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  摘 要:目的 探讨血清几丁质酶-3样蛋白1(CHI3L1)及实验室指标水平对维持性血液透析(MHD)患者

自体动静脉内瘘(AVF)失功的预测价值。
 

方法 选取2019年1月至2021年6月湖南中医药高等专科学校附

属第一医院收治的223例 MDH患者为研究对象,其中出现AVF失功患者74例(观察组),未出现AVF失功

且超声下内瘘通畅患者的149例(对照组);比较两组患者的血常规、生化指标及CHI3L1水平的差异;采用多

因素Logistic回归分析AVF失功的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),分

析血清CHI3L1及实验室指标对AVF失功的预测价值。结果 与对照组比较,观察组超滤量、甲状旁腺激素

(PTH)、同型半胱氨酸(Hcy)、血磷、血尿酸(UA)、低密度脂蛋白(LDL)、纤维蛋白原(FG)、空腹血糖(FPG)及

CHI3L1水平升高(P<0.05),清蛋白、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)降低(P<0.05);多因素Logistic回归分析

结果表明,高水平超滤量、PTH、UA、Hcy、FPG、LDL、FG及CHI3L1是影响 MHD患者发生AVF失功的独立

危险因素(P<0.05),高SBP及DBP则是独立保护因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,CHI3L1、Hcy、
FPG、LDL预测 MHD患者 AVF失功效能的 AUC均在0.7以上,预测效能较好。结论 高水平超滤量、
PTH、UA、Hcy、FPG、LDL、FG及CHI3L1是影响MHD患者发生AVF失功的独立危险因素,高SBP、DBP则

是独立保护因素,血清CHI3L1及部分实验室指标对 MHD患者发生AVF失功具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

chitinase-3-like
 

protein
 

1
 

(CHI3L1)
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

for
 

the
 

dysfunction
 

of
 

autogenous
 

arteriovenous
 

fistula
 

(AVF)
 

in
 

maintenance
 

hemodial-
ysis

 

(MHD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

223
 

MDH
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hu-
nan

 

College
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.Among

 

them,74
 

patients
 

with
 

AVF
 

dysfunction
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

149
 

patients
 

without
 

AVF
 

dysfunction
 

and
 

patency
 

of
 

internal
 

fistula
 

under
 

ultrasound
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

differences
 

of
 

blood
 

routine,biochemical
 

indexes
 

and
 

CHI3L1
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

AVF
 

dysfunc-
tion.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

for
 

AVF
 

dysfunction.Re-
sults Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ultrafiltration
 

volume,parathyroid
 

hormone
 

(PTH),homocys-
teine

 

(Hcy),blood
 

phosphorus,blood
 

uric
 

acid
 

(UA),low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL),fibrinogen
 

(FG),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

CHI3L1
 

levels
 

were
 

increased
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).Albumin,sys-
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tolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP)
 

decreased
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

ultrafiltration
 

volume,PTH,UA,Hcy,FPG,LDL,FG
 

and
 

CHI3L1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

in
 

MHD
 

patients
 

(P<0.05),and
 

high
 

SBP
 

and
 

DBP
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

CHI3L1,
Hcy,FPG

 

and
 

LDL
 

in
 

predicting
 

AVF
 

failure
 

in
 

MHD
 

patients
 

were
 

all
 

above
 

0.7,and
 

the
 

prediction
 

efficien-
cy

 

was
 

good.Conclusion High
 

levels
 

of
 

ultrafiltration
 

volume,PTH,UA,Hcy,FPG,LDL,FG
 

and
 

CHI3L1
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

in
 

MHD
 

patients,while
 

high
 

SBP
 

and
 

DBP
 

are
 

independent
 

protective
 

factors.CHI3L1
 

and
 

some
 

laboratory
 

indicators
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

in
 

MHD
 

patients.
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hemodialysis; autogenous
 

arteriovenous
 

fistula; dysfunction; chitinase-3-
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protein
 

