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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清诱骗受体 ３（ＤｃＲ３）、消皮素 Ｄ（ＧＳＤＭＤ）在尿毒症血液透析患者中的表达水平及预

后评估价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ６ 月三二〇一医院肾病内科收治的尿毒症血液透析患者 １７０ 例为尿

毒症组和同期收治的非尿毒症慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者 １７０ 例为对照组。 尿毒症血液透析患者根据 １ 年后是否发生主

要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）分为不良预后亚组（６２ 例）和良好预后亚组（１０８ 例）。 采用酶联免疫吸附法检测血清

ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平；多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析尿毒症血液透析患者不良预后的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平对尿毒症血液透析患者不良预后的评估价值。 结果　 与对照组比较，尿毒症

组血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ４１４ ／ ＜ ０． ００１、１２． ９９４ ／ ＜ ０． ００１）；尿毒症血液透析患者 １７０ 例不良预后率为

３６． ４７％ （６２ ／ １７０）；与良好预后亚组比较，不良预后亚组血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ５９８ ／ ＜ ０． ００１、７． ２８７ ／ ＜
０． ００１）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，年龄大、透析龄长、全段甲状旁腺素高、 ＤｃＲ３ 高、ＧＳＤＭＤ 高为尿毒症血液透析患者不

良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． １２０（１． ０４２ ～ １． ２０５）、１． ０６１（１． ０２７ ～ １． ０９６）、１． ００２（１． ００１ ～ １． ００３）、５． ３４９
（２． ４９９ ～ １１． ４４７）、１． ８９４（１． ４１９ ～ ２． ５２７）］；ＲＯＣ 曲线分析结果表明，血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平及二者联合评估尿毒症

血液透析患者不良预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７８３、０． ７８９、０． ８７１，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水

平单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ４９２ ／ ０． ００１、２． ９９７ ／ ０． ００３）。 结论　 尿毒症血液透析患者血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平升高，与预后

不良密切相关，血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平联合检测评估尿毒症血液透析患者不良预后的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels and prognostic value of serum decoy receptor 3 (DcR3)
and gasdermin D ( GSDMD ) in uremic hemodialysis patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2022 to June 2023, 170 patients with
uremia hemodialysis admitted to the Department of Nephrology, Hanzhong 321 Hospital were selected as uremia group, and
170 patients with non⁃uremia chronic kidney disease ( CKD ) admitted to the same period were selected as control group. Ure⁃
mic hemodialysis patients were divided into poor prognosis subgroup (62 cases) and good prognosis subgroup (108 cases) ac⁃
cording to whether major adverse cardiovascular events (MACE) occurred after 1 year. Serum DcR3 and GSDMD levels were
detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Multivariate unconditional Logistic regression analysis was used to analyze
the relationship between serum DcR3 and GSDMD levels and poor prognosis of uremic hemodialysis patients, the receiver op⁃
erating characteristic curve was used to analyze the evaluation value of serum DcR3 and GSDMD levels. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared
with the control group, the levels of serum DcR3 and GSDMD in the uremia group were increased (t/P = 11.414/ < 0.001, 12.
994/ < 0.001). The poor prognosis rate of 170 uremic hemodialysis patients was 36.47% (62 / 170). Compared with the good
prognosis subgroup, the serum DcR3 and GSDMD levels in the poor prognosis subgroup were increased (t/P = 7.598/ < 0.

� 001, 7.287/ < 0.001). Age, long dialysis age, high intact parathyroid hormone, high DcR3, and high GSDMD were independent
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risk factors for poor prognosis in uremic hemodialysis patients［OR(95% CI) = 1.120(1.042 － 1.205),1.061(1.027 － 1.096),1.
� 002(1.001 － 1.003),5.349(2.499 － 11.447),1.894(1.419 － 2.527)］ . The area under the curve of serum DcR3, GSDMD levels

and the combination of the two in evaluating the poor prognosis of uremic hemodialysis patients were 0.783,0.789 and 0.871,
respectively. The AUC of the combination of the two was greater than that of serum DcR3 and GSDMD levels alone (Z/P =
3.492/0.001, 2.997/0.003). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The levels of serum DcR3 and GSDMD in uremic hemodialysis patients are in⁃
creased, which is closely related to the poor prognosis. The combined evaluation of serum DcR3 and GSDMD levels is of high
value in evaluating the poor prognosis of uremic hemodialysis patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Uremia; Decoy receptor 3; Gasdermin D; Hemodialysis; Prognosis

