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　　[摘要]　目的:基于决策曲线分析血清缺氧诱导因子(HIF-1α)、腱糖蛋白 C(TN-C)与慢性肾衰竭(CRF)进
行血液透析(HD)患者预后的关系。方法:选择2020年7月至2021年7月106例CRF行 HD治疗患者作为研究

对象,测定患者入院时血清 HIF-1α、TN-C水平,所有患者均接受每月1次随访,持续随访1年,记录患者预后情

况,分为预后不良组(死亡)和预后良好组(存活),比较2组基线资料和入院时血清 HIF-1α、TN-C水平,经Cox回

归分析血清 HIF-1α、TN-C水平对CRF患者行 HD治疗预后的影响,绘制 ROC曲线和决策曲线分析入院时血清

HIF-1α、TN-C水平,预测CRF患者行 HD治疗预后不良价值和净受益率。结果:随访1年统计106例进行 HD
治疗的CRF患者生存情况,以死亡为终点事件,随访时间1~12个月,20例死亡,预后不良率为18.87%(20/

106)。经 Kaplan-Meier法绘制生存曲线显示,20例死亡患者平均生存时间为(7.10±2.31)个月;预后不良组

CRF患者病程长于预后良好组,透析充分性高于预后良好组,HIF-1α、TN-C水平高于预后良好组,差异有统计学

意义(P<0.05);经Cox回归分析显示,病程长、HIF-1α及TN-C水平高均可能是CRF患者行 HD治疗预后不良

的影响因素(P<0.05);森林图发现 HIF-1α与CRF患者 HD治疗预后不良的关联较强;ROC曲线图结果显示,
入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测CRF患者 HD治疗预后不良的 AUC分别为0.819、0.845,均有一定预测价

值;决策曲线结果显示,在阈值0~0.5,联合入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测 CRF患者 HD治疗预后的净受

益率优于单纯 HIF-1α、TN-C,净受益率最大值为0.189。结论:血清 HIF-1α、TN-C水平高与 CRF患者 HD治疗

预后不良有关,联合入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测CRF患者 HD治疗预后价值较高,可获得较大净受益率。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenserumhypoxiainduciblefactor-1α(HIF-1α),tena-
scin-C(TN-C)andtheprognosisofhemodialysis(HD)patientswithchronicrenalfailure(CRF)basedondecision
curve.Methods:106CRFpatientstreatedwithHDinthehospitalfromJuly2020toJuly2021wereselectedas
theresearchsubjects,thelevelsofserum HIF-1αandTN-Cofpatientsweremeasuredatadmission.Allpatients
werefolloweduponceamonth,thefollow-upwaslastedfor1year,theprognosisofpatientswasrecordedanddi-
videdintopoorprognosisgroup(deathfromillness)andgoodprognosisgroup(survival),thebaselinedataandse-
rum HIF-1αandTN-Clevelsatadmissionwerecomparedbetweenthetwogroups,theeffectofserum HIF-1α
andTN-ClevelsontheprognosisofCRFpatientswithHDwereanalyzedbyCoxregression,ROCcurveanddeci-
sioncurveweredrawn,analyzedthelevelsofserum HIF-1αandTN-Catadmission,andpredictedthevalueand
netbenefitrateofpoorprognosisofHDinCRFpatients.Results:Thesurvivalof106CRFpatientstreatedwith
HDwascountedafter1yearoffollow-up,theendeventwasdeathfromillness,andthefollow-uptimewas1-12
months,20patientsdiedfromillness,thepoorprognosisaccountedfor18.87%(20/106).Thesurvivalcurve
drawnbyKaplan-Meiermethodshowedthattheaveragesurvivaltimeof20patientsdeadfromillnesswas(7.10±
2.31)months;thecourseofCRFpatientsinpoorprognosisgroupwaslongerthanthatingoodprognosisgroup,
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theadequacyofdialysiswashigherthanthatingoodprognosisgroup,andthelevelsofHIF-1αandTN-Cwere
higherthanthoseingoodprognosisgroup,withstatisticalsignificantdifferences(P<0.05);theresultsofCox
regressionanalysisshowedthat,longcourseofdiseaseandhighlevelsofHIF-1αandTN-Cmightbetheinfluen-
cingfactorsofpoorprognosisinpatientswithCRFafterHDtreatment(P<0.05);forestmapwasshowedthat
HIF-1αwasstronglyassociatedwithpoorprognosisofHDtreatmentinCRFpatients;theROCcurveshowedthat
theAUCofserum HIF-1αandTN-CatadmissioninpredictingthepoorprognosisofCRFpatientswithHDwere
0.819and0.845,respectively,whichhadcertainpredictivevalue;thedecisioncurveshowedthatwithinthe
thresholdrangeof0-0.5,thenetbenefitrateofcombiningserum HIF-1αandTN-Clevelsatadmissioninpredic-
tingtheprognosisofHDinCRFpatientswasbetterthanthatofHIF-1αandTN-Calone,themaximumnetbene-
fitratewas0.189.Conclusion:Thehighlevelsofserum HIF-1αandTN-Carerelatedtothepoorprognosisof
HDtreatmentinCRFpatients,combinedwiththelevelsofserum HIF-1αandTN-Catadmission,ithadahigh
valueinpredictingtheprognosisofHDtreatmentinCRFpatients,andcanobtainalargenetbenefitrate.
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　　血液透析(hemodialysis,HD)是慢性肾功能衰

