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　　【摘要】　目的　探讨胎球蛋白 Ａ（ＡＨＳＧ）对慢性肾脏病（ＣＫＤ）２ ～４ 级［ ｅＧＦＲ １５ ～８９ ｍｌ·
ｍｉｎ －１· （１畅７３ ｍ２ ） －１］患者发生瓣膜钙化的预测价值。 方法　随机选择于 ２０１１ 年 １ 月 １ 日至 ９ 月 １
日就诊于济南军区总医院心内科及肾内科的 ＣＫＤ ２ ～４ 级住院患者 １６７ 例，测定血清 ＡＨＳＧ浓度，并
行经胸三维超声心动图判断是否存在瓣膜钙化 ，评估血清 ＡＨＳＧ、瓣膜钙化之间的关系。
结果　（１）在确保基线资料（年龄、性别、血糖、血脂、血压等因素）一致的条件下，瓣膜钙化组的血清
ＡＨＳＧ水平低于无瓣膜钙化组，P＜０畅０５。 （２）针对同一批研究对象进行横断面分析，ＡＨＳＧ低水平组
较 ＡＨＳＧ高水平组中发生瓣膜钙化的比例更高，OR＜１，说明 ＡＨＳＧ水平降低的患者患瓣膜钙化的危
险性增加（P＜０畅０５）。 （３）Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：瓣膜钙化与 ＡＨＳＧ 水平（β＝－０畅６１１，P ＜０畅０５）和
年龄（β＝０畅４２７，P ＜０畅０５）有关；传统钙化危险因素（包括血钙、血磷、血甲状旁腺激素、总胆固醇、甘
油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、脂蛋白 ａ、Ｃ反应蛋白、体重指数及平均动脉血压）未能进入回
归方程，P＞０畅０５。 结论　ＡＨＳＧ水平下降可能是导致心脏瓣膜钙化的危险因素，在消除年龄差异后，
ＡＨＳＧ水平下降是 ＣＫＤ发生瓣膜钙化、瓣膜功能不全的独立危险因素。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是指
经病理、血尿或影像学检查证实的肾损害≥３ 个月，

或肾小球滤过率（ ｇｌｏｍｅｒｕａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＧＦＲ） ＜
６０ ｍｌ· ｍｉｎ －１ · （１畅７３ ｍ２ ） －１≥３ 个月的肾脏疾病。
ＣＫＤ如未得到及时有效的救治，可随病程迁延发展
成为终末期肾病（ＥＳＲＤ），并发心血管疾病（ｃａｒｄｉｏ唱
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）等其他系统疾病。 最近的
ＮＥＯＥＲＩＣＡ研究［１］

显示，约 ２５％的 ３ ～５ 级 ＣＫＤ 患

·７４·中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 １月第 ６ 卷第 １期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１



者同时合并有缺血性心脏病，是对照组非 ＣＫＤ患者
的 ２ 倍。 国内也有回顾性病例对照研究［２］

显示，
冠状动脉粥样硬化性心脏病（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）患者较非 ＣＡＤ 患者的 ＣＫＤ 发病率
高，且随冠状动脉病变支数的增加，ＣＫＤ 发病率显
著升高。 显然，ＣＫＤ 与 ＣＶＤ 存在着密切的联系。
目前，国际上对 ＣＫＤ 患者的血管钙化已有较深入
的研究，其机制可能与钙磷代谢失调、血磷酸盐增
多、甲状旁腺素相关肽、维生素 Ｄ、骨调节蛋白及
脂质紊乱等因素相关

