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·临床研究·

维持性腹膜透析患者低T3综合征与残余肾功能及生存之间的关系

田信奎1 刘玲玲1 鲁新红1 唐 雯1 韩庆烽1

【摘要】目的 探讨维持性腹膜透析(peritoneal dialysis,PD)患者低三碘甲状腺原氨酸(triiodo-

thyronine,T3)综合征与残余肾功能及患者存活之间的关系。 方法 收集所有于2009年4月在北京大

学第三医院接受维持性PD治疗患者的人口学、甲状腺功能及临床生化学等资料，随访7年。根据残余肾

功能水平均分为3组，比较临床特点。采用多元线性回归探讨影响血清游离T3(free T3,FT3)的因素和

COX比例风险模型分析血清FT3对患者生存的影响。 结果 本研究共纳入125例研究对象，其中表现

为低T3综合征34例(27.2%)。残余肾功能最高组的血清FT3高于其他2组(F=12.779,P＜0.001)，低T3

综合征发生率最低(χ2=10.175,P=0.038)，为14.3%。单因素分析显示血清FT3与残余肾每周尿素清除率

(renal Kt/V,rKt/V)(r=0.270, P=0.002)、蛋白氮呈现率(protein equivalent of nitrogen appear-

ance,PNA)(r=0.217,P=0.016)、血红蛋白(hemoglobin,HGB)(r=0.183,P =0.044)及血清白蛋白(albu-

min,ALB)(r=0.424,P＜0.001)呈正相关，而与年龄(r=-0.346,P＜0.001)、血清C反应蛋白(C-reactive

protein,CRP)(r=-0.311,P＜0.001)呈负相关。多元线性回归分析显示在校正性别、年龄、ALB、血清

CRP、HGB及PNA后，rKt/V仍是影响血清FT3的独立因素(β=0.284,P=0.004)，而COX回归分析显示在校正

性别、年龄、rKt/V、PNA、HGB、以及血清CRP和ALB等因素后，血清FT3仍能独立地预测患者的生存(HR:

0.303,95% CI:0.103～0.889,P=0.030)。 结论 笔者研究表明在维持性PD人群中，低T3综合征的发生

与残余肾功能密切相关，血清FT3水平能独立预测患者的死亡风险。
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【Abstract】Objective To examine the correlation of low triiodothyronine (T3) syndrome with residual

renal function and survival in patients undergoing maintenance peritoneal dialysis (PD). Methods Baseline

data including thyroid hormone tests were recruited from PD patients treated in our Hospital in April 2009,

and a seven- year follow- up was conducted. The relationship between serum free T3 (FT3) and renal Kt/V

(rKt/V) was explored using one- way ANOVA and linear regression analysis, and Cox proportional hazards

modeling was used to explore the association between serum FT3 and all-cause mortality. Results A total of

125 subjects were included in this study, of whom 34 patients (27.2%) presented with low T3 syndrome. In

the patients with the highest rKt/V, serum FT3 was higher (F=12.779, P<0.001) and the prevalence of low T3

syndrome was the lowest (14.3%, χ2=10.175, P=0.038) as compared with the other two groups. Univariate re-

gression analysis revealed that the level of serum FT3 was positively correlated with rKt/V (r=0.270,

P=0.002), protein equivalent of nitrogen appearance (PNA) (r=0.217, P=0.016), hemoglobin (HGB) (r=0.183,

P=0.044) and serum albumin (ALB) (r=0.424, P<0.001), and was negatively correlated with serum C-reactive

protein (CRP) (r=-0.311, P<0.001) and age (r=-0.346, P<0.001). Multivariate regression analysis showed that

rKt/V remained the independent influencing factor on serum FT3 level after adjusting sex, age, serum ALB,

CRP, HGB and PNA (β=0.284, P=0.004). Cox regression analysis showed that serum FT3 remained to be an

independent predict factor for all-cause mortality in PD patients after adjusting sex, age, HGB, PNA, serum

