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血清超敏 C反应蛋白水平与慢性肾脏病患者心血管并发症
发生风险关系的探讨 *
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摘要 目的：探讨血清超敏 C反应蛋白(hs-CRP)水平与慢性肾脏病(CKD)患者心血管并发症发生风险关系。方法：选择 82例 CKD

患者与 21例健康体检者为研究对象，根据肾小球滤过率(eGFR)将 CKD患者分成 CKDl～2期组、CKD3～4期组和 CKD5期组。

检测和比较各组 hs-CRP、B型钠尿肽前体(pro-BNP)、尿素氮(BUN)、尿酸(UA)、肌酐(Cr)、前白蛋白(PA)、白蛋白(Alb)、同型半胱氨

酸(Hcy)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、钙(Ca)、磷(P)、血红蛋白(Hb)的水平，同时评估

患者是否有心肌缺血及心室肥厚、心脏瓣膜钙化表现。结果：随着 eGFR下降，CKD患者血清 hs-CRP水平呈上升趋势，不同 CKD

分期患者血清 hs-CRP水平之间差异具有统计学意义 (P<0.01)，CKD患者血清 hs-CRP水平与 BUN、Cr、UA、P、TG、Hcy、pro-BNP

水平之间均存在明显的正相关 (P<0.05)；血清 hs-CRP水平与白蛋白、Hb、Ca、HDL之间均存在明显的负相关 (P<0.05)；血清

hs-CRP水平与前白蛋白、胆固醇、LDL之间无显著相关性(P>0.05)。以 hs-CRP为因变量，其他相关指标为自变量进行多元逐步回

归分析，结果显示尿酸、Hb、Hcy进入多元逐步回归方程。以心肌缺血是否阳性和瓣膜钙化是否阳性为因变量，hs-CRP为自变量做

logistic回归分析，结果显示血清 hs-CRP水平为心肌缺血和瓣膜钙化的危险因素(OR>1)。结论：CKD患者血清 hs-CRP水平升高

与其肾功能降低密切相关，且为其发生心肌缺血、心脏瓣膜钙化的危险因素。
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A Study on the Relationship between Serum hs-CRP Level and the Risk of
Cardiovascular Complications in Patients with Chronic Renal Disease*

To explore the relationship between serum high sensitivity C reactive protein (hs-CRP) and risk of cardio-

vascular complications in patients with chronic kidney disease (CKD). 82 patients with CKD and 21 healthy subjects were se-

lected as the subjects. According to the glomerular filtration rate, the patients with CKD were divided into group CKDl to 2, group CKD3

to group 4, group CKD5, and the healthy control group. The serum C reactive protein, pro-BNP, urea nitrogen, uric acid, creatinine, pre-

albumn, albumin, homocysteine, triglyceride, cholesterol, high density lipoprotein, low density lipoprotein, calcium, phosphorus, and

hemoglobin levels were detected and compared between different groups. Patients with myocardial ischemia and ventricular hypertrophy

and cardiac valve calcification were also evaluated. With the decrease of eGFR, the level of hs-CRP showed an upward trend,

and there were significant differences in the serum hs-CRP levels between different groups (P<0.01). There were significantly positive

correlation between hs-CRP and blood urea nitrogen, creatinine, phosphorus, uric acid, triglyceride, homocysteine, pro-BNP (P<0.05);

there were significantly negative correlation between hs-CRP and serum albumin, hemoglobin, calcium, high density lipoprotein (P<0.

05); the correlation between hs-CRP and prealbumin, cholesterol low density lipoprotein showed no statistical significance (P>0.05).

Hs-CRP was used as dependent variable, and other related indicators were used as independent variables for multiple stepwise regression

analysis, the results showed that uric acid, Hb and Hcy entered multiple stepwise regression equation. Myocardial ischemia and valvular

calcification were used as dependent variables. Hs-CRP was used as independent variable to do logistic regression analysis, the results

showed that serum hs-CRP level was a risk factor for myocardial ischemia and valve calcification (OR>1). The increase of

serum hs-CRP level in CKD patients is closely related to the decrease of renal function, and it is a risk factor for myocardial ischemia and

cardiac valve calcification.
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前言

