杭州齐誉生物公司,货号 QY-R7385-1。
人AOPP

 

ELISA 试剂盒购自上海臻科生物科技公

司,货号ZK-0103。

1.2.2 检测方法 采用ELISA 检测血清 AOPP、

s(P)RR表达水平。留取所有研究对象透析前患者空

腹静脉血约5
 

mL,2
 

500
 

r/min
 

离心10
 

min,留取上

层血清待测。实验步骤按照试剂盒说明书进行。根

据标准品绘制标准曲线,对应计算样品浓度。血清

AOPP、s(P)RR表达水平的平均值78.76
 

μg/L,以
32.75

 

ng/L为最佳截断值,将 MHD患者分为AOPP
高表达组(n=44)和低表达组(n=45),s(P)RR高表

达组(n=43)和低表达组(n=45)。AOPP高表达组
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和低表达组、s(P)RR高表达组和低表达组在性别、年
龄、透析龄、BMI及原发病等方面比较,差异无统计学

意义(均P>0.05)。
1.2.3 观察指标 收集所有研究对象性别、年龄、
BMI、吸烟史、高血压史、糖尿病史等一般临床资料。
透析龄定义为 MHD患者从首次血液透析时间到研

究起始时间。收集透析前患者空腹静脉血实验室检

查指标,采用全自动生化分析仪检测血红蛋白(Hb)、
清蛋白(ALB)、空腹血糖、血钙、血磷、血肌酐、尿素清

除指数(Kt/V)、总胆固醇、三酰甘油、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,放射免疫比浊法)等。
1.2.4 随访 所有 MHD患者出院后进行定期随

访,随访时间为5年,随访内容为患者随访期间CVD
发生情况,死亡情况及死亡原因,记录 MHD患者生

存时间,随访终点为随访时间结束或者患者死亡。随

访截至2023年2月1日。CVD为 MHD患者随访期

间发生冠状动脉疾病(包括急性冠脉综合征、心肌梗

死)、充血性心力衰竭、脑血管意外(包括脑血栓形成、
脑梗死、脑出血)及外周动脉闭塞。根据CVD发生情

况,将 MHD患者分为CVD组(n=39)和非CVD组

(NCVD组,n=50)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。经K-S正态性检验符合正态分布的计量

资料用x±s表示,组间比较采用两独立样本t检验。
计数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验。多

因素Logistic回归分析影响 MHD患者CVD发生的

因 素。Kaplan-Meier 生 存 分 析 血 清 AOPP 及

s(P)RR对 MHD患者CVD生存预后的影响。单因

素和多因素COX比例风险模型分析影响 MHD患者

CVD死亡预后的因素。以P<0.05为差异具有统计

学意义。
2 结  果

2.1 MHD组和对照组血清AOPP、s(P)RR比较 
MHD组患者血清 AOPP、s(P)RR分别为(65.89±
17.53)μg/L,(29.40±5.52)ng/L,明显高于对照组

(13.04±3.15)μg/L,(19.21±3.31)ng/L,差异具有

统计学意义(t=21.095,11.896,均P<0.05)。
2.2 影响 MHD患者CVD发生的因素分析 所有

MHD患者随访60个月,39例发生CVD,其中冠状动

脉疾病16例,充血性心力衰竭13例,脑血管意外7
例,外周动脉闭塞3例。CVD

 

组患者透析龄、CRP、
AOPP、s(P)RR高于NCVD组,差异均有统计学意义

(均P<0.05),两组在性别、年龄、BMI、吸烟史、高血

压史、糖尿病史、Kt/V、收缩压、舒张压、Hb、ALB、血
钙、血磷、血肌酐、空腹血糖、总胆固醇、三酰甘油、
HDL-C、LDL-C之间比较,差异无统计学意义(均P<
0.05)。见表1。

表1  影响 MHD患者CVD发生的单因素分析[n/n或x±s或n(%)]