ALB, CRP and rKt/V (HR 0.303, 95% CI 0.103～0.889, P=0.030). Conclusions Our study demonstrates

that the presence of serum FT3 syndrome is closely associated with residual renal function and that serum

FT3 can independently predict death risk in PD patients.
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低三碘甲状腺原氨酸(triiodothyronine,T3)

综合征在终末期肾病(end stage renal disease,

ESRD)接受腹膜透析(peritoneal dialysis,PD)人

群中较常见[1]，并且与患者的预后密切相关[2]。而残

余肾功能也与PD患者的生存质量和生活质量明显

相关[3,4]。在慢性肾脏病(chronic kidney dis-

ease, CKD)非透析人群，随着肾功能的恶化，低T3

综合征的发生呈递增趋势[5]。然而，PD患者的低T3

综合征与残余肾功能之间的关系很少被关注，本研

究将基于一个维持性PD队列来探讨低T3综合征与

残余肾功能及患者生存之间的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究所有数据均来自北京大学第三医院PD数

据管理系统。病例入选标准：所有于2009年4月在北

京大学第三医院肾内科接受维持性PD治疗的ESRD

患者。排除标准：①缺乏甲状腺功能的血液学指标或

人口学资料或血生化检测者；②血促甲状腺素(thy-

rotropin,TSH)小于0.4 mIU/L或既往诊断甲状腺机

能亢进或接受甲状腺手术者；③年龄小于18岁或大

于90岁者；④接受维持性肾脏替代治疗不足3月者；

⑤服用影响甲状腺功能药物如普萘洛尔、胺碘酮及锂

制剂等；⑥患有活动性结核、恶性肿瘤、感染以及住院

者；⑦未签署知情同意者。所有患者均随访至2016

年4月，除非在此期间出现死亡、转外院、改行血液透

析或肾移植等情况，同时记录失访信息。

1.2 研究方法

收集患者的人口学资料和血液学指标包括血红

蛋白(hemoglobin,HGB)、尿素、白蛋白(albumin,

ALB)及 C反应蛋白(C-reactive protein,CRP)等；

计算每周尿素清除率(Kt/V)及蛋白氮呈现率(pro-

tein equivalent of nitrogen appearance,PNA)

等指标；甲状腺功能的相关血液学参数包括游离T3

(free T3,FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine,

FT4)及TSH。本研究低T3综合征定义为血清FT3小

于2.3pg/ml且TSH小于4.95 mIU/L，非甲状腺病态

综合征(non-thyroidal illness syndrome,NTIS)

