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不同剂量叶酸对尿毒症血液透析治疗患者的预后影响

谢础能　赵	谧　王碧飞　陈湘华

深圳市罗湖区人民医院　广东深圳　518000

摘　要：目的：探讨不同剂量叶酸对尿毒症血液透析治疗患者预后影响。方法：选择 2021 年 7 月至 2023 年 7 月在我院进

行维持性血液透析治疗的慢性肾功能衰竭 ( 尿毒症 ) 患者 120 例随机分 3 组，各组分别给予叶酸 5mg 1 次 / 日，10mg 1 次

/ 日，10mg 2 次 / 日维持治疗 2 年，检查血清叶酸、同型半胱氨酸（Hcy）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、血肌酐、血红

蛋白水平以及颈动脉彩超，探讨不同剂量叶酸治疗对尿毒症血液透析患者的预后影响。结果：3 组行维持性血液透析治疗

的尿毒症患者在不同剂量叶酸治疗治疗下，他们的年龄、性别、血肌酐、血红蛋白水平无显著差异（P ＞ 0.05），颈动脉

超声显示动脉中膜、动脉内膜厚度亦无显著差异（P ＞ 0.05），但 Hcy、hs-CRP 水平存在显著差异 (P ＜ 0.05)。结论：研

究结果提示大剂量叶酸治疗对维持性血液透析治疗的尿毒症患者有进一步保护作用，根据目前研究结果尿毒症替代治疗患

者建议叶酸片 10mg 一日 2 次。
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慢性肾脏病（CKD）的患病率在全球范围内呈现上升趋

势，据最新估计，全球患病率已高达 13.4%。在尿毒症患者中，

心脑血管疾病是导致死亡的主要原因，超过 50% 的患者因

此丧生。因此，延缓和减少尿毒症维持性血液透析患者心脑

血管疾病并发症的发生，对于提高这些患者的生存率和生活

质量至关重要。在这一过程中，延缓动脉硬化的进程是预防

心脑血管疾病的一个关键因素。当前的研究表明，尿毒症患

者常常因为微炎症状态和营养不良等因素而存在高水平的

氧化应激，而氧化应激被认为是动脉硬化和心脑血管疾病发

生与发展的重要原因之一。具体来说，同型半胱氨酸（Hcy）

和高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）等炎症因子能够直接或间接

地导致血管内皮细胞损伤，促进血管平滑肌细胞增殖，影响

低密度脂蛋白胆固醇的氧化，增强血小板功能，并促进血栓

形成。这些因素与血管微炎症、动脉硬化以及心脑血管血栓

性疾病之间存在正相关关系。在这一背景下，叶酸治疗因其

能够降低血清 Hcy 水平，从而减少心脑血管疾病风险，受

到了广泛关注。然而，目前尚缺乏关于叶酸有效剂量和最佳

剂量的明确指南和指导意见，这导致了临床上用药的不确定

性。本研究旨在进一步明确叶酸对尿毒症患者预后的影响，

特别是确定叶酸的有效剂量和最佳剂量。通过这项研究，我

们希望能够为临床提供更加精确的用药指导，以优化尿毒症

患者的治疗方案，降低心脑血管疾病的风险，从而改善患者

的整体预后。这对于提高尿毒症患者的生活质量和生存率具

有重要意义，同时也为心脑血管疾病的综合管理提供了新的

视角和策略。

1	资料与方法

1.1 研究内容

本课题研究将在本院明确诊断慢性肾功能衰竭尿毒症

期的患者中选取符合课题要求病例 120 例，入选条件：①年

龄 20-60 岁；②除外肿瘤、肺结核、慢性腹泻等合并症患者。

随机分 3 组，治疗前检查叶酸、Hcy、hs-CRP 水平，各组

分别给予叶酸 5mg 1 次 / 日，10mg 1 次 / 日，10mg 2 次 / 日

维持治疗 2 年，每半年检查血清叶酸、Hcy、hs-CRP、血红

蛋白水平以及颈动脉超声检查，统计分析结果、探讨叶酸治

疗有效剂量、最佳剂量。

1.2 观察对象

本院透析中心符合条件的尿毒症血液透析患者 120 例

其中男性 75 例、女性 45 例，年龄 （20~60）岁，透析时间

为 （43.2±26.6） 个月 （6 ～ 120 个月，血液透析每周 3 次，

每次透析 4 ｈ，均采用碳酸氢盐透析液，透析器采用：聚砜

膜 PS15 或 PS18、聚醚枫膜 R400、醋酸纤维素膜 19U，血

流量为 230 ～ 300ml/min，透析液流量为 500ml ／ min，透

析膜面积为 1.5~1.9M 2，尿素清除指数 （KT/V） ＞ 1.2。其

中原发病为慢性肾小球肾炎 68 例、糖尿病肾病 25 例、梗阻
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性肾病 10 例、多囊肾 6 例、高血压肾损害 6 例、狼疮性肾