因素 CVD组(n=39) NCVD组(n=50) t/χ2 P

性别(男/女) 20/19 28/22 0.196 0.658

年龄(岁) 62.13±4.64 61.86±4.79 0.267 0.790

BMI(kg/m2) 20.34±1.71 21.01±1.84 1.758 0.082

原发病(n) 0.460 0.795

 慢性肾小球肾炎 18 20

 高血压肾病 13 20

 糖尿病肾病 8 10

吸烟史 13(33.33) 16(32.00) 0.018 0.894

高血压史 30(76.92) 32(64.00) 1.731 0.188

糖尿病史 16(41.03) 24(48.00) 0.431 0.512

透析龄(年) 5.85±1.63 4.84±1.72 2.812 0.006

Kt/V(
 

x±s) 1.92±0.41 1.88±0.48 0.415 0.679

收缩压(mmHg) 164.72±29.86 155.36±31.26 1.429 0.157

舒张压(mmHg) 83.02±12.36 82.39±11.85 0.244 0.808

Hb(g/L) 98.37±11.54 100.32±12.69 0.748 0.456

ALB(g/L) 32.39±3.41 33.26±3.09 1.259 0.211

血钙(mmol/L) 2.17±0.21 2.19±0.23 0.423 0.674

血磷(mmol/L) 1.88±0.45 1.80±0.51 0.773 0.442

血肌酐(μmol/L) 962.67±201.56 980.13±223.57 0.381 0.704
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续表1  影响 MHD患者CVD发生的单因素分析[n/n或x±s或n(%)]

因素 CVD组(n=39) NCVD组(n=50) t/χ2 P

空腹血糖(μmol/L) 7.42±1.25 7.70±1.39 0.985 0.327

总胆固醇(μmol/L) 4.08±0.93 4.27±0.95 0.945 0.347

三酰甘油(mmol/L) 1.67±0.15 1.71±0.14 1.296 0.198

HDL-C(mmol/L) 1.56±0.34 1.60±0.41 0.491 0.624

LDL-C(mmol/L) 1.94±0.67 2.07±0.71 0.878 0.382

CRP(mg/L) 20.75±4.16 12.26±5.24 8.282 0.060

AOPP(μg/L) 78.76±18.43 55.86±16.20 6.229 <0.001

s(P)RR(ng/L) 32.75±5.21 26.78±6.10 4.886 <0.001

2.3 影响 MHD患者CVD发生的多因素分析 以

是否发生CVD为因变量(赋值:否=0,是=1),以透

析龄、CRP、AOPP、s(P)RR
 

为自变量,进行多因素

Logistics回归分析,结果显示,透析龄、CRP、AOPP、
s(P)RR是影响 MHD患者CVD发生的独立因素。
见表2。

表2  多因素Logistic回归分析影响 MHD患者CVD
   发生的因素

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

透析龄 0.456 0.133 11.755 1.578 1.216~2.048 <0.001

CRP 0.581 0.167 12.104 1.788 1.289~2.480 <0.001

AOPP 0.198 0.131 5.975 1.219 1.040~1.429 <0.001

s(P)RR 0.310 0.121 6.564 1.363 1.076~1.728 <0.001

2.4 血清AOPP及s(P)RR对 MHD患者CVD生

存预后的影响 89例 MHD患者中,死亡27例,其
中,23例死于CVD,4例死于感染。AOPP高表达组

的平均生存时间为(52.52±3.46)个月,AOPP低表

达组平均生存时间为(55.23±4.07)个月;s(P)RR高

表达组的平均生存时间为(51.20±4.26)个月,s(P)
RR低表达组平均生存时间为(55.68±3.35)个月。
Kaplan-Meier生存分析显示,AOPP高表达组患者累

积生存明显低于 AOPP低表达组(Log-Rank
 

χ2=
8.358,P=0.004)。s(P)RR高表达组患者累积生存

明显低于s(P)RR低表达组(Log-Rank
 

χ2=9.036,
P=0.002)。见图1。
2.5 单因素及多因素COX回归分析影响 MHD患

者CVD死亡预后的因素 以 MHD患者CVD死亡

预后为因变量(1=死亡,0=存活,t=生存时间),以
年龄、性别、透析龄、高血压、糖尿病、高脂血症、Hb、
ALB、CRP、AOPP、s(P)RR为自变量。单因素COX
回归分析结果,透析龄、ALB、AOPP、s(P)RR是影响

MHD患者CVD死亡预后的因素。多因素COX回

归分析结果,透析龄、ALB、AOPP、s(P)RR是影响

MHD患者CVD死亡预后的独立危险因素。见表3、
表4。

图1  Kaplan-Meier生存分析血清AOPP及s(P)RR对

MHD患者CVD生存预后的影响

表3  单因素COX比例风险模型分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

年龄 0.159 0.140 1.290 0.568 1.172 0.891~1.542
性别 0.169 0.133 1.614 0.428 1.184 0.912~1.537
透析龄 0.475

