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  [摘要] 目的 探究维持性血液透析(maintenancehemodialysis,MHD)患者外周血高敏C-反应蛋白(highly
sensitiveC-reactiveprotein,hs-CRP)、单核细胞趋化因子(monocytechemotacticfactor,MCP-1)和白细胞介素6
(interleukin-6,IL-6)的表达水平及各临床因素对感染的预测效能。方法 选取我院收治的 MHD患者100例,按照

在院治疗期间是否发生血管通路感染进行分组,感染组(n=30)和未感染组(n=70)。通过酶联免疫吸附法检测患

者外周血hs-CRP、MCP-1和IL-6的表达水平,统计分析临床一般资料,通过多因素Logistics回归分析方法确认临

床感染的风险因素,通过受试者工作曲线分析hs-CRP、MCP-1、IL-6对感染的预测效能。结果 与未感染组相比,

感染组血清hs-CRP、MCP-1和IL-6表达水平显著升高(P<0.05);多因素Logistics回归分析结果表明年龄>60
岁、透析时间>1年、hs-CRP、MCP-1、IL-6、合并糖尿病、血清白蛋白下降是患者发生感染的危险因素,ROC分析表

明血清hs-CRP、MCP-1、IL-6的ROC曲线下面积(theareaundertheROCcurve,AUC)分别为0.815、0.770和

0.806,敏感度分别为68.10%、72.80%、82.00%,特异度分别为79.60%、72.70%、74.09%,而三者联合的 AUC为

0.935,敏感度和特异度分别为83.80%和92.91%,预测性能显著升高(Z=2.373)。结论 MHD患者血清中

hs-CRP、MCP-1、IL-6高表达,并且是患者血管通路感染的风险因素,联合使用血清hs-CRP、MCP-1和IL-6对

MHD患者发生感染具有显著的预测价值。
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Expressionofhs-CRP,MCP-1andIL-6inpatientsundergoingmaintenancehemodialysis
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[Abstract] Objective ToexploretheexpressionlevelsofhighsensitiveC-reactiveprotein
(hsCRP),monocytechemotacticprotein1(MCP-1)andinterleukin-6(IL-6)intheperipheral
bloodofpatientsundergoingmaintenancehemodialysis(MHD)andthepredictiveefficacyof
variousclinicalfactorsforinfection.Methods Atotalof100patientsundergoingMHDadmitted
toourhospitalwereselectedanddividedintoinfectiongroup(n=30)andnon-infectiongroup
(n=70)accordingtooccurrenceofvascularaccessinfection during hospitalization.The
expressionlevelsofhs-CRP,MCP-1andIL-6inperipheralbloodofthepatientsweredetectedby
enzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA),andthegeneralclinicaldatawerestatistically
analyzed.TheriskfactorsofclinicalinfectionwereconfirmedbymultivariateLogisticregression
analysis,andthepredictiveefficacyofhs-CRP,MCP-1andIL-6forinfectionwasanalyzedby
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receiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.Results Comparedwiththenon-infectiongroup,

theexpressionlevelsofserumhs-CRP,MCP-1andIL-6intheinfectiongroupweresignificantly
higher(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage>60years,duration
ofdialysis>1year,hs-CRP,MCP-1,IL-6,combineddiabetesanddecreasedserumalbumin
wereriskfactorsforinfection.ROCanalysisshowedthattheareaundertheROCcurve(AUC)

ofserumhs-CRP,MCP-1,andIL-6was0.815,0.770,and0.806,respectively,thesensitivity
was68.10%,72.80%,82.00%,respectively,andthespecificitywas79.60%,72.70%,and
74.09%,respectively.TheAUCofthecombinationofthethreewas0.935,andthesensitivity
andspecificitywere83.80% and92.91%,respectively,andthepredictiveperformancewas
significantlyimproved(Z=2.373).Conclusion Thehighexpressionsofserumhs-CRP,MCP-1
andIL-6inpatientsundergoingMHDareriskfactorsforinfection.Thecombineduseofhs-CRP,

MCP-1andIL-6inserumhasasignificantpredictivevalueforinfectioninpatientsundergoing
MHD.

