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【摘要】　目的　研究分析血清骨硬化蛋白与维持性血液透析（ＭＨＤ）患者冠状动脉钙化的

相关性。方法　选择２０１６年１月至２０１７年１月在中国人民解放军第四五五医院血透中心接受

维持性血液透析治疗患者共１３８例。检测患者血清骨硬化蛋白水平和相关临床资料，ＣＴ辅助检

测患者冠状动脉钙化并进行评分。利用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析骨硬化蛋白与维持性血液透析

患者冠状动脉钙化的相关性，并用ＲＯＣ曲线分析骨硬化蛋白对维持性血液透析患者诊断价值。

结果　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示骨硬化蛋白为冠状动脉钙化的独立危险因素（犗犚＝１．３６２，９５％犆犐

＝１．０７３～１．７２４，犘＝０．０３２）。血清骨蛋白诊断冠状动脉钙化积分（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｓｃｏｒｅ，ＣＡＣｓ）的ＲＯＣ曲线分析，犃犝犆＝０．８２６，９５％犆犐＝０．７５９～０．８９２，犘＝０．０００。诊断值为

４７．７１ｎｇ／Ｌ，诊断敏感度为０．６０７，特异性为０．９３８。结论　血清高浓度骨硬化蛋白是维持性血

液透析患者冠状动脉钙化的独立危险因素，骨硬化蛋白对ＭＨＤ患者的冠脉钙化具有诊断意义。
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　　维持性血液透析（ＭＨＤ）是终末期肾病患者替

代治疗的主要方式。与普通人群相比，ＭＨＤ患者

的冠状动脉粥样硬化性心脏病发病率较高。动脉钙

化是动脉粥样硬化的主要表现形式，也是患者死亡

的重要预测指标。研究显示，ＭＨＤ患者常并发矿

物质和骨代谢失衡，患者血清中多种蛋白参与了血

管钙化的形成，包括骨保护素、碱性磷酸酶、胎球蛋

白Ａ等
［１］。骨硬化蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）是近年发现的

一种新型骨代谢调节因子，其存在于动脉粥样硬化

斑块之中。目前已有动物实验［２］和理论研究表明，

骨硬化蛋白可能参与了动脉粥样硬化和血管钙

化［３］，但对于骨硬化蛋白水平与 ＭＨＤ患者冠状动

脉钙化的具体相关程度并不确定，所以本研究通过

检测ＭＨＤ患者血清骨硬化蛋白水平，探讨其与患

者冠状动脉钙化的相关关系，以期为临床干预提供

新思路。

资料与方法

一、研究对象

选择２０１６年１月至２０１７年１月在中国人民解

放军四五五医院血透中心接受维持性血液透析治疗

患者共１３８例，其中男性７２例，年龄３０～８５岁，平

均年龄（５４．８±１１．２）岁；女性６６例，年龄２６～６９

岁，平均年龄（５２．４±９．２）岁。入选标准：（１）年龄＞

１８岁；（２）规律血液透析３个月以上。排除标准：

（１）冠脉搭桥术后或者冠脉支架植入术后患者；（２）

甲状旁腺切除术后患者；（３）恶性骨肿瘤，肿瘤骨转

移史，多发性骨髓瘤史，或近３个月下肢骨折；（４）近

３个月接受糖皮质激素治疗患者；（５）严重肝功能不

全或严重营养不良；（６）妊娠期、哺乳期患者，伴精神

疾病者或无法配合检查者。本研究经本院伦理委员

会审核批准，所有入选患者均已签署知情同意书。

二、方法

１．病史收集　收集包括性别、年龄、原发疾病、

透析龄、用药情况、并发症（含高血压、糖尿病、心血

管疾病）等临床资料。记录当日透析前身高、干体质

量，计算体质量指数（ＢＭＩ）值。

２．血生化检查　所有患者透析前采集静脉血，

使用德国罗氏ＤＰＰ自动生化分析仪对血液各项指

标检测，内容包括血红蛋白、血细胞比容、白蛋白、血

钙、磷、碱性磷酸酶、总胆固醇、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

等。德国罗氏Ｅ１７０全自动免疫分析仪检测甲状旁

腺素（ＰＴＨ），雅培化学发光仪检测２５羟维生素Ｄ３。

３．血清骨硬化蛋白检测　采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）测定患者血透前骨硬化蛋白浓度，试剂盒购

