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  [摘要] 目的 研究非透析慢性肾脏病(CKD)患者的肌肉质量下降的影响因素。方法 选取2015年1
月至2018年12月该院住院的298例非透析CKD患者为研究对象,收集临床资料及实验室指标,使用人体成

分分析仪检测患者的身体成分。根据瘦体组织指数(LTI)将所有患者分为低LTI组和正常LTI组,比较两组

患者的差别,分析各个变量与LTI的相关性,探讨LTI下降的独立影响因素和潜在预测因子。结果 与正常

LTI组比较,低LTI组年龄、糖尿病、尿蛋白/肌酐比值、白细胞介素-6(IL-6)和脂肪组织指数(ATI)水平更高,
而清蛋白水平更低(P<0.05)。LTI与BMI、清蛋白、肾小球滤过率呈正相关,与ATI、年龄、logIL-6呈负相关

(P<0.05)。年龄、性别、logIL-6是LTI的独立影响因素,糖尿病是LTI下降的独立预测因子(P<0.05)。结

论 年龄、性别、IL-6和糖尿病是CKD患者肌肉质量下降的重要危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

factors
 

associated
 

with
 

decreased
 

muscle
 

mass
 

in
 

non-dialysis
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

298
 

non-dialysis
 

CKD
 

patients
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.Clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

tests
 

were
 

recorded.Body
 

composi-
tion

 

monitor
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

patient's
 

lean
 

tissue
 

mass.All
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low
 

LTI
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

LTI
 

group
 

according
 

to
 

LTI,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared.Analyzed

 

the
 

correlations
 

between
 

potential
 

variables
 

and
 

LTI.Investigated
 

the
 

independent
 

factors
 

and
 

potential
 

predictors
 

associated
 

with
 

decreased
 

LTI.Results The
 

low
 

LTI
 

group
 

had
 

higher
 

age,diabetes
 

rati-
o,urine

 

protein
 

creatinine
 

ratio,interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

adipose
 

tissue
 

index
 

(ATI)
 

and
 

lower
 

levels
 

of
 

serum
 

albumin
 

and
 

hemoglobin
 

compared
 

with
 

the
 

normal
 

LTI
 

group
 

(P<0.05).LTI
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

body
 

mass
 

index,albumin
 

and
 

eGFR,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ATI,age,and
 

logIL-6
 

(P<0.05).Age,

gender
 

and
 

logIL-6
 

were
 

independent
 

factors
 

of
 

LTI,while
 

diabetes
 

was
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

decreased
 

LTI.Conclusion Age,gender,IL-6
 

and
 

diabetes
 

are
 

important
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

decreased
 

muscle
 

mass
 

in
 

CKD
 

patients.
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mass;electric
 

impedance;protein-energy
 

wasting

  身体成分的变化是评估总体健康的重要指标,而
肌肉质量是其中的关键内容。肌肉质量下降在慢性

肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)患者中十分常

见,并逐渐进展,是导致生活质量下降及不良预后的

重要因素[1]。2010年,欧洲老年人肌少症工作组将同

时存在肌肉质量减少和肌力/肌肉功能下降定义为肌

少症[1]。近年来相关研究也显示,终末期肾病(end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)的透析患者,肌少症的发
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生率可达20%~44%,明显高于正常人群[2]。
在正常人群中,肌肉质量每年会下降1%,而在

CKD患者中,肌肉质量下降出现的更早且更快[3]。肌

肉质量下降与骨质疏松、骨折风险增加、肢体残疾、功
能障碍、住院率上升、医疗费用增加和死亡率升高相

关[4]。维持性血透患者肌肉质量减少与死亡率升高

密切相关[2]。因此,对肌肉质量下降早期诊断和治疗

具有重要意义。但目前对非透析的CKD患者肌肉质

量下降的影响因素的研究较少。
因为肌肉质量下降是可逆的,所以为改善CKD

患者的生活质量及预后,在早中期就应对肌肉质量下

降进行筛查及诊断[5]。生物电阻抗技术是一种简单、
有效的评估身体成分的方法,人体成分监测仪(body

 

composition
 

monitor,BCM)是基于此技术、并可在床

边临床应用的设备,具有简单、快速、非侵袭、相对便

宜、高度可重复等优点,与双能X线吸收法等“金标

准”一样,对人体成分的评估具有极高的精确性[6]。
此外,在透析和非透析的CKD患者中,其安全性和精

确性也 得 到 了 进 一 步 验 证[7]。因 此,本 研 究 通 过

BCM检测非透析CKD患者肌肉质量的变化并进一

步探讨肌肉质量下降的影响因素,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年1月至2018年12月在本院住院的

非透析CKD
 

3~5期的患者进行横断面研究。纳入

标准:(1)年龄18~75岁;(2)根据 MDRD公式计算

eGFR<60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2,进行慢性肾脏病

饮食管理及严格的血压、血糖控制。排除标准:(1)研
究前的3个月内有恶性肿瘤、急性心血管事件及影响

身体成分检测的慢性疾病(如肝硬化、慢性炎症性疾

病等)病史;(2)有心脏起搏器或金属物置入史;(3)截
肢患者。共298例患者入组,平均年龄(60.8±13.5)
岁,其中男189例(63.4%),平均eGFR 为(30.3±
14.3)mL·min-1·1.73