　 　 慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是各种

原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍，２０１９ 年中国有

ＣＫＤ 患者 １． ５０５ 亿例，死亡 １９６ ７２６ 例，患病率和病死

率分别为 １０． ６％ 、１３． ８ ／ １０ 万，严重危害我国居民健

康［１⁃２］。 ＣＫＤ 若不及时治疗可进展为终末期肾病即尿

毒症，血液透析虽然作为首选肾脏替代治疗方式极大

地延长了尿毒症患者生存时间，但主要不良心血管事

件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）仍然是

导致患者死亡的重要原因［３］。 因此及时预测尿毒症

血液透析患者预后非常重要。 炎性反应、细胞凋亡、细
胞焦亡介导的动脉粥样硬化和血管钙化与尿毒症患者

ＭＡＣＥ 发生密切相关［４⁃５］。 诱骗受体 ３（ｄｅｃｏｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
３，ＤｃＲ３）是一种肿瘤坏死因子受体，具有免疫抑制和

抗凋亡的作用［６］。 Ｕｙｓａｌ 等［７］报道，血清 ＤｃＲ３ 水平升

高与 ＣＫＤ 和肾移植患者炎性反应及颈动脉粥样硬化

有关。 消皮素 Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ）是一种成孔蛋

白，能激活焦亡途径促进细胞焦亡［８］。 Ｄｕａｎ 等［９］实验

报道，ＧＳＤＭＤ 在 ＣＫＤ 大鼠中高表达，并促进了主动脉

血管钙化。 但关于血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 在尿毒症血液

透析患者中的表达水平及预后评估价值尚不清楚，本
研究对此进行探讨，以期为改善患者预后提供更多理

论依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ６ 月三二

〇一医院肾病内科收治的尿毒症血液透析患者 １７０ 例

为尿毒症组，其中男 ９３ 例，女 ７７ 例，年龄 ４６ ～ ８０
（６１． ６２ ± ７． １５ ） 岁； 体 质 量 指 数 １８． ０５ ～ ２７． ８７
（２２． ４６ ± ２． ４０ ） ｋｇ ／ ｍ２；透析龄 ６ ～ １００ 月，中位数

４３． ００（２７． ７５，５５． ００）月；原发疾病：高血压肾病 ６３ 例，
糖尿病肾病 ５２ 例，肾小球肾炎 ３５ 例，其他疾病 ２０ 例；
吸烟史 ７７ 例，饮酒史 ４９ 例。 另选取同期医院收治的

非尿毒症（慢性肾脏病分期 Ｇ１ ～ Ｇ４ 期）ＣＫＤ 患者 １７０
例为对照组，男 ９５ 例，女 ７５ 例，年龄 ２５ ～ ７７（６０． ３３ ±
６． ０８） 岁； 体 质 量 指 数 １８． １４ ～ ２７． ７３ （ ２２． ３２ ±
２． １８）ｋｇ ／ ｍ２；原发疾病：高血压肾病 ６１ 例，糖尿病肾

病 ５２ 例，肾小球肾炎 ３５ 例，其他疾病 ２２ 例。 ２ 组性

别、年龄、体质量指数和原发疾病比较差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员

会批准（〔２０２１〕１６５ 号），患者或家属自愿签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１） 纳入标准：①临床资料完

整；②年龄≥１８ 岁；③尿毒症符合《慢性肾脏病早期筛

查、诊断及防治指南（２０２２ 年版）》 ［１０］ 诊断标准（慢性

肾脏病分期 Ｇ５ 期或接受透析治疗）；④规律进行血液

透析≥６ 个月（４ ～ ５ ｈ ／次、２ ～ ３ 次 ／周）。 （２）排除标

准：①恶性肿瘤患者；②妊娠及哺乳期妇女；③联合腹

膜透析；④自身免疫性疾病患者；⑤入院时已合并

ＭＡＣＥ；⑥近 ３ 个月内急慢性感染；⑦院内死亡；⑧近 １
个月使用免疫抑制剂。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平检测：于患者入院次

