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·论著·

维持性血液透析患者发生肺动脉高压的危险因素分析

许嵘1，吕文律2，曹学森2，余金波2，沈波2，许佳瑞2，徐辰祺2，丁小强2，

邹建洲2，李正红1

【摘要】　目的　探究维持性血液透析（MHD）患者发生肺动脉高压（PAH）的危险因素。方法　选取2012年11
月至2021年3月在复旦大学附属中山医院血液透析中心治疗的MHD患者335例。根据PAH〔肺动脉收缩压（PASP）＞35 
mm Hg〕发生情况将患者分为PAH组和非PAH组。比较两组一般资料、实验室检查指标、超声心动图检查结果。采用

多因素Logistic回归分析探讨MHD患者发生PAH的影响因素。结果　本研究共有129例患者发生PAH。PAH组透析间期

体质量增长率高于非PAH组（P＜0.05）。PAH组N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）高

于非PAH组，红细胞分布宽度（RDW）、左心房内径、左心室舒张末期内径、左心室收缩末期内径、左心室后壁厚

度大于非PAH组，血钙、血红蛋白、左心室射血分数低于非PAH组（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，

NT-proBNP升高、血钙降低、RDW增大和TNF-α升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素（P＜0.05）。结论　NT-
proBNP升高、血钙降低、RDW增大和TNF-α升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素，对MHD患者进行定期检查、

评估，并早期干预容量超负荷状态，调节钙磷代谢紊乱，改善营养状况及微炎症状态，有助于减少PAH的发生。
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【Abstract】　Objective　To explore the risk factors of pulmonary arterial hypertension (PAH) in maintenance 
hemodialysis (MHD) patients. Methods　A total of 335 MHD patients in the Hemodialysis Center of Zhongshan Hospital 
Fudan University from November 2012 to March 2021 were selected. Patients were divided into PAH group and non-PAH group 
according to the occurrence of PAH [pulmonary arterial systolic blood pressure (PASP) > 35 mm Hg] . The general data, laboratory 
examination indexes and echocardiographic examination indexes of the two groups were compared. Multivariate Logistic regression 
analysis was used to investigate the influencing factors of PAH in MHD patients. Results　 There were 129 cases of PAH in this 
study. The increase ratio of interdialytic body mass in PAH group was higher than that in non-PAH group (P < 0.05) . N-terminal 
pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) , tumor necrosis factor-α (TNF-α) in PAH group were higher than those in non-PAH 
group, redcell distribution width (RDW) ,  left atrial diameter, left ventricular end-diastolic diameter, left ventricular end-systolic 
diameter and left ventricular posterior wall thickness were greater than those in non-PAH group, and serum calcium, hemoglobin 
and left ventricular ejection fraction were lower than those in non-PAH group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis 
results showed that elevated NT-proBNP, reduced blood calcium, enlarged RDW and elevated TNF-α were independent risk 
factors of PAH in MHD patients (P < 0.05) . Conclusion　Elevated NT-proBNP, reduced blood calcium, enlarged RDW and 
elevated TNF-α are independent risk factors of PAH in MHD patients. Regular examination and evaluation of MHD patients, 
early intervention of volume overload state, regulation of calcium and phosphorus metabolism disorders, improvement of nutritional 
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肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，
PAH）是维持性血液透析（maintained hemodialysis，
MHD）患者常见且严重的心血管并发症［1］，文献报道

其患病率为33%~40%［2-3］。研究表明，PAH是MHD患

者心血管死亡和全因死亡的独立危险因素［2］。然而，

MHD患者发生PAH的病因目前尚未明确，可能与内皮

功能紊乱、血管钙化、心脏舒张功能减退、炎症反应

及免疫紊乱等有关［4］。本研究旨在探究MHD患者发生

PAH的危险因素，以期为临床防治PAH提供干预策略。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2012年11月至2021年3月在复旦大