 

m-2。本研究得到医院伦理

委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料采集

收集所有入组病例的临床资料,包括性别、年龄、
身高、体重、血压、原发病等。采集空腹静脉血检测血

红蛋白(Hb)、血清蛋白(Alb)、总胆固醇(TC)、三酰

甘油(TG)、血糖(FG)、血肌酐(Scr)、高敏C反应蛋白

(hs-CRP)等指标,使用ELISA法检测白细胞介素-6
(IL-6)等指标,收集晨尿检测尿蛋白/肌酐比值(UP-
CR),使用全自动动脉硬化测定仪检测踝臂脉搏波速

度(brachial-ankle
 

pulse
 

wave
 

velocity,baPWV)评估

动脉僵硬度。

1.2.2 身体成分检测

使用费森尤斯BCM 人体成分监测仪进行检测。
患者取仰卧位,在非优势侧的手部和足部放置电极

片,检测时间为2
 

min。BCM通过分析5~1
 

000
 

KHz
的50个不同频率电反应来检测身体成分。输入患者

年龄、性别、身高、体重,基于三腔模型可得出瘦体组

织质量(lean
 

tissue
 

mass,LTM)、脂肪组织质量(adi-
pose

 

tissue
 

mass,ATM)和水负荷(overhydration,

OH)[7],并计算出瘦体组织指数(lean
 

tissue
 

index,

LTI=LTM/身高2)和脂肪组织指数(adipose
 

tissue
 

index,ATI=ATM/身高2)。此检查由本科室同一位

医生完成。LTI<10
 

kg/m2 表示存在肌肉质量下

降[2,8]。根据LTI将所有患者分为低LTI组和正常

LTI组。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

20.0软件进行数据分析,正态分布的

计量资料以x±s表示,非正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,组间比较采用t检验或秩和检验;计
数资料以频数或百分率表示,比较采用χ2 检验;相关

性分析采用Pearson检验和logistic回归分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线数据比较

与正常 LTI组比较,低 LTI组年龄、糖尿病比

例、UPCR、IL-6和ATI水平更高,而Alb和 Hb水平

更低,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组基线数据比较

项目 低LTI组(n=27) 正常LTI组(n=271) t/Z/χ2 P

年龄(x±s,岁) 72.5±8.7 59.6±13.4 3.442 <0.001

男/女(n/n) 16/11 173/98 0.222 0.638

糖尿病[n(%)] 13(48.1) 80(29.5) 3.969 0.046

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 139.1±16.2 137.3±17.1 0.633 0.527

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 98.6±15.6 96.4±14.1 0.521 0.603

BMI(x±s,kg/m2) 21.8±4.6 23.0±3.7 1.731 0.084

eGFR(x±s,mL·min-1·1.73
 

m-2)
 

25.2±9.4 30.9±14.6 1.960 0.051
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续表1  两组基线数据比较

项目 低LTI组(n=27) 正常LTI组(n=271) t/Z/χ2 P

UPCR[M(Q1,Q3)] 1.39(0.54,4.20) 0.80(0.29,2.21) 2.226 0.026

Alb(x±s,g/L) 37.6±3.3 39.1±4.3 2.130 0.034

FG(x±s,mmol/L) 6.80±2.23 6.74±2.34 0.236 0.813

TC(x±s,mmol/L) 4.47±1.16 4.53±1.03 0.269 0.788

TG(x±s,mmol/L) 1.84±0.90 1.85±1.34 0.057 0.955

Hb(x±s,g/L) 110.8±19.3 119.6±20.2 2.524 0.012

hs-CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 3.7(1.5,10.7) 3.8(1.3,9.5) 0.117 0.907

IL-6[M(Q1,Q3),pg/mL] 5.50(3.27,9.02) 3.98(2.26,6.46) 2.807 0.005

baPWV(x±s,m/s) 16.4±2.6 15.8±3.0 1.135 0.257

ATI(x±s,kg/m2) 12.0±5.1 9.4±4.2 3.681 <0.001

2.2 影响因素与LTI的相关性分析

Pearson相 关 性 分 析 显 示,LTI与 BMI(r=
0.263,P<0.001)、Alb(r=0.270,P<0.001)和eG-
FR(r=0.182,P=0.002)呈正相关,与 ATI(r=
-0.408,P<0.001)、年龄(r=-0.434,P<0.001)
和logIL-6(r=-0.255,P<0.001)呈负相关。

