
维持性血液透析（maintenance hemodialysis，
MHD）是终末期肾功能衰竭患者的主要治疗手段，

尽管半个世纪以来，MHD技术快速发展，但就我国

总体而言，接受MHD治疗的患者，其 5年平均生存

率仅为50%左右［1］。防治MHD患者的并发症，延长

患者生命，提高他们的生活质量，一直是血液净化

治疗领域亟待解决的重要课题。MHD患者并发症

的发生机制较为复杂，但MHD 患者自身存在微炎

症状态，在诱发、加重器官损伤过程中的重要作用

已成为公识［2-4］。MHD 患者微炎症状态发生的原因

也是多方面的，目前认为氧化应激是其中的关键环

节之一。既往对碱基切除修复（base excision repair，
BER）系统基因多态性的研究发现MHD患者存在

hMYH 基因的多态性，并且其发生与患者的DNA氧

化损伤有关，可能导致远期并发症的高发生率。在此

基础上，本文研究了碱基切除修复系统基因多态性与

患者脂质代谢紊乱及微炎症反应之间的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

观察维持性血液透析患者64例，确诊为慢性肾

功能不全，并行维持性血液透析治疗（稳定透析时

间≥3 个月）。其中，男 44 例，女 20 例，平均年龄

（55.2 ± 14.0）岁，原发病：慢性肾小球肾炎 46例，高

血压肾病10例，糖尿病肾病6例，多囊肾2例。排除

标准：①急性肾功能衰竭患者；②进入透析治疗时

间<3个月；③伴严重合并症者，如严重的心脑血管

疾病（心衰Ⅱ度以上经治疗控制不理想、急性冠脉

综合征、急性脑血管意外等）、严重的肝脏疾病及消

化道出血、肺部感染未能得到控制、糖尿病血糖控

制不良、肿瘤或活动性结核、狼疮活动等；④由于智

力或行为障碍不能给予充分知情同意者。

1.2 方法

所有患者均行常规维持性血液透析每周2~3 次，

每次 3.5~4.0 h，合成膜透析器 SUREFLUX130 G\150
G（NIPRO公司，日本），透析液流量 500 mL/min，血
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流量 200~300 mL/min，透析液温度 37.0 ℃，碳酸氢

盐透析液。透析期间根据患者情况给予降压药物

治疗，血红蛋白未达到目标值（100 g/L）的患者常规

予皮下注射促红细胞生成素，口服铁剂或静脉铁剂

治疗。

收集MHD 患者原发病史，继往其他疾病史，透

析时间，透析期间心、脑血管事件、感染等并发症情

况。记录透析膜、透析频率、血流量、透析液、抗凝

剂、抗氧化剂、铁剂以及促红细胞生成素等透析期

间用药情况；体格检查，记录血压、身高、体重等一

般生命体征及常规实验室检查。

所有患者透析前采血，分析碱基切除修复系统

基 因 多 态 性 ，包 括 hOGG1 c.977C>G、hMTH1
c.247G>A、hMYH c.972GG 以 及 hMYH 基 因 的

AluYb8插入（AluYb8MYH）。采用酶化学法测定生

化指标，包括血清肌酐、尿素氮、总胆固醇、甘油三

酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、极

低密度脂蛋白胆固醇、血清总蛋白、白蛋白；血常规

测血红蛋白；ELISA方法测定细胞因子 TNF⁃α、IL⁃
1β、IL⁃6和 IL⁃10。
1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0软件进行数据分析，数据以均

数±标准差（x ± s）表示，组间差异比较采用 t检验，

P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

64例MHD患者存在碱基切除修复系统的基因

多态性（表1）。
MHD患者中携带hOGG1 c.977G等位基因，TNF

⁃α、IL⁃1β和 IL⁃10的水平差异有统计学意义，如携带

hMYH c.972 G等位基因 IL⁃1β和 IL⁃6水平差异有统

计学意义；AluYb8MYH的患者中，A/P型较A/A型 IL

⁃6水平差异有统计学意义（P < 0.05），P/P型较A/A
型 IL⁃6水平差异有统计学意义（P < 0.01，表2）。

观察碱基切除修复系统多态性与患者脂质代

谢异常、营养状况及贫血并发症的相关性，MHD患

者中携带 hOGG1 c.977G等位基因贫血发生率显著

下降，且甘油三酯水平明显下降，hOGG1 c.977GG型

患者血红蛋白水平高于 hOGG1 c.977CC型患者，差

异有统计学意义（P < 0.05），hOGG1 c.977CG 及

hOGG1 c.977GG两型患者与hOGG1 c.977CC型患者

相 比 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P < 0.01）。 hMYH
c.972CG型患者甘油三酯水平低于 hMYH c.972CC
型患者，差异有统计学意义（P < 0.05，表3）。
3 讨 论