[Keywords] hemodialysis;infections;riskfactors

  维持性血液透析(maintenancehemodialysis,

MHD)是尿毒症患者临床治疗的重要方式,患者在

进行血液透析前,首先要建立血液通路,一条稳定可

靠的血管通路是顺利进行血液透析的基本保证。中

国肾脏疾病大数据监测预计:到2025年,透析患者

会比现在的数据(截止2017年)升高35%[1-3]。不

同 MHD患者的感染状态、并发症、炎症状态、营养

状况和生活质量均有所不同,因此寻找能准确评估

患者是否发生感染的敏感生物标志物,对合理制定

治疗方案及改善预后有重大意义[4-6]。高敏C反应

蛋白(highlysensitiveC-reactiveprotein,hs-CRP)
是一种急性时相反应蛋白,研究表明hs-CRP除用

于炎症监测外,还可用于心血管疾病一级预防中冠

心病发生的危险性评估,对临床诊断和预测心血管

事件的发生具有较强等的临床意义[7]。单核细胞趋

化因子1(monocytechemokine-1,MCP-1)主要由白

细胞和造血微环境中的基质细胞分泌,对中性粒细

胞、嗜酸粒细胞和嗜碱粒细胞等免疫细胞具有趋化

和激活作用[8]。研究表明 MHD患者中MCP-1、白
细胞介素6(interleukin-6,IL-6)及肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactor,TNF-α)异常表达,可能成

为疾病的预测指标[7-8]。IL-6是一种功能广泛的多

效性细胞因子,具有广泛的免疫炎症调控作用,研究

表明尿毒症血液透析患者CRP和白介素家族炎症

因子发生显著的异常表达[9],也有研究通过慢性肾

功能衰竭维持性血液透析患者血清炎症因子水平及

危险因素分析证实IL-6和hs-CRP是重要的风险因

素[10],但目前联合使用hs-CRP、MCP-1、IL-6在临

床预测 MHD疾病患者的感染效力研究较少。因

此,本研究探讨 MHD患者感染的风险因素级血清

hs-CRP、MCP-1、IL-6表达与其对血管通路感染的

预测效力,为 MHD患者临床诊治提供分子支撑。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年8月—2022年8月我

院收治的 MHD患者100例为研究组,纳入标准:①
均符合终末期肾病诊断标准[11];②年龄>18岁;③
具有显著的 MHD指征;④MHD时间≥3个月;⑤
透析频率>2次/周;⑥无意识障碍者;⑦慢性肾功

能衰竭;⑧内生肌酐清除率(creatinineclearance
rate,Ccr)<10mL/min者。排除标准:①严重贫血

者;②有认知功能障碍或精神疾病者;③合并恶性肿

瘤者;④合并恶性心律失常者;⑤近期有手术史或输

血史。按照患者治疗后是否发生血管通路感染分为

感染组和未感染组,进行分析研究。
本研究内容经患者及家属签署知情同意书,且

经医院伦理委员会批准(伦理号:20190716)。

1.2 方法

1.2.1 患者分组 根据其在院内透析过程中是否

发生血管通路感染为分组依据,将患者分为感染组

(n=30)和未感染组(n=70),统计患者透析时间、
初次通路类型(自体动静脉内瘘、人工血管内瘘、中
心静脉置管)、维持透析通路类型(动静脉内瘘、临时

或半永久导管)、合并糖尿病、合并高血压、营养不良

(欧洲临床营养与代谢协会标准)、白蛋白等临床资

料,并对hs-CRP、MCP-1和IL-6的表达水平进行

检测,并对临床因素进行多因素逻辑回归分析风险

因素。

1.2.2 血液样品采集 本研究中所有受试者均在

入院24h内的空腹静脉血3~5mL,在3000r/min
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条件下离心18min,取上清液于EP管中,保存于