1; predictive
 

value

  各种慢性肾脏病(CKD)不断发展的最终结局均

为终末期肾脏病(ESRD)。全球CKD流行病学调查

研究显示,2017年中国罹患CKD的患者为1.323亿

例,其中需要进行维持性血液透析(MHD)的患者占

全球总人口的0.042%,由CKD导致的死亡事件也逐

年攀升[1]。合适的血管通路是进行 MHD的前提,自
体动静脉内瘘(AVF)具有流量足、使用方便及不易感

染等优势,是当前指南推荐的 MHD患者的首选血管

通路[2]。然而,频繁的血管损伤、护理缺乏、血管硬化

及超滤过多等因素容易造成AVF出现一定程度的血

管狭窄及血栓形成,进而致使AVF失功,无法进行有

效血液净化,对 MHD患者生命安全造成威胁[3]。临

床评估AVF失功的方法包括物理检查(搏动增强实

验、举臂实验等)、彩色多普勒超声及通路血流量监测

等[4-6],但上述方法出现明显变化时,患者多已经出现

一定程度的AVF狭窄或已经失功。当前缺乏有效地

可以预测AVF狭窄或失功的血清学标志物。几丁质

酶-3样蛋白1(CHI3L1)又名人甲壳质酶蛋白40,是
一种相对分子质量为40×103 的糖蛋白,是几丁质酶

家族的一员,可由巨噬细胞、神经-嗜粒细胞及血管平

滑肌细胞在内的多种细胞分泌[7-8]。CHI3L1可促进

Mφ分泌单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1),MCP-1本身

也具有趋化 Mφ和促进血管生成的作用,MCP-1通过

与单核细胞表面的CC趋化因子受体2结合,促进单

核细胞迁入受损的内皮细胞下并激活 Mφ,被激活的

Mφ又合成及分泌 MCP-1,信号逐步放大,参与动脉

粥样硬化斑块及血管狭窄的形成[9-10]。因 此 推 测

CHI3L1可能与参与到AVF患者内瘘狭窄及失功的

发生发 展 过 程 中。本 研 究 从 上 述 角 度 出 发,探 讨

MHD患者血清CHI3L1与AVF失功的内在联系,评
估CHI3L1对 AVF失功的预测价值,为筛选出有效

预测AVF失功的血清学标志物提供理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年6月湖

南中医药高等专科学校附属第一医院血液透析中心

收治的223例 MHD患者作为研究对象。将其中符

合AVF失功临床诊断标准的且在血管超声检查下出

现血管狭窄或血栓形成的患者定义为 AVF失功患

者,共计74例(观察组),其余无 AVF失功且超声下

内瘘通畅的患者共计149例(对照组)。总体AVF失

功率为33.18%。所有患者均对本研究知情同意并签

署相关知情同意书。本研究获得本院伦理委员会同意。
纳入标准:(1)AVF是唯一血管通路,患者以此

通路进行 MHD≥1年;(2)年龄18~65岁;(3)临床

资料完整。排除标准:(1)合并其他血液透析方式者;
(2)合并严重高血压的患者;(3)既往或当前合并有冠

心病、脑梗死、免疫相关性疾病及恶性肿瘤的患者;
(4)合并肝功能异常、感染或血液系统疾病的患者;
(5)近3月内服用阿司匹林、氯吡格雷等影响凝血功

能药物的患者;(6)妊娠或哺乳期女性;(7)因疾病或

其他原因难以配合完成研究的患者。
1.2 MHD方法 患者均行腕部头静脉-桡动脉端侧

吻合术,患者均使用AVF行 MHD,每周3~4次,其
中行每周1次的血液透析滤过,剩余均做血液透析,
所用透析机均为费森尤斯4000S(德国),透析器均为

三鑫SMI140L(醋酸纤维膜,面积为1.4
 

m2)。透析

过程中血流量在200~250
 

mL/min,透析液流量为

500
 

mL/min。每次透析完成均予以红细胞生成素。
保证良好的内瘘护理,内瘘侧肢体勿受压、提重物及

测血压等操作,每日予以温水热敷2次,每次时间≥
30

 

min,并涂抹多磺酸黏多糖软膏。所有患者每3个

月进行一次血管彩超检查评估AVF情况。
1.3 临床资料收集及实验室指标检测 (1)一般资

料:收集患者年龄、性别、体重指数(BMI)、收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)、原发疾病、MHD时间及超滤

量。(2)AVF相关指标:包括头静脉直径及桡动脉直

径,透析前于本院超声科行血管彩超测定。(3)实验

室资料:所有患者均留取空腹肘静脉血10
 

mL(2管,
每管5

 

mL,透析前,同时隔夜禁食),1管收集后用乙

二胺四乙酸进行抗凝,1
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上

层血清并保存至-80
 

℃待用。另1管送检进行患者

血常规(血常规分析仪)及生化指标(全自动生化检测

仪)检测,记录所有患者的甲状旁腺激素(PTH)、同型

半胱氨酸(Hcy)、血钙(Ca)、血磷(P)、血钾(K)、尿酸
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(UA)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋

