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  摘 要:目的 基于中国健康与养老追踪调查(CHARLS)大型社区研究数据库,探究中国中老年人群肌酐

水平预期心脏病发生死亡的相关性。方法 收集CHARLS数据库中心脏病患者的2011年血液学检查结果及

2018年生存情况数据,将患者按2018年生存情况分为死亡组和存活组,共纳入死亡组133例,存活组982例。
比较两组一般人口学、血液学检查结果、疾病史的差异,并通过线性回归方法分析与心脏病死亡有关的因素。
结果 与存活组相比,死亡组的平均年龄更高、男性比例更多,差异有统计学意义(P<0.05);与存活组相比,死

亡组心脏病有关的风险指标(如慢性肺部疾病、胃部疾病或消化系统疾病)患者比例更高(P<0.05),死亡组有

哮喘、吸烟史的比例更高(P<0.05)。两组在有无高血压、血脂异常、糖尿病或血糖升高、肝脏疾病、卒中、情感

及精神方面问题、与记忆相关的疾病、关节炎或风湿病方面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。血液学检查结

果显示,两组肌酐、血小板计数、尿素氮、血糖、C反应蛋白、尿酸、血红蛋白水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);而白细胞计数、平均红细胞体积、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、糖化血红蛋白、红

细胞比容比较,差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Logistic线性回归分析结果显示,除胃部疾病或消化系

统疾病、哮喘、吸烟史、血糖、C反应蛋白、年龄是心脏病患者死亡的高风险因素外,2011年心脏病患者的肌酐水

平和长期死亡风险增加有关[比值比(OR)=3.068,95%CI:1.193~7.894,P=0.020]。结论 高肌酐水平可

能预示着心脏病患者死亡风险增加,胃部疾病或消化系统疾病、哮喘、吸烟史、血糖、肌酐、C反应蛋白、年龄可

能是中老年心脏病患者长期死亡风险的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

association
 

of
 

creatinine
 

levels
 

with
 

expected
 

death
 

from
 

heart
 

disease
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

Chinese
 

population
 

based
 

on
 

a
 

large
 

community
 

study
 

database
 

of
 

CHARLS.Meth-
ods Hematological

 

examination
 

results
 

of
 

heart
 

disease
 

patients
 

in
 

2011
 

and
 

survival
 

data
 

in
 

2018
 

were
 

col-
lected

 

in
 

the
 

database,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

their
 

survival
 

in
 

2018.A
 

total
 

of
 

133
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

death
 

group
 

and
 

982
 

in
 

the
 

survival
 

group.Differ-
ences

 

in
 

general
 

demographics,hematological
 

findings,and
 

disease
 

history
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

factors
 

associated
 

with
 

death
 

from
 

heart
 

disease
 

were
 

analyzed
 

by
 

linear
 

regression.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

average
 

age
 

of
 

the
 

death
 

group
 

was
 

higher
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

males
 

was
 

more
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

survival
 

group,the
 

death
 

group
 

had
 

more
 

patients
 

with
 

risk
 

indicators
 

related
 

to
 

heart
 

disease,such
 

as
 

chronic
 

lung
 

disease,stomach
 

disease,or
 

digestive
 

disease
 

(P<0.05),and
 

the
 

death
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

asthma
 

and
 

smoking
 

history
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

hypertension,dyslipidemia,diabetes
 

or
 

elevated
 

blood
 

glucose,liver
 

dis-
ease,stroke,emotional

 

and
 

mental
 

problems,memory
 

related
 

diseases,arthritis
 

or
 

rheumatism
 

(P>0.05).
The

 

