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维持性血液透析患者２５（ＯＨ）维生素Ｄ水平与病死率相关性分析
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　　摘　要：目的　分析维持性血液透析（ＭＨＤ）患者２５（ＯＨ）维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平与病死率的关系。方法　收集２０１０年７

月该院血液净化中心 ＭＨＤ患者１５６例，检测患者血２５（ＯＨ）Ｄ水平，根据患者血２５（ＯＨ）Ｄ水平分为３组，分别为缺乏组４９例、

不足组６９例和正常组３８例。随访时间为４０个月，终点事件为全因死亡和心血管疾病死亡。结果　随访４０个月后，１５６例中死

亡２６例（１６．７％），因心血管疾病死亡１３例。缺乏组死亡１５例（３０．６％），其中心血管疾病死亡９例；不足组死亡８例（１１．６％），

其中心血管疾病死亡３例；正常组死亡３例（７．９％），其中心血管疾病死亡１例。缺乏组全因病死率及心血管疾病病死率分别与

不足组和正常组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析显示，２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是全因和心血管疾

病病死率的危险因素（犘＜０．０５）。Ｃｏｘ回归分析未矫正（犚犚＝４．４３，９５％犆犐：１．２８～１５．３２，犘＜０．０５）和矫正（犚犚＝４．９２，９５％犆犐：

１．２３～１９．６６，犘＜０．０５）年龄、性别等因素后结果均显示２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是全因病死率的危险因素，未矫正时２５（ＯＨ）Ｄ≤

１５ｎｇ／ｍＬ是心血管疾病死亡率的危险因素（犚犚＝８．１２，９５％犆犐：１．０４～６４．１５，犘＝０．０４７）。结论　ＭＨＤ患者２５（ＯＨ）Ｄ水平普

遍偏低，２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ为 ＭＨＤ患者全因和心血管疾病病死率的危险因素。

关键词：维持性血液透析；２５（ＯＨ）维生素Ｄ；全因死亡；心血管疾病死亡
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　　维生素Ｄ，特别是其活性代谢产物活性维生素Ｄ３是调节

体内钙磷代谢平衡的重要激素。维持性血液透析（ＭＨＤ）患者

由于１α羟化酶缺乏，体内活性维生素Ｄ３水平降低，出现持续

的高甲状旁腺激素血症，这与骨病、心血管疾病、免疫抑制和

ＭＨＤ患者的高病死率有着密切的关系。Ｗｏｌｆ等
［１］检测８２５

例血液透析患者２５（ＯＨ）维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平发现，７８％

存在维生素Ｄ不足，１８％存在重度维生素Ｄ缺乏。同样，Ｂａｎ

ｓａｌ等
［２］检测４５例血液透析患者的血２５（ＯＨ）Ｄ水平发现维生

素Ｄ缺乏在血液透析患者普遍存在，且其中有２／３为重度缺

乏。由此可见，维生素Ｄ不足和缺乏在 ＭＨＤ患者中普遍存

在，近年来多个研究也发现维生素 Ｄ 缺乏与终末期肾病

（ＥＳＲＤ）患者病死率等方面密切相关。本研究通过分析 ＭＨＤ

患者２５（ＯＨ）Ｄ水平与病死率的关系以明确低２５（ＯＨ）Ｄ水平

是否为死亡的独立危险因素，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年７月本院血液净化中心 ＭＨＤ

患者１５６例，其中男８０例，女７６例，平均年龄（５９±１５）岁，平

均２５（ＯＨ）Ｄ水平（２２．３±１１．６）ｎｇ／ｍＬ，共有糖尿病患者４２

例。其中１１８例（７５．６％）存在２５（ＯＨ）Ｄ水平的不足和缺乏，

２５（ＯＨ）Ｄ缺乏率的比例为３１．４％（４９／１５６）。纳入标准：（１）患

１４６重庆医学２０１５年２月第４４卷第５期
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表１　　３组患者病死率及相关指标比较情况