2.3 LTI的影响因素分析

多变量 逐 步 线 性 回 归 分 析 显 示,年 龄、性 别、

logIL-6是LTI的独立影响因素(模型的校正R2=
0.447),见表2。多变量logistic回归模型显示,糖尿

病是LTI下降的独立预测因子(OR=2.055,95%
CI:1.002~4.223,P=0.048),见表3。

表2  LTI影响因素的多变量逐步线性回归分析

项目 SE β t P

年龄 0.011 -0.360 -8.363 <0.001

男性 0.287 0.508 12.229 <0.001

logIL-6 0.351 -0.107 -2.437 0.017

表3  LTI影响因素的多变量logistic回归分析

项目 OR 95%CI P

年龄 0.976 0.952~1.006 0.126

男性 0.968 0.471~2.007 0.931

糖尿病 2.055 1.002~4.223 0.048

eGFR 0.977 0.953~1.008 0.135

logIL-6 2.030 0.856~4.812 0.107

3 讨  论

在本研究中,笔者发现LTI与年龄、性别、IL-6密

切相关,糖尿病是低LTI的独立预测因子,因此,LTI
是一项重要的临床指标,有助于对CKD

 

3~5期患者

进行临床评估。既往研究表明,非CKD的老年人群

肌肉质量下降与年龄密切相关[9]。本研究也发现

LTI与年龄呈负相关,这提示CKD患者也可发生年

龄相关的肌肉消耗。年龄相关的肌肉质量下降与Ⅱa
型肌纤维不对称性萎缩、肌球蛋白重链合成减少、合
成类激素水平下降、肌肉神经分布减少、细胞因子失

衡和随意活动障碍等因素有关[10]。营养不良和肌肉

运动的减少可加速年龄相关的肌肉减少,当患者同时

存在一些合并症如骨质疏松、糖尿病、神经退行性疾

病及慢性炎症状态时,肌少症的严重程度和发生频率

明显增加[1]。
肌少症普遍存在,在CKD各个阶段均可发生。

HIRAI等[11]发现低eGFR患者肌少症的发生率较

高。另一项横断面研究也发现,随着CKD进展,肌少

症的发生率也明显增加[12]。本研究发现LTI与eG-
FR呈正相关,这就提示保护残余肾功能可能有助于

延缓肌肉消耗的进展。蛋白能量消耗(protein-energy
 

wasting,PEW)通常指的是CKD患者营养和分解代

谢的 多 种 变 化,而 肌 少 症 是 PEW 的 一 项 主 要 特

征[13]。PEW的病因复杂,包括能量消耗增加、代谢性

酸中毒、持续的微炎症状态和内分泌功能异常等尿毒

症诱导的改变,通过激活三磷酸腺苷(ATP)依赖性泛

素-蛋白酶复合体系统(UPS)通路,导致高代谢状态和

过多的肌肉分解[1]。
本研究也发现,糖尿病是CKD患者肌肉消耗的

独立预测因子。胰岛素抵抗被认为是CKD患者最重

要的代谢问题之一,与肾功能的下降密切相关,几乎

所有ESRD患者都存在胰岛素抵抗[14]。此外,胰岛素

抵抗也可通过激活 UPS信号通路,增加肌肉蛋白分

解[14]。本研究与既往对透析患者的研究结果相一致,
即合并糖尿病的患者,发生蛋白质消耗和体重下降的

风险明显升高。DEGER等[15]研究也证实,与非糖尿

病的血液透析患者相比,糖尿病的血液透析患者肌肉

蛋白的分解明显增加;随后的临床研究发现,糖尿病

是ESRD患者肌肉消耗的独立风险因素,可能的机制

包括伴随的胰岛素抵抗和微炎症状态。与性别、年龄
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相匹配的非糖尿病CKD患者相比,糖尿病CKD患者

尿中蛋白丢失增加、能量消耗增加,均会进一步促进

肌肉质量下降[16]。
由于炎症因子水平的增加,CKD患者普遍存在

微炎症状态,且在CKD早期阶段就可出现。本研究

发现,经过多变量校正后,IL-6是LTI的独立影响因

素,提示微炎症可介导CKD患者的肌肉质量下降。
还有研究发现,长期血透患者的肌肉质量与IL-6和

hs-CRP水平呈负相关[17]。微炎症诱导的肌肉消耗可

能与以下机制相关:肿瘤坏死因子-α(TNF-α)通过激

活核因子κB信号通路,抑制肌源性分化,促进肌肉消

耗[18]。此外,微炎症也可导致心血管疾病和PEW。

ALLAWI等[19]研究发现,中晚期CKD患者营养不

良、微炎症和动脉粥样硬化间存在很强的相关性。本

研究也发现,低LTI的患者可同时出现高水平IL-6
和心血管疾病,与上述研究结果相一致。

本研究也存在一些缺陷:(1)本研究是一项横断

面研究,因此无法确定因果关系,可能还存在一些未

知的影响因素。(2)本研究未评估饮食摄入,蛋白质

摄入减少可能是CKD患者肌肉质量下降的危险因

素,需要进一步研究。
综上所述,肌肉质量的下降与年龄、性别、IL-6、糖

尿病密切相关。BCM有助于识别肌肉质量下降的高

危患者。控制微炎症状态,改善糖尿病及心血管疾病

等,合理的营养、药物和运动,可能有助于保护肌肉质

量,改善CKD患者的肌肉消耗。
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