results
 

of
 

hematology
 

examination
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

creatinine,platelet
 

count,urea
 

nitrogen,
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blood
 

glucose,C-reactive
 

protein,uric
 

acid
 

and
 

hemoglobin
 

were
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

white
 

blood
 

cell
 

count,mean
 

red
 

blood
 

cell
 

volume,total
 

cholesterol,triglyceride,high
 

density
 

lipoprotein,low
 

density
 

lipoprotein,glycated
 

hemoglobin
 

and
 

hematocrit
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

addition
 

to
 

stomach
 

or
 

digestive
 

diseases,asthma,smoking
 

history,blood
 

glucose,C-reactive
 

protein,and
 

age
 

as
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

disease,creatinine
  

levels
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

disease
 

in
 

2011
 

were
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

long-term
 

death
 

[odds
 

ratio
 

(OR)=3.068,95%CI:1.193-7.894,P=0.020].Con-
clusion High

 

creatinine
 

levels
 

may
 

predict
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

disease,and
 

stom-
ach

 

or
 

digestive
 

disorders,asthma,smoking
 

history,blood
 

sugar,creatinine,C-reactive
 

protein,and
 

age
 

may
 

be
 

risk
 

factors
 

for
 

long-term
 

death
 

risk
 

in
 

middle-aged
 

and
 

older
 

patients
 

with
 

heart
 

disease.
Key

 

words:creatinine; heart
 

disease; death; risk
 

factor

  心脏病是一类涉及心脏或血管的疾病,如心肌梗

死、冠心病、心绞痛、充血性心力衰竭等,由心脏结构、
功能出现异常引起,是心脏疾病的总称,其原因与胎

儿期发育异常、慢性疾病状态、环境、心理等多种因素

有关[1]。据报道,我国每年因心脏病猝死人数超过54
万,平均每分钟约有1人死于心脏病[2]。全国死因监

测数据亦显示,2019年中国居民心脏病死亡率为

160.26/10万,死亡顺位仅次于恶性肿瘤(162.46/

10万),位居第二[3],是重要的公共健康问题[4]。近年

来,随着人口、膳食结构及环境的变化,我国心脏病发

病率持续增高,其高病死率、高致残率的特点给个人

乃至社会带来了沉重的经济负担。早期识别和筛查

有潜在不良预后的高危患者,可能改善患者的不良结

局,提高患者生存质量。然而,利用现有的预后因素

难以识别出所有死亡和不良预后高风险患者,因此有

必要去探索新的预测指标来早期识别高危患者。目

前关于肌酐与心脏病预后的研究较少。本研究基于

一项国内大型社区人群调查,初步探究肌酐水平与中

国社区人群的心脏病患者长期死亡风险的相关性,并
分析可能的影响因素,以期能够早期识别和筛查具有

高死亡风险的患者。

1 资料与方法

1.1 资料来源 本研究依托于中国健康与养老追踪

调查(CHARLS)数据库[5]。CHARLS调查已经过北

京大 学 生 物 医 学 伦 理 审 查 委 员 会 批 准(伦 理 号:

IRB00001052-11015)。收集我国45岁以上中老年人

的健康、经济、社会、体格检查、血液学检查等数据,每
隔2年随访1次,数据动态更新补充。本研究的基线

数据采集于2011年,血液标本收集时间为2011年,
患者的随访数据(包括死亡和生存的情况)来自2018
年的随访调查。

1.2 纳 入 及 排 除 标 准  纳 入 标 准:2011 年 在

CHARLS研究中诊断为心脏病(包括心肌梗死、冠心

病、心绞痛、充血性心力衰竭和其他心脏疾病)的患

者。排除标准:(1)缺少年龄、性别和疾病史等基本数

据;(2)缺少2011年血液学检测的肌酐数据;(3)缺少

2018年随访数据;(4)合并肾脏疾病。

1.3 研究方法 纳入的基线数据包括年龄、性别、血
压;已报道的心脏疾病危险因素包括糖尿病或血糖升

高、高血压、血脂异常、慢性肺部疾病;其他疾病,包括

脑卒中、消化系统疾病、肝脏疾病、情感及精神方面问

题、与记忆相关的疾病、关节炎或风湿病史。同时,收
集饮酒和吸烟史;血液学检查结果,包括肌酐、白细胞

计数、平均红细胞体积、血小板计数、尿素氮、血红蛋

白、红细胞比容、肌酐、糖化血红蛋白、血糖、甘油三

酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、总胆固醇、C反应

蛋白、尿酸。结局指标为2018年随访的死亡事件。
依据患者的结局指标分为死亡组和存活组。2

 

