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尿毒症血液透析患者超敏Ｃ反应蛋白及铁参数联合检测的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨检测超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）及铁参数检测在尿毒症血液透析患者肾性贫血治疗过程中的应用价值。

方法　对尿毒症血液透析患者联合使用促红细胞生成素（ＥＰＯ）和铁剂治疗肾性贫血，在治疗前检测ｈｓＣＲＰ、Ｈｂ、网织红细胞血

红蛋白含量（ＣＨｒ）、低色素红细胞百分比（Ｈｙｐｏ％）、转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）、血清铁（ＳＩ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳ）和血清铁蛋白（ＳＦ），

治疗１个月后复查所有参数。按治疗前ｈｓＣＲＰ水平和本科室所测定的ｈｓＣＲＰ的参考值将患者分为两组：无微炎症的患者（Ⅰ

组，ｈｓＣＲＰ≤４．９２ｍｇ／Ｌ）和有微炎症的患者（Ⅱ组，ｈｓＣＲＰ＞４．９２ｍｇ／Ｌ），将两组患者治疗前、后各参数的变化作统计学分析，观

察微炎症对治疗效果的影响。结果　治疗前Ⅰ组患者的ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ水平明显低于Ⅱ组（犘＜０．０５）、ｓＴｆＲ明显高于Ⅱ组（犘＜０．

０５）；治疗后Ⅰ组所有参数浓度的变化幅度均明显高于Ⅱ组（犘＜０．０５）。结论　尿毒症血液透析患者体内的微炎症反应可影响

ＥＰＯ及铁剂治疗肾性贫血的疗效。联合检测ｈｓＣＲＰ及铁参数，能较好地指导临床用药，预测ＥＰＯ及铁剂联合治疗的效果。
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　　贫血是尿毒症患者经血液透析治疗过程中主要需纠正的

并发症之一，目前人们常采用同时补充红细胞生成素（ＥＰＯ）及

铁剂来纠正这类贫血，以达到治疗疾病、改善患者生存质量和

延缓病情发展的目的。但是，慢性肾功能衰竭患者体内存在的

微炎症状态会影响治疗效果。微炎症的程度已被认为是慢性

肾功能衰竭患者预后的可靠指标［１］。Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是目

前公认的一种炎症标记物是反映微炎症状态的敏感指标。为

了探讨微炎症对肾性贫血治疗的影响，笔者对本院已经首诊为

肾病尿毒症期继而住院治疗并进行血液透析患者血清ｈｓ

ＣＲＰ，红细胞参数：Ｈｂ、网织红细胞血红蛋白含量（ＣＨｒ）、低色

素红细胞百分比（Ｈｙｐｏ％），铁代谢指标：血清铁（ＳＩ）、转铁蛋

白饱和度（ＴＳ）、血清铁蛋白（ＳＦ）和转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）进行

检测，并对结果进行了综合分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年４月至２０１２年１２月，在本院首

次诊断为肾功能衰竭的患者４６例，其中，男２７例，女１９例；年

龄２６～７１岁，平均５６．４岁。所有病例按“２００２美国肾脏病基

金会”标准进行诊断。患者入院前未使用过任何纠正贫血的药

物，排除了合并甲状腺功能低下、肝脏疾病、血液病、肿瘤以及

其他急慢性感染性疾病的患者。入院后即安排透析治疗，每周

至少透析１次。同时对患者采用ＥＰＯ及静脉注射铁剂联合治

疗纠正肾性贫血，按“美国肾脏病基金会肾性贫血治疗指南”