肾脏病是我国的常见病、高发病；据不完全统

表2 碱基切除修复系统基因多态性与细胞因子的相关性

与A/A相比，*P < 0.05，**P < 0.01。

基因多态性

hOGG1 c.977 C>G

hMYH c.972 G>C

AluYb8MYH

CC
CG
GG
CC
CG
GG
A/A
A/P
P/P

TNF⁃α
07.90 ± 3.53
10.40 ± 3.93
09.89 ± 4.55
08.80 ± 3.52
10.20 ± 4.70
09.50 ± 4.07
08.50 ± 3.59
10.80 ± 4.75
09.10 ± 3.36

IL⁃10
07.90 ± 3.53
10.40 ± 3.93
09.90 ± 4.55
08.80 ± 3.52
10.20 ± 4.70
09.50 ± 4.07
08.50 ± 3.59
10.80 ± 4.75
09.10 ± 3.36

IL⁃1β
117.90 ± 52.91
156.70 ± 58.88
140.00 ± 68.19
110.80 ± 40.45
152.30 ± 70.49
142.90 ± 61.02
128.10 ± 53.87
153.90 ± 72.86
136.40 ± 50.36

IL⁃6
2.50 ± 1.01
2.60 ± 0.75
2.50 ± 0.71
2.20 ± 0.82
2.60 ± 0.73
2.60 ± 0.82
2.20 ± 0.63
2.70 ± 0.88*

2.90 ± 0.53**

（pg/mL，x ± s）

表1 维持性血液透析患者碱基切除修复系统基因多态性

基因多态性

hOGG1 c.977 C>G
CC
CG
GG

hMTH1 c.247 G>A
GG
GA
AA

hMYH c.972 G>C
CC
CG
GG

AluYb8MYH
A/A
A/P
P/P

例数（%）

09（14.1）
27（42.2）
28（43.7）

62（96.9）
02（3.1）
00（0.0）

12（18.8）
26（40.6）
26（40.6）

26（40.6）
26（40.6）
12（18.8）
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计，我国已有终末期肾衰患者 100余万例。目前终

