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血清视黄醇结合蛋白与维持性血液透析	

终末期肾病患者心血管事件的关系

林蓉宇，陈文

(海南医学院第二附属医院肾内科，海口 570100)

[摘　要]	 目的：探究血清视黄醇结合蛋白(ret inol  b inding protein，R BP)与维持性血液透析(maintenance 

h em o d ia l y s i s，M H D)终末期肾病患者发生心血管事件的关系。方法：回顾性分析2 0 1 7年3月至

2020年3月于海南医学院第二附属医院行MHD治疗的100例终末期肾病患者的临床资料，收集所

有患者一般资料与入院后2 4  h内血清R B P水平，根据治疗期间是否发生心血管事件将患者分为

事件组(n=41)和非事件组(n=59)。采用单因素及 logist ic回归模型分析相关指标与MHD终末期肾

病患者发生心血管事件的关系，并采用受试者工作特征(receiver operating character ist ic cur ve，

RO C)曲线分析R B P对M H D终末期肾病患者发生心血管事件的评估价值。结果：与非事件组相

比，事件组年龄明显更大，透析时间更长，三酰甘油(tr iglycer ide，TG)、肌钙蛋白(Troponin，

cTnT)、C反应蛋白(C -react ive protein，CRP)、血肌酐(ser um creat inine，SCr)、免疫反应性甲

状旁腺素(immunoreactive parathyroid hormone， iPTH)及RBP水平均明显更高(P<0.05)。Logistic

回归分析显示：年龄(OR=1.369)、透析时间(OR=1.595)、cTnT(OR=1.082)、CRP(OR=1.059)及

RBP(OR=2.793)均是MHD终末期肾病患者发生心血管事件的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分

析显示：血清RBP水平预测MHD终末期肾病患者发生心血管事件的曲线下面积为0.769(95%CI：

0.662~0.855)，敏感度为75.61%，特异度为70.73%，最佳截断值为178.08 mg/L。结论：高水平RBP

是MHD终末期肾病患者发生心血管事件的独立危险因素，对MHD终末期肾病患者发生心血管事

件具有重要预测价值。

[关键词]	 视黄醇结合蛋白；终末期肾病；维持性血液透析；心血管事件

Relationship between serum retinol binding protein and 
cardiovascular events in maintenance hemodialysis patients 

with end-stage renal disease
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Abstract Objective: To explore the relationship between serum retinol binding protein (RBP) and cardiovascular events 

in patients with end-stage renal disease on maintenance hemodialysis (MHD). Methods: The clinical data of  
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维持性血液透析(maintenance hemodialysis，

M H D)是临床终末期肾病患者最常用的肾脏替代

治疗(rena l  re p l acem ent  t h erapy，R RT)方法，可

有效延长患者生存时间 [ 1 ]。但随患者血液透析时

间的延长，发生肾性贫血、心血管疾病等风险越

来 越 高 ， 其 中 因 心 血 管 并 发 症 死 亡 的 M H D 患 者

高达45%~51% [2]。视黄醇结合蛋白(retnol  binding 
protein，RBP)是一种特异性转运蛋白，在机体脑脊

液、尿液、血清中分布广泛，近年研究发现：RBP
不仅可作为肾功能早期损害和监护治疗指标 [ 3 ]， 
还在高血压、肥胖、动脉粥样硬化、心力衰竭等

疾病中表达均较显著，对心脑血管疾病的诊疗具

有重要价值[4-5]。MHD患者被证实存在持续低水平

的免疫性炎症反应，即微炎症状态，因而既往研

究 [6-7]多针对炎症因子、心肌酶、血脂等生化指标

进行探讨，但尚未见关于血清RBP与MHD并发心

血管疾病关系的深入研究。基于此，本研究通过

对1 0 0例行M H D终末期肾病患者的临床资料进行

回顾性分析，旨在探究血清RBP与MHD终末期肾

病患者发生心血管事件的关系，为临床研究提供

一定参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2017年3月至2020年3月于海南医学院第

二 附 属 医 院 行 M H D 治 疗 的 终 末 期 肾 病 患 者 为 研

究 对 象 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 符 合 慢 性 肾 脏 病 5 期 诊 断