竭(chronicrenalfailure,CRF)主要治疗方式之一,
可以有效清除血液中毒素,调节体内代谢物质,提
高肾功能,延长患者生存期[1]。但 CRF 患者行

HD治疗预后受多种因素影响,部分患者在行 HD
治疗后预后仍然较差,难以达到延长生存时间的治

疗目标[2]。因此,分析与 CRF患者 HD 治疗预后

相关的因素,早期预测和预防预后不良的发生较为

重要。缺氧诱导因子-1α(hypoxiainduciblefactor-
1α,HIF-1α)对人体血氧平衡具有调节作用,一般情

况下 HIF-lα表达较低,在缺血、缺氧时 HIF-lα水

平升高[3]。在血管生成及血管增生方面,HIF-lα
也有一定的调节作用,动物实验研究表明,HIF-lα
与血管钙化的 发 生 有 关[4],而 血 管 钙 化 会 增 加

CRF患者心血管并发症的发生,可能影响患者预

后。腱糖蛋白C(Tenascin-C,TN-C)在细胞外基质

中表达,属于多功能糖蛋白,具有调节细胞增殖、凋
亡等多种功能。TN-C表达在炎症、损伤修复等情

况下会升高,研究证明 TN-C在肾脏疾病患者中表

达异常[5]。TN-C由纤维蛋白、纤维蛋白样结构组

成,与组织纤维化有关,可能加重肾纤维化。TN-C
与血管钙化的发生、发展也有一定的联系,可增加

心脑血管事件的发生,从而增加死亡风险。因此,
TN-C可能与CRF患者行 HD治疗预后有关。血

清指标检测方便,被证实可以快速有效预测肾病患

者的肾功能损伤情况[6]。因此,本研究分析血清

HIF-1α、TN-C与CRF患者 HD治疗预后的关系,
并分析两者预测 CRF患者行 HD 治疗预后的价

值,为后续CRF患者进行 HD治疗预后的改善提

供参考。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2020年7月至2021年7月在我院行 HD
治疗的106例 CRF 患者为研究对象,其中男64
例,女42例;年龄15~86岁,平均(51.45±5.58)
岁;病程1~8年,平均(2.50±0.56)年;原发病:肾