日晨采集其空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留存血清，采用酶

联免疫吸附法检测 ＤｃＲ３（试剂盒购自深圳海思安生

物技术有限公司，货号：ＨＡＳ⁃５０６７２）、ＧＳＤＭＤ（试剂盒

上海名劲生物科技有限公司，货号：Ｂ３７２３）水平。
１． ３． ２　 预后及分组：患者出院后通过电话或门诊随访

１ 年，随访截至 ２０２４ 年 ６ 月或 ＭＡＣＥ 发生，ＭＡＣＥ 包

括恶性心律失常、心源性休克、心力衰竭、心脏骤停、心
肌梗死、心绞痛、血运重建［１１］。 根据是否发生 ＭＡＣＥ
将尿毒症血液透析患者分为不良预后亚组（６２ 例）和
良好预后亚组（１０８ 例）。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采

用 Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ ｔ 检验；偏态计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，２
组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验；计数资料以频数 ／
构成比（％ ）表示，比较采用 χ２ 检验；多因素非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析尿毒症血液透析患者不良预后的影

响因素；受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平对尿毒症

血液透析患者不良预后的评估价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异
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有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平比较　 与对照组比

较，尿毒症组血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平均升高 （Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。

表 １　 对照组与尿毒症组患者血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平比较　
（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤｃＲ３ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｒｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＤｃＲ３ ＧＳＤＭＤ
对照组 １７０ ２． ７２ ± ０． ９５ １１． ２４ ± ２． ６０
尿毒症组 １７０ ４． ０７ ± １． ２１ １４． ９９ ± ２． ７２
ｔ 值 １１． ４１４ １２． ９９４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 亚组患者血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平比较　 尿毒

症血液透析患者 １７０ 例不良预后率为 ３６． ４７％ （６２ ／
１７０）。 与良好预后亚组比较，不良预后亚组血清

ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 ２ 亚组尿毒症血液透析患者临床资料比较 　 与

良好预后亚组比较，不良预后亚组年龄更大、透析龄更

长、全段甲状旁腺素（ ｉＰＴＨ）和低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ⁃Ｃ）水平更高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ２ 亚组其他临床资料

比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。

表 ２　 良好预后亚组与不良预后亚组患者血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ
水平比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤｃＲ３ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＤｃＲ３ ＧＳＤＭＤ
良好预后亚组 １０８ ３． ６１ ± ０． ９８ １３． ９８ ± ２． ４５
不良预后亚组 ６２ ４． ８８ ± １． １６ １６． ７５ ± ２． ２５
ｔ 值 　 ７． ５９８ 　 ７． ２８７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ４　 尿毒症血液透析患者不良预后的多因素非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 以尿毒症血液透析患者预后（不
良 ／良好 ＝ １ ／ ０）为因变量，以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
年龄大、透析龄长、ｉＰＴＨ 高、ＤｃＲ３ 高、ＧＳＤＭＤ 高为尿

毒症血液透析患者不良预后的独立危险因素（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ４。

表 ３　 不同预后尿毒症血液透析患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｕｒｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｅｓ

　 项　 目 良好预后亚组（ｎ ＝ １０８） 不良预后亚组（ｎ ＝ ６２） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５５（５０． ９３） ３８（６１． ２９） １． ７０８ ０． １９１
女 ５３（４９． ０７） ２４（３８． ７１）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５９． ９３ ± ６． ５８ ６４． ５６ ± ７． １９ ４． ２７６ ＜ ０． ００１
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４０ ± ２． ３７ ２２． ５６ ± ２． ４５ ０． ４１５ ０． ６７９
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４６． ７６ ± １５． ９４ １５１． ３７ ± ２０． ６０ １． ５２０ ０． １３１
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ８２． ３０ ± ７． ６０ ８４． ３５ ± １０． ０５ １． ３９９ ０． １６５
透析龄［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），月］ ３７． ００（２４． ００，４７． ００） ５１． ００（３４． ５０，７１． ００） ４． ２３３ ＜ ０． ００１
原发疾病［例（％ ）］ 高血压肾病 ４０（３７． ０４） ２３（３７． １０） １． ９７３ ０． ５７８