标准 [ 8 ]； 2 ) 年龄 1 8 ~ 7 5 岁； 3 ) 规律透析时间超过 
3个月；4)临床资料清晰完整。排除标准：1)合并

严重急慢性感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、

甲状腺疾病、肝脏疾病者；2 )合并冠心病或入院

前有心血管事件病史者；3 )失访、自愿放弃治疗

者。共纳入 1 0 0 例，其中男 6 0 例、女 4 0 例，年龄

(58.34±6.75)岁，致终末期肾病病因为：慢性肾小

球肾炎38例(38.00%)、高血压肾病24例(24.00%)、

糖尿病肾病13例(13.00%)、多囊肾病9例(9.00%)、

其他16例(16.00%)。以治疗期间是否发生心血管事

件将患者分为事件组与非事件组。

1.2  方法

1.2.1  资料收集

收集所有患者性别、年龄、 B M I 、原发病类

型 、 合 并 症 、 透 析 时 间 、 透 析 期 间 体 重 增 长 情

况 及 入 院 时 血 压 及 血 生 化 指 标 。 血 生 化 指 标 包

括血红蛋白 ( h e m o g l o b i n ，H b) 、总胆固醇 (t o t a l 
cholesterol，TC)、三酰甘油(tr iglyceride，TG)、

总蛋白(to t a l  p ro te i n，T P)、低密度脂蛋白( l ow-
d e n s i t y  l i p o p ro te i n  c h o l e s te ro l，L D L - C)、高密

度脂蛋白( h ig h - d en s i t y  l i p o p ro te i n  c h o l e stero l，
HDL -C)、肌钙蛋白(cardiactroponinT，cTnT)、肌

酸激酶同工酶(MB isoenzy me of  creatine kinase，

100 patients with end-stage renal disease who underwent MHD treatment in our hospital from March 2017 to 

March 2020 were retrospectively analyzed. General information and serum RBP levels within 24 hours after 

admission were collected. According to whether cardiovascular events occurred during the treatment, the patients 

were divided into an event group (n=41) and a non-event group (n=59). Univariate and logistic regression models 

were used to analyze the relationship between related indicators and cardiovascular events in patients with MHD 

end-stage renal disease. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the value of RBP in 

the evaluation of cardiovascular events in patients with MHD end-stage renal disease. Results: Compared with 

the non-event group, the event group had significantly older age, longer dialysis time, and significantly higher 

levels of triglyceride (TG), Troponin (cTnT), C-reactive protein (CRP), serum creatinine (sCr), immunoreactive 

parathyroid hormone (iPTH) and RBP (P<0.05). Logistic regression analysis showed that age (OR=1.369), 

dialysis time (OR=1.595), cTnT (OR=1.082), CRP (OR=1.059) and RBP (OR=2.793) were independent risk 

factors for cardiovascular events in MHD patients with ESRD (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area 

under the curve of serum RBP level in predicting cardiovascular events in MHD patients with end-stage renal 

disease was 0.769 (95%CI: 0.662–0.855), sensitivity was 75.61%, specificity was 70.73%. Conclusion: High level 

of RBP is an independent risk factor for cardiovascular events in MHD patients with end-stage renal disease, which 

has important predictive value for cardiovascular events in MHD patients with end-stage renal disease.

Keywords retinol binding protein; end-stage renal disease; maintenance hemodialysis; cardiovascular events
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CK-MB)、C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、

血肌酐(ser um creatinine，SCr)、血尿素氮( blood 
u r e a  n i t r o g e n ， B U N ) 及 免 疫 反 应 性 甲 状 旁 腺 素

(immunoreactive parathyroid hormone，iPTH)。使

用贝克曼DxH800型全自动血细胞分析仪检测Hb，

罗 氏 c o b a s  8 0 0 0 型 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 T C 、