［３］ 。 人体内也存在一些天然
的钙化抑制物，充分利用钙化抑制物即可减慢血
管钙化的速率，胎球蛋白 Ａ （ Ｆｅｔｕｉｎ Ａ，α２唱Ｈｅｒｅ唱
ｍａｎｓ唱Ｓｃｈｍｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＨＳＧ）就是近年发现的
主要的系统钙化抑制物［４］ 。 目前已有研究证实，
ＡＨＳＧ是 ＣＫＤ合并 ＣＡＤ 的独立预测因子［３］ ，它是
否同样可以预测 ＣＫＤ患者发生瓣膜钙化性功能不
全，目前尚无试验证实。 本研究旨在探讨 ＡＨＳＧ
与 ＣＫＤ合并瓣膜钙化的关系及临床意义，以进一
步明确 ＡＨＳＧ对 ＣＫＤ合并瓣膜钙化是否同样具有
预测价值。

对象与方法

一、研究对象
根据入选标准及排除标准，选择于 ２０１１ 年 １ 月

１日至 ９月 １日就诊于济南军区总医院心内科及肾
内科的 ＣＫＤ 住院患者 １６７ 例，其中男 ９６ 例，女 ７１
例，年龄 ６０ ～８０ 岁，平均（７２畅０ ±３畅２）岁。
入选标准：（１）既往确诊为 ＣＫＤ ２ ～４级；（２）未

服用钙剂或其他影响钙磷代谢药物；（３）未行血滤
或透析治疗；（４）近期无急性感染史。
排除标准：经询问病史、体格检查及相关辅助

检查排除有以下疾病：慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、
甲状腺功能异常、甲状旁腺功能亢进、肝硬化、类风
湿性关节炎、系统性红斑狼疮、嗜铬细胞瘤等可干
扰试验结果的其他系统疾病。

二、研究方法
对所有 １６７ 例研究对象抽血测定血清 ＡＨＳＧ浓

度，并行三维超声心动图判断是否存在瓣膜钙化，
根据彩超结果分为有瓣膜钙化组和无瓣膜钙化组，
比较两组间血清 ＡＨＳＧ 的平均浓度，使用统计学软
件分析血清 ＡＨＳＧ水平与瓣膜钙化之间的关系。

１．超声心动图下辨别瓣膜钙化的方法：采用
ＰＨＩＬＩＰＳ ＩＥ３３超声诊断仪，ＩＳ唱５超声探头，必要时结

合经食管超声，观察瓣膜形态、大小及启闭功能，当
厚度大于 ４ ～５ ｍｍ，长度大于 ８ ～１３ ｍｍ、回声增强，
启闭功能良好／不全时诊断为瓣膜钙化。 见图１ ～３。

２．ＡＨＳＧ及其他指标检测方法：对所有 １６７ 例
患者要求入院当天 ２３ 时之后禁食、水，于入院第 ２
日清晨 ５时抽取静脉血 ５ ｍｌ，立即送检至我院肾内
科实验室，血样在测定前置于－２０ ℃冰箱保存。 用
ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＡＨＳＧ 浓度（在 ＥＬＩＳＡ 方法稳定
后同批测定）。
其他常规检测项目包括血钙、血磷、钙磷乘积、

血甲状旁腺激素、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋
白、高密度脂蛋白、Ｃ反应蛋白。 检验过程由同一台
仪器及同一名检验技师严格按照试剂盒说明书进

行操作。
三、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件包进行统计分析，计

量资料用均数±标准差（珋x ±s）表示，计数资料以率
（％）表示，组间比较采用 t检验或 χ２

检验，多因素
分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，P ＜０畅０５ 为差异有统计
学意义。

结　　果

１６７ 例患者的基本临床情况（包括年龄、性别、
血压、血糖、血脂等），入选研究时满足除瓣膜钙化
程度外其他资料基本一致，差异无统计学意义（P ＞
０畅０５）（表 １）。