糖尿病肾病 ３５（３２． ４１） １７（２７． ４２）
肾小球肾炎 １９（１７． ５９） １６（２５． ８１）
其他 １４（１２． ９６） 　 ６（９． ６８）

吸烟史［例（％ ）］ ４４（４０． ７４） ３３（５３． ２３） ２． ４７８ ０． １１５
饮酒史［例（％ ）］ ２６（２４． ０７） ２３（３７． １０） ３． ２５６ ０． ０７１
ＢＵＮ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２０． ４６ ± ５． ６９ ２１． ７３ ± ５． ４１ １． ４２６ ０． １５６
ＳＣｒ（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ９３９． ７８ ± ２７９． ９３ ９４８． ９８ ± ２５８． ５９ ０． ２１２ ０． ８３２
ｉＰＴＨ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７４０． ７７ ± ２５１． ７８ ９５３． ４３ ± ３２３． ５３ ４． ７６７ ＜ ０． ００１
血磷（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ２６ ± ０． １８ ２． ２７ ± ０． ２１ ０． ５５６ ０． ５７９
血钙（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ２９ ± ０． ６０ ２． ３９ ± ０． ６３ １． ０５４ ０． ２９３
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ０４ ± ０． ８８ ５． １６ ± ０． ６６ ０． ９４３ ０． ３４７
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ０５ ± ０． ８１ ２． ２４ ± ０． ９３ １． ３９８ ０． １６４
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ９８ ± ０． ２８ ０． ９０ ± ０． ３１ １． ５８６ ０． １１５
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ５８ ± ０． ４２ ２． ７３ ± ０． ５０ ２． １２７ ０． ０３５

　 　 注：ＢＵＮ． 血尿素氮；ＳＣｒ． 血肌酐；ｉＰＴＨ． 全段甲状旁腺素；ＴＣ． 总胆固醇；ＴＧ． 三酰甘油；ＨＤＬ⁃Ｃ． 高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬ⁃Ｃ． 低密度脂蛋白胆

固醇。
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表 ４　 尿毒症血液透析患者不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｕｒｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄大 ０． １１４ ０． ０３７ ９． ３３４ ０． ００２ １． １２０ １． ０４２ ～ １． ２０５
透析龄长 ０． ０５９ ０． ０１６ １３． ０６０ ＜ ０． ００１ １． ０６１ １． ０２７ ～ １． ０９６
ｉＰＴＨ 高 ０． ００２ ０． ００１ ８． ５５５ ０． ００３ １． ００２ １． ００１ ～ １． ００３
ＬＤＬ⁃Ｃ 高 ０． ７５０ ０． ５９５ １． ５９０ ０． ２０７ ２． １１６ ０． ６６０ ～ ６． ７８６
ＤｃＲ３ 高 １． ６７７ ０． ３８８ １８． ６６１ ＜ ０． ００１ ５． ３４９ ２． ４９９ ～ １１． ４４７
ＧＳＤＭＤ 高 ０． ６３８ ０． １４７ １８． ７９２ ＜ ０． ００１ １． ８９４ １． ４１９ ～ ２． ５２７

２． ５　 血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平对尿毒症血液透析患者

不良预后的评估价值 　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清

ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平联合评估尿毒症血液透析患者不

良预后的概率 ［ Ｌｏｇｉｔ （ Ｐ） ＝ － １２． ７１２ ＋ １． １１４ ×
ＤｃＲ３ ＋ ０． ４８４ × ＧＳＤＭＤ］。 绘制血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水

平评估尿毒症血液透析患者不良预后的 ＲＯＣ 曲线，并
计算曲线下面积 （ ＡＵＣ）， 结果显示： 血清 ＤｃＲ３、
ＧＳＤＭＤ水平及二者联合评估尿毒症血液透析患者不

良预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７８３、０． ７８９、０． ８７１，二者联合

大于血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝
３． ４９２ ／ ０． ００１、２． ９９７ ／ ０． ００３），见表 ５ 和图 １。

表 ５　 血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平对尿毒症血液透析患者不良预

后的评估价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤｃＲ３ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｕｒｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＤｃＲ３ ４． ２７ μｇ ／ Ｌ ０． ７８３ ０． ７１４ ～ ０． ８４３ ０． ４５２ ０． ９４４ ０． ３９６
ＧＳＤＭＤ １４． ８７ μｇ ／ Ｌ ０． ７８９ ０． ７１９ ～ ０． ８４７ ０． ９８４ ０． ４９１ ０． ４７５
二者联合 ０． ８７１ ０． ８１１ ～ ０． ９１８ ０． ６４５ ０． ９１７ ０． ５６２