093例

心脏病患者中,排除缺少必要信息,包括基本数据(年
龄、性别和病史等)、2011年血液学检测的肌酐数据、

2018年随访数据和患有肾脏疾病的患者,最终纳入

1
 

115例患者,其中,存活组982例,死亡组133例。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计分

析。正态分布的连续性变量用x±s表示,组间比较

采用t检验;非正态分布的连续性变量用 M(P25,

P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验或

Wilcoxon符号秩检验;分类变量用例数和(或)百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
逐步回归分析计算比值比(OR)及95%CI,探讨肌酐

水平与心脏病患者死亡风险的相关性。双侧检验水

准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线特征比较 存活组和死亡组在有无高

血压、血脂异常、糖尿病或血糖升高、肝脏疾病、脑卒

中、情感及精神方面问题、与记忆相关的疾病、关节炎

或风湿病、饮酒史、白细胞计数、平均红细胞体积、总
胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、糖
化血红蛋白、红细胞比容水平方面比较,差异无统计

学意义(P>0.05);两组患者在年龄、性别,有无慢性

肺部疾病、消化系统疾病、哮喘、吸烟史,以及肌酐、血
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小板计数、尿素氮、血糖、C反应蛋白、尿酸、血红蛋白 水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组基线特征比较[x±s或n/n或M(P25,P75)]