自奥地利Ｂｉｏｍｅｄｉｃａ公司，检测范围０～２４０ｐｍｏｌ／Ｌ。

４．冠状动脉钙化积分（ＣＡＣｓ）　在上述实验室

检查完成前后７ｄ内，使用美国ＧＥ６４排螺旋ＣＴ

机扫描ＣＡＣｓ检查。扫描前连接好心电门控设备

（ＥＣＧ）导连，确认ＥＣＧ监测屏显示心动波形，且心

率低于７０次／ｍｉｎ后开始进行。采用前瞻性心电门

控步进式采集模式，扫描条件为１２０ｋＶｐ，电流

８０ｍＡ，层厚３．０ｍｍ，重建层距１．５ｍｍ。时间窗

位于７０％ＲＲ间期，矩阵５１２×５１２。冠状动脉钙化

程度采用专门的计算机软件（Ａｇａｔｓｔｏｎｓｃｏｒｅ）进行

评分，对结果保存并打印。总ＣＡＣｓ包括冠状动脉

的左主干、左前降支、左回旋、右冠状动脉４个部位。

ＣＡＣｓ０分为无钙化，１～１０分为少量钙化，１１～１００

分为轻度钙化，１０１～４００分为中度钙化，ＣＡＣｓ＞

４００分为重度钙化。根据ＣＡＣｓ结果将患者分为３

组：组１（ＣＡＣｓ＜１００分）、组２（ＣＡＣｓ１００～４００

分）、组３（ＣＡＣｓ＞４００分）。

三、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统计学分析。

患者性别、并发症例数等正态分布的计量资料以

狓±ｓ表示，利用方差分析进行组间比较，两两比较采

用ＬＳＤ检验。甲状旁腺素、ＣＲＰ、ＣＡＣｓ等非正态

分布的计量资料用 Ｍ（１／４，３／４）表示，组间比较采

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，组间两两比较采用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝检验。计数资料用例数和百分数表示，

组间比较采用χ
２检验或者精确概率法。通过对可

能导致ＭＨＤ患者冠脉钙化的危险因素采用方差分

析和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验筛选出犘＜０．０５的因素，

对筛选因素再使用二元多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，

得到ＭＨＤ患者冠脉钙化的独立危险因素。并通过

建立ＲＯＣ曲线确定骨硬化蛋白诊断 ＭＨＤ患者冠

状动脉钙化的最佳切点，骨硬化蛋白最佳切点通过

约登指数（灵敏度＋特异度１）确定。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　　果

一、临床资料

１３８例患者平均年龄（５３．６±１０．３）岁，其中男

性７２例（５２．２％）。入选患者中原发病包括：肾小球

肾炎４１例（２９．７％），糖尿病肾病３３例（２３．９％），高

血压肾病３１例（２２．５％），多囊肾１５例（１０．９％），其

他１８例（１３．０％）。并发高血压９７例（７０．２％），糖

尿病３６例（２６．１％），心血管疾病４９例（３５．５％）。
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所有患者均接受Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ４００８ｓ血液透析机