白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、清蛋白(ALB)、白细

胞计数(WBC)、血小板(PLT)、纤维蛋白原(FG)、空
腹血糖(FPG)、血红蛋白(HB)。(4)实验室指标正常

范围,PTH:15~65
 

ng/L;Hcy:≤15
 

μmol/L;Ca:
2.10~2.52

 

mmol/L;P:0.8~1.2
 

mmol/L;K:3.5~
5.5

 

mmol/L;UA:男
 

210~420
 

μmol/L,女
 

150~360
 

μmol/L;TC:2.9~6.0
 

mmol/L;TG:≤1.7
 

mmol/L;
LDL:<3.4

 

mmol/L;HDL:1.16~1.55
 

mmol/L;ALB:
35~55

 

g/L;WBC:(4~10)×109/L;PLT:(100~
300)×109/L;FG:2~4

 

g/L;FPG:3.8~6.1
 

mmol/L;
HB:男120~160

 

g/L,女110~150
 

g/L。(5)血 清

CHI3L1水平检测:采用酶联免疫吸附试验检测所有

患者血清中CHI3L1水平,试剂盒由北京百奥莱博科

技有限公司提供,严格按照说明书步骤进行操作。
1.4 AVF失功判定标准[6] AVF成熟后,其血流量

低于 完 成 透 析 所 需 血 流 量(<200
 

mL/min)即 为

失功。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;以是否出现AVF失功为因变量

进行多因素 Logistic回归分析;以受试者工作特征

(ROC)曲线分析部分指标对是否发生AVF失功的预

测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者的临床资料及血清CHI3L1水平比

较 两组患者性别、年龄、MHD时间、BMI、原发疾

病、头静脉直径、桡动脉直径 及 K、Ca、TC、HDL、
WBC、PLT、HB、TG 水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05);观 察 组 超 滤 量 及 PTH、Hcy、P、UA、
LDL、FG、CHI3L1、FPG 水 平 高 于 对 照 组 (P <
0.05),观察组SBP、DBP、ALB水平明显低于对照组

(P<0.05)。见表1。
2.2 MHD 患 者 发 生 AVF 失 功 的 危 险 因 素 分

析 回归设计:建立 多 因 素 Logistic回 归 模 型,以
MHD患者发生 AVF失功情况为因变量。赋值设

计:发生AVF失功=1(观察组),否=0(对照组)。以

上述P<0.05的因素为自变量,赋值设计为连续数值

原型输入。回归过程采用逐步后退法,α剔除=0.10,
α入选=0.05。回归分析结果显示,高水平超滤量、
PTH、UA、Hcy、FPG、LDL、FG 及 CHI3L1是影响

MHD患者发生 AVF失功的独立危险因素(P<
0.05,OR>1),高SBP及 DBP则是独立保护因素

(P<0.05,OR<1)。见表2。
2.3 CHI3L1及实验室指标对MHD患者AVF失功

的预测价值 ROC曲线结果显示,CHI3L1、Hcy、
FPG、LDL预测 MHD患者AVF失功效能的曲线下

面积(AUC)均在0.7以上,预测效能较好,见表3。

表1  两组患者的临床资料及血清CHI3L1水平比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=149) 观察组(n=74) χ2/t P

性别

 男 89(59.73) 43(58.11) 0.054 0.816

 女 60(40.27) 31(41.89)

年龄(岁) 51.89±11.78 50.04±12.34 1.087 0.278

BMI(kg/m2) 23.89±3.42 24.12±3.21 0.482 0.630

SBP(mmHg) 145.32±13.92 134.67±14.02 5.367 <0.001

DBP(mmHg) 96.38±8.89 76.20±9.03 15.879 <0.001

原发疾病

 炎症性 38(25.50) 15(20.27) 0.967 0.809

 肾病综合征 36(24.16) 19(25.68)

 代谢性 71(47.65) 37(50.00)

 遗传/免疫 4(2.68) 3(4.05)

