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  摘 要:目的 探讨终末期肾病(ESRD)血液透析患者血清同型半胱氨酸(Hcy)、内皮细胞特异性分子(en-
docan)水平与动静脉内瘘(AVF)失功及预后的相关性。方法 选择2018年12月至2020年6月在该院血液

透析中心进行AVF手术的168例ESRD患者作为ESRD组。另选择同期在该院进行体检的150例健康人作

为对照组,以酶循环法和酶联免疫吸附试验分别检测所有研究对象血清 Hcy、endocan水平;根据患者AVF术

后第3个月失功情况将其分为未失功组和失功组;以血清Hcy水平中位数、endocan水平中位数为界,将患者分

为Hcy高、低表达组和endocan高、低表达组。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Hcy、endocan水平

对ESRD血液透析患者AVF失功的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析ESRD血液透析患者AVF失功

的影响因素。绘制Kaplan-Meier生存曲线分析Hcy、endocan水平与患者3年生存率的关系。结果 ESRD组

血清Hcy、endocan水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。未失功组纳入110例,失功组纳入58
例。失功组透析中低血压患者比例、BUN、Scr、Hcy、endocan水平均高于未失功组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Hcy、endocan单独及联合检测诊断患者AVF失功的曲线下面积(AUC)
分别为0.757、0.788、0.843,二者联合检测的 AUC优于 Hcy、endocan单独检测的 AUC(Z=2.414、Z=
2.053,P=0.016、0.040)。多因素Logistic回归分析结果显示,Hcy、endocan水平升高是患者AVF失功的危

险因素(P<0.05)。随访结果显示,168例患者术后3年生存116例,死亡52例。Hcy高、低表达组和endocan
高、低表达组每组84例,Kaplan-Meier生存曲线分析血清 Hcy、endocan水平与患者生存率的关系结果显示,

Hcy高水平患者3年生存率(42/84,50.00%)低于 Hcy低水平患者(74/84,88.10%,Log-rank
 

χ2=28.467,

P<0.05);endocan高水平患者3年生存率(44/84,52.38%)低于endocan低水平患者(72/84,85.71%,Log-
rank

 

χ2=21.416,P<0.05)。结论 ESRD血液透析患者血清 Hcy、endocan水平异常升高,二者是患者发生

AVF失功的危险因素,且与预后相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

endothelial
 

cell-spe-
cific

 

molecule
 

(endocan)
 

levels
 

with
 

arteriovenous
 

fistula
 

(AVF)
 

dysfunction
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

undergoing
 

hemodialysis.Methods A
 

total
 

of
 

168
 

ESRD
 

patients
 

who
 

under-
went

 

AVF
 

surgery
 

in
 

the
 

hemodialysis
 

center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ESRD
 

group.Another
 

150
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

were
 

detected
 

by
 

en-
zyme

 

cycling
 

method
 

and
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

respectively.According
 

to
 

the
 

loss
 

of
 

function
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at
 

3
 

months
 

after
 

AVF
 

operation,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-dysfunction
 

group
 

and
 

dysfunction
 

group.
According

 

to
 

the
 

median
 

level
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

endocan,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

Hcy
 

high
 

and
 

low
 

ex-
pression

 

groups
 

and
 

endocan
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

levels
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

in
 

ESRD
 

he-
modialysis

 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

AVF
 

dys-
function

 

in
 

ESRD
 

patients
 

undergoing
 

hemodialysis.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

re-
lationship

 

between
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

levels
 

and
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

in
 

ESRD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

110
 

patients
 

in
 

the
 

non-dysfunction
 

group
 

and
 

58
 

patients
 

in
 

the
 

dysfunc-
tion

 

group.The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

intradialytic
 

hypotension,BUN,Scr,serum
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

levels
 

in
 

the
 

dysfunction
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-dysfunction
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Hcy,endocan
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AVF
 

dysfunction
 

was
 

0.757,0.788
 

and
 

0.843
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

Hcy
 

or
 

endocan
 

alone
 

(Z=2.414,Z=2.053,P=0.016,0.040).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

in-
crease

 

of
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

(P<0.05).The
 

follow-up
 

results
 

showed
 

that
 

116
 

of
 

168
 

patients
 

survived
 

and
 

52
 

patients
 

died
 

3
 

years
 

after
 

surgery.There
 

were
 

84
 

ca-
ses

 

in
 

each
 

group
 

of
 

Hcy
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

and
 

endocan
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups,with
 

84
 

cases
 

in
 

each
 

group.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

Hcy
 

level
 

(42/84,50.00%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

Hcy
 

level
 

(74/84,88.10%,Log-
rank

 