小球肾炎62例,糖尿病肾病23例,高血压性肾病

12例,其他9例。患者与家属均签署同意书。
1.2　入选标准

纳入标准:①符合《慢性肾衰竭诊疗指南》[7];
②有 HD治疗指征;③透析时间≥3个月;④免疫

系统、凝血功能正常。排除标准:①伴有除肾损伤

外的其他重要脏器疾病;②治疗期间转或合并腹膜

透析;③合并感染性肺炎、乙肝等感染性疾病;④合

并心脑血管疾病;⑤合并恶性肿瘤。
1.3　方法

1.3.1　实验室指标检测方法　入院时采集2mL
空腹静脉血,①以3500r/min离心15min,采用血

细胞分析仪(武汉宏康世纪科技,型号:BC-10)测定

血红蛋白、血清白蛋白水平;②以4000r/min离心

10min,离心半径为10cm,采用全自动生化分析

仪(武汉科尔达医疗科技有限公司,型号:URIT-
8021A)测 定 空 腹 血 糖、血 肌 酐、尿 素 氮 等 水

平;③以3000r/min离心20min,使用上海酶联生

物提供的试剂盒,以酶联免疫吸附法检测血清

HIF-1α、TN-C。
1.3.2　资料调查方法　入院时收集患者基线资

料,包括性别、年龄、病程、原发病,HD治疗后记录

透析情况。
1.3.3　HD 治疗方法　参考《中国血液透析充分

性临床实践指南》[8],所有患者均使用血液透析机

(德国Fresenius4008S)进行 HD治疗,透析流量:
500~550 mL/min,血流量:200~250 mL/min,
4h/次,3次/周。
1.3.4　预后评估和分组方法　接受 HD治疗后,
全部患者均接受每月1次随访,共持续随访1年,
统计患者预后情况。将死亡患者纳入预后不良组,
存活患者纳入预后良好组。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计数资料

以%表示,采用χ2 检验,若期望值<5,采用连续校

正χ2 检验;计量资料均采用Shapiro-Wilk正态检
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验,以■X±S 表示,组间采用独立样本t检验,方差

不齐采用校正t 检验。使用 Cox回归分析检验

CRF患者行 HD治疗预后情况影响因素,绘制 Ka-
plan-Meier生存曲线分析 CRF患者生存情况,绘
制受试者工作曲线(ROC),并计算曲线下面积

(AUC)值,检验入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预

测CRF患者行 HD 治疗预后的价值,AUC 值>
0.90表示预测性能较高,0.71~0.90表示有一定

预测性能,0.50~0.70表示预测性能较低,<0.50
表示无预测性能,P<0.05为差异有统计学意义。
采用R4.1.0统计分析软件和rmda软件包,以净

受益率为纵坐标,高风险阈值为横坐标,绘制决策

曲线,分析入院时血清 HIF-1α、TN-C 水平预测

CRF患者行 HD治疗预后的净受益率。
2　结果

2.1　CRF患者 HD预后结局

随访1年统计106例行 HD治疗的CRF患者

生存情况,以死亡为终点事件,随访时间1~12个

月,20例死亡,预后不良率为18.87%。生存曲线

显示,20 例 死 亡 患 者 平 均 生 存 时 间 为 (7.10±
2.31)个月,见图1。
2.2　不同预后的 CRF患者行 HD治疗基线资料

与实验室指标

预后不良组 CRF患者病程长于预后良好组,
透析充分性高于预后良好组,HIF-1α、TN-C水平

高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);

其余资料对比,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。
2.3　CRF患者 HD 治疗预后情况影响因素 Cox
回归分析

将CRF患者 HD治疗预后情况作为状态变量

(1=预后不良,0=预后良好),病程(连续变量)、透
析充分性(1=透析不充分,0=透析充分)、HIF-1α
(连续变量)、TN-C作为自变量(连续变量),Cox回

归分析结果显示,病程长、血清 HIF-1α及 TN-C水

平高均可能是CRF患者 HD治疗预后不良的影响

因素(P<0.05),见表2。森林图发现 HIF-1α与

CRF患者 HD治疗预后不良的关联较强。

图1　HD治疗的CRF患者生存Kaplan-Meier曲线

表1　不同预后的HD治疗CRF患者基线资料、实验室指标比较 ■X±S
因素 预后不良组(20例) 预后良好组(86例) χ2/t P
性别/例(%) 0.220 0.639
　男 13(65.00) 51(59.30)

　女 7(35.00) 35(40.70)

年龄/岁 50.60±5.80 51.65±5.54 0.758 0.450
病程/年 2.80±0.52 2.43±0.54 2.760 0.007
原发病/例(%) 0.570 0.913
　肾小球肾炎 12(60.00) 50(58.14)

　糖尿病肾病 5(25.00) 18(20.93)

　高血压肾病 2(10.00) 10(11.63)

　其他 1(5.00) 8(9.30)

透析充分性/例(%) 9.582 0.002
　不充分 12(60.00) 21(24.42)

　充分 8(40.00) 65(75.58)