学附属中山医院血液透析中心治疗的MHD患者335例。

纳入标准：（1）年龄≥18周岁；（2）透析龄≥6个
月［5］；（3）透析频率为4 h/次，3次/周。排除标准：

（1）有恶性肿瘤史患者；（2）有慢性传染病史患者；

（3）肾移植患者；（4）有血液系统疾病患者；（5）
近3个月内服用过免疫抑制剂患者；（6）近期发生急性

感染患者；（7）合并可能引起PAH的疾病（先天性心

脏病、慢性阻塞性肺疾病、系统性红斑狼疮等）患者；

（8）血液透析前有明确的PAH、肺栓塞、肺动脉狭窄

等肺部疾病史患者；（9）有心脏瓣膜病、风湿性心脏

病等心血管疾病史患者；（10）特发性、家族性PAH患

者；（11）活动性结核患者；（12）近期行手术治疗、

输血治疗患者；（13）合并甲状腺疾病以及长期应用引

起肺动脉压增高的药物患者。本研究经复旦大学附属中

山医院伦理委员会审核批准（B2021-067R）。所有患

者签署知情同意书。

1.2　观察指标　（1）PAH发生情况及一般资料。使用

连续多普勒超声心动图检查评估患者PAH发生情况，

以肺动脉收缩压（pulmonary arterial systolic pressure，
PASP）＞35 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）为发生

PAH，根据PAH发生情况，将患者分为PAH组和非PAH
组［6］。收集患者一般资料，包括性别、年龄、BMI、
透析龄、血管通路类型、透析间期体质量增长率（透

析间期体质量增长量与干体质量的比值）、血压（记

录患者透析前的血压，并连续随访3个月，取其平均

值）、合并高血压情况、合并糖尿病情况、尿素清除指

数（urea clearance index，Kt/V）。（2）实验室检查指

标。于透析前检测患者N末端脑钠肽前体（N-terminal 
pro brain natriuretic peptide，NT-proBNP）、血尿素氮、

血肌酐、血白蛋白、血钙、血磷、血镁、超敏C反应

蛋白、血红蛋白、红细胞分布宽度（redcell distribution 
width，RDW）、血甲状旁腺激素、血β2微球蛋白、

铁蛋白、CD4
+ T淋巴细胞占比、CD8

+ T淋巴细胞占比、

IL-1、IL-2R、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）。采用电化学发光法检

测NT-proBNP，采用HITCH-7080全自动生化分析仪检

测血生化指标，采用自动化学发光免疫法检测血甲状

旁腺激素，采用流式细胞术检测CD4
+、CD8

+ T淋巴细

胞占比，采用化学发光定量检测法检测IL-1、IL-2R、

IL-6、IL-8、TNF-α。（3）超声心动图检查结果。由

本院心脏超声科医生采用彩色多普勒超声心动仪完成超

声心动图检查。所有超声心动图检查于血液透析后完

成，记录患者左心房内径、左心室舒张末期内径、主动

脉根部内径、左心室收缩末期内径、室间隔厚度、左心

室后壁厚度、左心室射血分数。

1.3　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本t检验；非正态分布计量资料以〔M
（P25，P75）〕表示，组间比较采用秩和检验；计数资

料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；采用多因素

Logistic回归分析探讨MHD患者发生PAH的影响因素。

以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PAH发生情况及一般资料　本研究共有129例患

者发生PAH。两组性别、年龄、BMI、透析龄、血管

通路类型、收缩压、舒张压、合并高血压者占比、

合并糖尿病者占比、Kt/V比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；PAH组透析间期体质量增长率高于非

PAH组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。
2.2　实验室检查指标和超声心动图检查结果　两组血

尿素氮、血肌酐、血白蛋白、血磷、血镁、超敏C反

应蛋白、血甲状旁腺激素、血β2微球蛋白、铁蛋白、

CD4
+ T淋巴细胞占比、CD8

+ T淋巴细胞占比、IL-1、IL-
2R、IL-6、IL-8、主动脉根部内径、室间隔厚度比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。PAH组NT-proBNP、
TNF-α高于非PAH组，RDW、左心房内径、左心室舒