-80℃备用,分离血清后进行临床hs-CRP、MCP-1
和IL-6的表达水平检测。

1.2.3 血清hs-CRP、MCP-1水平检测 采用酶联

免疫吸附法(enzyme-linkedimmunosorbentassay,

ELISA)检测血清hs-CRP、MCP-1和IL-6的表达水

平,其试验步骤严格按照人hs-CRP、MCP-1、IL-6
ELISA试剂盒(批号PI330,北京碧云天生物科技有

限公司)说明书进行操作,具体为:①将抗原或抗体

吸附到固相载体上;②加入待检样品以及后续试剂;

③温育;④洗涤去掉游离未结合的反应物;⑤加入酶

检测底物;⑥洗板,加底物,30min避光反应后加终

止液。10min内在酶标仪上,于450nm处,以空白

对照孔调零后测各孔OD值。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计量资料采用独立样本t检验;计数资采用

χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析影响 MHD
患者预后的风险因素;受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线分析hs-CRP、

MCP-1、IL-6对 MHD患者预后的评估价值;P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料比较 本研究对收集的患者一般资

料进行整理,结果表明,患者性别、年龄差异无统计

学意义(P>0.05)。患者透析时间、初次通路类型、
动静脉内瘘、临时或半永久导管、合并糖尿病、合并

高血压、营养不良、白蛋白下降等一般临床资料差异

均无统计学意义(P<0.05),具有可比性。见表1。

表1 2组一般资料和临床资料的比较

Table1 Comparisonofgeneraldataandclinicaldataofthetwogroups
(例数,%)

组别 例数
性别

男性 女性

年龄(岁)

<60 ≥60

是否转院

是 否

透析时间(年)

≤1 >1

初次通路类型

动静脉内瘘 临时或半永久导管

感染组 70 13(43.34) 17(56.67) 16(53.34) 14(46.34) 19(63.34) 11(36.67) 8(26.67) 22(73.34) 0(0.00) 30(100.00)
未感染组 30 39(55.71) 31(44.28) 38(54.28) 32(45.71) 39(55.71) 31(44.28) 36(51.42) 34(48.57) 37(52.85) 33(47.14)
χ2值 0.410 4.327 3.994 4.677 17.941
P 值 0.592 0.098 0.043 0.034 <0.001

组别 例数
合并糖尿病

是 否

合并高血压

是 否

营养不良

是 否

白蛋白下降

是 否

感染组 70 20(66.67) 10(33.34) 18(60.00) 12(40.00) 16(53.34) 14(46.67) 17(56.67) 13(43.34)
未感染组 30 5(7.15) 65(92.85) 10(14.28) 60(85.71) 15(21.42) 55(78.57) 16(22.85) 54(77.14)
χ2值 32.191 23.161 16.232 4.381
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.036

2.2 2组血清hs-CRP、MCP-1和IL-6表达水平比

较 与感染组相比,未感染组血清hs-CRP、MCP-1
和IL-6表达水平 显 著 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表2。

2.3 2组临床指标风险因素的多因素逻辑回归分

析 将是否发生感染设为因变量(有=1,无=0),将
年龄(>60岁=1,≤60岁=0)、透析时间(>1年=
1,≤1年=0)、hs-CRP、MCP-1、IL-6(连续变量)、合
并糖尿病(有=1,无=0)、合并高血压(有=1,无=
0)、白蛋白下降(有=1,无=0)为自变量。通过对2
组临床资料的多因素逻辑回归分析证实,年龄>60
岁、透析时间>1年、hs-CRP、MCP-1、IL-6、合并糖

尿病、合并高血压、白蛋白下降为重要的危险因素,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 血清hs-CRP、MCP-1、IL-6对 MHD患者的感