慢性肾脏病是全球公共健康问题，心血管疾病 (CVD)是

CKD患者的主要死亡原因。近年，众多研究表明 CKD患者体

内普遍存在微炎症状态，而微炎症状态与心血管疾病之间有着

不可忽视的关联。目前研究普遍认为 CRP尤其是超敏 C反应

蛋白(hs-CRP)能较好地作为微炎症状态的客观评价指标。本研

究通过分析 CKD患者的血清 hs-CRP与 eGFR和其他相关指

标及与心肌缺血及心脏瓣膜钙化之间的关系，旨在探讨 CKD

患者微炎症状态对肾功能的影响以及微炎症与心血管疾病的

相关性。

1 对象和方法

1.1 病例资料

本次调查的 82例 CKD患者，女 42例，男 40例。CKD1-5

期的患者人数分别为 10、16、18、20、18。患者的病因包括慢性

肾小球肾炎 15例(18.29％)，高血压肾病 17例(20.73％)，糖尿

病肾病 25例(30.49％)，IgA肾病 5例(6.10％)，慢性间质性肾炎

2例(2.44％)，痛风性肾病 7例(8.54％)，原发性肾病综合症 8例

(9.76％)，其他原因不明的慢性肾功能不全 3例(3.66％)。所有

入组的 CKD患者均在本院首诊，慢性肾脏病病因诊断明确之

前仅针对原有慢性基础疾病进行相关治疗。依照纳入与排除标

准，共纳入 103例研究对象(CKD患者 82例与健康体检者 21

例)。将所有 CKD患者按照分期方法划为三组 (CKD1-2期、

CKD3-4期、CKD5期)，另外的健康体检者单独划为一组。各组

性别差异(P=0.919>0.05)及年龄比较差异(P=0.144>0.05)无统计

学意义，具有可比性。

1.2 CKD的诊断标准

CKD 的诊断依照 2005 年 NKF 提出的 K/DOQI 指南标

准：(1)肾脏结构或功能异常大于 3个月，GFR下降、肾脏损伤

的病理学检查；(2)GFR＜60 mL/(min× 1.73 m2)超过 3个月，可

伴有肾脏受损的证据。分期标准：① CKD1期，肾功能处于正常

范围 GFR≥ 90 mL/(min× 1.73m2)；② CKD2 期，肾功能出现轻

度下降，GFR介于 60~89 mL/(min× 1.73 m2)；③ CKD3期，肾功

能出现中度下降，GFR介于 30~59 mL/(min× 1.73 m2)；④ CKD4

期，肾功能出现重度下降，GFR介于 15~29 mL/(min× 1.73m2)；

⑤ CKD5期，进入肾衰竭，GFR＜15 mL/(min× 1.73m2)。肾小球

滤过率(eGFR)计算方法采用用简化MDRD公式估算肾小球滤

过率(eGFR)：GFR(mL/min1.73 m2)=186× (Sc)-1.154× (年龄)-0.

203× (0.742女性)。其中 Ccr为肌酐清除率；GFR为肾小球滤过

率；Scr为血清肌酐(mg/dl)；年龄以岁为单位；体重以 kg为单位。

1.3 纳入标准

将 2016年 9月至 2017年 2月于上海交通大学附属新华

医院肾内科就诊的非透析的 CKD患者纳入研究对象，根据

K．DOQI指南关于慢性肾脏病的诊断标准将所有入组患者进

行 CKD分期，并分为 CKDl～2期组，CKD3～4期组和 CKD5

期组。选取 21例同期在上海交通大学附属新华医院体检中心

体检人员中年龄、性别相匹配的健康体检者作为对照组，经过

询问病史、体格检查及相关的辅助检查了解既往无心、肝、肾疾

病及高血压、糖尿病病史。所有入选对象均采清晨空腹状态的

静脉血。

1.4 排除标准

① 近 1个月内感染、手术、创伤者；② 近 1个月发生过急性

心血管事件者，服用血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素受

体拮抗剂者；③ 近 6个月内使用过激素和免疫抑制剂者；④ 合

并恶性肿瘤、妊娠者；⑤ 严重原发的心血管、肝脏和造血系统疾

病、精神病，在观察期间存在肾功能短暂可逆性下降的因素(包

括严重感染、创伤、应用肾毒性药物、尿路梗阻、血容量不足)；

⑥ 接受透析治疗的患者；⑦ 既往相关辅助检查发现原发性心脏

病的患者。

1.5 观察指标

(1)一般资料：住院号、入院日期、姓名、年龄、性别等；(2)生

化指标：血红蛋白 (hemoglobin, Hb)，超敏 C- 反应蛋白

(hs-CRP)，Pro-BNP (电化学发光法) 尿素氮 (BUN)、尿酸(uric

acid，UA)、血钙(ca)、血磷(P)、肌酐 Scr、血白蛋白(albumin，Alb)、

前白蛋白(prealbumin, PA)，甘油三酯(triglyceride，TG)、高密度

脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白(low densi-

ty lipoprotein, LDL)、同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)。(3)心电

