
　　基金项目：昆明医科大学研究生创新基金资助项目（２０２０Ｓ１８９）

作者单位：６５０１０１　昆明医科大学第二附属医院

通讯作者：蒋红樱，主任医师，电子信箱：１６２７２４８９６５＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与血液透析患者
全因死亡的相关性研究

董云萍　蒋红樱　李玉凤　李　晶　张春秀

摘　要　目的　探讨甘油三脂／高密度脂蛋白胆固醇（ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ）比值与血液透析（ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ）患者病死率之间的

关系。方法　本研究纳入 ２０１４年６月１日 ～２０１５年５月３１日于昆明医科大学第二附属医院肾脏内科进行 ＨＤ治疗达３个月及

以上的 １９５例患者为研究对象，进行为期 ４年的随访。ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值根据三分位分为 Ｎ１组（ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ≤０．９９），Ｎ２组

（ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ：１．００～１．７４）和 Ｎ３组（ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ＞１．７４），采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线比较 ３组患者的生存率，利用 ＣＯＸ回归

分析 ＨＤ患者全因死亡及心血管事件（ＣＶＤ）死亡的影响因素。结果　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，Ｎ３组患者的生存率显著高

于 Ｎ１组、Ｎ２组患者（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＸ比例风险回归模型分析显示，以 Ｎ１组为参照，Ｎ３组是 ＨＤ患者全因死亡（ＨＲ＝０．２２６，

９５％ ＣＩ：０．０８６～０．５９５，Ｐ＝０．００３）的保护因素，而与 ＣＶＤ死亡无明显相关（ＨＲ＝０．４０５，９５％ ＣＩ：０．１１５～１．４２６，Ｐ＝０．１５９）。

结论　高 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值是血液透析患者全因死亡的独立保护因素，而与心血管事件死亡无明显相关。
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　　研究报道我国成年人群的慢性肾脏病（ＣＫＤ）发
生率为 １０．８％，进入终末期肾脏病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄ
ｉｓｅａｅ，ＥＳＲＤ）的患者约有 ２％［１，２］

。透析治疗是目前

对 ＥＳＲＤ患者维系生命的主要方式，其中血液透析
（ＨＤ）是肾脏替代治疗的主要方式，占所有透析患者
的９１．０％，且导致 ＨＤ患者住院的主要原因是心血管
疾病，占所有住院原因的 １１．１％［３，４］

。众所周知，ＴＧ

升高和 ＨＤＬ－Ｃ降低是普通人群心血管疾病的危险
因素，而在 ＨＤ患者中 ＴＧ和 ＨＤＬ－Ｃ水平与预后的
关系可能与预期的情况相反

［５，６］
。近期研究表明，与

单个血脂指标水平比较，ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值更能作为
评价心血管疾病发生率及全因病死率的指标

［７，８］
。

本研究分析了 １９５例 ＨＤ治疗患者的资料，旨在探讨
ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与 ＨＤ患者全因死亡及 ＣＶＤ死亡
风险的相关性。

资料与方法

１．研究对象：纳入 ２０１４年 ６月 １日 ～２０１５年 ５
月３１日于笔者医院肾脏内科进行维持性血液透析
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（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）达３个月及以上，且
平均每周透析治疗３次，每次４ｈ的患者为研究对象，
进行为期 ４年的随访，至研究终止日期 ２０１９年 ５月
３１日。排除标准：①年龄 ＜１８岁；②透析时间 ＜３个
月；③存在血液病、风湿病、胰腺疾病、肝脏疾病、器质
性心脏病；④透析前 １个月内出现过感染、出血和心
脑血管事件。

２．临床资料：收集纳入 ＨＤ患者透析初始时的基
线数据，包括人口学资料：年龄、性别、体重指数

（ＢＭＩ）、收缩压、舒张压、原发性肾脏疾病、透析年份、
合并症；实验室生化指标：空腹血糖、总胆固醇、甘油

三酯、血肌酐、血镁、血磷、白蛋白等；以 ＥＰＩ公式估算
肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数
据进行统计分析。对偏态分布的计量资料使用

Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，采用中位数（四分位间距）
［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］描述；正态分布的计量资料使用独立样