TG 、 T P 、 L D L - C 、 H D L - C 、 cTnT 、 C K - M B 、

CRP、SCr、BUN，免疫酶联吸附法(ELISA)检测

iPTH，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.2.2  血清RBP检测

所有患者均在入院后 2 4  h 内检测血清 R B P 水

平，血样要求为空腹外周静脉血，采用乳胶增强

免疫比浊法进行检测，检测仪器为全自动生化分

析仪，试剂盒购自上海科华生物有限公司，检测

严格按照试剂盒说明书、仪器说明书操作。

1.3  心血管事件

患 者 在 M H D 治 疗 期 间 发 生 的 心 血 管 事 件

包 括 心 律 失 常 、 心 肌 梗 死 、 心 力 衰 竭 、 心 源 性

死 亡 等 。 心 律 失 常 包 括 阵 发 性 室 性 心 动 过 速

( pa ro x y s m a l  v e n t r i c u l a r  t ac hy c a rd i a，P V T )、心

动过缓(s inus  bradycard ia，SB)、心房颤动(atr ia l 
f ibri l lation，AF)、室性早搏(ventricular premature 
beat，VPB)等。

1.4  统计学处理

使 用 S P S S  2 2 . 0 软 件 分 析 数 据 。 计 数 资 料 以

例( % )表示，行χ 2检验；计量资料以均数±标准差

( x± s) 表示，行独立样本 t 检验。将单因素分析筛

选 出 的 影 响 因 素 纳 入 l o g i s t i c 回 归 模 型 来 分 析 影

响 M H D 终 末 期 肾 病 患 者 发 生 心 血 管 事 件 的 危 险

因素；并采用受试者工作特征(receiver  operat ing 
c h a r a c t e r i s t i c ， R O C) 曲线分析血清 R B P 对 M H D
终末期肾病患者发生心血管事件的评估价值；以
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  临床资料比较

1 0 0例患者中，5 9例未发生心血管事件(非事

件组)，41例发生心血管事件(事件组)共56例次，

包括：心律失常19例次(33.93%)、心力衰竭16例次

(28.57%)、心绞痛10例次(17.86%)、心肌梗死7例

次(12.50%)、心源性死亡4例次(7.14%)。

事件组较非事件组相比年龄明显更大、透析

时间更长(P<0.05)。两组性别、高血压比例、糖尿

病比例、高血脂比例、收缩压、舒张压、透析期

间体重增长率等临床资料比较差异均无统计学意

义(P>0.05，表1)。

2.2  常规生化指标及血清RBP水平比较

与 非 事 件 组 相 比 ， 事 件 组 的 T G 、 c Tn T 、

C R P 、 S C r 、 i P T H 及 R B P 水 平 均 明 显 更 高

(P<0.05)。两组Hb、TC、TP、LDL -C、HDL -C、

C K - M B 、 B U N 水 平 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表2)。

表1 两组一般临床资料比较

Table 1 Comparison of general clinical data between the two groups

项目 事件组(n=41) 非事件组(n=59) t/χ2 P

男性/[例(%)] 26(63.41) 34(57.63) 0.338 0.561

年龄/岁 60.53±5.97 56.82±7.24 2.703 0.008

透析时间/月 36.25±4.83 32.86±5.79 3.077 0.003

高血压/[例(%)] 11 (26.83) 13 (22.03) 0.305 0.581

糖尿病/[例(%)] 6 (14.63) 7 (11.86) 0.164 0.685

高血脂/[例(%)] 16 (39.02) 19 (32.20) 0.495 0.482

收缩压/mmHg 139.86±16.34 138.27±15.35 0.496 0.621

舒张压/mmHg 82.57±9.56 81.04±10.46 0.745 0.458

透析期间体重增长率/% 3.74±1.13 3.59±1.18 0.636 0.526

1 mmHg=0.133 kPa.
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2.3  Logistic多因素回归分析