图关于心肌缺血以及心彩超关于瓣膜钙化的表现：ECG阳性

的诊断标准：ST-T改变包括 ST段压低和 T波倒置。ST段压低

的标准: 无症状安静状态下 2个以上导联以 T-P段为基线,ST

段在 J点后 0.08s成下斜型或水平型下移≥ 0.05 m。心脏瓣膜

钙化的诊断标准：符合 2006年 ACC／AHA心脏瓣膜病指南

制定的诊断标准，在房室交界处、二尖瓣和左室后壁之间或二

尖瓣前叶呈斑块状回声增强，M型超声显示二尖瓣后叶与左室

后壁之间出现回声增强之亮带。其他瓣膜钙化可见瓣膜明显增

厚，回声增强或者出现强回声斑点。

1.6 统计学方法

采用 SPSS19.0对数据进行统计分析。所有数据均采用均

数± 标准差(x± s)表示，计量资料多组之间的比较，方差齐者采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD法，方差不齐者，

经数据转换成方差齐性再进行统计学处理；分类计数资料组间

比较采用 x2检验；两因素之间的相关性采用 Pearson相关分

析，以 P<0.05为统计学上有显著性差异。

2 结果

2.1 各组血清 hs-CRP水平的比较

各组血清 hs-CRP水平的比较结果见表 1。随着肾小球滤

过率的下降，血清 hs-CRP水平呈明显上升趋势，各组血清

hs-CRP水平比较差异具有统计学意义(P<0.01)。肾功能中度下

降组(3组)、重度下降组(4组)血清 hs-CRP水平均明显高于对

Note: P<0.05 is statistically significant; ** represents P<0.01.

表 1 各组血清 hs-CRP水平的比较

Table 1 Comparison of serum hs-CRP levels between different groups

Group Cases hs-CRP(mg/L)

1 21 1.49± 0.63

2 26 3.21± 1.06**

3 38 5.01± 0.92**

4 18 5.72± 1.21**
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照组(1组)，差异有统计学意义(P<0.05)。

2.2 各组血清 Hcy水平的比较

各组血清 Hcy水平的比较结果见表 2。随着肾小球滤过率

的下降，血清 Hcy水平呈明显上升趋势，肾功能中度下降组(3

组)、重度下降组(4组)血清 Hcy水平均明显高于对照组(1组)，

差异有统计学意义(P<0.01)。

2.3 各组血脂及血清蛋白比较

各组血脂及血清蛋白比较结果见表 3。随着肾小球滤过率

的下降，TG水平呈上升趋势，Alb水平呈现下降趋势，而各组

TC、PA水平随肾功能减退无明显变化。肾功能中度减退组(3

组)、肾功能重度减退组(4组)的 TG水平均明显高于正常对照

组(1 组)，肾功能重度减退组(4 组)的 Alb 明显低于对照组(1

组)，差异具有统计学意义(P<0.05)。

2.4 各组其他相关指标比较

Group Cases Hcy(滋mol/L)

1 21 8.76± 1.54

2 26 10.53± 2.31

3 38 22.20± 6.81**

4 18 33.99± 3.43**

Note: P<0.05 is statistically significant; ** represents P<0.01.

表 2 各组血清 Hcy水平的比较

Table 2 Comparison of the serum homocysteine between different groups

Note: P<0.05 is statistically significant; ** represents P<0.01.

表 3 各组血脂及血清蛋白水平的比较

Table 3 Comparison of the blood lipid and serum protein levels between different groups

Groups Cases BUN(mmol/L) Cr(umol/L) UA(mmol/L) Hb(g/L) Ca(mmol/L) P(mmol/L)

1 21 5.82± 2.07 58.41± 10.45 277.19± 64.62 138.10± 12.58 2.41± 0.16 1.09± 0.10

2 26 5.75± 1.79 73.12± 17.12 407.75± 80.93** 127.33± 11.88 2.02± 0.45* 1.26± 0.18

3 38 14.48± 5.63** 217.03± 102.71** 468.15± 183.92** 100.32± 18.83** 1.70± 0.58** 1.19± 0.26

4 18 23.38± 7.25** 610.11± 244.08** 480.12± 110.96** 82.36± 15.49** 1.26± 0.43** 1.95± 0.81*