χ2=28.467,P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

endocan
 

level
 

(44/84,52.38%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

endocan
 

level
 

(72/84,85.71%,Log-rank
 

χ2=21.416,P<0.05).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

endocan
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

ESRD
 

are
 

abnormally
 

in-
creased,which

 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

AVF
 

dysfunction
 

and
 

related
 

to
 

prognosis.
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  终末期肾病(ESRD)是慢性肾脏疾病的终末阶

段,全球ESRD发病率呈上升趋势,发病因素包括糖

尿病、心血管疾病、高血压、老年、肥胖等。血液透析

通过回输净化血液成为维持ESRD患者生命的必要

方法[1]。动静脉内瘘(AVF)操作简单、使用安全,是
保障血液透析顺畅的首选方法,但也易发生血管狭窄

而形成血栓,引起 AVF失功,使患者二次入院。因

此,探究引起AVF失功的因素有助于防止患者预后

不良[2]。同型半胱氨酸(Hcy)是含硫氨基酸的代谢中

间产物之一,有学者发现,透析通常与Hcy水平有关,

Hcy被认为是健康人群及慢性肾脏疾病患者心血管

疾病预后的非传统标志物[3]。内皮细胞特异性分子

(endocan)是一种可溶性硫酸皮肤素蛋白聚糖,慢性

肾病和ESRD患者血清endocan水平上升,还与患者

的高炎症状态有关[4]。然而,Hcy、endocan在ESRD
血液透析患者中的水平与临床意义的相关研究较少

见,因此,本研究分析了 ESRD 血液透析患者血清

Hcy、endocan的水平与 AVF失功及患者预后的关

系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年12月至2020年6月在

本院血液透析中心进行AVF手术的168例ESRD患

者作为ESRD组。其中男91例,女77例;平均年龄

(55.20±8.24)岁。纳入标准:(1)符合文献[5]中

ESRD诊断标准;(2)血肌酐(Scr)≥707
 

μmol/L或肾

小球滤过率≤15
 

mL/min,伴随高钾血症、恶心、呕
吐、代谢性酸中毒、皮肤瘙痒、心功能不全等严重并发

症。排除标准:(1)合并认知功能障碍及自身免疫性

疾病患者;(2)每周血液透析次数不足2次;(3)长时

间使用弹力带、瘘侧手臂受压等外界强力致 AVF失

功。另选择同期在本院进行体检的150例健康人作

为对照组,其中男81例,女69例;平均年龄(55.32±
8.03)岁。两组性别、年龄等一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象

及其亲属均知情同意本研究并签署知情同意书。本

研究通过本院医学伦理委员会审核批准(2018-039)。
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1.2 方法

1.2.1 血清Hcy、endocan水平检测 采集所有研究

对象空腹外周静脉血5
 

mL,离心分离血清后取上清

液,将血清样本分装为2份,一份使用免疫生化仪(培
安有限公司,Intavis

 

InsituPro
 

Vsi)以酶循环法检测

血清Hcy水平,另一份采用酶联免疫吸附试验试剂盒

(上海科艾博生物,CB11087-Hu)检测endocan水平。

1.2.2 资料收集 收集患者进行 AVF手术前的糖

尿病史、尿酸(UA)、甘油三酯(TG)、纤维蛋白原、总
胆固醇(TC)、年龄、高血压、性别、清蛋白、血小板、透
析中低血压、血尿素氮(BUN)、Scr等临床资料。患者

进行AVF手术过程中采用的抗凝方式、透析充分性

等均按照统一标准执行,治疗、护理方式不存在差异。

1.2.3 AVF失功评判 患者 AVF处无血管杂音,
瘘管搏动和流出道震颤减弱或消失,内瘘处表皮温度

明显降低,体外循环透析时管路抽动,血管条索状,血
管AVF狭窄(内瘘直径<2.7

 

mm)[6]或透析血流

量<200
 

mL/min[7]。根据患者 AVF术后第3个月

失功情况将其分为未失功组和失功组。

1.2.4 随访 所有患者手术后通过复诊、电话的方

式随访3年,记录患者的生存状态和生存时间。以血

清Hcy水平中位数、endocan水平中位数为界,将患

者分为Hcy高、低表达组和endocan高、低表达组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Hcy、en-
docan水平对ESRD血液透析患者AVF失功的诊断

价值。采用多因素Logistic回归分析ESRD血液透

析患者 AVF失功的影响因素。绘制 Kaplan-Meier
生存曲线分析 Hcy、endocan水平与ESRD血液透析

患者3年生存率的关系,结果采用Log-rank
 

χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和ESRD组血清 Hcy、endocan水平比

较 ESRD组血清 Hcy、endocan水平均高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 未失功组和失功组临床资料及血清 Hcy、en-
docan水平比较 未失功组纳入110例,失功组纳入

