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摘要：目的　研究长期高通量血液透析患者肺通气功能的变化。方法　选取终末期肾脏病普通血透患者８７例，给予高通量血
液透析治疗，并观察普通血液透析时、高通量血液透析１、３、６、１２个月时血红蛋白、心功能、血气指标、白蛋白、电解质（钙、
磷）、血清铁蛋白（ＳＦ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、血 β２微球蛋白（β２ＭＧ）、用力肺活量（ＦＶＣ％）、第 １秒用力肺活量
（ＦＥＶ１％）、用力呼气１ｓ率（ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）、用力呼气中期流速（ＦＥＦ２５％～７５％）等指标的变化，并进行相关性分析。结果　
随着高通量血液透析及时间的延长，ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ、水平逐渐降低（Ｐ＜０．０５）；ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％～
７５％逐渐升高，随着透析时间的延长（＞３个月），肺通气功能明显改善（Ｐ＜０．０５）。单因素及多因素线性综合回归表明：ＳＦ、
ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ水平与肺通气功能多个指标呈显著负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　长期高通量血液透析患者（＞３个月）因ＳＦ、ｈｓ
ＣＲＰ、β２ＭＧ等物质的清除，从而使肺通气功能得以改善。
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　　慢性肾衰竭（ＣＲＦ）尤其是终末期肾脏病
（ＥＳＲＤ）可导致一系列代谢、内环境的紊乱以及各
系统、器官功能的障碍。肺通气是整个呼吸过程

（包括内呼吸）的起点，而呼吸系统及器官也是维持

内环境稳定的重要器官。在终末期肾脏病尿毒症

患者中发现有明显呼吸功能障碍［１］，但影响呼吸功

能的因素很多，如肺循环的淤血、贫血、ｐＨ值改变、
炎症因子的增多与蓄积等［２］，Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ［３］、苏海
华［４］等的研究发现，循环血液中炎症因子的蓄积可

导致肺泡的纤维化，从而导致肺通气功能的障碍。

Ｒａｚｅｇｈｉ等［５］的研究发现，终末期肾脏病患者包括

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）在内的多种炎症因子水平的增
高与肺功能呈明显负相关。但未进一步阐述尿毒

症患者随着炎症因子的清除，对呼吸功能，尤其是

肺通气功能产生何种影响。本研究旨在讨论终末

期肾脏病患者随着高通量血液透析的进行，血液中

炎症因子水平的改变，以及对肺通气功能产生的

影响。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１２年６月—２０１５年６月
马鞍山市人民医院肾内科血液净化中心接受高通
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量血液透析治疗，并在接受高通量血液透析治疗前

接受至少３个月普通血液透析治疗的终末期肾脏
病患者８７例。其中男性 ４１例，女性 ４６例。年龄
２６～６６岁，平均年龄（４４．３±１６．２）岁。透析龄１２～
６０个月，平均透析龄（２６．６±１３．５）个月。原发病为
慢性肾小球肾炎３０例，高血压肾损害１２例，糖尿病
肾病３７例，梗阻性肾病５例，多囊肾３例。所有受
试者均无吸烟嗜好，排除慢性支气管炎、支气管哮

喘和其他胸腔疾病及其他慢性肺部疾病；肺功能检

测前２周内无急性呼吸道感染史，且对普通透析器
及高通量透析器耐受良好，无不适反应及过敏反

应。所有血透患者均得到长期（≥３个月）药物治
疗，包括给予降低心脏前后负荷、改善贫血、维持电

解质、酸碱平衡稳定等对症治疗。本研究经医院伦

理委员会批准，患者均签署知情同意书。

１．２　透析方法　（１）高通量血液透析的透析方法
（每周３次，每次４ｈ）：高通量血液透析器使用意大
利贝尔克公司生产的 ＢＬＳ８１４高通量血液透析器，
有效膜面积为１．４ｍ２，超滤系数为６１ｍＬ·ｈ－１·
ｍｍＨｇ－１，每周３次。（２）普通透析的透析方法：采
用日本东丽公司生产的Ｂ１１．６Ｈ血液透析器，有效
膜面积为１．６ｍ２，每周３次，每次４ｈ。血液透析器
均为一次性医疗器械，均使用德国费森尤斯４００８Ｓ
透析机，使用动静脉内瘘及碳酸氢盐行血液透析，

普通肝素抗凝，血流量为每分钟２００～２５０ｍＬ，透析
液流量为５００ｍＬ·ｍｉｎ－１。
１．３　检测方法　分别在给予高通量透析前（即普
通透析至少３个月）、高通量透析１、３、６、１２个月行
以下相关检测。（１）肺功能检测：使用德国耶格公
司ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎＰｉｆｆｕｓｉｏｎ型肺功能仪测定尿毒症患
者的肺通气功能，肺通气功能测定包括：用力肺活