各组血清其他相关指标比较结果见表 4。各组 BUN、Cr、

UA、P水平随着肾功能减退呈上升趋势，各组 Hb、Ca水平随着

肾功能减退呈现下降趋势。且肾功能轻度下降组(2组)、肾功能

中度下降组(3组)、重度下降组(4组)的 UA水平均明显高于对

照组(1组)，肾功能中度下降组(3组)、肾功能重度下降组(4组)

的 BUN、Cr水平均明显高于对照组(1组)，肾功能重度下降组

(4组) 的 P水平明显高于对照组 (1组)，肾功能中度下降组(3

组)、重度下降组(4组)的 Hb均明显低于对照组(1组)，肾功能

轻度下降组(2组)、肾功能中度下降组(3组)、重度下降组(4组)

的 Ca水平均明显低于对照组(1组)，差异均有统计学意义(均

P<0.05)。

2.5 血清 hs-CRP水平与相关指标的相关性分析及回归分析

hs-CRP与相关指标的相关性分析及回归分析结果见表 5。

Pearson 相关分析显示血清 hs-CRP 水平与 BUN、Cr、UA、P、

Hcy、pro-BNP均存在明显的正相关 (P<0.05)，与白蛋白、Hb、

Ca、HDL之间均存在明显的负相关(P<0.05)，与前白蛋白、胆固

醇、LDL之间无显著相关性(P>0.05)。

以 hs-CRP为因变量，BUN、Cr、尿酸、P、甘油三脂、Hcy、

pro-BNP、白蛋白、Hb、Ca、HDL、前白蛋白、胆固醇、LDL为自变

量进行多元逐步回归分析。结果显示 UA、Hb、Hcy均进入多元

逐 步 回 归 方 程 ， 回 归 方 程 表 示 为 ：hs-CRP=2.

839+0.319UA-0.260Hb+0.404Hcy(R=0.810，R2=0.656)。

2.6 心肌缺血和瓣膜钙化与血清 hs-CRP水平的相关性研究

以心肌缺血是否阳性为因变量，hs-CRP为自变量做 logis-

tic回归分析，结果显示：血清 hs-CRP水平为心肌缺血的危险

因素(OR>1)，血清 hs-CRP水平越高，心肌缺血的发生概率越

大，即 hs-CRP每增加一个单位，发生心肌缺血的危险将变为原

来的 1.079倍。以瓣膜钙化是否阳性为因变量，hs-CRP为自变

量做 logistic回归分析，结果显示：血清 hs-CRP水平为瓣膜钙

化的危险因素(OR>1)，血清 hs-CRP水平越高，瓣膜钙化的发生

概率越大，即血清 hs-CRP水平每增加一个单位，发生瓣膜钙化

的危险将变为原来的 1.112倍。

3 讨论

近年来，CKD的发病率呈逐年上升的趋势[1]，CKD患者心

血管疾病(CVD)的发病率较高，有调查显示在日本、美国、英

国、西班牙四个国家 CKD患者心血管疾病的患病率分别为

26.8%、33.4%、47.2%和 39.1%[2-5]。终末期肾病(ESRD)的死亡率

超过 20%，尽管使用透析治疗，仍有超过一半的患者死于相关

的心血管疾病[6]。近年来，学者们逐渐认识到 CKD患者普遍存

Note: P<0.05 is statistically significant; ** represents P<0.01.

表 4 各组其他相关指标比较

Table 4 Comparison of other related indicators levels between different groups

Groups Cases TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL(mmol/L) HDL(mmol/L) PA(g/L) Alb(g/L)

1 21 4.51± 0.84 1.07± 0.38 2.33± 0.69 1.53± 0.27 251.57± 44.52 38.90± 2.37

2 26 4.97± 1.41 1.94± 0.93 2.85± 1.09 1.27± 0.32 233.92± 48.40 37.98± 5.28

3 38 5.14± 1.59 2.28± 1.93** 2.81± 1.02 1.32± 0.55 259.68± 93.45 35.94± 5.90

4 18 5.00± 1.86 2.17± 1.46* 2.64± 1.03 1.27± 0.30 243.36± 96.66 33.15± 5.50**

2875· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals .com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.15 AUG.2018

indexes
correlation analysis regression analysis

r P Beta P

BUN 0.663 0.000 0.972 0.300

Cr 0.615 0.000 0.305 0.314

UA 0.586 0.000 0.319 0.000

PA 0.075 0.549 0.894 0.635

Alb -0.363 0.003 0.666 0.740

Hb -0.668 0.000 -0.260 0.021

Ca -0.624 0.000 0.353 0.491

P 0.336 0.006 0.265 0.730

TC 0.183 0.141 0.570 0.937

TG 0.372 0.2 0.069 0.772

HDL -0.254 0.039 0.158 0.939

LDL 0.148 0.235 0.579 0.962

Hcy 0.732 0.000 0.404 0.001

pro-BNP 0.369 0.002 0.743 0.669

表 5 血清 hs-CRP水平与相关指标的相关性分析及回归分析

Table 5 Correlative analysis and regression analysis of hs-CRP with related indexes