３　 讨　 论

　 　 血液透析是通过人工透析器用半透膜将血液与透

析液分隔开，借助扩散、渗透和对流等机制将血液中的

废物排出，清除血液中的代谢废物、过量水分和毒素来

替代衰竭肾脏功能的治疗方法。 但长期血液透析会引

发体液和电解质紊乱、钠钾平衡失调、脂质代谢紊乱、
血液流变学异常、矿物质代谢紊乱等增加 ＭＡＣＥ 风

险，从而显著降低患者生存质量［１２］。 本研究中，
３６． ４７％的尿毒症血液透析患者出现不良预后，与石柳

平等［１３］报道的 ３５． ５８％相近，提示尿毒症血液透析患

者不良预后率较高。
　 　 动脉粥样硬化是尿毒症患者发生 ＭＡＣＥ 的关键

机制，而炎性反应和细胞凋亡在其中起重要作用，尿毒

图 １　 血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平评估尿毒症血液透析患者不良

预后的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＤｃＲ３ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｕｒｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

症患者长期处于慢性炎性反应状态，能损伤血管内皮

和诱导细胞凋亡促进动脉粥样硬化形成，同时透析过

程中血流动力学波动和毒素蓄积也会引起血管内皮损

伤及细胞凋亡，促进动脉粥样硬化形成和斑块破裂，从
而增加 ＭＡＣＥ 风险［１４］。 ＤｃＲ３ 是肿瘤坏死因子受体超

家族的一种可溶性蛋白，又称肿瘤坏死因子受体超家

族成员 ６Ｂ，在受到炎性反应刺激后由活化免疫细胞表

达，ＤｃＲ３ 能结合多个配体包括凋亡相关因子配体

（ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｉｇａｎｄ，ＦＡＳＬ）、淋巴毒素样诱

导表达蛋白与单纯疱疹病毒糖蛋白 Ｄ 竞争 Ｔ 淋巴细

胞表达的疱疹病毒入侵介质受体 （ ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ⁃ｌｉｋｅ，
ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍ⁃
ｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ ｆｏｒ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ⁃ｅｎｔｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ，
ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＬＩＧＨＴ）、肿瘤坏

死因子样配体 １Ａ（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ １Ａ，
ＴＬ１Ａ），阻断其与受体结合，从而抑制炎性信号和细胞

凋亡信号通路激活，发挥抗炎和抗凋亡作用［６］。 小鼠

模型中，高剂量 ＤｃＲ３ 能通过干扰肿瘤坏死因子配体

介导的信号，抑制 Ｔ 细胞对肾脏移植的攻击，减轻急

性细胞介导排斥反应的严重程度，并改善肾功能指

标［１５］。 提示 ＤｃＲ３ 具有肾脏保护作用。 冠心病小鼠

模型中，循环 ＤｃＲ３ 浓度增加与冠心病严重程度呈正

相关，但实验中 ＤｃＲ３ 给药能抑制炎性反应和细胞凋

亡，从而改善冠状动脉粥样硬化病变［１６］。 庞萌萌

等［１７］研究报道，血清 ＤｃＲ３ 是急性心肌梗死患者介入

术后 ＭＡＣＥ 发生的独立预测因子。 同时，Ｕｙｓａｌ 等［７］

报道，血清 ＤｃＲ３ 水平升高与 ＣＫＤ 患者炎性指标及颈

动脉粥样硬化有关。 因此推测血清 ＤｃＲ３ 可能影响尿
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毒症血液透析患者预后。 本研究中，尿毒症血液透析

患者血清 ＤｃＲ３ 水平升高，是不良预后的独立危险因

素，说明血清 ＤｃＲ３ 水平升高与尿毒症血液透析患者

不良预后风险增加有关。 其原因可能是，ＤｃＲ３ 受炎性

刺激而表达， ＤｃＲ３ 作 为 诱 骗 受 体 能 诱 骗 ＦＡＳＬ、
ＬＩＧＨＴ、ＴＬ１Ａ 与自身结合，阻断 ＦＡＳＬ、ＬＩＧＨＴ、ＴＬ１Ａ
与受体结合介导的促炎和促凋亡作用，以减少过度炎

