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维持性血液透析患者冠状动脉钙化相关血清学标志物的
筛选及其相关性分析
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(西南医科大学附属医院肾病内科 四川省肾脏疾病临床医学研究中心,四川省泸州市 646000)

[摘　 要] 　 [目的] 　 分析维持性血液透析(MHD)患者冠状动脉钙化(CAC)的临床特点,并寻找用于评估 CAC 的

无创血清学标志物。 [方法] 　 选取 MHD 患者 148 例,根据多层螺旋 CT(MSCT)并采用冠状动脉钙化积分(CACS)
评估 CAC 情况。 根据 CACS 将 MHD 患者分成 3 组(CACS<100 组、100≤CACS≤400 组、CACS>400 组),比较三组

患者一般临床资料及血清鸢尾素、骨硬化蛋白(SOST)、低氧诱导因子 1α(HIF-1α)、胎球蛋白 A 等的差异;采用

Spearman 相关分析 CAC 程度与各指标的相关性;采用 Logistic 回归分析 MHD 患者 CAC 的独立影响因素;采用受试

者工作特征(ROC)曲线寻找用于诊断和评估 CAC 的无创血清学指标。 [结果] 　 148 例 MHD 患者中 CAC(CACS>
100)的患病率为 62. 8% (93 / 148);三组患者的年龄、血磷、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、尿酸、血清

鸢尾素及 SOST 水平有显著差异(P<0. 05),而 HIF-1α、胎球蛋白 A 水平无显著差异(P>0. 05)。 Spearman 相关分析

显示,CAC 程度与年龄、体质指数、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、血磷、钙磷乘积、血清 SOST 水平呈正

相关(P<0. 05),与鸢尾素水平呈负相关(P<0. 05)。 Logistic 回归分析显示,高龄、高甘油三酯、高 SOST、低鸢尾素

为中重度 CAC 的独立危险因素(P<0. 05)。 ROC 曲线分析发现,鸢尾素、SOST 对 MHD 患者并发 CAC 具有较高的

诊断价值。 [结论] 　 血清鸢尾素、SOST 可望成为诊断和评估 CAC 严重程度的血清学指标。
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Screening and correlation analysis of serum markers related to coronary artery calci-
fication in maintenance hemodialysis patients
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(Department of Nephrology, Affiliated Hospital of Southwest Medical University & Sichuan Clinical Research Center for Ne-
phropathy, Luzhou, Sichuan 646000, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To analyze the clinical characteristic of coronary artery calcification (CAC) in patients with
maintenance hemodialysis (MHD) and search for noninvasive serological markers for evaluating CAC. 　 　 Methods　 148
MHD patients were selected as the research subjects. 　 The coronary artery calcification score (CACS) was evaluated by
multi-slice spiral CT (MSCT) to judge the CAC status. 　 According to CACS, patients with MHD were divided into three
groups (CACS<100 group, 100≤CACS≤400 group, CACS>400 group). 　 Compare the differences of serum irison,
sclerostin ( SOST), hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α), fetuin A and general clinical data in the three groups. 　
Spearman correlation was used to analyze the correlation between the degree of CAC and each index. 　 Logistic regression
analysis was used to analyze the risk factor of CAC in MHD patients. 　 Receiver operating characteristic (ROC) curve was
used to search for non-invasive serological indicators for diagnosis and evaluation of CAC in MHD patients. 　 　 Results　
The prevalence of CAC (CACS>100) in 148 MHD patients was 62. 8% (93 / 148). 　 There were statistical differences in
irisin, SOST, serum phosphate, age, total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol and uric acid among
the three groups (P<0. 05), while there were no differences in HIF-1α and fetuin A (P>0. 05). 　 Spearman correlation
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analysis showed that the degree of CAC was positively correlated with SOST, age, body mass index, total cholesterol, tri-
glyceride, low density lipoprotein cholesterol, blood phosphorus, calcium-phosphorus product (P<0. 05), and negatively
correlated with the level of irisin (P<0. 05). 　 Multivariate Logistic regression analysis showed that serum triglyceride,
SOST and irison level was independent risk factor for CAC(P<0. 05). 　 ROC curve analysis showed that irisin and SOST
had high diagnostic value for MHD patients complicated with CAC. 　 　 Conclusion　 Serum irisin and SOST are expected
to be non-invasive serological indicators for the diagnosis and evaluation of the severity of CAC.
[KEY WORDS]　 coronary artery calcification;　 maintenance hemodialysis;　 irison;　 sclerostin