MHD时间(年) 2.42±0.78 2.60±0.81 1.602 0.111

超滤量(L) 2.36±0.58 2.80±0.71 4.620 <0.001

头静脉直径(cm) 2.33±0.44 2.26±0.39 1.161 0.247

桡动脉直径(cm) 2.11±0.28 2.07±0.29 0.993 0.322

PTH(ng/L) 379.48±48.82 442.05±50.23 8.926 <0.001

Hcy(μmol/L) 9.89±1.20 10.73±1.17 4.963 <0.001

Ca(mmol/L) 2.20±0.34 2.27±0.28 1.531 0.127

P(mmol/L) 1.97±0.34 2.35±0.33 7.935 <0.001
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续表1  两组患者的临床资料及血清CHI3L1水平比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=149) 观察组(n=74) χ2/t P

K(mmol/L) 4.89±0.72 4.90±0.69 0.099 0.921

UA(μmol/L) 432.01±75.73 470.38±68.32 3.678 <0.001

TC(mmol/L) 4.20±1.33 4.31±1.28 0.589 0.557

TG(mmol/L) 1.67±0.38 1.70±0.34 0.574 0.566

LDL(mmol/L) 2.30±0.58 2.62±0.62 3.791 <0.001

HDL(mmol/L) 1.16±0.26 1.14±0.22 0.568 0.570

ALB(g/L) 40.22±5.38 36.22±4.93 5.372 <0.001

WBC(×109/L) 6.23±1.84 5.98±1.74 0.973 0.332

PLT(×109/L) 194.89±52.04 206.23±59.42 1.461 0.146

FG(g/L) 3.60±0.76 4.32±0.84 6.430 <0.001

FPG(mmol/L) 5.62±1.21 6.10±1.14 2.843 0.005

HB(g/L) 105.89±12.34 107.37±13.21 0.824 0.411

CHI3L1(ng/mL) 94.02±23.14 147.72±34.79 12.023 <0.001

表2  MHD患者发生AVF失功的多因素分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

超滤量 0.184 0.057 10.280 0.001 1.202 1.074~1.345

DBP -0.014 0.005 7.825 0.005 0.986 0.976~0.996

SBP -0.036 0.009 16.872 <0.001 0.965 0.948~0.981

PTH 0.031 0.013 5.905 0.015 1.032 1.006~1.058

UA 0.028 0.012 5.292 0.021 1.028 1.004~1.053

Hcy 0.101 0.027 13.767 <0.001 1.106 1.049~1.167

FPG 0.130 0.037 12.118 <0.001 1.139 1.058~1.225

LDL 0.167 0.055 9.375 0.002 1.182 1.062~1.315

FG 0.088 0.035 6.251 0.012 1.092 1.019~1.170

CHI3L1 0.041 0.011 14.463 <0.001 1.042 1.020~1.064

表3  MHD患者血清CHI3L1及实验室指标对AVF失功的预测价值

指标 AUC(0.95CI) 最佳临界值 灵敏度 特异度 准确度 约登指数

CHI3L1 0.783(0.585~0.977) 125
 

ng/mL 0.797 0.765 0.776 0.562

PTH 0.680(0.411~0.931) 400
 

ng/L 0.649 0.685 0.673 0.334

UA 0.665(0.397~0.913) 450
 

μmol/L 0.622 0.664 0.650 0.286

Hcy 0.722(0.469~0.950) 10
 

μmol/L 0.689 0.705 0.700 0.394

FPG 0.707(0.464~0.943) 5.90
 

mmol/L 0.716 0.685 0.695 0.401

LDL 0.736(0.519~0.931) 2.50
 

mmol/L 0.730 0.705 0.713 0.435

FG 0.641(0.364~0.913) 4.0
 

g/L 0.622 0.658 0.646 0.280

3 讨  论

  CKD及ESRD在全球范围内的发病率均呈上升

趋势,MHD是当前ESRD患者的主要治疗方法之一,
对于需要进行长期 MHD的患者,选择良好的血管通

路对患者的预后至关重要[11]。凭借其自身的优势,

AVF成为当前各大指南推荐及临床上首选的血管通

路[12-13],但是,长期的微感染状态也使得AVF容易出

现一定程度的血管狭窄及血栓形成,进而导致 AVF
失功,研 究 表 明 原 发 性 AVF 失 功 的 概 率 约 为

40%[14]。
以AVF为唯一血管通路的 MHD患者,AVF失

功会导致无法完成有效的血液滤过,体内废物长期蓄

积而引发一系列并发症,严重时可危及患者生命。导

致AVF出现血栓及血管狭窄的因素较多[15-16],如高
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血糖会损伤动静脉的内皮,增加血小板的活性,促进