项目 正常组（狀＝３８） 不足组（狀＝６９） 缺乏组（狀＝４９）

全因死亡［狀（％）］ ３（７．９） ８（１１．６） １５（３０．６）＃

心血管疾病死亡［狀（％）］ １（２．６） ３（４．３） ９（１８．４）＃

糖尿病［狀（％）］ ６（１５．８） １８（２６．１） １８（３６．７）

活性维生素Ｄ治疗［ｎ（％）］ ３４（８９．５） ４８（６９．６） ２６（５３．１）

平均２５（ＯＨ）Ｄ（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ） ３８．００±８．８０ ２２．１０±４．３０ １０．３０±２．００＃

血色素（狓±狊，ｇ／Ｌ） １０４．８０±２１．３０ １０３．４０±１８．２０ １０３．９０±２０．２０

ＡＬＢ（狓±狊，ｇ／Ｌ） ４０．９０±３．６０ ３９．９０±４．９０ ３９．３０±４．６０

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８０±１．２０ ５．００±１．１０ ４．７０±１．２０

血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２１±０．１７ ２．１８±０．３２ ２．２５±０．２７

血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６６±０．６２ １．７７±０．４８ １．８０±０．４３

血ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ２２７．００±２１７．１６ ４００．７７±３１９．５３ ４５５．１８±４２８．０５

　　：犘＜０．０５，与正常组比较；＃：犘＜０．０５，与不足组比较。

表２　　２５（ＯＨ）Ｄ水平与全因病死率和心血管病死率Ｃｏｘ回归分析［ＲＲ（９５％犆犐）］

时间
全因死亡

正常组 不足组 缺乏组

心血管死亡

正常组 不足组 缺乏组

未矫正 １（ＲＥＦ） １．５１（０．４０－５．７０） ４．４３（１．２８－１５．３２） １（ＲＥＦ） １．７０（０．１８－１６．３２） ８．１２（１．０４－６４．１５）

矫正后 １（ＲＥＦ） １．３０（０．３２－５．２５） ４．９２（１．２３－１９．６６） １（ＲＥＦ） １．７４（０．１８－１７．０２） ７．４６（０．９０－６１．５７）

　　：犘＜０．０５，与正常组比较。

者知情同意；（２）本院透析中心长期 ＭＨＤ患者，并可以减少失

访；（３）透析频率１周３次。（４）患者有正常饮食和正常的日常

生活活动。（５）正规服用降压药物、注射促红素等治疗，并定期

监测血清学指标，如血常规、血生化、ｉＰＴＨ、ＦＥＲ等。（６）年龄

大于１８岁。排除标准：（１）高龄（≥８０岁）。（２）合并慢性感染

性疾病。（３）既往半年内曾有心血管事件发生者。根据患者血

２５（ＯＨ）Ｄ水平将患者分为３组，分别为缺乏组［２５（ＯＨ）Ｄ≤

１５ｎｇ／ｍＬ］４９例、不足组［１５ｎｇ／ｍＬ＜２５（ＯＨ）Ｄ≤３０ｎｇ／ｍＬ］

６９例和正常组［２５（ＯＨ）Ｄ＞３０ｎｇ／ｍＬ］３８例。随访时间为４０

个月，终点事件为全因死亡和心血管疾病死亡。维生素Ｄ不

足和缺乏的标准参照２００３年 ＫＤＯＱＩ指南
［３］：维生素Ｄ不足

为血２５（ＯＨ）Ｄ水平１６～３０ｎｇ／ｍＬ，维生素 Ｄ缺乏为血２５

（ＯＨ）Ｄ水平小于１５ｎｇ／ｍＬ。３组年龄、性别、透析龄、体质量

指数（ＢＭＩ）、血压比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　一般资料收集　检测纳入患者血２５（ＯＨ）Ｄ水平，并