　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)是慢性肾

脏病(chronic kidney disease,CKD)患者常见的并发

症,是心血管死亡及全因死亡的独立预测因子[1],
其中冠状动脉钙化 ( coronary artery calcification,
CAC)是维持性血液透析(maintenance hemodialysis,
MHD)患者最常见的一种血管钙化类型[2]。 目前临

床上广泛使用多层螺旋 CT(multi-slice spiral CT,
MSCT)作为诊断与评估 CAC 的影像学检查手段,但
由于该检查辐射大,费用高等原因限制了其在临床

上的广泛运用,迫切需要寻求新的血清学标志物作

为补充。 目前研究发现,血清鸢尾素(irisin)、骨硬化

蛋白(sclerostin,SOST)、低氧诱导因子 1α( hypoxia
inducible factor-1α,HIF-1α)、胎球蛋白 A(fetuin A)
等因子与钙化密切相关[3-6],有望成为早期发现及

监测血管钙化的无创血清学指标。 本研究通过

MSCT 评估 MHD 患者 CAC 情况,并分析患者血清

鸢尾素、SOST、HIF-1α、胎球蛋白 A 等指标与 CAC
的关系,旨在筛选和发现用于诊断和评估血管钙化

的血清学标志物,为 MHD 患者并发 CAC 的早期诊

断及防治提供新的思路。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2020 年 3 月—2021 年 1 月于西南医科大

学附属医院血液透析室接受 MHD 治疗的患者 148
例。 纳入标准:(1)年龄 18 ~ 80 岁;(2)规律血液透

析≥6 个月;(3)愿意行 CT 等检查且临床资料齐全

者。 排除标准:(1)冠状动脉搭桥术或冠状动脉支架

植入术后患者;(2)原发性甲状旁腺亢进及甲状旁腺

切除术后患者;(3)恶性肿瘤、肿瘤骨转移、多发性骨

髓瘤患者;(4)严重肝肺功能不全、严重感染、活动性

免疫系统疾病史;(5)近 1 个月发生急性心血管事件;
(6)妊娠期、哺乳期女性。 本研究经西南医科大学附

属医院医学伦理委员会批准(批准号:KY2021104),
所有研究对象自愿参加并签署知情同意书。
1. 2　 资料收集

记录患者的年龄、性别、身高、体质量、透析龄、

原发疾病及并发症(高血压、糖尿病等)等情况,并
计算体质指数(body mass index,BMI)。 检测患者透

析前血红蛋白(hemoglobin,Hb)、血清白蛋白(albu-
min,ALB)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三

酯( triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、
血尿酸(uric acid,UA)、碱性磷酸酶(alkaline phos-
phatase,AKP)、血尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)、
血肌酐(serum creatinine,SCr)、血钙、血磷、血镁、全段

甲状旁腺素(intact parathyroid horone,iPTH)、25-羟维

生素 D3[25-hydroxyvitamin D3,25-(OH)-VitD3]等指

标,计算钙磷乘积。 当 ALB<40 g / L 时,计算矫正

钙。 采用酶联免疫法检测血清中鸢尾素、 SOST、
HIF-1α、胎球蛋白 A 水平,所有试剂盒均购自睿信

生物科技有限公司。
1. 3　 冠状动脉钙化积分

所有 MHD 患者均行 64 排螺旋 CT 检查,采用

Agatston 评分评价 CAC 程度。 以钙化面积≥1 mm2、
CT 值≥130 HU 为钙化灶。 把 CT 值在 130 ~ 199 HU
的钙化定为 1,200 ~299 HU 的钙化定为 2,300 ~ 399
HU 的钙化定为 3,≥400 HU 的钙化定为 4。 每个钙