58例。未失功组和失功组糖尿病、UA、TG、纤维蛋白

原、TC、年龄、高血压、男性比例、清蛋白水平、血小板

计数比较,差异均无统计学意义(P>0.05);失功组透

析中低血压患者比例、BUN、Scr、Hcy、endocan水平

均高于未失功组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  对照组和ESRD组血清 Hcy、endocan

   水平比较(x±s)

组别 n Hcy(μmol/L) endocan(ng/L)

对照组 150 11.75±1.82 0.75±0.12

ESRD组 168 28.96±4.29 1.74±0.25

t -45.599 -44.164

P <0.001 <0.001

表2  未失功组和失功组临床资料及血清 Hcy、endocan水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄 男性 糖尿病 高血压 透析中低血压 血小板计数(×109/L) 清蛋白(g/L)

未失功组 110 55.02±8.13 64(58.18) 46(41.81) 85(77.27) 20(18.18) 163.42±23.15 37.04±5.12

失功组 58 55.54±8.46 27(46.55) 28(48.28) 45(77.59) 33(56.90) 169.98±26.36 37.91±5.05

t/χ2 -0.389 2.069 1.504 0.002 26.358 -1.664 -1.052

P 0.698 0.150 0.220 0.963 <0.001 0.098 0.294

组别 n
纤维蛋白原

(g/L)
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
BUN
(mmol/L)

Scr
(μmol/L)

UA
(μmol/L)

Hcy
(μmol/L)

endocan
(ng/L)

未失功组 110 4.86±0.45 4.63±0.55 1.81±0.21 4.81±0.63 70.42±8.46 361.84±50.35 27.37±3.86 1.64±0.21

失功组 58 4.91±0.47 4.98±0.62 1.79±0.22 7.54±0.92 91.09±12.73 372.31±55.42 31.98±4.75 1.93±0.29

t/χ2 -0.674 -1.608 0.577 -22.659 -12.573 -1.237 -6.785 -7.431

P 0.501 0.110 0.565 <0.001 <0.001 0.218 <0.001 <0.001

2.3 血清Hcy、endocan单独及联合检测对ESRD血

液透析患者AVF失功的诊断价值 以ESRD血液透

析患者血清Hcy、endocan水平为检验变量、患者是否

AVF失功为状态变量绘制ROC曲线,结果显示,血

清Hcy、endocan单独及联合检测诊断ESRD血液透

析患 者 AVF 失 功 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为

0.757、0.788、0.843,Hcy、endocan联合检测的AUC
优于单独检测的 AUC(Z=2.414、Z=2.053,P=
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0.016、0.040)。见表3、图1。

2.4 多因素Logistic回归分析ESRD血液透析患者

AVF失功的影响因素 以ESRD血液透析患者是否

AVF失功(是=1;否=0)为因变量,以 Hcy(实测

值)、endocan(实测值)、透析中低血压(是=1;否=

0)、BUN(实测值)、Scr(实测值)为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,Hcy、endocan水平升高

是ESRD血液透析患者 AVF失功的危险因素(P<
0.05)。见表4。

表3  血清 Hcy、endocan对ESRD血液透析患者AVF失功的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 P 约登指数

Hcy 0.757 0.685~0.820 77.59 66.36 29.18
 

μmol/L <0.001 0.440

endocan 0.788 0.719~0.847 70.69 79.09 1.79
 

ng/L <0.001 0.498

二者联合 0.843 0.779~0.895 74.14 81.82 - <0.001 0.560

  注:—表示无数据。

表4  多因素Logistic回归分析ESRD血液透析患者AVF失功的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

Hcy 1.165 0.336 12.016 3.206 1.659~6.192 <0.001

endocan 0.880 0.242 13.212 2.411 1.500~3.873 <0.001

透析中低血压 0.711 0.483 2.167 2.036 0.790~5.247 0.141

BUN 0.768 0.446 2.967 2.155 0.900~5.168 0.085

Scr 1.042 0.845 1.550 2.835 0.546~15.000 0.213

图1  血清 Hcy、endocan诊断ESRD血液透析患者AVF
失功的ROC曲线

2.5 血清 Hcy、endocan水平与患者生存率的关

系 随访结果显示,168例患者术后3年生存116例,

死亡52例。以血清 Hcy水平中位数(28.95
 

μmol/

L)、endocan水平中位数(1.74
 

ng/L)为界,将患者分

为Hcy高、低表达组和endocan高、低表达组(每组84
例),绘制 Kaplan-Meier生存曲线分析血清 Hcy、en-
docan水平与患者生存率的关系,结果显示,Hcy高水

平患者3年生存率(42/84,50.00%)低于Hcy低水平

患者(74/84,88.10%),差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=28.467,P<0.05);endocan高水平患者3年生