血红蛋白/(g·L-1) 103.82±10.38 101.51±11.34 0.831 0.408
血清白蛋白/(g·L-1) 22.02±2.27 23.16±2.66 1.778 0.078
空腹血糖/(mmol·L-1) 7.29±0.76 7.08±0.72 1.157 0.250
血肌酐/(μmol·L-1) 742.26±76.55 736.24±77.27 0.314 0.754
尿素氮/(mmol·L-1) 31.19±3.09 31.81±3.14 0.794 0.429
HIF-1α/(μg·L-1) 1.69±0.31 1.31±0.28 5.353 <0.001
TN-C/(μg·L-1) 65.58±6.32 56.14±6.78 5.678 <0.001
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表2　CRF患者HD治疗预后情况影响因素Cox回归分析

因素 B SE Wald P HR 95%CI
病程 1.033 0.520 3.942 0.047 2.809 1.013~7.788
透析充分性 0.895 0.486 3.391 0.066 2.447 0.944~6.345
HIF-1α 1.776 0.725 6.001 0.014 5.903 1.426~24.437
TN-C 0.103 0.034 9.502 0.002 1.109 1.038~1.184

2.4　入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测CRF患

者 HD治疗预后的ROC曲线

将CRF患者 HD治疗预后情况作为状态变量

(1=预后不良,0=预后良好),将入院时血清 HIF-
1α、TN-C水平作为检验变量,绘制 ROC 曲线图

(图2)。结果显示,入院时血清 HIF-1α、TN-C水

平预测CRF患者 HD治疗预后不良的 AUC分别

为0.819、0.845,均有一定预测价值,见表3。
2.5　入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测CRF患

者 HD治疗预后的决策曲线

以净受益率为纵坐标,高风险阈值为横坐标,
绘制决策曲线(图 3),结果显示,当高风险阈值

为0~0.6,净受益率大于0,有临床意义,且高风险

阈值取值越小,净受益率越大,净受益率最大值为

0.189;在阈值0~0.5,联合入院时血清 HIF-1α、
TN-C水平预测CRF患者 HD治疗预后的净受益

率优于单纯 HIF-1α、TN-C。使用combination模

型预测1000人的风险分层,联合入院时血清 HIF-
1α、TN-C水平预测模型预测CRF患者 HD治疗预

后不良与实际基本符合,见图4。

图2　入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测 CRF患者

HD治疗预后ROC曲线

表3　入院时血清HIF-1α、TN-C水平预测CRF患者HD治疗预后

因素 AUC cut-off 95%CI P 特异度 灵敏度 约登指数

HIF-1α 0.819 1.485 0.707~0.931 <0.001 0.733 0.750 0.483
TN-C 0.845 59.625 0.765~0.925 <0.001 0.686 0.900 0.586

图3　入院时血清 HIF-1α、TN-C水平预测 CRF患者

HD治疗预后的决策曲线

图4　combination模型预测1000人的风险分层
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3　讨论

CRF患者进行 HD 治疗可以持续清除毒素,
减少并发症发生,延长患者的生存时间[9]。但 HD
对毒素清除能力有效,对患者肾功能保护性较低,
且治疗期间易引起患者血液调节异常,增加心脑血

管事件的发生风险,造成死亡率升高,不利于预后

的改善[10]。因此,积极探讨 CRF患者行 HD治疗

预后的相关因素,对临床拟定针对性干预方案、改
善患者预后有积极意义。

本研究结果显示,106例行 HD 治疗的 CRF
患者1年中20例死亡,平均生存时间为(7.10±
2.31)个月。说明 CRF患者 HD治疗1年内死亡

风险较高,生存时间较短,有必要采取有效措施改

善预后。HIF-1α是组织缺氧的标志,也是机体重

要的应对低氧状态的转录因子,当机体进入缺氧环

境时,会 造 成 HIF-1α 增 加 并 迅 速 聚 集[11]。而

HIF-1α升高会增加血管新生、炎症反应、缺氧程

度,使 CRF恶化[12]。由于 HIF-1α对缺血缺氧进

展具有促进作用,而慢性缺氧是 CRF患者疾病进

展的基础,由此推测 HIF-1α升高可能与CRF患者

HD治疗后预后不良存在某种联系。TN-C属于体

细胞外基质糖蛋白,在人体多种生理过程中具有调

节作用,如内膜增生、炎性反应等[13]。TN-C会加

重炎性反应,加重CRF病情,而且会促进动脉粥样

硬化,增加心血管疾病的发生风险。研究表明 TN-
C参与腹膜透析患者腹主动脉钙化的起始和进展,
与腹主动脉钙化的程度呈正相关[14]。可见,TN-C
可能会影响CRF患者 HD治疗预后。