要求，在ＥＰＯ治疗初期，静脉补铁者治疗１个月后进行复查。

以本科室测定ｈｓＣＲＰ的参考值４．９２ｍｇ／Ｌ（在仪器处于良好

性能，且质控在控情况下，以５４８例健康体检者检测的数据经

过统计处理获得）为界值，按治疗前检测的ｈｓＣＲＰ值将患者

分为２组：ｈｓＣＲＰ≤４．９２ｍｇ／Ｌ的患者为Ⅰ组，ｈｓＣＲＰ＞４．９２

ｍｇ／Ｌ的患者为Ⅱ组。

１．２　方法

１．２．１　标本采集及处理　患者入院后，未采取任何治疗措施

之前，清醒、卧位状态下，用无抗凝剂真空管和ＥＤＴＡＫ２ 抗凝

真空管（ＢＤ公司，美国）分别抽取空腹静脉血３～５ｍＬ和

２ｍＬ。无抗凝剂真空管采血１ｈ后，２ｈ内，以３０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，分离血清；ＥＤＴＡＫ２ 抗凝真空管采血后按规范要

求立即混匀。

１．２．２　各项指标的检测　分离出的血清在ＤＸＣ８００全自动生
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化分析仪（ＢＥＣＫＭＡＮ ＣＯＵＬＴＥＲ 公司，美国）上检测 ｈｓ

ＣＲＰ、ＳＩ、总铁结合力（ＴＩＢＣ），并计算 ＴＳ（ＴＳ＝ＳＩ／ＴＩＢＣ×

１００％）；在ＡＣＣＥＳＳ２微粒子化学发光仪（ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬ

ＴＥＲ公司，美国）上检测ＳＦ；用酶联免疫吸附法检测ｓＴｆＲ（上

海酶联生物公司）。ＥＤＴＡＫ２抗凝真空管采血３０ｍｉｎ后２ｈ

内于ＡＤＶＩＡ１２０血球计数仪（Ｂａｙｅｒ公司，德国）上检测，记录

Ｈｂ、ＣＨｒ、Ｈｙｐｏ％检测结果。检测所需的试剂和质控品均为

仪器原装配套产品。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析，

计量数据以狓±狊表示，呈正态分布的参数，组间的比较采用狋

检验，呈非正态分布的参数采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；治疗后两

组各参数浓度变化幅度的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。Ｈｂ

和 ＨＳＣＲＰ与各参数的相关性分析：Ｈｂ与Ｈｙｐｏ％和ＴＳ的关

系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，与其他指标采的关系用Ｓｐｅａｒｍａｎ

秩相关分析；ＨＳＣＲＰ与其他指标的相关性均采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

秩相关分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ⅰ组与Ⅱ组治疗前红细胞参数及铁参数的比较　经

ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ正态性检验，仅 Ｈｂ、Ｈｙｐｏ％和 ＴＳ在治

疗前后两组中数据分布均符合正态分布（犘＞０．０５），其余各指

标治疗前和／或治疗后数据分布符合非正态分布（犘＜０．０５）。

经配对样本差异性检验，治疗前、后两组的各指标均具有明显

差异（犘＜０．０５），除ｓＴｆＲ和 Ｈｙｐｏ％治疗前高于治疗后外，其

余各指标前均低于治疗后；治疗前Ⅰ组患者的ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ明显

低于Ⅱ组（犘＜０．０５）、ｓＴｆＲ明显高于Ⅱ组（犘＜０．０５），见表１。

２．２　Ⅰ组与Ⅱ组治疗后各参数浓度变化幅度的比较　治疗后

Ⅰ组各参数的变化幅度较大，Ⅱ组变化幅度较小（犘＜０．００１），

见表２。

表１　　Ⅰ组和Ⅱ组治疗前后红细胞参数及铁参数检测结果（狓±狊）

检测项目
Ⅰ组（狀＝２５）

治疗前 治疗１月后

Ⅱ组（狀＝２１）

治疗前 治疗１月后

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ６３．２１±７．３６ ７８．９２±１０．５１ ６２．７９±７．１２ ６５．１８±８．６４