记录患者性别、年龄、透析龄、ＢＭＩ、有无糖尿病、血压、有无使

用活性维生素 Ｄ治疗，血钙、血磷、血ｉＰＴＨ、血色素、血清蛋

白、血胆固醇水平等指标。

１．２．２　指标的检测　清晨采集所有研究对象空腹血，离心留

取血清。血钙、血磷、血色素、血清蛋白、血胆固醇、血三酰甘油

于本院检验中心进行检测。ｉＰＴＨ检测采用美国ＤＰＣ公司化

学发光分析仪Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００型及配套试剂，于本院核医学科

完成。２５（ＯＨ）Ｄ检测采用自动放射免疫分析法，试剂购自天

津协和医药科技有限公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析；计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料以率表示，采用比较

χ
２ 检验，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和 Ｃｏｘ回归。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者病死率及相关指标比较　正常组使用活性维生

素Ｄ治疗的患者数明显多于不足组和缺乏组（犘＜０．０５）。缺

乏组糖尿病患者比例较正常组升高（犘＜０．０５），但与不足组比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。３组血色素、血清蛋白、血胆

固醇、血钙、血磷水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。不

足组和缺乏组ｉＰＴＨ 水平均较正常组升高（犘＜０．０５）。随访

４０个月后，１５６例中共死亡２６例（１６．７％），其中心血管疾病死

亡１３ 例，占 总 死 亡 人 数 的 ５０．０％。缺 乏 组 死 亡 １５ 例

（３０．６％），其中心血管疾病死亡 ９ 例；不 足 组 死 亡 ８ 例

（１１．６％），其中心血管疾病死亡 ３ 例；正 常 组 死 亡 ３ 例

（７．９％），其中心血管疾病死亡１例。缺乏组全因病死率及心

血管疾病病死率分别与不足组和正常组比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　生存分析

２．２．１　全因死亡　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析显示２５（ＯＨ）Ｄ≤

１５ｎｇ／ｍＬ是全因死亡的危险因素（犘＜０．０５）。Ｃｏｘ回归分析

显示未矫正年龄、性别等因素时２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是全因

病死率的危险因素（犚犚＝４．４３，９５％犆犐：１．２８～１５．３２，犘＜

０．０５），而矫正了年龄、性别、种族、糖尿病、活性维生素Ｄ治疗

等因素后２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ仍是全因病死率的独立危险

因素（犚犚＝４．９２，９５％犆犐：１．２３～１９．６６，犘＜０．０５），见图１、

表２。

图１　　全因死亡ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

２．２．２　心血管疾病死亡　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析显示２５

（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是心血管疾病病死率的危险因素（犘＜
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０．０５）。Ｃｏｘ回归未矫正年龄、性别等因素时结果显示２５