经超声心动图检查显示 １６７ 例患者中，９９ 例患
者存在瓣膜钙化，６８ 例患者无瓣膜钙化，血清 ＡＨＳＧ
水平为 ０畅３５ ～１畅３５ ｇ／Ｌ，对两组患者血清 ＡＨＳＧ 水
平分别行方差齐性检验，结果显示两组数据方差
齐，故两组总体均数比较采用 t 检验。 结果示：瓣
膜钙化组 ９９ 例患者的平均血清 ＡＨＳＧ 浓度为
（０畅７０ ±０畅１２）μｇ／Ｌ，无瓣膜钙化组的平均血清
ＡＨＳＧ浓度为（０畅９４ ±０畅１４）μｇ／Ｌ，瓣膜钙化组的
血清 ＡＨＳＧ 水平低于无瓣膜钙化组，差异有统计
学意义（P ＜０畅０５）。

１６７例患者的平均血清 ＡＨＳＧ水平为 ０畅８２ ｇ／Ｌ，
按照这一水平，将所有患者分为高 ＡＨＳＧ 水平组和
低 ＡＨＳＧ水平组，采用χ２ 检验法比较两组中瓣膜钙

化的发生率，并计算相对危险度 OR 值。 OR ＜１，且
OR的 ９５％ CI不包含 １，说明瓣膜钙化与 ＡＨＳＧ 水
平呈负相关，即 ＡＨＳＧ 低水平是瓣膜钙化的危险因
素，ＡＨＳＧ水平越低，发生瓣膜钙化的相对危险性越
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表 1　患者基线资料比较（珋x ±s）

组别 例数 男／女
年龄

（岁）

收缩压

（ｍｍ Ｈｇ）
舒张压

（ｍｍ Ｈｇ）
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
低密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
瓣膜钙化组 ９９  ５５／４４ v７１ ±４ 殚殚畅０ １３２ @@畅２ ±１１ 2畅６ ８５ 櫃櫃畅７ ±９ c畅５ ４ 适适畅４０ ±０ 技畅９ ２ $$畅３３ ±０  畅３ ３ ii畅５５ ±０ [畅６６ ４ 洓洓畅９ ±３ e畅１

无瓣膜钙化组 ６８  ４１／２７ v７０ ±４ 殚殚畅４ １３１ @@畅７ ±１１ 2畅７ ８４ 櫃櫃畅３ ±９ c畅７ ４ 适适畅４０ ±１ 技畅１ ２ $$畅３３ ±０  畅４ ３ ii畅５５ ±０ [畅６９ ４ 洓洓畅９ ±３ e畅７

高（表 ２）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：设因变量为瓣膜钙化情况

（有钙化 ｙ＝１，无钙化 ｙ＝０），自变量包括年龄、血清
ＡＨＳＧ水平、血钙、血磷、血甲状旁腺激素、总胆固
醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、脂蛋
白 ａ、Ｃ反应蛋白、体重指数、平均血压等，将数据输
入 ＳＰＳＳ １７畅０ 软件，得出结论如下：瓣膜钙化与血清
ＡＨＳＧ（β＝－０畅６１１，P ＜０畅０５）和年龄（β＝０畅４２７，
P ＜０畅０５）有关；传统钙化危险因素（包括血钙、血
磷、血甲状旁腺激素、总胆固醇、甘油三酯、低密度
脂蛋白、高密度脂蛋白、脂蛋白 ａ、Ｃ反应蛋白、体重
指数及平均动脉血压）未能进入回归方程，P ＞０畅０５
（表 ３）。