量（ＦＶＣ％）、第１秒用力肺活量（ＦＥＶ１％）、用力呼
气１ｓ率 （ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）、用力呼气中期流速
（ＦＥＦ２５％ ～７５％）。为排除受试者性别、年龄、身
高、体质量的影响，测定结果以实测值占预计值的

百分比表示。受检者每次检测重复 ３次，取最高
值。血液透析患者于透析结束后２４ｈ内进行肺功
能检测。（２）血生化检测：使用德国罗氏公司
ＤＰＰ８００生化仪检测血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、
血电解质［钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）］、血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌
酐（Ｃｒ）、血清铁蛋白（ＳＦ）、血 β２微球蛋白（β２
ＭＧ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平。患者均在透
析前空腹取血。所有患者入院后使用日本ＡｌｏＫＡ２
１０仪器行心脏彩超检测，美国 ＧＥＭ３００血气分析
仪行血气分析，日本 ＸＥ２１００全血细胞自动分析仪

检测血红蛋白（Ｈｂ）。
１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进
行数据处理。观测资料均为计量资料，结果以 ｘ±ｓ
表示。多时点观测资料采用单因素重复测量方差

分析。ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％ ～
７５％对各血清指标的关联影响关系，采用单指标及多
指标线性综合回归分析。统计推断的检验水准α＝
０．０５。
２　结果
２．１　高通量血液透析前后比较　择重点指标来
看：（１）高通量透析方法的时间影响分析：高通量血
液透析对ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等较大分子清除能力
随高通量血液透析时间的延长进一步增强，组内比

较（３、６、１２个月与１个月相比较）差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；（２）两种方法比较：高通量血液透析
治疗 １个月时 ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、
ＦＥＦ２５％～７５％与普通透析比较差异无统计学意
义，但３、６、１２个月时与普通透析比较明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｈｂ、心脏射血分数
（ＥＦ）、血气指标［氧分压 ｐ（Ｏ２）、二氧化碳分压
ｐ（ＣＯ２）、ｐＨ］、Ａｌｂ、电解质（Ｃａ、Ｐ）组间比较差异无
统计学意义。ＳＣｒ、ＢＵＮ比较也差异无统计学意义，
但数据显示有降低趋势，提示高通量血液透析对小

分子代谢产物清除可能优于普通血液透析。此外

高通量血液透析对 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等较大分子
清除能力明显优于普通透析，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。具体数据见表１。
２．２　ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等指标与ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％ ～７５％的单因素相关分
析　将高通量血液透析患者 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ与
ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％ ～７５％做
相关回归性分析，结果显示患者者 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２
ＭＧ与 ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％ ～
７５％均成负相关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具
体数据见表２。
２．３　多元线性综合回归分析　分别以８７例高通量
血液透析患者的 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等３个指标作
为应变量，纳入表 ２中的 ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％～７５％等４个指标作为自变量（单
因素分析中均显示Ｐ＜０．０５），进行多元线性综合回
归。分析过程中，穷举所有子集并回归，再参照ＳＡＳ
的“Ｒ２／Ｐ均”极大模型，选出最优子集，具体数据见
表３。４个自变量中，ＦＶＣ％的作用（即其和 ＳＦ、
ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等 ３个指标的相关关系）均被“忽
略”。而ＦＥＶ１％和ＦＥＦ２５％ ～７５％，则是最终地被
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表１　各种指标多时点观测值比较／（ｘ±ｓ，ｎ＝８７）

指标 普通透析
高通量血液透析

１个月 ３个月 ６个月 １２个月
球校正ＨＦ 校正后Ｆ值 Ｐ值

Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ １０１．３±１５．２ ９７±１８．９ １０４±１３．１ １０９±１５．６ １０４±１３．５ ０．９３２１ ６．８７８ ０．０００

ＥＦ／％ ５９．８±４．７ ５６．３±４．９ ６０．１±７．５ ５８．４±７．９ ５７．８±５．４ ０．７６５８ ５．１７４ ０．０００

ｐ（Ｏ２）／ｍｍＨｇ ７２．４±１２．７ ７８．５±１９．６ ７８．３±１５．１ ７５．４±２１．１ ７３．５±１６．７ ０．８５８３ ２．３７３ ０．０５２

ｐ（ＣＯ２）／ｍｍＨｇ ２３．０±９．４ ２１．５±１０．２ ３０．８±１８．６ ２７．７±１０．０ ２３．６±９．３ ０．７９５３ ８．８００ ０．０００

ｐＨ ７．４２±０．０９ ７．４１±０．１３ ７．４２±０．１２ ７．３９±０．０４ ７．３７±０．０３ ０．７７２９ ５．４６０ ０．０００

Ａｌｂ／ｇ·Ｌ－１ ３６．８±５．４ ３４．９±２．３ ３７．２±６．９ ３５．１±４．５ ３５．５±２．４ ０．８５８２ ４．１９９ ０．００２

ＳＣｒ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３１８．３±５９．２ ２８９．３±８４．３ ３０４．０±４７．５ ２６４．４±６７．０ ２５９．３±８７．８ ０．９０１６ １１．０４５ ０．０００

ＢＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ８．２±３．９ ９．６±６．４ ８．３±４．９ ８．８±２．７ ８．１±６．５ ０．６７８２ １．６９０ ０．１５１

Ｃａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．４５±０．２１ ２．６７±０．５２ ２．５３±０．４４ ２．４１±０．４１ ２．５８±０．４９ ０．７８３１ ５．０９７ ０．００１

Ｐ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５１±０．６７ １．２３±０．７０ １．３４±０．８２ １．５５±０．８６ １．４０±０．８２ ０．８８９２ ２．４１７ ０．０４８

ＳＦ／μｇ·Ｌ－１ １２８．３±４７．５ ９２．３±３１．２ａ ７２．３±２１．４ａｂ ６１．５±２２．５ａｂ ５０．７±２６．４ａｂ ０．６５９２ ８２．８７５ ０．０００

ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ １１．５±４．２ ７．６±３．１ａ ６．４±２．８ａｂ ４．４±１．１ａｂ ３．５±１．４ａｂ ０．６６２７ １１１．６２７ ０．０００

β２ＭＧ／ｍｇ·Ｌ－１ ２８．９±８．２ ２０．１±７．１ａ １６．８±７．７ａｂ １５．９±５．１ａｂ １４．４±５．３ａｂ ０．９１０３ ６３．２０７ ０．０００

（ＦＶＣ％）／％ ７０．３±１０．２ ６８．８±１５．７ ７８．３±８．４ａｂ ８３．３±９．６ａｂ ８５．５±１１．９ａｂ ０．８４５９ ３７．３３２ ０．０００

（ＦＥＶ１％ ）／％ ６８．８±１０．５ ６９．２±１２．８ ８４．４±１０．９ａｂ ８７．１±１１．１ａｂ ８９．３±７．６ａｂ ０．８３７４ ７５．７６９ ０．０００

（ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）／％ ６２．２±７．１ ６４．０±１３．３ ７５．７±９．６ａｂ ７７．４±８．３ａｂ ７８．６±６．９ａｂ ０．７７２７ ６１．９４４ ０．０００

（ＦＥＦ２５％～７５％）／％ ５５．７±６．０ ５９．３±７．８ ７０．５±５．９ａｂ ７２．６±９．２ａｂ ７１．８±７．０ａｂ ０．６６４２ １０５．７６４ ０．０００

　　注：（１）与普通透析（高通量血液透析前）比较，ａＰ＜０．０１；高通量血液透析治疗组间比较（与１个月组），ｂＰ＜０．０１；（２）时点间多次比较共

有７次，参考Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正法原则，调整检验水准为０．０１。

表２　各种指标的相关分析结果

指标 ＦＶＣ％ ＦＥＶ１％ ＦＥＶ１／ＦＶＣ％ ＦＥＦ２５％～７５％

ＳＦ／μｇ·Ｌ－１ ｙ＝－０．２１４ｘ±９４．６０３ ｙ＝－０．２９７ｘ±１０３．８２０ ｙ＝－０．２３８ｘ±９０．８９５ ｙ＝－０．２４２ｘ±８５．６２３

Ｒ２＝０．７６１ Ｒ２＝０．８２８ Ｒ２＝０．８６５ Ｒ２＝０．８８５

ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ｙ＝－２．０６７ｘ±９１．０５０ ｙ＝－２．８１０ｘ±９８．５３２ ｙ＝－２．２５３ｘ±８６．６３２ ｙ＝－２．２９４ｘ±８１．３０８

Ｒ２＝０．７４８ Ｒ２＝０．７８３ Ｒ２＝０．８１６ Ｒ２＝０．８３７

β２ＭＧ／ｍｇ·Ｌ－１ ｙ＝－１．０１８７ｘ±９６．８１９ ｙ＝－１．４６３５ｘ±１０７．８９ ｙ＝－１．１９３３ｘ±９４．５１４ ｙ＝－１．２３６１ｘ±８９．７３７