本 ｔ检验，采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）描述；计数资料
使用 χ２检验，用例数（百分比）［ｎ（％）］描述；采用
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方法进行生存分析并绘制生存曲线，３
组生存曲线的比较采用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ法；采用 ＣＯＸ回归
分析患者临床结局（全因死亡、ＣＶＤ死亡）的危险因
素，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料：共纳入血液透析患者 １９５例，平均

年龄５４．１３±１６．００岁，其中男性１２３例，占６３．０７％，
女性７２例，占３６．９３％，中位透析龄为１８个月。原发
病情况：慢性肾小球肾炎 １３２例，糖尿病肾病 ３３例，
梗阻性肾病 ７例，高血压肾病 １１例，多囊肾 ６例，其
他疾病６例。

２．组间比较：Ｎ１组、Ｎ２组及 Ｎ３组年龄、ＢＭＩ、
ＣＶＤ合并症、肌酐、甘油三酯、非高密度脂蛋白胆固
醇、高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 Ａ１、载脂蛋白 Ｂ、
血磷比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　各组 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值一般资料比较［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 Ｎ１组（ｎ＝６５） Ｎ２组（ｎ＝６４） Ｎ３组（ｎ＝６６） Ｐ
基本特征

　年龄（岁） ５８．０８±１３．９４ ５３．１３±１７．１５ ５１．２１±１６．７９ ０．０４３
　男性／女性 ３４／３１ ４２／２２ ４７／１９ ０．０７１
　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．３９（１９．６５，２３．５４） ２１．４７（１９．４６，２３．７７） ２３．３３（２１．１９，２５．３５） ０．００４
　收缩压（ｍｍＨｇΔ） １４７．７１±２６．２３ １５０．１６±２６．８４ １４４．２０±２９．６７ ０．４６７
　舒张压（ｍｍＨｇ） ８６．７２±１５．２３ ８８．７２±１７．５０ ８９．０３±１９．２４ ０．７１４
　服降脂药物 １７（２６．１５） １６（２５．００） １５（２２．７３） ０．８９８
　高血压病史 ４５（６９．２３） ５２（８１．２５） ４７（７１．２１） ０．２５０
　糖尿病病史 １４（２１．５４） １７（２６．５６） １６（２４．２４） ０．８０１
　ＣＶＤ合并症 １３（２０．００） ７（１０．９４） ４（６．０６） ０．０４８
实验室指标