张末期内径、左心室收缩末期内径、左心室后壁厚度大

于非PAH组，血钙、血红蛋白、左心室射血分数低于非

PAH组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.3　MHD患者发生PAH影响因素的多因素Logisitic回
归分析　以表1、2中P＜0.1的变量为自变量（赋值：

实测值），以MHD患者是否发生PHA为因变量（赋

值：是=1，否=0），进行多因素Logistic回归分析，

结果显示，NT-proBNP升高、血钙降低、RDW增大

和TNF-α升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素

（P＜0.05），见表3。

status and micro-inflammatory status are conducive to reduce the occurrence of PAH.
【Key words】　Pulmonary arterial hypertension; Maintained hemodialysis; Risk factors



·46· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　February 2023，Vol.31　No.2　http://www.syxnf.net

3　讨论

PAH是以肺循环阻力进行性增加为特点的肺小动脉

疾病，是导致右心功能衰竭的主要原因。研究表明，合

并PAH的MHD患者心血管疾病死亡及全因死亡风险明显

增加［7-8］。肺动脉压长期持续升高可导致肺血管结构改

变以及不同程度的右心室功能障碍，目前尚无可治愈的

手段。因此，预防PAH的发生发展是改善MHD患者预后

的关键。有研究表明，MHD患者发生PAH可能与年龄、

透析龄、血管通路类型、内皮功能紊乱、骨矿物质代谢

紊乱所致的血管钙化、容量超负荷、炎症和氧化应激增

加、心脏收缩和舒张功能减退等相关［9-10］。尽管国内

外探索MHD患者并发PAH影响因素的研究逐渐增多，但

由于研究人群、研究类型、PAH诊断界值等方面差异较

大，PAH的发病机制及影响因素仍存在较多争议。

本研究结果显示，MHD患者PAH发生率为38.5%
（129/335），与既往研究报道的33%~40%［2-3］相符。

既往研究结果显示，合并PAH的MHD患者年龄、透析

龄大于未合并PAH的MHD患者，收缩压高于未合并PAH
的MHD患者［11-12］。本研究结果显示，非PAH组和PAH
组年龄、透析龄、收缩压、舒张压比较无统计学差异，

这可能与本研究为单中心研究，且样本量较小有关，也

提示PAH与MHD患者年龄、透析龄及血压之间的关系

还有待更多研究证实。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示，NT-
proBNP升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素。

容量超负荷是导致PAH的主要原因之一［9］，而MHD
患者急性或慢性容量超负荷均可导致脑钠肽（brain 

表2　两组实验室检查指标、超声心动图检查结果比较
Table 2　Comparison o f  laboratory  examinat ion indexes  and 
echocardiography results between the two groups

项目
非PAH组
（n=206）

PAH组
（n=129）

t （Z ）
值

P值

NT-proBNP
〔M（P25，P75），ng/L〕

2 488
（1 395，5 557）

6 621
（2 744，18 038） -6.474a ＜0.001

血尿素氮（x±s，mmol/L） 25.2±5.7 25.2±6.0 0.005 0.996

血肌酐（x±s，μmol/L） 975±274 936±274 1.262 0.208
血白蛋白〔M（P25，P75），
g/L〕 40（38，42） 40（38，42） -1.156a 0.248

血钙（x±s，mmol/L） 2.31±0.20 2.17±0.25 5.394 ＜0.001

血磷（x±s，mmol/L） 2.10±0.65 1.99±0.65 1.529 0.127

血镁（x±s，mmol/L） 1.11±0.14 1.10±0.14 0.575 0.566
超敏C反应蛋白
〔M（P25，P75），mg/L〕 3.7（1.5，9.4） 3.2（1.5，8.9） -0.205a 0.838

血红蛋白（x±s，g/L） 112±15 108±18 2.139 0.033

RDW〔M（P25，P75），%〕
14.00

（13.30，14.90）
14.60

（13.60，16.20） -3.366a 0.001

血甲状旁腺激素
〔M（P25，P75），ng/L〕 248（160，407） 246（140，406） -0.655a 0.512

血β2微球蛋白（x±s，mg/L） 33.0±9.7 33.6±8.6 -0.637 0.525
铁蛋白〔M （P 25，P 75），
μg/L〕 182（98，296） 157（70，279） -1.632a 0.103