进行治疗，每周透析３次，每次４ｈ，血流量为２００～

２５０ｍＬ／ｍｉｎ，透析液流量为５００ｍＬ／ｍｉｎ。

根据患者情况给予口服降压药，调节钙磷代谢，

纠正肾性贫血治疗。根据ＣＡＣｓ结果分为３组：

ＣＡＣｓ＜１００分组４９例，ＣＡＣｓ１００～４００分组１４

例，ＣＡＣｓ＞４００分组７５例。根据分组对 ＭＨＤ患

者冠状动脉钙化危险因素进行单因素分析，在全部

因素中年龄（犉＝３．０７４，犘＝０．０３）、骨硬化蛋白

（犉＝３．６４７，犘＝０．０１４）、２５羟维生素 Ｄ３（犉＝

３．１１５，犘＝０．０２１）和血尿酸（犉＝３．０８１，犘＝０．０２３）

差异有统计学意义，患者并发症等其他因素无统计

学意义（犘＞０．０５）。（表１）

二、ＭＨＤ患者冠状动脉钙化的危险因素分析

以ＣＡＣｓ＝１００为临界点，根据冠状动脉钙化程

度，将全部患者分为轻度钙化和中重钙化两组。对

影响ＭＨＤ患者冠状动脉钙化的全部单因素进行二

元多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示仅骨硬化蛋

白为冠状动脉钙化的独立危险因素（犗犚＝１．３６２，

９５％犆犐＝１．０７３～１．７２４，犘＝０．０３２）。（表２）

　　三、血清骨蛋白诊断ＭＨＤ患者冠状动脉钙化

的ＲＯＣ曲线分析

对血清骨蛋白诊断ＣＡＣｓ进行ＲＯＣ曲线分析，

得出犃犝犆＝０．８２６，９５％犆犐＝０．７５９～０．８９２，犘＝

０．０００。可见利用血清骨蛋白诊断冠状动脉钙化具

有较高准确性，诊断值为４７．７１ｎｇ／Ｌ，诊断敏感度

为０．６０７，特异性为０．９３８。（图１）

图１　血清骨蛋白诊断ＭＨＤ患者

冠状动脉钙化的ＲＯＣ曲线分析

表１　不同冠状动脉钙化积分组患者的临床资料比较

项目 全部（狀＝１３８） ＣＡＣｓ＜１００（狀＝４９） ＣＡＣｓ１００～４００（狀＝１４） ＣＡＣｓ＞４００（狀＝７５）

年龄（岁） ５３．６±１０．３ ５０．８±１０．１ ５７．５±１０．２ａ ５４．８±１０．１ａ

男性［例（％）］ ７２（５２．１７） ２９（５９．１８） ９（６４．２８） ３４（４５．３３）

透析龄（年） １３．５０±５．１４　 １３．０５±４．７０　 １２．３±５．６　　 １３．０６±５．３８　

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．３１±３．１０　 ２４．３２±３．０９　 ２５．０３±３．３１　　 ２４．５９±２．９６　

血红蛋白（ｇ／Ｌ） ９９．０±１４．３　 １０３．２±１３．０　 １００．０±１６．２　　 ９８．５±１３．８　

红细胞比容（％） ３４．７±９．４ ３４．１±９．１ ３０．８±１０．４ ３５．８±９．２

白蛋白（ｇ／Ｌ） ３９．４±３．４ ４０．０±３．２ ３８．２±３．９ ３９．８±３．１

血尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３２．０±４．８ ３２．４±５．１ ３３．８±４．９ ３１．４±４．５

血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３１±０．１３　 ２．２９±０．１２ ２．３２±０．１３　 ２．３１±０．１４　

血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２１±０．５１ ２．６５±０．４７ １．３９±０．２６ａ ２．０８±０．２４ａ

２５羟维生素Ｄ３（μｇ／Ｌ） １５．８±４．１　 １９．６±３．７　 １７．４±１．９ａ　 １３．０±１．７ａ　

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ９９０．９±１５３．４ １０１０．４±１６８．０ １００２．９±１４２．９ ９７５．８±１４５．５

血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ４３０．７±６７．８ ４５８．１±８７．６ ４１７．７±６５．８ ４２５．９±７５．２ａ