定义为血清 FT3 小于 2.3 pg/ml 或血清 FT4 小于

0.89 ng/dl，同时TSH小于4.95 mIU/L；甲状腺机能

减退定义为血清TSH大于或等于4.95 mIU/L。

1.3 统计学方法

所有计量资料均采用均数±标准差表示，计数

资料采用频数(百分比)表示；分别根据血清FT3、残

余肾Kt/V(renal Kt/V, rKt/V)的水平均分为3组，

采用单因素方差分析或非参数检验进行比较；相关

分析采用Pearson或Spearmen相关分析法；探讨影

响血清FT3的因素，先采用单因素回归分析，然后将

有统计学意义的变量带入多元线性回归模型分析。

分别采用Kaplan-Meier法和Cox比例风险模型探讨

血清FT3水平对患者全因死亡的影响，终点事件为

死亡，肾移植、转血液透析或转外院均视为截尾数

据。所有统计学分析均采用SPSS 21统计软件；以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

本研究共纳入 125 例接受 PD 治疗的 ESRD 患

者。其中男性69例(55.2%)，平均年龄为(60.4±

15.9)岁，透析龄(25.2±17.7)月。ESRD的原因分

别为慢性肾小球肾炎35例(28.0%)，糖尿病肾病32

例(25.6%)，高血压肾病28例(22.4%)，慢性肾小管

间质病12例(9.6%)，多囊肾6例(4.8%)，其他病因2

例(1.6%)，不明原因10例(8.0%)。在7年的随访过

程中，共有50例死亡，1例转外院，3例接受肾移植，

改行血液透析15例，失访11例，随访结束时有45例

继续在北京大学第三医院接受PD治疗。

本研究甲状腺机能减退者13例(10.4%)，34例

(27.2%)表现为低T3综合征。鉴于CKD非透析人群的

肾功能与甲状腺机能减退和低T3综合征之间的密切

关系[6,7]，本研究根据rKt/V水平均分为3组，即最低

组(rKt/V=0)、中间组(0＜rKt/V＜0.4)及最高组

(rKt/V≥0.4)。结果显示最高组的血清FT3水平明显

高于最低组和中间组(F=12.779,P＜0.001)，而低T3

综合征发生率则明显低于这2组(14.3%比 30.0%,

37.2%,χ2=10.175,P=0.038)；血清FT4及 TSH在 3组

间均无显著性差异(F=1.641,P=0.198；F=0.427,

P=0.653)，结果详见表1。

根据血清FT3水平将患者均分为3组，即最低组

(FT3＜2.30pg/ml)、中间组(2.30≤FT3≤2.63pg/ml)
及最高组(FT3＞2.63 pg/ml)。单因素方差分析显

示最低组女性患者比例更高、年龄更大、体质量更

低；rKt/V、ALB、CRP、HGB及PNA组间的差异有统计学

意义，详见表2。

单因素分析显示血清FT3与年龄、血清CRP呈负

相关，而与rKt/V、PNA、HGB及血清ALB呈正相关，详

见表2。多元线性回归分析显示在校正性别、年龄、

血清ALB、CRP、HGB及PNA后，rKt/V仍是影响血清FT3

水平的独立因素(β=0.284,P=0.004)，详见表3。

为进一步探讨血清FT3水平与全因死亡之间的

关系，笔者首先采用Kaplan-Meier法和Log Rank检

验，结果发现累积存活率随着血清FT3水平降低依

次递减，Log Rank值为9.995，P=0.038，见图1；然后
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采用COX比例风险模型进一步分析，将单因素分析

中与血清FT3相关的变量，如性别、年龄、rKt/V、PNA、

HGB、以及血清CRP和ALB引入模型，结果发现在校正

性别、年龄、HGB、PNA、血清CRP、ALB、以及rKt/V后，血

清 FT3均能仍能独立地影响患者的全因死亡(HR

0.303,95% CI 0.103～0.889,P=0.030)，见表4。

3 讨论

低 T3综合征定义为血清 T3的降低而 TSH正

常[8]，它在CKD患者中有着较高的患病率[9]，并随残

余肾功能的恶化呈递增趋势，如文献表明低T3综合

征的患病率在 CKD3～5 期依次为 20.8%、60.6%及

78.6%[10]。本研究低T3综合征的发生率为27.2%，提

示维持性PD患者也是低T3综合征的易感人群。同

时，笔者也注意到，与CKD5期非透析人群相比，本组

维持性PD患者低T3综合征的患病率相对较低，这一

方面可能与PD治疗减少了ESRD患者体内毒素的蓄

积，从而减弱了对下丘脑-垂体-甲状腺轴的抑制有

关；另一方面，本研究群体残余肾功能明显低下，无

表1 不同残余肾功能组间甲状腺功能状态的比较[(x±s)，n(%)]
组别 FT3(pg/ml) FT4(ng/dl) TSH(mIU/L) 甲状腺功能状态

正常甲状腺功能 甲状腺机能减退 非甲状腺病态综合征 低T3综合征

所有患者(n=125) 2.49±0.35 1.22±0.19 3.10±3.18 74(59.2) 13(10.4) 38(30.4) 34(27.2)

rKt/V=0(n=40) 2.41±0.31 1.17±0.20 3.48±4.09 21(52.5) 5(12.5) 14(35.0) 12(30.0)