CD4
+ T淋巴细胞占比

（x±s，%）
39.1±9.8 40.4±8.1 -0.262 0.794

CD8
+ T淋巴细胞占比

（x±s，%）
21.7±7.2 22.6±7.6 0.777 0.438

IL-1〔M（P25，P75），
ng/L〕 7（5，12） 6（5，12） -0.744a 0.457

IL-2R〔M（P25，P75），
U/ml〕

1 236
（1 014，1 570）

1 294
（1 067，1 561） -0.905a 0.366

IL-6〔M（P25，P75），
ng/L〕 4（2，6） 4（2，7） -0.326a 0.745

IL-8〔M（P25，P75），
ng/L〕 24（13，86） 32（13，118） -0.689a 0.491

TNF-α〔M（P 25，P 75），
ng/L〕

18.2
（15.2，21.5）

19.9
（18.7，22.8） -5.059a ＜0.001

左心房内径（x±s，mm） 39.8±5.4 43.8±6.0 -6.352 ＜0.001
左心室舒张末期内径
（x±s，mm）

47.4±5.8 51.6±6.6 -6.041 ＜0.001

主动脉根部内径
〔M（P25，P75），mm〕

34（32，36） 34（31，35） -1.471a 0.141

左心室收缩末期内径
〔M（P25，P75），mm〕

30（27，33） 33（30，40） -6.110a ＜0.001

室间隔厚度
〔M（P25，P75），mm〕

11（10，13） 12（10，13） -1.160a 0.246

左心室后壁厚度
〔M（P25，P75），mm〕

10（9，11） 11（10，12） -3.042a 0.002

左心室射血分数
〔M（P25，P75），%〕

65（62，67） 61（54，66） -4.825a ＜0.001

注：a表示Z值；NT-proBNP=N末端脑钠肽前体，RDW=红细胞分

布宽度，TNF-α=肿瘤坏死因子α

natriuretic peptide，BNP）或者NT-proBNP升高。近年研

究表明，MHD患者PASP与血NT-proBNP相关［13］，容量

超负荷可能导致慢性肺充血，进而直接引起肺损伤，从

而引发PAH。陈新河等［14］研究发现，下调干体质量，

改善容量超负荷状态可以有效降低PASP。
相关研究结果显示，MHD患者骨矿物质和钙磷代

表1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between the two groups

项目
非PAH组
（n=206）

PAH组
（n=129）

检验统
计量值

P值

性别（男/女） 132/74 81/48 0.057a 0.817

年龄（x±s，岁） 59.2±13.5 62.2±14.4 -1.946b 0.759
BMI〔M（P25，P75），
kg/m2〕

22.2（20.5，24.3） 22.1（20.0，24.2） -0.053c 0.957

透析龄〔M （P 25，P 75），
月〕

44.4（15.6，86.8） 35.6（17.3，69.2） -1.334c 0.182

血管通路类型〔n（%）〕 2.526a 0.117

内瘘 148（71.8） 82（63.6）

导管 58（28.2） 47（36.4）
透析间期体质量增长率
〔M（P25，P75），%〕

3.50（2.70，4.53） 3.80（2.69，4.79） -2.015c 0.044

收缩压（x±s，mm Hg） 136.8±22.1 140.1±22.4 -1.307b 0.192

舒张压（x±s，mm Hg） 75.5±12.7 74.9±13.4 0.371b 0.711

合并高血压〔n（%）〕 174（84.5） 111（86.0） 0.156a 0.754

合并糖尿病〔n（%）〕 65（31.6） 50（38.8） 1.827a 0.194

Kt/V（x±s） 1.29±0.23 1.24±0.25 1.712b 0.088

注： a表示χ 2值， b表示t 值， c表示Z值；PAH=肺动脉高压，

Kt/V=尿素清除指数
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谢紊乱可能参与了PAH的发生［15］。钙可以异位沉积于