ＣＨｒ（ｐｇ） ２６．９７±１．５９ ３０．０７±１．８４ ２６．６６±１．６５ ２７．１４±１．７８

Ｈｙｐｏ％ ６．６９±２．３０ ４．３０±１．９５ ７．１９±２．５１ ７．１０±２．５０

ＳＩ（μｍｏｌ／Ｌ） ７．５８±４．２７ １１．２４±５．８９ ８．４８±３．４６ ８．６６±３．５８

ＴＳ（％） １７．５０±６．１０ ２０．９０±６．５０ １８．７０±５．１０ １９．４０±５．２０

ＳＦ（μｇ／Ｌ） １２９．３０±１１７．４０ ２２１．８０±２００．７０ ２２７．１０±１８１．７０ ２４２．６０±１８８．２０

ｓＴｆＲ（μｇ／Ｌ） １５７８．７０±３５８．４０ １２９９．３０±３６５．４０ １３０９．７０±２９６．４０ １２６５．７０±２８９．９０

表２　　红细胞参数及铁参数浓度的变化幅度（狓±狊）

分组 △Ｈｂ（ｇ／Ｌ） △ＣＨｒ（ｐｇ） △Ｈｙｐｏ％ △ＳＩ（μｍｏｌ／Ｌ） △ＴＳ（％） △ＳＦ（μｇ／Ｌ） △ｓＴｆＲ（μｇ／Ｌ）

Ⅰ组 １５．４６±４．３２ ３．１１±１．１４ ２．３９±０．６５ ３．６６±１．９１ ２．３２±１．３３ ７７．５１±６４．５７ ２４１．０１±６８．４９

Ⅱ组 ２．８６±１．２２ １．３１±０．４９ ０．９５±０．３９ ０．４４±０．２８ ０．８３±０．４３ １６．３４±９．３９ ７０．００±４６．４１

２．３　Ｈｂ与其余各指标的相关性分析　Ｈｂ与ＳＩ水平治疗前

明显相关（狉＝－０．４０９，犘＝０．００５３），而治疗后不相关（狉＝

－０．１２０，犘＝０．４３３２）；Ｈｂ与 ＨＳＣＲＰ水平（狉＝－０．０２６，犘＝

０．８６６５）、Ｈｙｐｏ％（－０．０００，０．９９８７），治疗前均不相关，而治

疗后明显相关（狉分别为－０．８５５、－０．３６１，犘分别为０．０００１、

０．０１４９）；Ｈｂ与 ＴＳ水平治疗前后均不相关，与ＳＦ、Ｃｈｒ和

ｓＴｆＲ治疗前（狉分别为０．５７９、０．９７３和０．３８７，犘＜０．０１）及治

疗后（狉分别为０．５０６、０．９４３和０．３１６，犘＜０．０５）均明显相关。

２．４　ＨＳＣＲＰ与其余各指标的相关性分析　ＨＳＣＲＰ与

ｓＴｆＲ治疗前明显相关（狉＝－０．３７４，犘＝０．０１１４），而治疗后不

相关（狉＝－０．０７２，犘＝０．６３８２）；ＨＳＣＲＰ与 Ｈｂ、ＣＨｒ和 Ｈｙ

ｐｏ％治疗前不相关（狉分别为－０．０２６、－０．１０６和０．１０１，犘分

别为０．８６６５、０．４８６７和０．５０８２），而治疗后明显相关（狉分别

为－０．８５５、－０．５２０和０．４５０，犘 分别为０．０００１、０．０００３和

０．００１９）；ＨＳＣＲＰ与ＳＩ、ＳＦ和ＴＳ治疗前后均不相关。

３　讨　　论

ＥＰＯ合成不足是慢性肾功能哀竭患者贫血的最主要原

因［２］，使用人工合成ＥＰＯ是纠正维持性血液透析（ＭＨＤ）患者

肾性贫血的重要手段之一，同时补充红细胞生成所需的铁剂，

充足的铁贮存可以使患者有效地运用ＥＰＯ进行治疗
［３］。但是

慢性肾功能衰竭患者体内存在的微炎症可影响疗效，并可能进

一步促进肾功能的恶化及各种并发症的出现，而且血液透析患

者由于外周血单核细胞与透析膜或透析液中污染的内毒素接

触，可导致单核细胞活化，会成倍加重炎症反应的发展。炎症

反应可抑制ＥＰＯ合成，降低其敏感性，影响骨髓红系造血微环

境，使红细胞的生成减少、破坏过多，并干扰ＥＰＯ的疗效
［４５］。

ＣＲＰ是目前公认的一种炎症标记物，是肝脏在炎症刺激

产生的多种细胞因子作用下生成的急性时相蛋白，参与局部或