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５±０．８ ４．５±１．０ ４．４±０．８ ４．５±０．８

碱性磷酸酶（Ｕ／Ｌ） ８６．４（６７．６，１０１．１） ８０．７（６５．１，１０４．３） ７７．０（６２．７，９２．４） ９２．５（７３．９，１０９．１）

ＣＡＣｓ ４５５（７０，６９３） ５８（２８，７８） ２１５（１８９，３１８）ａ ７５８（６１７，１０１３）ａ

甲状旁腺素（ｎｇ／Ｌ） ４８６５（３６４２，６６２３） ４８４０（３５７９，６１５２） ３５４１（３０４１，４５０８） ５７８９（４００１，７４１０）ｂ

Ｃ反应蛋白（ｎｇ／Ｌ） ４．４３（２．５６，６．６８） ５．８３（２．７０，７．９７） ３．０５（２．７６，６．０９） ４．０１（２．３３，６．６０）

骨硬化蛋白（ｎｇ／Ｌ） ４３．０７（３６．４０，６９．８０） ３５．０９（３０．４５，３７．３４） ３５．７０（２８．７８，４４．９５） ５６．１５（４５．７４，６８．４２）ａ

注：与ＣＡＣｓ＜１００组比较，ａ犘＜０．０５；与ＣＡＣｓ１００～４００组比较，ｂ犘＜０．０５
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表２　ＣＡＣｓ危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