染预 测 的 效 能  血 清 hs-CRP、MCP-1、IL-6 对

MHD患者的感染评估ROC曲线下面积(thearea
undertheROCcurve,AUC)分别为0.815、0.770和

0.806,敏感度分别为85.1%、59.00%和86.5%,特
异度分别为63.90%、86.70%和64.0%,而三者联合

的AUC为0.935,敏感度和特异度分别为88.0%和

84.9%,预测性能显著升高,见表4,图1。
表2 2组血清hs-CRP、MCP-1、IL-6表达水平比较

Table2 Comparisonofserumhs-CRP,MCP-1and
IL-6expressionlevelsbetweenthetwogroups

(x-±s)

组别 例数
hs-CRP
(mg/L)

MCP-1
(ng/L)

IL-6
(μg/L)

感染组 70 1.94±0.47 125.14±0.58 321.12±22.27
未感染组 30 1.86±0.62 101.07±0.17 251.07±21.16
t值 6.255 34.392 34.392
P 值 <0.001 <0.001 <0.001
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表3 2组临床指标危险因素的多因素Logistic回归分析

Table3 MultivariateLogisticregressionanalysisofriskfactorsofclinicalindicatorsinthetwogroups

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
年龄>60岁 1.261 0.123 105.104 <0.001 3.529 2.773~4.491
透析时间>1年 1.182 0.311 14.445 <0.001 3.261 1.173~5.999
hs-CRP 1.192 0.217 30.174 <0.001 3.294 2.153~5.040
MCP-1 2.331 0.281 63.036 <0.001 9.309 5.367~16.147
IL-6 2.441 0.415 29.160 <0.001 9.403 4.169~21.208
合并高血压 1.827 0.317 33.217 <0.001 6.215 3.339~11.569
合并糖尿病 1.154 0.142 66.044 <0.001 3.171 2.401~4.188
白蛋白出现下降 1.081 0.215 25.280 <0.001 2.948 1.934~4.492

注:分类变量回归时采用1(是)和2(否)表示

表4 血清hs-CRP、MCP-1、IL-6对MHD患者感染评估的ROC曲线

Table4 ROCcurveofserumhs-CRP,MCP-1andIL-6forinfectionevaluationofpatientsundergoingMHD

 指标 AUC 约登指数 敏感度(%) 特异度(%) 95%CI

hs-CRP 0.811 0.451 68.10 79.60 0.775~0.852
MCP-1 0.800 0.441 72.80 72.70 0.762~0.892
IL-6 0.767 0.199 82.00 74.09 0.752~0.912
三者联合 0.914 0.187 83.80 92.91 0.842~0.939

图1 血清hs-CRP、MCP-1、IL-6 对 MHD患者感染评估的

ROC曲线

Figure1 ROCcurveofserumhs-CRP,MCP-1andIL-6for
infectionevaluationofpatientsundergoingMHD