在微炎症状态，而微炎症状态可造成 CKD患者心血管事件危

险性增加，加重胰岛素抵抗、高血压、动脉硬化、血管钙化、营养

不良、贫血等，加速肾功能减退，影响患者生存质量。

hs-CRP 被认为是较有价值的微炎症标志物，研究表明

hs-CRP可能通过减少肾脏血管内皮细胞释放一氧化氮诱发或

加重氧化应激所致的肾脏损伤[7]。此外，循环中高水平的 CRP

可沉积在肾脏组织，诱发免疫损伤，进而减少功能性肾单位，引

起肾脏瘢痕形成[8,9]。本研究结果表明随着慢性肾功能不全的进

展，血清 hs-CRP水平呈现逐渐升高的趋势，且与 eGFR负相

关。这与 Borges DL等的研究结果相似，该研究显示无残余肾

功能患者体内的 hs-CRP水平高于有残余肾功能的患者，提示

hs-CRP可能参与了 CKD的发生和进展[10]。

微炎症作为非传统心血管疾病危险因素，在心血管疾病发

生中起重要作用。目前多数学者认为 CKD患者的微炎症状态

可能会激活大量的炎性细胞，进而产生转化生长因子 -茁
(TGF-茁)、白介素 -1(IL-1)、白介素 -6(IL-6)、肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)等炎性介质和细胞因子，促使炎症细胞向血管内皮细
胞聚集，导致血管内皮细胞、平滑肌细胞与炎症细胞间相互作

用，引起血管内皮功能障碍和损伤、平滑肌细胞增殖、泡沫细胞

的形成，最后促进动脉粥样硬化形成[11,12]。hs-CRP可能是造成

上述损害的罪魁祸首，因其可沉积在内皮细胞和肾小球毛细血

管壁，造成肾小球硬化和血管动脉粥样硬化[13-15]。有研究显示

CRP水平是 CKD患者心血管疾病死亡率的独立预测因子[16,17]。

本实验表明与正常人群比较，非透析治疗的 CKD患者随着肾

小球滤过率的下降，hs-CRP水平呈明显上升趋势，不同肾功能

CKD患者血清 hs-CRP水平血红蛋白、血清白蛋白等反映营养

状态的指标均存在显著差异。随着肾功能损害加重，hs-CRP逐

渐升高，心血管疾病的危险因素相应增加。CKD分期越晚的患

者微炎症更重、营养状况越差，其心血管风险也越高。

与普通人群相比，CKD患者有较高的心血管事件发生率

与死亡率，而伴有血 Hcy升高的 CKD患者拥有更高的心血管

风险[18]。在包括氧化应激在内等众多与 CKD进展相关的因素

中，Hcy对于早期 CKD患者发展为终末期肾病有着至关重要

的作用 [19]。本实验结果显示随着肾小球滤过率的下降，血清

Hcy水平呈明显上升趋势，各组 Hcy之间差异有明显不同。而

在以 hs-CRP为因变量进行多元逐步回归分析时，Hcy进入多

元逐步回归方程，提示高同型半胱氨酸血症可能加重患者的微

炎症状态。老年心脏瓣膜病及动脉硬化与冠心病的发生和发展

关系密切，是冠心病的预测因子[20]。有研究显示微炎症在老年

退行性瓣膜病发展过程中起重要作用[21,22]。本试验以心肌缺血

和心脏瓣膜钙化是否阳性为因变量，hs-CRP为自变量做 logis-

tic回归分析，结果显示 hs-CRP为心肌缺血和心脏瓣膜钙化的

危险因素。因此，检测 hs-CRP浓度可能有助于心血管疾病的一

级预防，将 hs-CRP这一生物标志物纳入临床评估可以提供更

全面的风险评估依据[23]。

本实验尚存在许多局限，实验中样本量偏少可能影响观察

指标的统计结果，实验中横截面和观察指标的设计无法评估未

来心血管事件和 hs-CRP水平之间的确切关系。因此，需要进行

更多的前瞻性试验和长期研究来确认实验结果的意义。
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