相关因素 β 犛犈 犠犪犾犱值 犗犚 ９５％犆犐 犘值

骨硬化

蛋白
０．３０７ ０．１２１ ４．３２８ １．３６２ １．０７３～１．７２４ ０．０３２

年龄 ０．２８２ ０．２６３ ０．５１７ １．３２６ ０．７９２～２．２２０ ０．１３１

２５羟维

生素Ｄ３
０．１３１ ０．１４６ １．６２３ １．１４１ ０．８５６～１．５１８ ０．０８１

血尿酸 ０．２１５ ０．１７３ ０．７２４ １．２４９ ０．８８３～１．７４１ ０．１６８

讨　　论

骨硬化蛋白是一种具有抑制成骨细胞发育和骨

形成的蛋白，是 Ｗｎｔβ经典通路的可溶性阻断剂，

Ｗｎｔ信号通路在调节骨重建、骨细胞分化及增殖过

程中发挥重要负性调控作用。近年来，研究表明

Ｗｎｔ信号通路可能参与血管钙化形成过程
［４］，并对

钙化进展起重要作用。骨硬化蛋白除在骨骼表达外

也可在肾脏、胰腺、肺中表达，也有研究显示骨硬化

蛋白存在于血管壁和心脏瓣膜中，可能直接参与了

动脉粥样硬化形成和血管钙化［５］。动脉粥样硬化的

钙化，并非一个简单、被动过程，而是一个可调控、主

动的过程：血管内皮细胞及平滑肌细胞首先转分化

为类成骨细胞、类软骨细胞，进而这些细胞通过细胞

分泌影响钙磷代谢，属多因素参与的高度调控过

程［６］。正常人体内存在成纤维细胞生长因子２３

（ＦＧＦ２３）、胎球蛋白Ａ、骨保护素等多种血管钙化抑

制因素等，但在病理条件下，如碱性磷酸酶、骨形态

发生蛋白等多种血管钙化诱导因素被激活，而促进

血管类的成骨形成［７］。

冠状动脉钙化与心肌梗死、恶性心律失常等心

血管事件关系密切，也是导致患者死亡的一个独立

危险因素。慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者尤其是 ＭＨＤ

患者中冠状动脉钙化较为常见。Ｃｈｅｎ等
［８］报道

６０．８％的 ＭＨＤ患者存在明显动脉钙化；周继生

等［９］也发现，ＣＫＤ患者人群中冠脉钙化的发生率近

７６％，且多个分支钙化的发生率较非ＣＫＤ患者更

高，危害更大。已有多项研究表明患者体内矿物质

失衡和骨代谢紊乱可导致 ＭＨＤ患者血管发生钙

化［８，１０１１］。本研究使用ＫＤＩＧＯ指南中６４层螺旋

ＣＴ检测ＣＡＣｓ评价标准，通过电脑软件进行Ａｇａｔ

ｓｔｏｎ钙化评分，判断冠状动脉钙化程度进行半定量

分析［１２］。本研究结果显示，ＣＡＣｓ＞１００患者占

６４．４９％，这一比例与德国学者
［１３］（ＣＡＣｓ＞１００患

者约占６５％）及日本学者
［１４］（ＣＡＣｓ＞１００患者约占

６７％）研究结果基本一致。

本研究中ＭＨＤ患者中骨硬化蛋白浓度中位数

为４３．０７ｎｇ／Ｌ，明显高于非慢性肾衰竭患者，但其

发生机制目前尚不确定，可能存在多种因素。骨硬

化蛋白相对分子质量约为２２５００，因此理论上当发

生肾衰竭时因其不能自由通过肾小球滤过膜而产生

体内蓄积。Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ等
［１５］研究发现在ＣＫＤ人群中

骨硬化蛋白与肾小球滤过率呈负相关，血清骨硬化

蛋白水平也随ＣＫＤ分期进展而升高。已有研究证

实，血清骨硬化蛋白水平与ＣＫＤ患者心血管相关

死亡密切相关。目前有部分研究涉及ＭＨＤ患者血

清骨硬化蛋白水平与血管钙化的关系，但研究结论

并不一致。Ｃｌａｅｓ等
［１６］研究认为，骨硬化蛋白水平

与患者腹主动脉钙化评分呈正相关，多因素回归分

析提示高骨硬化蛋白可预防血管钙化，重度血管钙

化的患者中血清骨硬化蛋白水平相对较高，而

Ｄｅｌａｎａｙｅ等
［１７］报道，ＭＨＤ患者骨硬化蛋白水平与

腹主动脉钙化评分负相关。本研究结果显示骨硬化

蛋白是 ＭＨＤ患者冠状动脉钙化的独立危险因素

（犗犚＝１．３６２，９５％犆犐＝１．０７３～１．７２４，犘＝０．０３２）。

本研究同时评价了钙磷代谢水平与ＣＡＣｓ之间

的关系。之前，有动物实验报道，高磷饮食可促进肾

衰竭大鼠的血管发生钙化［１８］。国内外均有报道

ＭＨＤ患者冠脉钙化可能与高血磷有关
［１１１９］，但也

有研究指出并未发现血磷与ＣＣＳ的关系
［２０］。本研

究虽然得出 ＣＡＣｓ＞１００分组的血磷浓度高于

ＣＡＣｓ≤１００组，但通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提

示患者血磷浓度并非为冠状动脉钙化的危险因素，

因此上述差异无统计学意义。笔者认为，上述多项

研究结果不同可能与血磷浓度测量为血透前单次测

量结果有关，同时也可能与血磷仅反映体内总磷很

小一部分，其浓度易受透析、药物、饮食等多种因素

影响有关。另有研究指出，血磷变异能更好反映透

析患者体内血磷水平［２１］，同时本研究也未发现血尿

酸、２５羟维生素Ｄ３、甲状旁腺素与冠状动脉钙化的

相关性。

本研究存在样本量相对较小，缺少对患者长期

预后观察分析等不足。因此，今后还需要大样本基

础和临床的研究，进一步分析骨硬化蛋白对 ＭＨＤ

患者血管钙化及预后影响。

总之，本研究显示血清高浓度骨硬化蛋白是

ＭＨＤ患者冠状动脉钙化的独立危险因素，且具有

较强诊断意义。这一发现为ＭＨＤ患者制定干预措

施，预防、延缓心血管事件发生，改善患者预后提供

了新方向。
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