化病灶的冠状动脉钙化积分(coronary artery calcifi-
cation score,CACS)= CT 峰值计分×钙化面积。 每 1
个断层图像进行独立分析,所有断层(左主干、左回

旋支、左前降支、右冠状动脉)的得分相加即为该患

者的总 CACS。 为确保评分的可靠性,由本院两位

放射科医生独立进行,并以均数作为最后评分结

果。 根据评分结果将患者分成 3 组,即无或轻度钙

化组(CACS<100)、中度钙化组(100≤CACS≤400)
和重度钙化组(CACS>400) [4]。
1. 4　 统计学分析

采用 IBM SPSS 25. 0 统计软件进行统计分析。
符合正态分布的计量资料用 x±s 表示,组间比较采

用方差分析,组间两两比较采用 LSD 检验。 非正态

分布的计量资料用中位数和四分位间距表示,组间

比较采用 Kruskal-Wallis 检验,组间两两比较采用
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Mann-Whitney U 检验。 计数资料以频数和百分比

表示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。
相关分析采用 Spearman 秩相关。 单因素 Logistic 回

归分析筛选出 P<0. 1 的变量,再用二元多因素 Lo-
gistic 回归分析 CAC 的独立危险因素。 采用受试者

工作特征( receiver operating characteristic,ROC)曲

线评估血清鸢尾素、SOST 对 MHD 患者 CAC 的诊断

价值。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般情况

共纳 入 148 例 MHD 患 者,其 中 男 性 93 例

(62. 8%),女性 55 例(37. 2%),年龄 22 ~78 岁,平均

(56. 8±13. 05)岁。 透析时间 6 ~164 个月,平均 33 个

月。 原发病为慢性肾小球肾炎 54 例(36. 5%),糖尿

病肾病 46 例(31. 0%),高血压肾病 28 例(20. 0%),
多囊肾 6 例(4. 1%),梗阻肾 2 例(1. 3%),其他 12 例

(8. 1%)。

2. 2　 MHD 患者冠状动脉钙化情况

累及左冠状动脉主干 23 人(15. 5% ),左前降

支 92 人(62. 2% ),左回旋支 60 人(40. 5% ),右冠

状动脉 76 人(50. 6% ),左右冠状动脉均累及者 68
人(45. 9% )。 其中 CAC(CACS>100)的患病率为

62. 8% (93 / 148 )。 与 CACS < 100 组相比, 100 ≤
CACS≤400 组 UA 升高 11. 68% ,TG 升高 33. 55% ,
LDLC 升高 23. 39% ,鸢尾素降低 24. 19% ,差异有统

计学意义(P<0. 05);与 CACS<100 组相比,CACS>
400 组年龄升高 4. 53% ,TC 升高 33. 33% ,TG 升高

41. 93% ,LDLC 升高 19. 30% ,血磷升高 15. 29% ,鸢
尾素降低 47. 66% ,SOST 升高 29. 30% ,差异有统计

学意义 (P < 0. 05);与 100≤CACS≤400 组相比,
CACS>400 组 UA 降低 9. 88% ,SOST 升高 16. 47% ,
差异有统计学意义(P<0. 05);性别、透析龄、并发症

(高血压、糖尿病)、BMI、Hb、ALB、AKP、BUN、SCr、
HDLC、矫正钙、钙磷乘积、血镁、iPTH、25-(OH)-VitD3、
HIF-1α 及胎球蛋白 A 在三组间无显著差异(表 1)。

表 1. 三组患者临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data of the three groups

项目 全部(n=148) CACS<100 组(n=55) 100≤CACS≤400 组
(n=35) CACS>400 组(n=58)