3 讨  论

尿毒症患者先天免疫和特异度细胞免疫防御的

细胞在很大程度上失调,常伴有严重并发症,如免疫

防御受损、炎症和动脉粥样硬化,可能与单核细胞功

能障碍,进而导致IL-6、MCP-1等炎症因子表达异

常有关[12]。维持性血液净化治疗是指利用血液透

析或腹膜透析挽救患者的生命,是延长尿毒症患者

生命的过渡方法[13]。由于维持性血液透析患者花

费大量的接受透析,也会加重患者并发症发生的可

能;此外慢性 MHD患者身体不适,可能会加重感染

的机会。目前 MHD机制复杂,分子机制尚未明晰,
有研究认为血管通透性增加、炎症反应、细胞凋亡是

MHD发生感染,并引发疾病发展和预后不良的重

要原因。维持性血液透析患者的生存情况也不甚理

想,影响其感染的原因较多且很复杂,寻找敏锐有效

的感染评估指标是 MHD研究的热点[14-16]。

hs-CRP是由肝脏合成的一种全身性炎症反应

急性期的非特异度标志物,是心血管事件危险最强

有力的预测因子之一。研究表明维持性血液透析患

hs-CRP及 MCP-1,TNF-α异常表达,可作为评价患

者炎症严重程度、治疗效果和预后的指标[17]。IL-6
是临床检测的重要分子,在粒细胞、巨噬细胞、T细

胞等免疫细胞中高表达,并且引发细胞信号转导、胞
吞胞饮、磷脂代谢等过程,在抗菌免疫中发挥重要作

用。研究表明IL-6的高表达与慢性血液透析患者

循环 Galectin-3、全身炎症和蛋白质能量消耗的关

系密切,具有较强的相关性,可能是患者发生感染的

预测指标[18]。MCP-1是CC趋化因子的核心分子,
对单核细胞和嗜碱粒细胞具有趋化活性,也是调节

单核细胞/巨噬细胞迁移和浸润的关键趋化因子之

一。有研究通过维持性血液透析患者血清MCP-1的

表达分析,发现 MCP-1在患者治疗的不同阶段具有

不同的表达水平,并且与患者的并发症发生有关,可
能参与并调控CCL2/CCR2介导了巨噬细胞和 T
细胞在肾组织中的募集,其异常表达可能成为血管

通路感染的预测分子[19]。这些研究表明hs-CRP、

MCP-1、IL-6等炎症因子在 MHD中发挥重要作

用,但是联合使用是否可以作为 MHD患者血管通

路感染预测因子尚不清晰,因此本研究收集临床患

者,分析影响 MHD患者的风险因素。在本研究中,
与未感 染 的 患 者 相 比,感 染 患 者 血 清 hs-CRP、

MCP-1、IL-6水平显著升高,提示hs-CRP、MCP-1、

IL-6参与了 MHD感染过程的发生和可能的病理

发展,因此本研究进一步探究了 MHD患者感染的

临床风险因子。首先,一般资料比较发现初次通路

·395·河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第5期



类型、动静脉内瘘、临时或半永久导管等因素在两组

差异中有统计学意义,其次,多因素Logistic回归分

析显示患者透析时间、合并糖尿病、合并高血压、营
养不良、白蛋白下降是 MHD患者感染的风险因子,
这与既往研究表明的hs-CRP、MCP-1、IL-6参与患

者炎症反应过程,并且可能诱导免疫细胞迁移,诱导

组织浸润结果相一致[17],由此提示临床医师应重点

关注上述危险因素评分高及hs-CRP、MCP-1、IL-6
水平高的患者,这些异常表达可能是机体感染的前

提信号,预测着患者的疾病进展,因此应提前安排合

理治疗方案,改善预后。
在严重的感染性炎症性疾病时,特别是病原微

生物在体内蔓延扩散时,常出现明显的全身性反应,
如发热、白细胞增多、单核吞噬细胞系统细胞增生、
实质器官的病变,提前筛选分子标志是预防和控制

感染的有效手段[20],因此本研究通过ROC曲线分

析判断hs-CRP、MCP-1、IL-6是否可以作为 MHD
患者感染的预测指标,结果表 明:血 清 hs-CRP、

MCP-1、IL-6对 MHD患者的感染评估 AUC分别

为0.815、0.770和0.806,均>0.7,表明三者均具有

较好的预测效能,而三者联合的 AUC为0.935,敏
感度和特异度分别为88.0%和84.9%,预测性能显

著升高,提示在临床有可能的情况下,尽量使用三个

指标联合使用,从而提高预测效能。
综 上 所 述,MHD 感 染 患 者 血 清 hs-CRP、

MCP-1、IL-6呈高表达,且是 MHD患者感染的风

险因素,三者联用可以作为预后评估的血清生物标

志物,对 MHD治疗感染的提前诊治和预后有重大

意义。本研究仍存在一些不足,进一步研究将扩大

样本量,动态检测hs-CRP、MCP-1、IL-6的水平变

化,为 MHD的感染诊治提供准确的参考依据。
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