全身的炎症反应。随着检测技术的提高，出现了反映微炎症状

态的敏感指标：ｈｓＣＲＰ。

Ｈｙｐｏ％是目前最佳的反应铁利用的指标，其次是ＣＨｒ
［６］。

Ｈｙｐｏ％是成熟红细胞参数，低色素红细胞来源于ＣＨｒ低的成

熟网织红细胞，因此当机体处于缺铁状况时，几周后就会出现

Ｈｙｐｏ％升高。由于成熟红细胞的寿命较长（１２０ｄ），而网织红

细胞的寿命短，仅１～２ｄ，铁缺乏时ＣＨｒ降低变化较快，可直

接反映新生红细胞中 Ｈｂ的合成水平，并且能反映铁剂治疗的

有效性。ＣＨｒ被认为是能很好反应功能性铁缺乏的指标
［７］。

本研究表明，Ⅰ组治疗后ＣＨｒ明显升高，Ｈｙｐｏ％明显降低；Ⅱ

组两种指标在治疗后均无明显变化。在ｈｓＣＲＰ较低水平时，

机体铁利用良好，ＣＨｒ、Ｈｙｐｏ％很快达到理想水平，治疗效果

明显；当ｈｓＣＲＰ水平较高时，机体存在微炎症状态，影响到铁

的利用，使新生红细胞血红蛋合成水平降低，ＣＨｒ、Ｈｙｐｏ％的

改善缓慢，治疗效果欠佳。

ＳＩ、ＴＳ与ＳＦ是目前临床上常用于评估体内铁贮存状况的

指标，不能反映铁的利用情况。ｓＴｆＲ是组织（下转第１９７７页）
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激发试验，醋甲唑胺是一个可逆的碳酸酐酶抑制剂，通过造成

细胞外的酸中毒，从而导致大脑阻力血管（小动脉）的舒张。给

予醋甲唑胺后，大脑小动脉舒张，导致脑血管阻力下降，从而导

致脑血流的增加。因此，ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验

可以检测 ＣＶＲ，本组成功检测出健康人 ＣＶＲ为２５．１％～

５９．２％，比采用静脉注射ＡＣＺ负荷测得的结果３０％～７５％
［７］

稍低，原因可能与口服用药有关。另外，此结果与黄力等［８］利

用口服乙酰唑胺负荷 ＭＲ灌注成像测得的健康人ＣＶＲ接近。

本研究显示，糖尿病患者ＣＶＲ较健康人ＣＶＲ低，其原因

是糖尿病患者大脑小动脉和毛细血管的病理改变主要是动脉

粥样硬化，脂质沉积，小动脉玻璃样变，以及基底膜增厚［９］，以

上病理改变可能与大脑小动脉和毛细血管对醋甲唑胺诱发的

舒血管反应减弱、减慢有关。

本研究通过 ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验，对８０

例糖尿病患者筛选出ＣＶＲ功能受损（＜２５％）的患者，并对此

类患者在常规控制血糖的基础上长期给予预防脑卒中的干预

治疗，通过２年随访发现，未出现脑卒中的病例，其脑血管病发

病率较常规单纯降糖治疗的对照组有明显差异。因此，ＭＲ灌

注成像结合醋甲唑胺负荷试验能较准确地检测糖尿病患者脑

血管受损情况，从而为是否需要采取预防治疗提供证据。

总之，ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验，能早期发现

糖尿病患者因血管管壁的反应性减退，微血管的舒缩功能受损

而导致的ＣＶＲ降低等亚临床期的脑血管损害，可以在 ＭＲＡ

提示血管狭窄前发现糖尿病病患者的亚临床期脑缺血，为临床

的早期筛查及干预提供客观依据。当然，关于 ＭＲ灌注成像

与醋甲唑胺负荷在糖尿病患者预防脑血管病中应用还需更多

的病例和更长时间的随访去进一步研究。
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水平铁缺乏供应减少的一项指标，较少受炎症、慢性疾病等及