0＜rKt/V＜0.4(n=43) 2.37±0.31 1.23±0.17 2.90±2.73 20(46.5) 6(14.0) 17(39.5) 16(37.2)

rKt/V≥0.4(n=42) 2.69±0.34 1.24±0.21 2.93±2.62 33(78.6) 2(4.8) 7(16.7) 6(14.3)

F/χ2值 195.002 1.798 0.147 10.175

P值 ＜0.001 0.170 0.863 0.038

注：FT3：血清游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：血清游离甲状腺素；TSH：血清促甲状腺素；rKt/V：残余肾每周尿素清除率

表2 血清FT3与人口学、临床血生化指标之间的关系[(x±s)，n(%)]
组别 性别(男) 年龄(岁) 透析龄(m) 糖尿病 体质量(kg) FT3(pg/ml) FT4(ng/dl) TSH(mIU/L)

FT3＜2.30pg/ml(n=39) 14(35.9) 69.0±11.3 24.0±16.7 10(25.6) 58.3±9.89 2.13±0.13 1.20±0.19 3.04±3.16

2.30≤FT3≤2.63pg/ml(n=44) 27(61.4) 57.9±15.9 26.4±16.7 13(29.5) 64.9±12.4 2.43±0.11 1.19±0.18 2.94±1.92

FT3＞2.63 pg/ml(n=42) 28(66.7) 55.1±16.4 25.2±19.9 9(21.4) 64.8±10.4 2.88±0.24 1.26±0.20 3.31±4.18

F/χ2值 8.785 9.877 0.192 0.743 4.736 195.002 1.798 0.147

P值 0.012 ＜0.001 0.826 0.690 0.010 ＜0.001 0.170 0.863

FT3 与其他变量的关系

r值 0.220 -0.346 0.000 -0.033 0.150 0.158 0.171

P值 0.014 ＜0.001 0.997 0.719 0.094 0.079 0.057

组别 ALB(g/L) HGB(g/L) CRP(mg/L) Scr(μmol/L) PNA(g/day) Ca×P(mg2/dL2) tKt/V rKt/V

FT3＜2.30pg/ml(n=39) 37.0±3.52 120±15.1 11.0±12.7 781±209 52.7±11.5 45.0±11.2 1.84±0.36 0.34±0.46

2.30≤FT3≤2.63pg/ml(n=44) 39.7±4.91 113±14.1 5.58±5.70 965±296 58.6±14.2 47.9±11.9 1.72±0.53 0.30±0.52

FT3＞2.63 pg/ml(n=42) 41.5±3.73 121±14.0 3.34±3.94 810±283 60.4±11.5 44.3±11.1 1.92±0.47 0.57±0.48