指标 存活组(n=982) 死亡组(n=133) t/χ2/U P

年龄(岁) 61.08±9.08 69.30±9.96 9.683 <0.001

性别(男/女) 360/622 68/65 10.367 0.001

高血压(无/有) 474/508 64/69 0.001 0.974

血脂异常(无/有) 746/236 111/22 3.696 0.055

糖尿病或血糖升高(无/有) 865/117 117/17 0.083 0.773

慢性肺部疾病(无/有) 809/173 94/39 10.424 0.001

肝脏疾病(无/有) 926/56 125/8 0.021 0.884

脑卒中(无/有) 934/48 125/8 0.312 0.577

消化系统疾病(无/有) 663/319 106/27 8.125 0.004

情感及精神方面问题(无/有) 959/23 131/2 0.091 0.764

与记忆相关的疾病(无/有) 957/25 126/7 2.205 0.138

关节炎或风湿病(无/有) 529/453 75/58 0.300 0.584

哮喘(无/有) 918/64 110/23 18.908 <0.001

吸烟史(无/有) 647/335 69/64 10.000 0.002

饮酒史(无/有) 753/299 103/30 0.038 0.845

实验室检查

 白细胞计数(×109/L) 6.11±1.84 6.34±1.96 1.345 0.179

 平均红细胞体积(fL) 90.90±8.76 91.22±9.16 1.377 0.169

 血小板计数(×109/L) 212.79±71.09 198.98±88.83 2.035 0.042

 尿素氮(mg/dL) 15.04(12.60,18.19) 14.82(12.67,20.17) 2.132 0.035

 血糖(mg/dL) 104.04(95.58,116.28) 109.08(96.84,109.08) 2.515 0.013

 总胆固醇(mg/dL) 194.16±38.71 194.80±38.05 0.179 0.858

 甘油三酯(mg/dL) 145.08±92.99 139.80±89.22 0.617 0.537

 高密度脂蛋白(mg/dL) 48.66±14.58 49.84±15.52 0.865 0.387

 低密度脂蛋白(mg/dL) 117.85±35.18 117.52±33.87 0.102 0.918

 C反应蛋白(mg/dL) 1.18(0.62,2.35) 2.36(0.94,5.75) 2.424 0.017

 糖化血红蛋白(%) 5.36±0.90 5.48±1.12 1.418 0.156

 尿酸(mg/dL) 4.26(3.53,5.13) 4.75(3.81,5.73) 3.836 <0.001

 红细胞比容(%) 41.81±5.75 41.04±6.44 1.421 0.156

 血红蛋白(g/dL) 14.55±2.14 14.14±2.13 2.094 0.036

2.2 两组肌酐水平比较 死亡组2011年肌酐水平

为0.82(0.70,0.99)mg/dL,存活组2011年肌酐水平

为0.76(0.66,0.88)mg/dL,组间比较差异有统计学

意义(P<0.001)。
2.3 肌酐和心脏病死亡风险的多因素Logistic回归

分析 分别以2018年是否发生死亡为因变量,采用

多因素二分类Logistic回归分析探讨各因素对心脏

病死亡风险的影响。变量赋值情况见表2。多因素

Logistic逐步回归分析结果显示,有消化系统疾病、哮
喘、吸烟史、高血糖、肌酐、C反应蛋白、年龄均是心脏

病患者死亡的高风险因素。2011年心脏病患者的肌

酐水平和长期死亡风险增加有关[比值比(OR)=
3.068,95%CI:1.193~7.894,P=0.020]。见表3。

表2  变量赋值表

变量 赋值 变量 赋值

因变量  饮酒史 0=无;1=有

 死亡 0=否;1=是  白细胞计数(×109/L) 实测值

自变量  平均红细胞体积(fL) 实测值
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续表2  变量赋值表