末期肾衰患者的有效治疗措施仍是MHD。中华肾

脏病学会的报告显示，我国现有MHD患者约20万，

并以每年11% 的速度递增。防治MHD患者的并发

症，延长患者生命，提高他们的生活质量，一直是血

液净化治疗领域亟待解决的重要课题。MHD患者

并发症的发生机制较为复杂，但MHD 患者自身存

在的微炎症状态，在诱发、加重器官损伤过程中的

重要作用已成为共识［5］。炎症介质如 TNF⁃α、IL⁃1
等激活补体系统，增加单核⁃巨噬细胞的黏附作用，

促进内皮细胞的损伤，导致脂质代谢紊乱，诱发营

养不良、贫血、动脉粥样硬化等并发症［6-7］。

MHD 患者微炎症状态发生的原因也是多方面

的，目前认为氧化应激是其中的关键环节之一。

MHD 患者的肾脏功能衰竭，导致抗氧化物质高密度

脂蛋白、维生素C 等生成减少或丢失，并且在透析

治疗中，血⁃膜接触激活体内的氧代谢、产生大量活

性氧（ROS），造成体内ROS 产生与抗氧化系统之间

的失平衡。过量的活性氧将直接损伤生命大分子，

进一步放大炎症反应效应；而抗氧化治疗则能有效

改善MHD 患者的微炎症状态。

值得关注的是，由于缺乏抗氧化酶等低分子量

抗氧化剂的保护，MHD 患者的DNA 氧化损伤更为

突出［8］；其中，8⁃羟基脱氧鸟苷（8⁃hydroxydeoxygua⁃
nine，8⁃OHdG）因在体内形成后相对稳定、易于检

测，已经成为监测MHD 患者氧化损伤的标志［9］。而

为了减少这类损伤，hMYH、hOGG1 和 hMTH1 3种

DNA糖基化酶，通过碱基切除修复机制，联合参与

修复 8⁃OHdG。其中，hMTH1负责清除核苷酸池中

的 8⁃OHdG，hMYH 和 hOGG1 则特异性地识别并切

除DNA 上错配的腺嘌呤和 8⁃OHdG［10］。研究证明，

MHD 患者外周血白细胞中的 8⁃OHdG 含量不仅高

于正常健康人群，也显著高于慢性肾脏疾病尚未接

受维持性血液透析的患者；并且 8⁃OHdG 水平的增

加直接增加了MHD 患者并发症发生的风险。

本课题组前期研究发现 hMYH c.972 GG 和

AluYb8MYH在MHD患者中均较健康人群升高，差

异有统计学意义（P=0.013，P=0.034），在原发病为慢

性肾小球肾炎的患者，以及并发贫血或高血压的患

者中尤为明显。在 hMYH c.972GG基因型患者中，

如同时携带 hOGG1 c.977G 和 AluYb8MYH等位基

因，贫血、高血压等并发症发生率明显升高。在携

带hOGG1 c.977G等位基因、hMYH c.972G等位基因

或AluYb8MYH的患者中，外周血白细胞8⁃OHdG水

平升高，差异有统计学意义（P < 0.01），尤其是在

hMYH c.972GG基因型患者中，如同时携带 hOGG1
c.977G等位基因或AluYb8MYH，8⁃OHdG升高更明

显（P < 0.01）。这些结果提示，MHD 患者存在

hMYH 基因多态性，其发生与患者的DNA氧化损伤

有关，可能导致远期并发症的高发生率。还与DNA
氧化损伤的修复能力有关，继而影响机体的微炎症

状态。

碱基切除修复系统基因的多态性直接影响

DNA 氧化损伤的修复功能，又与机体微炎症状态存

在紧密联系，而MHD 患者体内的微炎症状态与心

血管疾病等多种并发症密切相关。本研究发现

MHD患者中携带hOGG1 c.977G等位基因时，TNF⁃α、
IL⁃1β和 IL⁃10水平显著升高，如携带 hMYH c.972 G
等 位 基 因 IL ⁃ 1β 和 IL ⁃ 6 水 平 明 显 升 高 ，而

AluYb8MYH的患者中，A/P型较A/A型 IL⁃6水平升

高（P < 0.05），P/P 型较 A/A 型 IL⁃6 水平升高（P <
0.01）。同时，观察碱基切除修复系统多态性与患者

脂质代谢异常、营养状况及贫血并发症的相关性，

表3 碱基切除修复系统多态性与MHD患者血红蛋白、白蛋白及血脂的相关性

与CC相比，△P < 0.05。

基因多态性

hOGG1 c.977 C>G

hMYH c.972 G>C

AluYb8MYH

CC
CG
GG
CC
CG
GG
A/A
A/P
P/P

血红蛋白（g/L）
075.7 ± 30.09
096.0 ± 20.73△

108.7 ± 20.16△

089.4 ± 26.88
099.3 ± 22.67
106.7 ± 20.25
093.5 ± 26.84
109.2 ± 14.36
098.0 ± 24.21

甘油三酯（mmol/L）
13.2 ± 15.68
02.1 ± 1.69△

02.0 ± 2.11△

03.3 ± 2.970
01.2 ± 0.42△

04.5 ± 7.140
01.9 ± 2.090
04.0 ± 7.180
03.5 ± 2.720

白蛋白（g/L）
39.2 ± 13.93
41.6 ± 5.54
41.2 ± 4.74
42.1 ± 4.51
42.4 ± 5.66
39.7 ± 5.84
42.0 ± 5.75
40.9 ± 6.07
39.1 ± 2.41

胆固醇（mmol/L）
4.6 ± 1.27
4.5 ± 1.09
4.0 ± 0.88
4.6 ± 0.97
4.2 ± 1.15
4.2 ± 0.89
3.9 ± 0.83
4.5 ± 0.91
4.7 ± 1.61

（x ± s）
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MHD患者中携带hOGG1 c.977G等位基因贫血发生

率显著下降，且甘油三酯水平明显下降，hOGG1
c.977GG型患者血红蛋白水平高于 hOGG1 c.977CC
型 患 者（P < 0.05），hOGG1 c.977CG 及 hOGG1
c.977GG患者与 hOGG1 c.977CC型患者相比，差异

有统计学意义（P < 0.01）。hMYH c.972CG型患者甘

油三酯水平低于hMYH c.972CC型患者。

本研究结果能够帮助阐明血液透析患者并发

症发生的机制，并在基因型分析的基础上，为临床

MHD患者的个体化治疗提供有价值的参考信息，延

长透析患者生命，提高他们的生活质量，从而产生

良好的社会和经济效益。

MHD患者存在碱基切除修复系统的基因多态

性，其发生与患者的DNA氧化损伤有关，不同基因

型细胞因子水平存在明显差异，提示其与MHD患者

微炎症反应存在相关性，同时 hMYH基因多态性与

患者脂质代谢紊乱以及贫血等并发症有关，可能导

致远期并发症的高发生率。
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