Cox回归分析结果显示,HIF-1α及 TN-C 水

平高均可能是CRF患者 HD治疗预后不良的影响

因素。分析原因:CRF患者由于氧耗量增加,常处

于低氧状态,而机体缺氧会造成低氧适应性因子

HIF-1α增加[15]。研究表明,HIF-1α水平与 CRF
患者病情联系密切,CRF患者病情越严重,HIF-1α
水平越高[16]。HIF-1α能影响内皮细胞特异性的

丝裂原,调节内皮细胞的增殖、迁移等过程,使内皮

细胞通透性增加,从而刺激新生血管生成,增加肾

小球滤过率和蛋白尿的形成,进一步损害肾功能,
加重CFR病情,从而影响预后[17]。HIF-1α能促进

炎症细胞在糖酵解中获得能量,增加炎症细胞的活

性,从而加重炎症反应和氧化应激反应;HIF-1α增

加还会促进糖皮质激素增加,促进炎症反应进展,
对CFR患者预后造成负面影响[18]。HIF-1α会增

加钙盐沉积,促进血管钙化,增加心脑血管时间的

发生而影响预后。另外,HIF-1α能增加纤溶酶原

激活物抑制物,阻滞细胞外基质被降解,使细胞外

基质增加而积聚,加重肾纤维化,导致 CRF进展,
增加CRF患者预后不良的发生风险[19]。TN-C能

与细胞表面受体结合,刺激基质金属蛋白酶表达,

加快动脉粥样硬化进展,从而增加 CRF患者心脑

血管事件的发生风险[20]。TN-C能激活核转录因

子κB信号通路,刺激促炎基因的表达,增加肿瘤坏

死因子α、白细胞介素6等炎性因子的释放,加重炎

症反应,不利于CRF患者 HD治疗,影响预后[21]。
TN-C通过扩张细胞外基质,增加细胞外基质蛋白

沉积,促进肾小管间质纤维化、肾小球硬化,从而加

重CRF病情,增加 CRF患者预后不良的风险[22]。
同时,TN-C可调节整合素,促进胶原蛋白的产生,
增加胶原蛋白原沉积于细胞外基质,造成肾纤维

化,导致CRF病情恶化[23]。
研究证实,白细胞介素、红细胞计数等因素也

是 CRF患者预后的影响因素[24]。本研究未排除

这些因素的干扰,存在一定的局限,后续应进一步

深入研究,明确血清 HIF-1α、TN-C水平对CRF预

后的影响和预测价值。
综上所述,血清 HIF-1α、TN-C水平高于 CRF

患者 HD 治疗预后不良有关,联合入院时血清

HIF-1α、TN-C水平预测 CRF患者行 HD 治疗预

后价值较高,可获得较大净受益率。
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自动化的引入可以减少人为误差,使技术标准化,
减轻繁重的工作量,提高周转时间,并且试验记录

的图像可以永久储存[3-4]。因此,全自动血型分析

仪因其自动化程度高而在输血实验室广泛使用,为
满足临床工作需求,笔者对 AUTOVUEINNOVA
全自动血型分析仪意外抗体筛查项目进行性能

评价。
我科目前采用已通过性能评价的 BIORAD-

IH1000全自动血型分析仪进行意外抗体筛查,将
AUTOVUEINNOVA全自动血型分析仪意外抗

体筛查结果与其结果进行比较,符合率为100%,
且反应凝集强度差异无统计学意义。与有些文献

报道的微柱凝胶法和微柱玻璃珠法结果一致性较

好的结论一致[3,5]。同时将 AUTOVUEINNOVA
全自动血型分析仪检测结果与国家卫生健康委临

床检验中心室间质评样本结果进行比较,结果一

致,且凝集强度无差异,准确度为100%。对40例

样本同天、隔天检测,以及1例意外抗体弱阳性样

本同天内重复检测20次,结果均一致。
综上所述,采用 AUTOVUEINNOVA 全自

动血型分析系统对意外抗体筛查进行方法符合率、

准确度、重复性、携带污染4个方面进行评价,其检

测性能全部符合要求,该方法可以在临床输血前相

容性检测中使用。
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