F/χ2 11.949 3.485 9.100 5.815 4.034 1.185 1.892 3.630

P值 ＜0.001 0.034 ＜0.001 0.004 0.020 0.309 0.155 0.029

FT3 与其他变量的关系

r值 0.424 0.183 -0.311 -0.037 0.217 -0.077 0.167 0.270

P值 ＜0.001 0.044 ＜0.001 0.684 0.016 0.401 0.054 0.002

注：FT3：血清游离三碘甲状腺原氨酸；FT4：血清游离甲状腺素；TSH：血清促甲状腺素；ALB：血清白蛋白；HGB：血红蛋白；CRP：血清C反应蛋白；

Scr：血肌酐；PNA：蛋白氮呈现率；Ca×P：钙磷乘积；tKt/V：总每周尿素清除率；rKt/V：残余肾每周尿素清除率

表3 影响血清FT3水平的多元线性回归分析(n=125)
模型 偏回归) 标准化偏回归 偏回归系 P值

系数(B 系数(β) 数的95% CI

常数项 1.852 1.032～2.671 ＜0.001

性别(男1，女0) 0.177 0.250 0.052～0.303 0.006

年龄(岁) -0.006 -0.277 -0.011～-0.002 0.007

ALB(g/L) 0.016 0.204 0.001～0.031 0.040

rKt/V 0.194 0.280 0.064～0.325 0.004

HGB(g/L) 0.003 0.134 -0.001～0.007 0.115

CRP(mg/L) -0.003 -0.075 -0.010～0.004 0.388

PNA(g/d) -0.003 -0.091 -0.008～0.003 0.368

注：ALB：血清白蛋白；rKt/V：残余肾每周尿素清除率；HGB：血红蛋白；

CRP：血清C反应蛋白；PNA：蛋白氮呈现率

表4 血清FT3水平影响全因死亡的COX回归分析(n=125)
变量 全因死亡相对风险(95% CI),P值

模型1 模型2

FT3(pg/ml) 0.280(0.118～0.666), 0.303(0.103～0.889),P=0.030

P=0.004

性别(男1，女0) 1.405(0.679～2.909),P=0.359

年龄(岁) 1.004(0.976～1.033),P=0.763

ALB(g/L) 0.882(0.819～0.949),P=0.001

HGB(g/L) 0.997(0.975～1.019),P=0.776

CRP(mg/L) 1.022(0.992～1.054),P=0.150

PNA(g/day) 0.981(0.950～1.013),P=0.243

rKt/V 2.485(1.284～4.810),P=0.007

注：FT3：血清游离三碘甲状腺原氨酸；ALB：血清白蛋白；HGB：血红蛋白；

CRP：血清C反应蛋白；PNA：蛋白氮呈现率；rKt/V：残余肾每周尿素

清除率；模型1中的自变量：血清FT3；模型2中的自变量，血清FT3外、

性别、年龄、HGB、血清ALB、CRP、PNA以及rKt/V
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尿者多达40例，这些患者经肾清除的游离甲状腺激

素几乎为零。因此，这两方面因素的协同作用减少

了PD人群低T3综合征的发生[11]。

本研究显示血清ALB是影响血清FT3水平的独

立因素,从而进一步证实了营养不良与低T3综合征

的密切关系。当机体处于蛋白质能量消耗时，体内

5’-脱碘酶活性降低，不能从甲状腺素的外环脱碘使

其转化成T3，从而导致血液中T3水平的下降[12,13]。

此外，由于血清ALB是甲状腺激素的结合蛋白，当它

们在血液中浓度下降时，必然减少了与甲状腺激素

的结合，从而使甲状腺激素经透析清除得更多，从而

导致患者低T3综合征的发生[14] 。

尽管外周T3水平的降低有可能是机体对营养

不良的代偿性反应，但越来越多的研究表明，ESRD

人群血清低T3水平与心血管及全因死亡存在明显

的关联[2,15]。笔者基于COX比例风险模型也证实了

这点。尤其需要强调的是，本结果是在校正了残余

肾功能这个与ESRD患者生存及甲状腺功能状态均

有密切相关的因素后获得的，因此更有说服力，它提

示低T3综合征或许不是一种良性代偿[16]，而与继发

性甲状旁腺功能亢进症引起的矿物质-骨代谢异常

一样，是ESRD领域里的另一种“矫枉过正”现象。

本研究虽存在单中心、病例少等缺陷，但随访时

间相对较长，且考虑了营养、炎症以及残余肾功能等

因素，进一步明确了血清FT3与残余肾功能、全因死

亡之间的密切关系，并提出了低T3综合征也许是

ESRD领域的另一种“矫枉过正”这一全新观点，从而

为临床改善PD患者的营养及生存提供了新的视角。
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最低组(n) 36 32 22 19 18 18 16 14

中间组(n) 39 38 32 27 25 23 23 22

最高组(n) 39 39 37 36 34 32 31 28

注：FT3：血清游离三碘甲状腺原氨酸

图1 血清FT3水平与全因死亡的Kaplan-Meier图
(n=25)
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