表 2　两组患者的瓣膜钙化人数比较［例，（％）］

组别 有瓣膜钙化 无瓣膜钙化 合计

高 ＡＨＳＧ 水平组 ３９（４６ b．４） ４５（５３ 牋．６） ８４ 葺
低 ＡＨＳＧ 水平组 ６０（７２ b．３） ２３（２７ 牋．７） ８３ 葺

合计 ９９ c６８ 　１６７ 耨
　　 注： 两 组 比 较， χ２ ＝１１畅５７， OR ＝０畅３３， OR 的 ９５％ CI：
７畅６５ ～１７畅５０

表 3　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
指标 回归系数 （β） P 值

年龄 ０ ＃＃畅４２７ ＜０   畅０５

ＡＨＳＧ 水平 －０ 烫烫畅６１１ ＜０   畅０５

讨　　论

ＡＨＳＧ是肝脏合成及分泌的一种多功能糖蛋
白，其 Ｎ 端富含酸性氨基酸残基，是碱性磷酸钙
（ＢＣＰ）的结合位点，可与 Ｃａ２ ＋、ＰＯ３ －

４ 形成可溶性的

无定形胶体微球，抑制血清过饱和的钙磷酸盐沉
积，是体内最强大的抑制软组织钙化的蛋白质，是
一种体循环内的系统钙化抑制物，胎球蛋白的减少
可引起异位钙化，包括软组织钙化和血管钙化［５］ 。
血管钙化在老年患者，特别是肾功能损伤的患者中
大量存在，已有临床证据显示终末期肾衰竭患者血

ＡＨＳＧ水平降低，而且低 ＡＨＳＧ 水平与心血管疾病
发生率及死亡率相关［６］ 。 Ｊａｈｎｅｌ唱Ｄｅｃｈｅｎｔ 等［７］发现

ＡＨＳＧ敲除的大鼠会发生严重的软组织钙化和血管
钙化。 近来，越来越多的研究证实，在肾功能损伤
的患者中（包括儿童），ＡＨＳＧ明显减少的患者血管
钙化和软组织钙化的发生率明显增高，心血管疾病
发病率也明显提高［８唱１０］ 。
本研究结果进一步说明了血清 ＡＨＳＧ降低与心

脏瓣膜钙化的发生密切相关，瓣膜钙化组的血清
ＡＨＳＧ水平低于无瓣膜钙化组，且 ＡＨＳＧ 水平越低，
发生瓣膜钙化的相对危险性越高。 在相同年龄基
础上，低血清 ＡＨＳＧ 水平的患者患瓣膜钙化的可能
性更大，因此，血清 ＡＨＳＧ 是预测 ＣＫＤ 患者患瓣膜
钙化的重要因素，血清 ＡＨＳＧ水平降低是 ＣＫＤ患者
发生瓣膜钙化的重要危险因子。
由于试验的经费及样本数有限，本研究并未设

置非 ＣＫＤ 组（即正常对照组），故并不能阐明血清
ＡＨＳＧ对非 ＣＫＤ患者发生瓣膜钙化的预测价值，因
此需要更深入全面的研究以进一步完善。 另外，因
入选研究对象时已尽量满足患者基线资料一致，因
此有可能导致第三部分回归分析的可信度下降，掩
盖了血脂、血钙等常规促钙化因素对瓣膜钙化以及
血清 ＡＨＳＧ水平的影响，故不可以盲目否认常规促
钙化因子对 ＣＫＤ患者发生瓣膜钙化的促进作用。
综上所述，在消除年龄、血脂、血钙等差异的情

况下，血清 ＡＨＳＧ水平下降对 ＣＫＤ患者发生瓣膜钙
化具有独立预测价值。 在临床工作中，应注意检测
ＣＫＤ患者的 ＡＨＳＧ 水平，对低 ＡＨＳＧ水平且尚未出
现瓣膜改变的患者进行预防和提前干预，可能会逆
转疾病的预后及转归。 目前，国外已有动物实验表
明

［１１］ ，给予大鼠口服外源性 ＡＨＳＧ，可减少血管钙
化的发生率及心血管疾病的发生率和死亡率，但这
一结论尚未应用于临床患者，国内也缺乏相关应用
证据。 因瓣膜钙化会导致瓣膜功能不全，进而影响
心脏的收缩及舒张功能，引起药物无法纠正的临床
症状，而对老年人行瓣膜置换手术又必须面对各种
风险及并发症，因此，ＡＨＳＧ具有良好的临床应用前
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景，对 ＣＫＤ 患者进行定期复查 ＡＨＳＧ 水平，对 ＡＨ唱
ＳＧ低水平且尚未出现瓣膜钙化的患者给予外源性
ＡＨＳＧ的干预治疗，具有重要的临床意义。
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