变量 赋值 变量 赋值

 年龄(岁) 实测值  血小板计数(×109/L) 实测值

 性别 0=男;1=女  尿素氮(mg/dL) 实测值

 高血压 0=无;1=有  肌酐(mg/dL) 实测值

 血脂异常 0=无;1=有  血糖(mg/dL) 实测值

 糖尿病或血糖升高 0=无;1=有  总胆固醇(mg/dL) 实测值

 慢性肺部疾病 0=无;1=有  甘油三酯(mg/dL) 实测值

 肝脏疾病 0=无;1=有  高密度脂蛋白(mg/dL) 实测值

 脑卒中 0=无;1=有  低密度脂蛋白(mg/dL) 实测值

 消化系统疾病 0=无;1=有  C反应蛋白(mg/L) 实测值

 情感及精神方面问题 0=无;1=有  糖化血红蛋白(%) 实测值

 与记忆相关的疾病 0=无;1=有  尿酸(mg/dL) 实测值

 关节炎或风湿病 0=无;1=有  红细胞比容(%) 实测值

 哮喘 0=无;1=有  血红蛋白(g/dL) 实测值

 吸烟史 0=无;1=有

表3  心脏病患者死亡原因的Logistic回归分析

影响因素 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 OR P
95%CI

下限 上限

消化系统疾病 0.515 0.244 4.442 1.674 0.035 1.037 2.702

哮喘 0.890 0.295 9.079 0.411 0.003 0.230 0.733

吸烟 0.407 0.205 3.944 0.666 0.047 0.445 0.995

血糖 0.006 0.002 8.992 1.006 0.003 1.002 1.010

肌酐 1.121 0.482 5.407 3.068 0.020 1.193 7.894

C反应蛋白 0.020 0.008 6.575 1.021 0.010 1.005 1.037

年龄 0.089 0.011 60.542 1.093 <0.001 1.068 1.117

3 讨  论

  随着对心脏病发病机制的深入研究,人们越来越

认识到心脏和肾脏相互影响、相互作用共同维持机体

内环境的稳定,其中心脏和肾脏中任何一器官受损都

使另一器官功能受到不同程度的损伤,如果一个器官

对另一个器官的功能损害不能进行代偿互为因果形

成恶性循环最终导致二者功能的共同损害和衰竭。
既往研究也提示心脏病和肾脏疾病密切相关[6-7]。

心脏病在临床表现上复杂多变,其临床及病理生

理特征很难被具体的某一个生化指标全面地反映出

来,随着人类寿命的延长,心血管疾病诊治水平的提

高,心脏病的患病率呈逐年上升的趋势。众所周知,
肌酐是最常用的肾功能血清学指标。近年来国内外

许多学者致力于探讨肾功能与心脏疾病严重程度的

关系,其核心就是探讨肌酐水平与疾病严重程度的关

系。李阳等[8]研究发现,肌酐与非ST段抬高急性冠

脉综合征患者冠脉病变程度呈正相关,并且肌酐是非

ST段抬高急性冠脉综合征患者冠脉病变程度的独立

危险因素。李颖等[9]研究发现,肾功能不全越严重冠

心病程度也越重。GO等[10]研究结果表明肾功能减

退可作为发生急性心肌梗死与稳定型心绞痛的独立

预测因子。还有研究表明,肌酐水平升高与缺血性心

脏病的风险增加有关[11]。由此可见,肾功能与不同心

脏病类型严重程度之间存在着密切的关系。
本研究发现,2011年确诊为心脏病患者的肌酐水

平和长期死亡风险增加有关(OR=3.068),高肌酐水

平可能预示着心脏病患者死亡风险增加,肌酐水平对

心脏病患者的远期死亡风险有较好的预测作用。虽

然本研究结果尚需要更多大样本、前瞻性队列研究来

证实,但其为靶向心脏病的治疗提供了思路。在本研

究中,肌酐水平高的心脏病患者在的死亡风险较肌酐

水平低及维持稳定者明显增高,进一步提示我们即使

在肾功能正常的心脏病患者中肌酐水平亦与心脏病

患者预后明显相关。肌酐和心脏病的具体病理生理

机制尚不清楚,可能有以下几点原因。肌酐水平升高

可引起左心室肥厚,心肌发生纤维化,心律失常风险
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增加,致使心源性猝死的发生风险增加[12]。肌酐水平

升高引起的左心室肥厚可导致冠状动脉储备减少,使
心血管病发病风险增加[13]。肌酐水平升高可引起交

感神经活性及肾素血管紧张素活性增加,血管紧张素

可刺激超氧化物、白细胞介素(IL)-6及其他细胞因子

的产生,从而抑制血管平滑肌的收缩,抑制血小板聚

集,导致血管内皮功能障碍[14]。肌酐水平升高还可引

起脂代谢异常,使冠状动脉壁脂质沉积加重,促进动

脉粥样硬化的发生发展[15]。肌酐水平升高也可能导

致电解质紊乱,如高钾血症,这会干扰心脏的正常电

信号传导。这些因素综合作用可以导致心脏功能下

降,甚至心脏衰竭。需要注意的是,肌酐水平高对心

脏的影响是相互关联的,心脏负荷增加可能引起心肌

损伤,而心肌损伤又会进一步影响心脏功能。故肌酐

可以成为这些危险因素导致不良结果的一个衡量

指标[16]。
综上所述,心脏病患者中肌酐水平与预后严重程

度有关,在心脏病的防治方面有着潜在的指导意义。
肌酐水平检测方便,在血清中水平稳定,检测结果也

相对可靠,故临床可以通过肌酐的检测,并联合年龄、
性别,有无慢性肺部疾病、消化系统疾病、吸烟史等传

统心脏病危险因素[17],对心脏病患者进行危险分层,
采取具有针对性、个体化的治疗措施,以降低患者的

病死率,改善预后。然而,由于数据限制,本研究无法

明确肌酐水平与不同类型心脏病患者预后的相关性。
未来需要更多的研究探讨肌酐水平在不同心脏病类

型、不同治疗方案、不同康复方案的患者预后中的预

测价值。低肌酐水平是否预示着患者良好结局也有

待进一步研究,同时也应该探讨导致肌酐水平升高的

基因是否与心脏病的风险增加有因果关系[18]。
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