 

0.162
 

8.597
 

<0.001 1.608
 

1.171~2.209
高血压 0.265 0.181 2.144 0.391 1.303 0.914~1.858
糖尿病 0.347 0.176 3.887 0.109 1.415 1.002~1.998
高脂血症 0.380

 

0.252
 

2.274
 

0.281
 

1.462
 

0.892~2.396

Hb 0.242 0.113 2.502 0.340 1.274 0.944~1.719

ALB 0.560
 

0.182
 

9.467
 

<0.001
 

1.751
 

1.225~2.501

CRP 0.358
 

0.213
 

2.825
 

0.134
 

1.430
 

0.942~2.172

AOPP 0.610
 

0.174
 

12.290
 

<0.001
 

1.840
 

1.309~2.588

s(P)RR 0.572
 

0.168
 

11.592
 

<0.001
 

1.772
 

1.275~2.463

表4  多因素COX比例风险模型

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

透析龄 0.575
 

0.160
 

12.915
 

<0.001
 

1.777
 

1.299~2.432
ALB 0.478

 

0.154
 

9.634
 

<0.001
 

1.613
 

1.193~2.181
AOPP 0.609

 

0.176
 

11.973 <0.001
 

1.838
 

1.302~2.596
s(P)RR 0.551

 

0.178
 

9.582
 

<0.001
 

1.735
 

1.224~2.459
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3 讨  论

  我国慢性肾脏病患病率高达10%,特别是我国已

步入老龄化社会,慢性肾脏病患病率逐渐升高[8]。终

末期肾病是慢性肾脏病患者的终末阶段,需要 MHD
维持生命,由于患者肾脏功能减退会引起多种尿毒症

特异性症状,包括难以控制的高血压、钙磷代谢异常、
贫血等,各种因素导致心血管系统适应性受损,增加

MHD患者CVD的发生及死亡风险[9]。有研究表明,

MHD患者发生CVD的风险是肾功能正常者的2~
10倍,是其他发生心血管疾病患者死亡率的3倍[2]。
因此,深入研究影响 MHD患者CVD发生及死亡的

危险因素,及时采取相应的治疗措施,对改善 MHD
患者预后具有重要意义。

在氧化应激和炎症条件下,血液蛋白,主要是

ALB,被来源于中性粒细胞的氯化氧化剂的作用下生

成AOPP。有研究表明,AOPP不仅是蛋白氧化损伤

的结果,还能够促进活性氧的产生,促进炎症因子的

释放,加重氧化应激及炎症反应,在肾脏疾病、动脉粥

样硬化等疾病中发挥重要的作用[10-11]。本研究中,发
生CVD的 MHD患者血清AOPP高于对照组,与既

往研究中 MHD患者血清 AOPP表达水平升高的结

果一致[4],但本研究中CVD组患者血清AOPP表达

水平高于既往研究(78.76
 

μg/L
 

vs.
 