性反应和细胞凋亡对血管的损伤，因此血清 ＤｃＲ３ 水

平越高间接提示炎性反应和细胞凋亡越严重，会加剧

血管损伤而促进动脉粥样硬化形成和斑块破裂，导致

尿毒症血液透析患者不良预后风险增加［１８］。
　 　 血管钙化也是导致尿毒症患者发生 ＭＡＣＥ 的重

要机制，细胞焦亡在其中发挥重要作用，其不仅能引发

慢性炎性反应、加剧血管内皮损伤和平滑肌细胞凋亡

促进动脉粥样硬化形成，还能刺激血管平滑肌细胞转

分化为骨样细胞促进血管钙化，从而增加 ＭＡＣＥ 风

险［１９］。 ＧＳＤＭＤ 是由免疫细胞、内皮细胞等细胞表达

的一种细胞死亡调节蛋白，细胞焦亡过程中 ＧＳＤＭＤ
的前体形式在细胞内被细胞焦亡相关的半胱天冬酶切

割成活跃的 Ｎ 端片段，活化的 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 片段插入细

胞膜形成大孔洞，导致细胞膜破裂和细胞内容物释放，
从而促进细胞焦亡的发生发展［２０］。 糖尿病肾病大鼠

模型中，下调 ＧＳＤＭＤ 表达能够抑制肾细胞焦亡，缓解

肾组 织 炎 性 反 应， 从 而 减 轻 肾 脏 损 伤［２１］。 提 示

ＧＳＤＭＤ与肾损伤密切相关。 载脂蛋白 Ｅ 基因敲除动

脉粥样硬化小鼠中，下调 ＧＳＤＭＤ 能抑制巨噬细胞焦

亡，减轻炎性反应以减缓动脉粥样硬化的发生发

展［２２］；磷酸盐负荷诱导的血管平滑肌细胞血管钙化

中，抑制 ＧＳＤＭＤ 激活能阻断半胱天冬酶⁃１ 介导的细

胞焦亡，从而抑制血管钙化［２３］。 但关于血清 ＧＳＤＭＤ
水平与尿毒症血液透析患者预后的关系尚未可知。 本

研究中，尿毒症血液透析患者血清 ＧＳＤＭＤ 水平升高，
是不良预后的独立危险因素，说明血清 ＧＳＤＭＤ 水平

升高与尿毒症血液透析患者不良预后风险增加有关。
其原因可能是，ＧＳＤＭＤ 是细胞焦亡的重要执行蛋白，
能诱导内皮细胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞等焦亡，
通过炎性反应、血管内皮损伤、血管平滑肌细胞转分化

等促进动脉粥样硬化形成和血管钙化，增加尿毒症血

液透析患者不良预后风险；同时 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞

焦亡能直接对心脏组织和脑组织造成损害，导致尿毒

症血液透析患者不良预后风险增加［２４］。 Ｐａｎｇ 等［２５］ 实

验也显示，下调 ＧＳＤＭＤ 能抑制血管平滑肌细胞焦亡

抑制 ＣＫＤ 小鼠血管钙化。
　 　 本研究还发现，年龄大、透析龄长和 ｉＰＴＨ 高与尿

毒症血液透析患者预后不良独立相关，这与既往研究

报道相符［２６⁃２７］。 考虑原因是，高龄患者血管功能较

差，透析龄延长会增强炎性反应对血管的损伤，ｉＰＴＨ
高能促进血管钙化，因此预后不良风险更高［２８⁃３０］。
ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平联合评估尿

毒症血液透析患者不良预后的 ＡＵＣ 大于血清 ＤｃＲ３、
ＧＳＤＭＤ 水平单独预测。 这说明血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水

平有助于评估尿毒症血液透析患者预后，而联合检测

血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平能提升评估价值。
　 　 综上所述，血清 ＤｃＲ３、ＧＳＤＭＤ 水平升高与尿毒症

血液透析患者预后不良密切有关，二者联合对其有较

高的评估价值。
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