炎 3 例、尿酸性肾病 2 例。并且符合下列要求：（1）排除

慢性感染、肿瘤、肝脏疾病。（2）所有患者均于透析前安

静状态下测量血压，连续测量 3 次透析前血压，取其平均值 

BP ＜ 160/90 ｍｍＨｇ （1 ｍｍＨｇ＝ 0.133kPa） 者。

1.3 研究方法 

1.3.1 血液检测项目

所有患者均于透析日晨起空腹透析开始时动 - 静脉瘘

动脉端采血 5 ｍＬ于并于当日完成检测。

1.3.2 统计学方法

所有数据应用 SPSS 12.0 统计软件完成。正态分布计量

资料以 `x± ｓ表示，组间比较使用ｔ检验（计量资料）和

χ2 检验（计数资料）；连续性变量应用 Pearson 相关性分

析及 Logistic 直线回归分析，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2	结果

2.1 三组间叶酸、Hcy、hs-CRP 水平比较

叶酸使用剂量越高，Hcy、hs-CRP 越低，呈负相关，

而各组间血肌酐、血红蛋白差异无统计学意义。见表 1。

表 1		不同剂量叶酸治疗组各参数比较（`x±s）

1（n=40） 2（n=39） 3（n=39）
F P

M±SD M±SD M±SD

叶酸 15.028±3.952 26.646±3.114 32.567±3.586 247.222 0.000***

同型半胱氨酸 14.745±2.464 14.259±2.339 13.028±2.023 5.901 0.004**

C 反应蛋白 5.860±1.903 4.200±2.396 3.567±1.684 13.684 0.000***

血肌酐 941.975±138.963 962.692±146.439 978.333±192.324 0.509 0.603

血红蛋白 108.250±9.994 107.333±9.571 107.590±9.363 0.095 0.909

*P<0.05，*P<0.01，***P<0.001

2.2 三组尿毒症患者颈动脉超声内膜、中膜厚度上差异

均无显著性意义 （P ＞ 0.05）

见表 2。

表 2		不同剂量叶酸治疗各组颈动脉中膜、内膜厚度比较

1（n=40） 2（n=39） 3（n=39）
F P

M±SD M±SD M±SD

内膜差异 0.065±0.112 0.069±0.092 0.064±0.114 0.026 0.974

中膜差异 0.070±0.104 0.069±0.083 0.054±0.085 0.388 0.679

2.3 三组患者均未观察到明显不良反应，差异无统计学

意义

见表 3。

表 3		不同剂量叶酸治疗各组安全性比较

恶心 腹胀 腹泻 皮疹 总数

叶酸 5mg 1 次 / 日
（n=40） 1 0 0 0 1

叶酸 10mg 1 次 / 日
（n=39） 0 0 0 0 0

叶酸 10mg 2 次 / 日 
(n=39) 1 0 0 0 1

3	讨论

目前约有 300 万患者正在接受肾脏替代治疗，全球

1000 万慢性肾脏病 5 期患者需要接受肾脏替代治疗，这

些 数 字 预 计 在 2030 年 将 增 长 50% 至 100%，CKD4 期 和

CKD5 期患者中，心血管死亡率约占所有死亡人数的 40% 至

50%，而在肾功能正常的对照组中，这一比例为 26%[2]。在

纠正了传统的危险因素（高血压、糖尿病和血脂异常）之后，

并没有抵消慢性肾病对心血管疾病的风险，除了传统风险因

素之外，尿毒症维持性血液透析患者还有血管钙化、炎症等

因素影响。

动脉粥样硬化是动脉壁内脂质物质积聚，炎症细胞尤其

是巨噬细胞浸润，随后泡沫细胞形成，平滑肌细胞增殖，导

致结缔组织改变，形成动脉粥样硬化，最终斑块破裂，这个

过程中有多种炎症因子参与免疫介导，CRP 对氧化的低密

度脂蛋白具有很高的亲和力，并促进炎症细胞粘附，促进巨

噬细胞向内膜下迁移，促进血栓形成。多项大型前瞻性的研

究表明，降低 CRP，能降低冠心病风险 [4]。在各种体外研究中，