其他客观因素影响［８］，能准确反映体内贮存铁、缺铁状况及贫

血程度，可用于判断骨髓红系增殖活性与预测ＥＰＯ的疗效
［９］。

在铁缺乏早期ｓＴｆＲ浓度就会升高。对 ＭＨＤ患者中，ｓＴＦＲ

可用于观察红细胞对于ＥＰＯ替代治疗的反应效果，如ｓＴＦＲ

升高而ＳＦ浓度降低，则表明反应水平低，需大量补充铁剂以

适应 Ｈｂ合成的需要
［１０］。本研究显示，治疗前Ⅰ组ＳＩ、ＴＳ及

ＳＦ水平明显低于Ⅱ组，ｓＴｆＲ水平明显高于Ⅱ组；治疗后Ⅰ组

ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ水平明显升高，ｓＴｆＲ水平明显降低，变化幅度均明

显高于Ⅱ组。这表明在ｈｓＣＲＰ水平较低时，患者功能性缺铁

的比例大大减少，机体处于绝对缺铁状态，用ＥＰＯ和铁剂治疗

后，ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ上升及ｓＴｆＲ下降明显；当ｈｓＣＲＰ水平相对较

高，即患者体内存在微炎症反应时，机体处于功能性缺铁状态，

即体内铁贮存相对不足，ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ上升及ｓＴｆＲ下降缓慢，维

持静脉补铁的剂量，仍然有相当比例的患者处于功能性缺铁状

态，体内贮存铁很难达到理想水平。

综上所述，ｈｓＣＲＰ水平正常的患者，用ＥＰＯ和铁剂治疗

尿毒症血液透析患者肾性贫血效果明显；而ｈｓＣＲＰ水平较高

的患者，体内存在微炎症反应，治疗效果不明显，此时临床医生

应根据患者的情况调整治疗方案或进行其他有效处理。因此，

定期检测ｈｓＣＲＰ、部分红细胞参数及铁参数，有利于疗效的观

察及治疗方案的调整。本文研究的病例数较少，检测的指标也

较局限，因此，还有待更进一步的研究。
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［６］ ＴｅｓｓｉｔｏｒｅＮ，ＳｏｌｅｒｏＧＰ，ＬｉｐｐｉＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＩｒｏｎｓｔａｔｕｓ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＩｒｏｎｉｎｈａｅｍｏｄｉａｌｙ

ｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｏｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００１，１６（７）：１４１６１４２３．

［７］ 金旭红，陈玲，任小英，等．网织红细胞血红蛋白含量在小儿营养

性缺铁性贫血筛查中的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３

（２）：１７２１７３．

［８］ 李香玲，王炎强，赵学兰，等．Ｃ反应蛋白与血清铁参数联合检测

在ｒＨｕＥＰＯ治疗肾性贫血中临床价值探讨［Ｊ］．检验医学，２０１２，

２７（３）：１７１１７３．

［９］ 钟莉华，宋善勤．血液透析患者ＣＨｒ与ＣＲＰ及铁参数的相关性研

究［Ｊ］．现代医药卫生，２００７，２３（４）：５１０５１１．

［１０］饶绍琴，邓君，洪华，等．转铁蛋白和转铁蛋白受体对慢性肾功能

衰竭的临床意义［Ｊ］．四川医学，２００４，２５（１２）：１３００１３０１．

（收稿日期：２０１３０４１８）
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