68.00
 

μg/L),可
能与本研究纳入患者群体年龄较大、透析龄较长有

关。终末期肾病患者由于机体抗氧化物质减少及

MHD患者透析过程中抗氧化物质的丢失,氧自由基

生成增多,机体发生氧化应激损伤,导致血清 AOPP
水平升高[12]。本研究中,AOPP是影响 MHD患者

CVD发生的独立危险因素,提示血清 AOPP升高参

与促进 MHD患者CVD的发生。笔者分析,MHD患

者血清AOPP的表达水平升高反映了机体存在氧化

应激状态,活性氧等物质的过量产生会导致血管内皮

细胞一氧化氮合成受损,导致血管内皮功能障碍,促
进动脉粥样硬化发展,导致CVD的发生[13]。此外,

AOPP还能进入血管内皮细胞下,增强内皮细胞下氧

化应激和炎症状态,从而导致动脉粥样硬化斑块的形

成[14]。本研究进一步分析 MHD患者的预后,发现血

清AOPP高表达 MHD患者CVD生存预后较差,且
血清AOPP表达水平升高是影响CVD死亡预后的独

立危险因素,表明检测血清AOPP有助于评估 MHD
患者CVD预后,这与既往研究报道结果一致[15]。笔

者分析,血清AOPP表达水平升高能够促进组织白介

素-6等促炎性细胞因子的产生,机体微炎症状态能够

促进心血管钙化及血管内皮功能障碍形成,同时诱导

内皮细胞表达E-选择素等黏附分子,促进单核巨噬细

胞局部黏附浸润,导致动脉粥样硬化的发生发展[16]。
此外,在透析患者中,AOPP能够促进血管内皮及心

脏瓣膜钙化,产生大量胶原基质,增加透析患者心律

失常、心源性猝死、中风和死亡率的发生率[17]。
肾素前体受体[(P)RR]是由350个氨基酸组成

的跨膜蛋白,在非蛋白水解后暴露活性部位,结合肾

素及肾素前体,增加组织肾素活性,激活RAS系统。
在金属蛋白酶ADAM19等的作用下,(P)RR裂解为

可溶性形式s(P)RR。s(P)RR能够分泌进入外周血

及尿液中,有助于反映组织RAS活性。有研究表明,
心力衰竭患者血清中s(P)RR表达水平升高,并与心

力衰竭疾病严重程度有关,是新的评估预后的血清标

志物[18]。本研究中,发生CVD的 MHD患者血清s
(P)RR高于对照组,并且是影响 MHD患者CVD发

生的独立危险因素,提示s(P)RR 升高参与促进

MHD患者CVD的发生。分析其原因,首先,血清s
(P)RR表达水平升高与终末期肾病患者肾脏排泄功

能降低有关[19]。其次,MHD患者肾脏组织中(P)RR
表达水平升高可导致血清s(P)RR表达水平升高,肾
脏中(P)RR能够通过激活前肾素增加血管紧张素Ⅱ
的局部产生,加重肾脏病理损伤,导致肾功能障碍。
有研究发现,慢性肾脏病大鼠肾组织中(P)RR表达水

平增加,与尿蛋白排泄率呈正相关,利用(P)RR阻断

剂则能够抑制高血压大鼠肾损伤的发展和进展[20]。
本研究中,s(P)RR是影响 MHD患者CVD发生的独

立因素,提示血清s(P)RR水平有助于评估CVD的

发生。有研究表明,弗林蛋白酶能够促进(P)RR的裂

解,引起血清s(P)RR表达水平升高,进而抑制心肌

细胞ATP依赖性液泡型 H+ATP酶的组装和质子

传递功能,抑制心肌细胞的自噬,加重心肌细胞损

伤[21]。本研究中,s(P)RR高表达 MHD患者CVD
生存预后较差,是影响CVD死亡预后的独立危险因

素,表明血清s(P)RR有助于评估 MHD患者CVD
预后。与既往研究报道结果一致[6],但本研究血清s
(P)RR的最佳截断值为32.75

 

ng/L,高于既往研究

中的29.80
 

ng/L,可能是本研究中因 CVD死亡的

MHD患者例数较高以及不同研究中最佳截断值判定

的统计方法有所差异等因素有关。分析其原因,s(P)

RR水平升高能够促进 MHD患者动脉粥样硬化的发

生和进展。有研究发现,s(P)RR能够诱导血管内皮

细胞损伤,诱导促炎细胞因子分泌产生,上调内皮细

胞表面细胞间黏附分子-1的表达,导致单核巨噬细胞

黏附聚集于血管内皮细胞表面,促进动脉粥样硬化的

发生发展[22]。有学者利用微小RNA-148a敲低细胞

中(P)RR的表达水平后,发现(P)RR表达水平下调

能够抑制细胞LDL-C的摄取,进而抑制动脉粥样硬

化的发生[23]。因此,对于血清s(P)RR升高的 MHD
患者,临床医生应对患者CVD发生风险进行评估,对
于高危患者予以积极诊治,以改善患者临床预后。
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综上所述,MHD患者血清AOPP、s(P)RR表达

水平与CVD发生有关,是影响 MHD患者CVD发生

的独立 危 险 因 素。血 清 AOPP、s(P)RR 高 表 达

MHD患者CVD生存预后较差,是影响 MHD患者

CVD死亡预后的独立危险因素。但本研究样本量有

限,并且未对 MHD患者血清AOPP、s(P)RR水平进

行动态监测,有待今后扩大样本含量,设计严谨的前

瞻性临床研究进一步研究。
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