以 M H D 治 疗 期 间 是 否 发 生 心 血 管 事 件

为 因 变 量 ， 以 单 因 素 分 析 中 具 有 统 计 学 意 义

的 因 素 为 自 变 量 行 l o g i s t i c 回 归 分 析 ， 结 果 显

示：年龄 (O R = 1 . 3 6 9 ) 、透析时间 (O R = 1 . 5 9 5 ) 、

c T n T ( O R = 1 . 0 8 2 ) 、 C R P ( O R = 1 . 0 5 9 ) 及

RBP(OR=2.793)均是MHD终末期肾病患者发生心

血管事件的独立危险因素(P<0.05，表3)。

2 .4   血清RBP预测MHD终末期肾病患者发生心血

管事件的ROC曲线

RO C曲线分析显示：血清R B P、CR P、cTnT
对MHD终末期肾病患者发生心血管事件均有一定

预测价值，以血清R B P的预测价值最大，其最佳

截断值为178.08 mg/L，曲线下面积(area under the 
cur ve，AUC)为0.769(95%CI：0.662~0.855)，敏感

度为75.61%，特异度为70.73%(表4，图1)。

表2 两组常规生化指标及血清RBP水平比较

Table 2 Comparison of routine biochemical indexes and serum RBP levels between the two groups

项目 事件组(n=41) 非事件组(n=59) t/χ2 P

Hb/(g·L−1) 83.87±4.51 84.15±4.23 0.317 0.752

TC/(mmol·L−1) 4.91±1.04 4.85±0.98 0.293 0.769

TG/(mmol·L−1) 2.29±0.72 1.96±0.64 2.408 0.018

TP/(g·L−1) 63.48±3.97 63.67±4.85 0.207 0.836

LDL-C/(mmol·L−1) 2.26±0.71 2.18±0.68 0.568 0.571

HDL-C/(mmol·L−1) 1.17±0.32 1.22±0.33 0.758 0.449

cTnT/(ng·mL−1) 0.32±0.05 0.24±0.04 8.871 <0.001

CK-MB/(ng·mL−1) 1.94±0.38 1.91±0.41 0.371 0.712

CRP/(mg·L−1) 13.46±3.24 11.79±2.58 2.864 0.005

SCr/(µmol·L−1) 834.56±119.65 748.47±123.59 3.471 0.001

BUN/(mmol·L−1) 24.36±3.81 23.63±3.17 1.042 0.300

iPTH/(ng·L−1) 376.87±43.56 334.26±41.38 4.956 <0.001

RBP/(mg·L−1) 187.86±26.75 166.52±27.89 3.826 <0.001

表3 MHD终末期肾病患者发生心血管事件影响因素的logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of influencing factors of cardiovascular events in MHD patients with end-stage renal disease

因素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

年龄 0.314 0.138 5.177 0.023 1.369 1.044~1.794

透析时间 0.467 0.188 6.107 0.013 1.595 1.104~2.306

TG 0.125 0.096 1.695 0.194 1.133 0.939~1.368

cTnT 0.079 0.039 4.103 0.043 1.082 1.003~1.168

CRP 0.057 0.027 4.457 0.035 1.059 1.004~1.116

SCr 1.278 0.845 2.287 0.131 3.589 0.685~18.806

iPTH 1.486 0.915 2.638 0.105 4.419 0.715~26.560

RBP 1.027 0.423 5.895 0.016 2.793 1.219~6.399
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3  讨论