　白细胞计数（×１０９／Ｌ） ６．５０（５．２０，７．８９） ６．６８（５．５９，８．８０） ７．３６（５．４３，９．７０） ０．１１９
　血红蛋白（ｇ／Ｌ） ７５．５（６８．０，９４．８） ８８．０（７４．３，１０２．０） ８３．０（７１．５，１０４．０） ０．０９０
　白蛋白（ｇ／Ｌ） ３２．６７±５．０５ ３２．０７±５．９４ ３３．４１±６．３３ ０．４１９
　尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２１．８１（１３．１０，２８．４６） ２１．９３（１７．７８，２８．９８） ２３．４１（１５．９１，３４．００） ０．２７７
　尿酸（μｍｏｌ） ４４１．０（２９８．５，５１１．５） ４７３．０（３６９．５，５４５．８） ４５４．５（３９４．８，５８７．０） ０．０６２
　肌酐（μｍｏｌ） ７００．０（５０２．０，１０２０．５） ７４６．０（５４６．３，１０３４．０） ８４６．０（６０８．８，１２２７．８） ０．０３８
　总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０４（３．３５，４．７９） ４．０６（３．４０，４．９５） ４．１２（３．２５，４．６６） ０．８１９
　甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８９（０．６９，１．１３） １．４０（１．１４，１．６９） １．９４（１．７１，２．４３） ０．０００
　ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３５（１．０７，１．４９） １．０８（０．８７，１．２４） ０．８５（０．７４，０．９８） ０．０００
　ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２７（１．７４，２．８１） ２．４５（１．９５，３．１５） ２．６８（１．９０，３．０６） ０．１４５
　ＮｏｎＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７６（２．１１，３．２０） ３．０５（２．３８，３．７９） ３．３２（２．４５，３．７９） ０．０１０
　脂蛋白 ａ（ｍｇ／ｄｌ） ２９．０５（１７．９３，５４．１３） １９．１０（１１．３５，３４．６０） ２２．３５（１３．２３，４４．１０） ０．０５８
　载脂蛋白 Ａ１（ｇ／Ｌ） １．３１（１．１２，１．４６） １．１７（０．９６，１．３３） １．０１（０．９１，１．１１） ０．０００
　载脂蛋白 Ｂ（ｇ／Ｌ） ０．７６（０．５９，０．９０） ０．８３（０．６７，１．００） ０．８５（０．６６，１．０５） ０．０２４
　血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６２（１．２５，２．１０） １．６５（１．３４，２．２９） １．９２（１．４８，２．５８） ０．００６
　血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９６±０．２２ １．９２±０．２２ １．９５±０．２６ ０．４９９
　血镁（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８６（０．７７，０．９８） ０．８７（０．７８，１．０１） ０．９１（０．７９，１．０２） ０．３６７
　２５－ＯＨＤ（ｎｇ／ｍｌ） １４．６０（１０．３０，１９．８０） １３．４５（９．０４，１８．７０） １５．５０（１０．２３，２０．２３） ０．６２２
　ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １０．９０（２．１１，２７．１０） ９．２３（１．６２，４０．６５） ８．５０（２．１５，１５．３８） ０．７０７
　ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ） ２５１．８（１７２．２，４５５．５） ２４２．５（１２３．３，３５９．１） ２４８．９（１５３．０，３９５．０） ０．６１７
　ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ５．３０（３．５３，７．１１） ４．８４（３．２５，６．４９） ４．１３（２．８６，５．８５） ０．０５１

　　ＢＭＩ．体重指数；ＨＤＬ－Ｃ．高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬ－Ｃ．低密度脂蛋白胆固醇；ＮｏｎＨＤＬ－Ｃ．非高密度脂蛋白胆固醇；２５－ＯＨＤ．２５羟基维生

素 Ｄ；ＣＲＰ．Ｃ反应蛋白；ｉＰＴＨ．甲状旁腺激素；ｅＧＦＲ．肾小球滤过率；Δ１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ
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　　３．ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值组间４年生存率的比较：Ｋａ
ｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，Ｎ３组患者的 ＣＶＤ死亡及
全因死亡生存曲线的生存率显著高于 Ｎ１组、Ｎ２组
（Ｐ＜０．０５，图 １、图 ２），Ｎ１组、Ｎ２组和 Ｎ３组的 ４年
生存率分别为６４．７％、６３．７％和８３．３％。

图 １　ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与 ＣＶＤ死亡的关系

（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线）
　

图 ２　ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与全因死亡的关系

（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线）
　

４．ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与全因及 ＣＶＤ死亡的相关
性：截至随访终点，１９５例患者中有 ４８例死亡，其中
ＣＶＤ死亡有 ２７例。将 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值组间比较
差异有统计学意义及可能影响患者预后的因素（性

别、服用降脂药物、糖尿病、高血压、脑血管疾病、肿

瘤、残余肾功能、白细胞、血红蛋白、白蛋白、总胆固

醇、尿酸）纳入多因素 ＣＯＸ回归模型，采用 ＣＯＸ回
归分析 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与临床结局（全因死亡、心
血管事件死亡）的相关性，ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ＞１７４是血
液透 析 患 者 全 因 死 亡 的 独 立 保 护 因 素 （ＨＲ＝
０２２６，９５％ ＣＩ：０．０８６～０．５９５，Ｐ＝０．００３，表２），而
与心血管事件死亡无相关（ＨＲ＝０４０５，９５％ ＣＩ：
０１１５～１．４２６，Ｐ＝０．１５９，表 ３）。

表 ２　各组 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与全因死亡的多因素 ＣＯＸ回归

模型
Ｎ２组 Ｎ３组

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
未校正 ０．６０２（０．３０７～１．１８２） ０．１４０ ０．２４３（０．１０５～０．５６２）０．００１
模型１ ０．６１７（０．３０９～１．２３０） ０．１７０ ０．２４１（０．１０３～０．５６５）０．００１
模型２ ０．８８４（０．４１９～１．８６７） ０．７４７ ０．３０４（０．１２１～０．７６２）０．０１１
模型３ １．２４８（０．５６０～２．７８１） ０．５８９ ０．２２６（０．０８６～０．５９５）０．００３