肺血管，导致肺动脉钙化、血管僵硬度增加，增加肺循

环阻力，从而形成PAH。LI等［1］研究发现，终末期肾

脏病患者肺动脉压与血钙水平呈负相关。本研究结果显

示，血钙降低是MHD患者发生PAH的独立危险因素。

由此推测早期发现并干预钙磷代谢紊乱有助于减少和延

缓MHD患者发生PAH。

本研究结果还显示，RDW增大是MHD患者发生

PAH的独立危险因素，与沈燕等［16］研究结果相似。LU
等［17］研究也表明，慢性肾脏病患者RDW增大与心血

管不良事件密切相关。分析原因可能与RDW增大与肾

素-血管紧张素-醛固酮系统激活、营养不良和内皮功

能紊乱等有关［18］。

陈荣毅等［5］研究结果显示，透析患者外周血CD8
+ 

T淋巴细胞占比下降与PAH的发生独立相关。而AUSTIN
等［19］在特发性PAH研究中发现，PAH与外周血CD4

+ T
淋巴细胞占比和CD8

+ T淋巴细胞占比无关，而与活化的

效应CD8
+ T淋巴细胞（CD45RA+CCR7-CD8

+ T淋巴细胞）

占比升高相关。TNF-α是由巨噬细胞和单核细胞产生

的促炎细胞因子。近年有研究提示，肺血管的微炎症

反应可能参与了PAH的发生发展［5，20］。动物及细胞实

验显示，肺动脉管壁中及周围活化的CD8
+ T淋巴细胞分

泌的TNF-α可使肺动脉平滑肌细胞凋亡减少，从而引

发PAH［20］。本研究结果显示，两组CD4
+ 、CD8

+ T淋巴

细胞占比比较，差异无统计学意义，但PAH组TNF-α
高于非PAH组，且多因素Logisitc回归分析结果显示

TNF-α升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素，与

AUSTIN等［19］研究结果相似，提示PAH的形成与外周血

CD4
+ 、CD8

+ T淋巴细胞占比的改变无关，而与外周血活

化的效应CD8
+ T淋巴细胞（CD45RA+CCR7-CD8

+ T淋巴细

胞）占比升高导致的TNF-α分泌增加相关。

综上所述，NT-proBNP升高、血钙降低、RDW增大

和TNF-α升高是MHD患者发生PAH的独立危险因素，

对MHD患者进行定期检查、评估，并早期干预容量超

负荷状态，调节钙磷代谢紊乱，改善营养状况及微炎

症状态，有助于减少PAH的发生。但本研究为单中心研

究，且样本量小、数据不够完善（缺乏患者动脉血气分

析、肺功能检查结果）等，未来需要多中心、大样本

量、前瞻性研究进一步验证本研究结论。
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表3　MHD患者发生PAH影响因素的多因素Logistic回归分析
Talbe 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
PAH in MHD patients

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

透析间期体质量增长率 -0.056 0.060 0.860 0.354 0.945 （0.840，1.064）

Kt/V 0.446 0.603 0.547 0.460 1.562 （0.479，5.096）

NT-proBNP 0.004 0.021 7.681 0.001 1.061 （1.043，1.097）

血钙 -1.749 0.616 8.065 0.005 0.174 （0.052，0.582）

血红蛋白 -0.001 0.009 0.010 0.918 0.999 （0.981，1.017）

RDW 0.271 0.093 8.542 0.003 1.311 （1.093，1.572）

TNF-α 0.056 0.024 5.690 0.017 1.058 （1.010，1.108）

左心房内径 0.038 0.036 1.130 0.288 1.039 （0.968，1.114）

左心室舒张末期内径 0.020 0.068 0.085 0.771 1.020 （0.893，1.165）

左心室收缩末期内径 0.085 0.096 0.786 0.375 1.089 （0.902，1.315）

左心室后壁厚度 0.067 0.097 0.488 0.485 1.070 （0.885，1.293）

左心室射血分数 0.013 0.041 0.106 0.745 1.013 （0.936，1.097）