MHD是终末期肾病患者首选RRT方法，尽管

透析技术不断发展、透析质量不断提升，但心血

管 疾 病 在 M H D 终 末 期 肾 病 患 者 中 的 发 病 率 、 病

死率仍较一般人群更高，可达10~30倍 [9]。既往研 
究[10]发现：MHD患者与一般人群相同，均以年龄、

心血管疾病、高血脂、高血压、高血糖等为发生心

血管事件的危险因素，但典型的心血管危险因素用

于预测MHD患者的心血管风险的准确度略显不足。

RBP是一种检测简单、重复性好的生化指标，有学

者[11]发现：RBP参与并促进了糖尿病血管病变的发

生和发展。本研究结果显示：事件组血清RBP水平

也明显高于非事件组，提示RBP可能参与心血管病

变的形成和发展；另外，事件组较非事件组年龄更

大、透析时间更长，TG、cTnT、CRP、SCr、iPTH
水平均明显更高，与既往研究[12]结果相一致。

目前，心血管病变的发病机制尚未阐明，但

炎症免疫、损伤应答、氧化刺激、脂质浸润等学说

研究均对其发病机制进行了不同角度的分析。本研

究多因素logistic回归分析结果显示：年龄、透析时

间、cTnT、CRP及RBP均是MHD终末期肾病患者

发生心血管事件的独立危险因素。CRP是炎症反应

的敏感标志物，MHD患者也被证实存在微炎症状

态，而炎症参与冠心病、血栓等疾病的发生和发

展，因而CRP与MHD患者心血管事件的发生也密

切相关 [13]；MHD患者因长期存在微炎症，或高血

糖状态，由其介导的相关细胞因子将持续性地刺激

血管内皮、心肌细胞等，诱发亚临床心脏微血管改

变，使cTnT水平升高，cTnT是临床常用的心血管

疾病预测、诊断的血清学指标，对心肌微小病变敏

感性高，既往研究[14]也证实其水平与心血管疾病的

发生、严重程度相关。RBP水平升高与心血管疾病

的形成、发展密切相关：1)血清RBP仅与肾功能相

关、与糖尿病本身无关，RBP对肌肉摄取、利用葡

萄糖具抑制作用，还可造成葡萄糖转运障碍，增加

肝糖原输出，促进胰岛素抵抗[15]；2)RBP还可参与

机体TC、TG、LDL-C等代谢，其高水平将扰乱糖脂

代谢平衡，而糖脂代谢异常则是冠心病、冠状动脉

粥样硬化等心血管病变发生的重要机制[16]；3)RBP
升高还将刺激机体出现一系列氧化应激反应，释放

大量炎症因子，促进心血管疾病的发生和发展，

基础研究证实，RBP的异常表达可直接推动血管平

滑肌发生炎症反应，诱发各种心脑血管疾病 [17]； 
4)RBP升高还将增加机体血尿酸的生成量，加重终

末期肾病患者的尿酸代谢障碍，严重损伤动脉内皮

细胞，加速疾病进展和心血管疾病的发生[18]。

本 研 究 进 一 步 对 血 清 R B P 预 测 M H D 终 末 期

肾 病 患 者 发 生 心 血 管 事 件 的 预 测 价 值 进 行 R O C
曲 线 分 析 ， 结 果 显 示 ： A U C 为 0 . 7 6 9 ， 敏 感 度

为 7 5 . 6 1 % ， 特 异 度 为 7 0 . 7 3 % ， 最 佳 截 断 值 为 
178.08 mg/L，表明血清RBP对患者心血管事件的

发生有重要预测价值，且较CR P、cTnT的预测价

值更高。

综上所述，血清R BP是MHD终末期肾病患者

发 生 心 血 管 事 件 密 切 相 关 ， 可 作 为 M H D 患 者 发

生心血管事件的潜在预测指标，临床应用价值较

表4 血清RBP对MHD终末期肾病患者发生心血管事件的预测效能

Table 4 The predictive effect of serum RBP on cardiovascular events in MHD patients with end-stage renal disease

指标 最佳截断值 AUC P 95%CI 敏感度/% 特异度/%

RBP 178.08 0.791 <0.001 0.698~0.866 75.61 76.27

CRP 13.77 0.698 0.001 0.598~0.786 56.10 83.05

cTnT 0.24 0.722 <0.001 0.624~0.807 92.68 50.85

图1 血清RBP预测MHD终末期肾病患者发生心血管事件的

ROC曲线

Figure 1 ROC curves of serum RBP in predicting cardiovascular 

events in patients with end-stage renal disease of MHD
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高。本研究存在不足，首选属于单中心回顾性研

究，仅检测了患者入院时血清R B P水平，未进行

动态变化的监测；未能明确MHD终末期肾病患者

RBP水平变化的具体机制，仍有待深入研究。
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