　　ＨＲ．风险比；９５％ ＣＩ．９５％可信区间；Ｎ２组与 Ｎ３组均以 Ｎ１组作

为参照；模型１：ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ校正年龄、性别；模型２：模型１校正 ＢＭＩ、

服用降脂药物、糖尿病、高血压病、心脑血管病、肿瘤、残余肾功能；模

型３：模型２校正白细胞、血红蛋白、白蛋白、总胆固醇、非高密度脂蛋

白胆固醇、载脂蛋白 Ａ１、载脂蛋白 Ｂ、肌酐、尿酸、血磷

表 ３　各组 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与心血管死亡的

多因素 ＣＯＸ回归

模型
Ｎ２组 Ｎ３组

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
未校正 ０．７９８（０．３２５～１．９５８） ０．６２２ ０．２４０（０．０７５～０．７６６）０．０１６
模型１ ０．８００（０．３２０～２．００１） ０．６３３ ０．２４１（０．０７４～０．７８０）０．０１８
模型２ １．２０２（０．４４３～３．２６２） ０．７１７ ０．４０５（０．１１５～１．４２６）０．１５９
模型３ ０．８２０（０．３２１～２．０９５） ０．６７８ ０．２２６（０．０６９～０．７４５）０．０１５

　　ＨＲ．风险比；９５％ＣＩ．９５％可信区间；Ｎ２组与 Ｎ３组均以 Ｎ１组作

为参照；模型１：ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ校正年龄、性别；模型２：模型１校正 ＢＭＩ、

服用降脂药物、糖尿病、高血压病、心脑血管病、肿瘤、残余肾功能；模

型３：模型２校正白细胞、血红蛋白、白蛋白、总胆固醇、非高密度脂蛋

白胆固醇、载脂蛋白 Ａ１、载脂蛋白 Ｂ、肌酐、尿酸、血磷

讨　　论
多项研究发现，ＨＤ患者的血脂异常是独特的，

其特征是 ＴＧ的产生和代谢异常以及 ＨＤＬ－Ｃ的缺
乏和功能障碍，通常表现为血清总胆固醇（ＴＣ）和血
清低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平正常，中间脂
蛋白和乳糜微粒残留积聚，导致 ＨＤＬ－Ｃ缺乏和成熟
受损，ＴＧ和 ＴＧ衍生脂蛋白（包括乳糜微粒、中密度
脂蛋白和极低密度脂蛋白）浓度升高

［９］
。在普通人

群中，ＬＤＬ－Ｃ是公认的导致动脉粥样硬化的危险因
素之一，但对于 ＨＤ患者，在大型观察研究中，未发现
ＬＤＬ－Ｃ浓度较高与存活率较差相关，并不是心血管
风险的可靠指标

［１０，１１］
。随机临床试验进一步证实，

使用针对 ＨＤ患者血清 ＬＤＬ－Ｃ水平的他汀类药物
治疗不会导致 ＨＤ患者的 ＣＶＤ事件或病死率降
低

［１２］
。ＨＤＬ－Ｃ作为导致动脉粥样硬化的保护因

素，在 ＨＤ患者队列中，也发现血清 ＨＤＬ－Ｃ水平的
升高与 ＨＤ患者的预后较差有关，ＴＧ浓度升高与全
因死亡风险降低相关

［５，６］
。

本研究回顾性纳入了１９５例规律 ＨＤ患者，探讨
了基线 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与 ＭＨＤ患者生存率的关
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系，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析表明，与 Ｎ１组（ＴＧ／ＨＤＬ－
Ｃ≤０．９９）比较，Ｎ３组（ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ＞１．７４）患者的全
因死亡及 ＣＶＤ病死率显著下降，发现高水平 ＴＧ／
ＨＤＬ－Ｃ比值与更好的生存率相关，采用 ＣＯＸ回归
比例风险模型校正了混杂因素后与全因病死率仍呈