内膜增生和血管重塑,进而损伤动静脉内瘘;局部感

染可以损伤血管内膜,激活成纤维细胞生长因子、血
小板生长因子,促进血管平滑肌细胞增生从而导致血

管狭窄;脂代谢异常可以导致血液黏稠度增加,造成

高凝状态,导致血栓的发生。对于这些临床上普遍接

受的容易导致AVF失功的因素,临床医师也会对此

予以相应的处理,如控糖、调脂等,但这些因素并不能

作为临床医师判断 MHD患者出现AVF失功的循证

医学证据,因此需要进一步探索新的生物标志物,实
现对AVF失功的有效预测,对降低 AVF失功发生

率,提高患者生活质量及改善患者预后具有积极

意义。
血栓形成、血管狭窄的本质是血管的炎症反应,

研究发现,高胆固醇下诱导主动脉粥样斑块形成的血

管平滑肌细胞可分泌CHI3L1[17]。CHI3L1可通过调

控脂多糖(LPS)在人脐静脉内皮细胞中诱导动脉粥样

硬化反应[18]。在已知的LPS血管炎症模型下,敲除

CHI3L1的小鼠表现为对动脉粥样硬化进展的抑

制[19]。也有研究证实了重组CHI3L1可在体外促动

脉粥样硬化,血管平滑肌细胞活性的增强、炎症基因

表达、单核细胞-内皮细胞黏附及一氧化氮生成的减少

均与CHI3L1相关,对CHI3L1的直接敲除作用可抑

制体内的动脉粥样斑块和血管炎症的发展[20],因此

CHI3L1在血管粥样硬化及血管狭窄的发生发展中具

有重要的作用。
本研究首先比较了对照组(AVF未失功)与观察

组(AVF失功)在各种临床资料上的差异,很显然

AVF失功的患者会而出现一定程度的血常规、血生

化指 标 的 异 常,如 P、Ca、PTH 等,同 时 也 观 察 到

CHI3L1在观察组患者中水平升高,提示其可能与

AVF失功具有一定的关联,并可能对AVF失功进行

预测评估,后续的多因素Logistic回归分析及 ROC
曲线分析结果也证实了本研究的观点。从分子机制

上而言,对于存在反复血管内皮损伤及因循环内代谢

废物而呈现全身“微炎症”状态的 MHD患者而言,
CHI3L1可能通过 MCP-1、LPS及炎症等多种途径引

起AVF出现血栓及狭窄,最终导致AVF失功。
同时,本研究也观察到高水平PTH、UA、Hcy、

FPG、LDL、FG也是造成患者出现AVF失功的独立

危险因素,且对 MHD患者 AVF失功也有一定的预

测效能,对于上述实验室指标,如PTH是一种常见的

尿毒症毒素,肾脏是体内唯一可以清除PTH的脏器,
PTH过高可出现纤维性骨炎,骨骼畸形及血管钙化

等,一方面PTH可引起钙磷代谢异常引起血管钙化,
促进AVF血栓形成及血管狭窄,AVF失功后PTH
又难以清除[21];UA及 Hcy均是亚动脉粥样斑块的

标志物[22];LDL是造成动脉粥样硬化形成的重要原

因;高血糖对微血管及大血管的慢性损伤作用不容置

疑;FG则是动脉粥样斑块形成的重要原料之一,这些

实验室指标均属于促进血栓形成及血管狭窄的直接

或间接因素,因此也是造成 AVF失功的重要危险因

素。对于 AVF患者,低血压直接造成内瘘处血流速

度降低,血流量减少,血液黏稠度增加,剪切力增大,
引起血管损伤,透析期间循环血量减少,血管弹性及

血管壁内部压力降低,进一步增加了血栓形成的风

险,容易导致 AVF失功[23],一定范围内的适当高血

压对AVF失功具有一定的保护作用。
综上所述,本研究通过比较 AVF失功与未失功

MHD患者的各项血清学指标,得出 MHD患者血清

CHI3L1水平具有良好的预测AVF失功的价值。同

时本研究也存在样本量不足的缺陷,可能会对研究结

论造成一定的影响,有待后续进一步深入研究。
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