存率(44/84,52.38%)低于endocan低水平患者(72/

84,85.71%),差 异 有 统 计 学 意 义(Log-rank
 

χ2=

21.416,P<0.05)。见图2、3。

图2  血清 Hcy水平与患者生存率的关系

图3  血清endocan水平与患者生存率的关系
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3 讨  论

ESRD发病率和病死率均较高,临床医生常采用

血液透析、肾移植、腹膜透析等治疗方式[8]。血液透

析方式需保证血流通畅,AVF是良好的血管通路,但
由于使用时间增加、血流量减少、感染、脂质代谢异

常、糖尿病肾病、低血压等多种因素的影响,不可避免

地出现AVF失功。因此,探究患者AVF失功的影响

因素有助于预防AVF失功和患者预后不良[9]。

Hcy是一种含硫非必需氨基酸,与维生素B12 和

叶酸共同在人-甲硫氨酸循环中起着重要作用。Hcy
循环系统失衡会引起 Hcy积累,与血管钙化、心血管

疾病、动脉粥样硬化、认知功能障碍等因素有关。多

项研究表明,ESRD患者 Hcy水平升高,且与此类患

者并发症的发生有关[10-11]。本研究通过对比健康者

与ESRD患者血清Hcy水平发现,ESRD血液透析患

者Hcy水平升高,提示ESRD血液透析患者可能存在

Hcy代谢失衡,高水平 Hcy易引起血管钙化、动脉粥

样硬化等并发症,促进ESRD的进展。自体动静脉瘘

(aAVF)功能衰竭患者较内瘘功能良好患者 Hcy水

平升高,Hcy是aAVF血栓形成的预测因子和影响因

素(OR =1.332,95%CI:1.182~1.502,P =
0.01)[12]。本研究结果显示,ESRD血液透析AVF失

功患者血清Hcy水平高于未失功患者,Hcy水平升高

是患者AVF失功的独立危险因素(P<0.05),其具

有诊断患者发生 AVF失功的效能。随着患者血清

Hcy水 平 的 升 高,死 亡 率 增 加,与 AL-FARTOSY
等[13]提出的Hcy水平与临床结果呈负相关的研究结

论一致,提示ESRD血液透析患者Hcy水平过高可能

导致预后不良,监测Hcy水平可能有助于预测患者预

后情况。

endocan是1种由氨基酸聚合物和单一硫酸皮链

组成的水溶性蛋白聚糖,也是已知的血管内皮中唯一

负责合成血管内分泌物进入血液的因子。endocan被

促炎性细胞因子激活,在炎症反应、增殖和新生血管

化过程中起着重要作用。有研究表明,内分泌水平可

能因肾移植物血管炎症程度的不同而不同,肾移植受

者经历抗体介导的排斥反应时发生血管炎症反应,也
伴随endocan水平升高,监测endocan水平有助于肾

移植术后对急慢性肾病、急性排斥反应的早期诊断,

便于血管内皮细胞损伤的及时监测[14-15]。伴有血清

endocan水平较高的血液透析患者死亡风险较高,血
清endocan可作为血液透析患者高死亡率的生物标

志物[16]。血清endocan水平较高的患者比endocan
水平较低的患者更易发生心血管疾病,血清endocan

水平升高是血液透析患者心血管事件的独立预测因

子[17-18]。本研究结果显示,ESRD血液透析患者血清

endocan水平升高,AVF失功患者血清endocan水平

高于AVF未失功患者,高水平的血清endocan患者

生存期缩短,推测ESRD血液透析患者促炎性细胞因

子激增并激活endocan,高水平的endocan进一步介

导AVF后的排斥反应加重血管炎症,引起血管内皮

损伤,导致血栓、动脉粥样硬化等并发症,不利于患者

预后。此外,本研究 ROC曲线分析结果显示,血清

endocan单独检测诊断患者 AVF失功的 AUC 为

0.788,其与 Hcy联合检测的 AUC优于单独检测的

AUC,且二者水平升高都是 ESRD 血液透析患者

AVF失功的独立危险因素,这也为此类患者的诊断

提供了更多的生物指标,具有重要的临床意义。

综上所述,ESRD 血液透析患者血清 Hcy、en-

docan水平均异常升高,二者均是患者AVF失功的危

险因素,且与患者预后相关。在临床诊治过程中将血

清Hcy、endocan水平作为辅助指标判断ESRD血液

透析患者AVF失功的评估工具可能具有一定意义。

然而,本研究仍存在一定不足:未检测患者 Hcy、en-

docan相关的促炎性细胞因子、血管损伤、动脉粥样硬

化等指标的变化。因此,Hcy、endocan在ESRD血液

透析中的调控通路及与 AVF失功、预后的关系尚有

待于进一步深究。
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