同型半胱氨酸被证明可以触发血管平滑肌细胞的增殖；它还

可以增加 3- 羧基 -3- 甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶的活性，

从而增加胆固醇的合成；此外同型半胱氨酸能够通过刺激信

号通路介导 CRP 生成，在血管平滑肌细胞中引发炎症反应；

诱导内皮氧化应激，损伤内皮细胞；促进血小板向内皮细胞

粘附，促进血栓形成 [3]。

Hcy 是一种非必需的、含硫的、不产生蛋白质的氨基

酸，正常人血浆浓度为 5 ~ 10μmol/L，但不超过 15 μmol/L，

Hcy 水平高于 15 μmol/L 定义为高同型半胱氨酸血症。16 
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~ 30 μmol/L 为轻度，31 ~ 100 μmol/L 为中度，100 μmol/

L 以上为重度高同型半胱氨酸血症。观察性研究表明，血

清同型半胱氨酸水平每升高 5 μmol/L，缺血性心脏病增加

32%，中风的风险增加 59%[6]。Hcy 是蛋氨酸代谢过程中的

中间产物，主要通过甲基化及转硫化两条途径转化代谢，

血液 Hcy 水平受参与蛋氨酸代谢过程中的各种酶及辅因子

( 如钴胺素、维生素 B6、叶酸 ) 影响。慢性肾功能衰竭患者

血清叶酸水平低于正常健康人群，血液透析和腹膜透析可

以引起血清叶酸部分丢失 [5]。单独补充维生素 B6 对这些患

者无效，目前还没有关于维生素 B12 独立作用的对照研究 ,

而叶酸可以降低 30% 的 Hcy 水平 [7]。荟萃分析发现，补充

叶酸对中风和心血管疾病的益处在亚洲人群中似乎比在欧

洲或北美人群中更强，Hcy 降低幅度越大，心血管疾病的风

险降低幅度越大，可降低 CKD5 期透析患者冠心病风险的

15%~27%[6]，但文献和指南均无对尿毒症透析患者的最佳有

效剂量推荐。有一项纳入 150 例血液透析患者的研究，对比

了叶酸治疗 15mg/ 天、30mg/ 天、60mg/ 天，发现三组降低

Hcy 的比例分别为 32.1%、29.9%、37.8%，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）[8]，但是否更低剂量会有相同效果，尚未可知。

本项研究深入探讨了不同剂量叶酸对降低同型半胱氨

酸（Hcy）和 C 反应蛋白（CRP）浓度的影响。研究中比较

了三种不同的叶酸剂量方案：5mg 每日一次、10mg 每日一

次以及 10mg 每日两次。结果显示，高剂量叶酸（10mg 每

日两次）在降低 Hcy 和 CRP 浓度方面效果最为显著。这一

发现具有重要意义，因为降低 Hcy 和 CRP 水平有助于改善

微炎症状态，保护血管内皮健康，延缓动脉硬化进程，从而

预防心脑血管疾病的发生。此外，研究还发现，与低剂量叶

酸组相比，高剂量叶酸组在安全性方面表现良好，没有观察

到显著的不良反应或副作用，证明了其治疗的安全性和有效

性。这一点对于临床应用尤为重要，因为它意味着患者可以

在不增加健康风险的情况下，从高剂量叶酸治疗中获益。尽

管颈动脉超声检查显示，颈动脉内膜中膜厚度在治疗前后的

差异并不显著，但这可能是由于研究的持续时间较短，或者

在研究开始时，参与者的颈动脉钙化已经较为严重，使得叶

酸难以逆转已经发生的病变。然而，两年的跟踪比较显示，

动脉内膜中膜的增厚并没有明显增加，这表明叶酸治疗可能

已经在延缓钙化进展方面发挥了作用。尽管如此，为了进一

步验证这一假设，仍需要进行更长时间的观察和更广泛的研

究。综上所述，本研究为叶酸在心脑血管疾病的预防和治疗

中提供了有力的科学依据，特别是在高剂量使用时的潜在益

处。未来的研究应聚焦于确定最佳的叶酸剂量和治疗持续时

间，以及探索叶酸对不同人群的长期影响，以便更全面地评

估其在临床实践中的应用价值。
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