Ｒ２＝０．６１９ Ｒ２＝０．７２４ Ｒ２＝０．７８０ Ｒ２＝０．８２８

表３　多元线性回归结果

应变量Ｙ 自变量Ｘ 偏回归系数Ｂ 标准误 统计量 Ｐ值 Ｂ的９５％ＣＩ

ＳＦ ＦＥＶ１％ －０．１５２ ０．０３１４ ４．８４１ ０．０００ －０．２１４～－０．０９０

ＦＥＶ１／ＦＶＣ％ －０．１１５ ０．０５３１ ２．１６６ ０．０３３ －０．２１９～－０．０１１

ＦＥＦ２５％～７５％ －０．０６２ ０．０２７５ ２．２５５ ０．０２７ －０．１１６～－０．００８

ｈｓＣＲＰ ＦＥＶ１％ －１．６３１ ０．５６３８ ２．８９３ ０．００５ －２．７３６～－０．５２６

ＦＥＦ２５％～７５％ －１．４２２ ０．４３２９ ３．２８５ ０．００１ －２．２７０～－０．５７４

β２ＭＧ ＦＥＶ１％ －１．８２５ ０．７４６７ ２．４４４ ０．０１７ －３．２８９～－０．３６１

ＦＥＦ２５％～７５％ －１．３０７ ０．５９７３ ２．１８８ ０．０３１ －２．４７８～－０．１３６

　　注：各最优子集的常数项均未列入本表。

保留在综合回归方程的最优子集中，说明该２个指
标确和ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等３个指标有着较稳健
的相关关系（均为负相关）。

３　讨论
终末期肾脏病或尿毒症是各种肾脏疾病发展

至终末期的一组临床综合征，对全身各系统均有影

响，肺脏是尿毒症最常受累的脏器之一［１，６］。然而，

尿毒症对肺功能的影响是多方面的，常见的原因有

水钠潴留及毒性物质的蓄积、电解质、酸碱平衡紊

乱、肾性贫血、营养不良及微炎症状态等［２］。其中

ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等中大分子在体内的聚集致使
患者出现微炎症状态［７］，上述炎症因子使肺毛细血
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管通透性增高、肺纤维化及钙化、透明膜形成等，以

上病理改变均可造成肺活量下降和弥散功能减

退［８９］。研究表明，高通量血液透析在对小分子透

析效果来说与普通透析效果相似，但 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、
β２ＭＧ等中大分子的清除、改善贫血及微炎症等方
面优于普通透析［１０１２］。另有研究表明，包括ｈｓＣＲＰ
在内的炎症因子与肺通气功能的损害紧密相关［１３］。

从而可以推测，高通量血液透析通过对ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、
β２ＭＧ等中大分子的清除可以改善尿毒症患者的
肺功能。

随着社会经济水平的不断提高，高通量血液透

析得以在基层医疗系统普及，由于自身的优势，使

得越来越多的普通血透患者转向高通量血液透析。

本研究即在此背景下展开，通过对相同患者的不同

透析方法的前后比较，了解高通量血液透析较之普

通透析对肺功能的影响及机制，通过对尿毒症患者

使用不同透析方式，发现高通量血液透析后，患者

ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ较之普通透析明显下降。普通
血液透析中这些中大分子物质增高，除了随肾功能

衰竭导致蓄积、普通透析方式无法有效清除外，在

病理状态下某些基因水平表达的增加也促进了该

类物质的增多［１４］，从而导致“慢性非炎症状态”的

持续存在。进而导致多脏器淀粉样变、动脉硬化、

纤维化的产生［１５１７］。本研究发现，高通量血液透析

对ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等中大分子物质有明显的清
除作用，而代表肺功能的 ＦＶＣ％、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ％、ＦＥＦ２５％～７５％等指标明显升高，上述中大
分子物质与肺功能存在着显著的负相关。进而证

实高通量血液透析通过对 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等中
大分子的清除，从而改善尿毒症患者的肺功能。然

而这种对肺功能的改善，在高通量血液透析短时间

内（１个月）尚未见效，在３个月后始见成效，以上证
据可推测ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等中大分子物质对肺
功能的影响是缓慢而持续的，可能存在某种机制的

慢性肺间质纤维化的过程，导致肺活量的下降、肺

功能的受损以及气体弥散功能的障碍（如慢性炎症

下某些基因表达水平的增加等［１４，１８１９］）。同时研究

也表明该过程也是部分可逆的，即长期高通量血液

透析患者通过对ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２ＭＧ等中大分子物
质的清除，可改善肺通气功能障碍。

综上所述，影响尿毒症患者肺功能的因素是多

方面的，而加强尿毒症患者肺功能的保护应为治疗

重点之一，其意义在于，功能良好的肺脏是尿毒症

患者维持酸碱平衡乃至整个内环境稳定的为数不

多的有效器官之一。除通过纠正贫血、改善营养、

降低心脏前后负荷改善心功能等多种手段改善肺

功能外，长期高通量血液透析，对 ＳＦ、ｈｓＣＲＰ、β２
ＭＧ等中大分子物质的清除，减轻该类物质介导的
炎症反应对肺脏产生的持续损伤，可保护和改善肺

功能，为日后的治疗提供了新的思路。
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