（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是心血管疾病病死率的危险因素（犚犚＝

８．１２，９５％犆犐：１．０４～６４．１５，犘＜０．０５），但矫正了年龄、性别、

种族、糖尿病、活性维生素 Ｄ治疗等因素后未得到阳性结果

（犚犚＝７．４６，９５％犆犐：０．９０～６１．５７，犘＞０．０５），见图２、表２。

图２　　心血管死亡ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

３　讨　　论

维生素Ｄ在人类健康中扮演着很重要的角色，但近年来

越来越多的研究表明，慢性肾脏病 （ＣＫＤ）患者普遍存在着维

生素Ｄ水平的不足甚至缺乏，这一情况在早期的ＣＫＤ患者中

也存在，其程度随着 ＧＦＲ的下降而加重
［４］。我国１项对３５８

例住院ＣＫＤ患者临床资料的回顾性分析发现：３５８例患者的

２５（ＯＨ）Ｄ平均水平为（１８．５８±１１．７）μｇ／Ｌ，显著低于正常值。

维生素Ｄ不足及缺乏患病率高达８４．６３％，且维生素Ｄ缺乏的

患病率随着ＣＫＤ分期逐级增加
［５］。国外研究也表明，ＣＫＤ晚

期患者的维生素Ｄ不足患病率为８１．５％，其程度与肾功能进

展呈正相关［６７］。上述已提到的研究发现，维生素Ｄ不足和缺

乏在 ＭＨＤ 患 者 中 普 遍 存 在，不 足 和 缺 乏 的 患 病 率 为

７８％
［１２］。该研究结果显示，ＭＨＤ患者的２５（ＯＨ）Ｄ水平不足

和缺乏率为７５．６％，这与上述研究的结果相似。

ＭＨＤ患者一直有着较高病死率，其中心血管疾病是最常

见原因。而较多的研究结果也表明，低的２５（ＯＨ）Ｄ水平有着

更高的病死率。Ｋｒａｕｓｅ等
［８］回顾性分析了德国１９９７～２００６

年６５１８例血液透析患者资料，发现２５（ＯＨ）Ｄ＜１２．５ｎｇ／ｍＬ

患者的全因病死率为２５（ＯＨ）Ｄ＜２０ｎｇ／ｍＬ的２倍，认为

ＥＳＲＤ患者应维持一定的维生素Ｄ水平以降低病死率。Ｂａｒ

ｒｅｔｏ等
［９］随访观察５６例ＣＫＤ５期患者至少１年，结果发现血

清２５（ＯＨ）Ｄ＜１６．７ｎｇ／ｍＬ者生存率明显低于２５（ＯＨ）Ｄ＞

１６．７ｎｇ／ｍＬ者，多因素分析认为２５（ＯＨ）Ｄ水平是全因病死

率的一个独立预测因子。Ｗｏｌｆ等
［１］对８２５例血液透析患者检

测基线２５（ＯＨ）Ｄ水平，并随访９０ｄ，发现低２５（ＯＨ）Ｄ＜１０

ｎｇ／ｍＬ者有更高的病死率，认为维生素Ｄ缺乏与透析患者早

期病死率有关。另外，Ｄｒｅｃｈｓｌｅｒ等
［１０］对１１０８例糖尿病血透

患者随访４年发现，重度维生素Ｄ缺乏者的心源性猝死发生

率３倍高于维生素Ｄ充足者，重度维生素Ｄ缺乏者的心血管

事件发生率和全因病死率明显高于后者，认为维生素Ｄ缺乏

与心源性猝死、心血管事件发生率和全因病死率密切相关。

ＮａｖｅｓＤíａｚ等
［１１］对来自６个拉美国家的 ＭＨＤ患者随访观察

１６个月，发现接受口服活性维生素Ｄ患者在心血管事件发生

率、病死率方面都明显低于未服用者，说明维持一定水平的维

生素Ｄ水平有助于降低心血管事件发生率和病死率。

本研究结果发现，缺乏组病死率高于不足组和正常组

（犘＜０．０５），矫正和非矫正Ｃｏｘ回归均提示２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／

ｍＬ是 ＭＨＤ患者全因病死率的独立危险因素，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

曲线分析也得到相同结果。未矫正Ｃｏｘ回归和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

曲线分析显示，２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ是 ＭＨＤ患者心血管病

死率的危险因素，虽然矫正相关因素后未得到阳性结果，作者

考虑这可能与样本量有关，这也反映了低的２５（ＯＨ）Ｄ水平与

高的心血管病死率相关。因为每个研究使用对缺乏、不足定义

的２５（ＯＨ）Ｄ范围不同，该研究采用的是ＫＤＯＱＩ定义，所以与

其他文献相比２５（ＯＨ）Ｄ的值可能不同，但总的来说，本研究

结果已提示低的２５（ＯＨ）Ｄ水平的 ＭＨＤ患者有着高的全因

和心血管病死率，可以作为 ＭＨＤ患者死亡的预测指标。

综上所述，ＭＨＤ患者２５（ＯＨ）Ｄ水平普遍偏低，２５（ＯＨ）

Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ为 ＭＨＤ患者全因病死率和心血管疾病病死率

的危险因素，２５（ＯＨ）Ｄ水平缺乏的患者有着更高的病死率，对

该类患者应积极补充活性维生素Ｄ。
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