明显相关，说明 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值是 ＭＨＤ患者全因
死亡的独立预测因子。这是一个反流行病学的研究，

证明在ＨＤ人群中ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与病死率之间呈
负相关，与普通人群中的相关性形成对比。

２０１７年国外开展的一项对 ５０６７３例接受每周 ３
次血液透析并随访５年的回顾性研究中，发现较高的
基线和随时间变化的 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值水平及与生
存率的增加和心血管病死率的降低相关，本研究结果

发现高水平 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ比值与更好的生存率相关
与其相似

［１３］
。另一项国外研究也发现，血清 ｎｏｎ－

ＨＤＬ－Ｃ水平（包括主要的富含甘油三酯的脂蛋白）
及 ｎｏｎ－ＨＤＬ－Ｃ／ＨＤＬ－Ｃ比值水平与接受血液透析
患者的病死率之间呈负相关

［１４］
。造成这些矛盾关联

的潜在机制尚不明确，考虑可能的解释为：（１）高密
度脂蛋白由于其抗聚集、抗炎、抗凋亡特性以及其诱

导巨噬细胞胆固醇流出的能力，是已知的动脉粥样硬

化保护机制
［１５］
。但在慢性肾脏病中不仅能降低 ＨＤＬ

－Ｃ浓度，还能改变 ＨＤＬ－Ｃ的功能及性质。在尿毒
症的环境中，发现了 ＨＤＬ受损转变为促氧化、促炎症
颗粒，以及与 ＣＤ３６结合引起血小板活化增强而导致
抗聚集特性受到影响

［１６，１７］
。这些功能改变可以部分

解释高水平 ＨＤＬ－Ｃ与病死率发生相关，因为血清
ＨＤＬ－Ｃ浓度的测量不能提供任何关于给定患者中
ＨＤＬ结构的性质或其功能或特性的信息，所以对特
定人群，如 ＨＤ患者，特定脂蛋白的组成或性质可能
比其数量重要得多。（２）血脂异常所带来的不良反
应的时间依赖性。由于血脂异常在动脉粥样硬化形

成过程中的有害作用通常会持续较长时间，因此短期

内的血脂水平升高可能反映营养状况更好，即低 ＴＧ
可能是营养不良的结果，营养不良导致该人群的不良

结果
［１３，１８］

。因此，可能在短期内观察到改善的结果，

而在长期随访期间，升高的 ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ水平可能与
更差的心血管和全因病死率相关

［１９］
。本研究在校正

了白蛋白、ＢＭＩ等营养指标后仍发现与全因病死率降
低明显相关。

本研究也存在一定不足，因部分患者血清高敏 Ｃ
反应蛋白水平和其他潜在的炎性细胞因子数据的缺

失，不能排除残留的混杂因素。然而，通过广泛调整

患者的糖尿病史、服用降脂药物等协变量来解决这个

缺点。

综上所述，ＴＧ／ＨＤＬ－Ｃ可作为评估 ＭＨＤ患者
死亡风险的有价值指标，未来需要研究更客观的指标

对 ＨＤ患者血清甘油三酯水平和预后的影响。考虑
到 ＥＳＲＤ患者短期死亡风险的显著增加以及长期生
存取决于短期生存的事实，这些观察的价值不能被忽

视。基于 ＨＤ患者血脂异常的独特性质，这些观察结
果进一步强调除了定量评估外，还需要对血脂和脂蛋

白开展更深入的定性评估。
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ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰＤＷＬＲ，ＰＬＲａｎｄｎｏ－ｒｅｆｌｏｗｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ

ｄｒａｗｎｂｙＰＤＷＬＲａｎｄＰＬＲ，ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｗａｓｃａｌｕｔａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＰＤＷＬＲａｎｄＰＬＲｔｏｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ

ｐｈｅｎｏｍｅｎａｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＰＤＷＬＲａｎｄＰＬＲｗｅｒｅ８．９９±３．９７，１７．６６±５．８３，１３１．２２±５０．９０ａｎｄ２１７．８９±８８．１７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ

·９２１·
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