年龄 / 岁 56. 8±13. 05 52. 52±14. 21 57. 63±10. 23 60. 24±12. 43a

男 / [例(% )] 93(62. 8) 31(56. 4) 24(68. 5) 38(65. 5)
透析龄 / 月 33. 00(22. 00,63. 75) 34. 00(23. 00,67. 00) 33. 00(23. 00,76. 00) 29. 00(13. 75,52. 50)
糖尿病 / [例(% )] 56(37. 8) 15(27. 2) 17(48. 5) 24(41. 4)
高血压 / [例(% )] 124(83. 8) 44(80. 0) 30(85. 7) 50(86. 2)
BMI / (kg / m2) 23. 87±3. 28 23. 16±3. 16 23. 82±3. 03 24. 56±3. 43
Hb / (g / L) 110. 86±17. 92 109. 03±17. 90 111. 71±17. 09 112. 08±18. 57
ALB / (g / L) 39. 29±3. 31 39. 02±2. 81 39. 52±3. 31 39. 40±3. 76
AKP / (U / L) 93. 0(75. 9,125. 6) 85. 0(69. 8,121. 4) 94. 8(77. 4,135. 6) 96. 95(84. 5,120. 6)
BUN / (mmol / L) 24. 22(20. 46,29. 57) 23. 44(19. 95,30. 80) 26. 01(20. 87,30. 43) 22. 96(20. 73,29. 26)
SCr / (μmol / L) 888. 61±260. 98 889. 08±217. 10 890. 14±226. 45 887. 24±260. 98
UA / (μmol / L) 458. 23±102. 14 444. 82±94. 54 496. 76±83. 67a 447. 69±114. 31b

TC / (mmol / L) 3. 78(2. 84,4. 37) 3. 09(2. 67,3. 93) 3. 91(2. 92,4. 76) 4. 12(3. 125,4. 46) a

TG / (mmol / L) 1. 81(1. 15,3. 07) 1. 55(0. 94,2. 65) 2. 07(1. 33,3. 61) a 2. 20(1. 51,3. 32) a

HDLC / (mmol / L) 0. 92(0. 76,1. 15) 0. 96(0. 71,1. 27) 0. 87(0. 81,1. 00) 0. 94(0. 75,1. 17)
LDLC / (mmol / L) 1. 93±0. 83 1. 71±0. 72 2. 11±0. 99a 2. 04±0. 78a

矫正钙 / (mmol / L) 2. 17±0. 21 2. 14±0. 23 2. 18±0. 18 2. 19±0. 20
血磷 / (mmol / L) 1. 69±0. 51 1. 57±0. 46 1. 67±0. 47 1. 81±0. 55a

钙磷乘积 / (mmol / L) 2 3. 69±1. 20 3. 47±1. 23 3. 63±1. 09 3. 94±1. 20
血镁 / (mmol / L) 0. 97(0. 88,1. 08) 0. 99(0. 90,1. 11) 0. 97(0. 90,1. 10) 0. 96(0. 88,1. 04)
iPTH / (ng / L) 431. 97(231. 43,654. 23) 467. 74(230. 82,580. 14) 404. 90(223. 02,523. 17) 470. 17(249. 51,667. 56)
25-(OH)-VitD3/ (μg / L) 12. 98(10. 00,17. 98) 12. 80(9. 08,15. 70) 14. 50(11. 50,21. 89) 12. 68(10. 00,17. 83)
鸢尾素 / (μg / L) 280. 13(183. 76,362. 06) 354. 75(300. 07,397. 30) 268. 93(201. 30,308. 39) a 185. 67(144. 58,283. 26) a

SOST / (μg / L) 11. 60±4. 47 10. 17±3. 74 11. 29±5. 00 13. 15±4. 35ab

HIF-1α / (ng / L) 47. 22±13. 84 47. 41±13. 24 48. 10±13. 64 46. 50±14. 68
胎球蛋白 A / (mg / L) 534. 98(384. 95,683. 21) 552. 14(395. 40,716. 65) 444. 97(352. 83,723. 05) 526. 57(385. 49,651. 13)
　 　 注:a 为 P<0. 05,与 CACS<100 组比较;b 为 P<0. 05,与 100≤CACS≤400 组比较。
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2. 3 　 冠状动脉钙化严重程度与各指标的相关性

分析

Spearman 相关分析显示, CAC 程度与年龄、
BMI、TC、TG、LDLC、血磷、钙磷乘积及 SOST 呈正相

关(P<0. 05),与鸢尾素呈负相关(P<0. 05),与透析

龄、并发症(高血压、糖尿病)、Hb、ALB、HDLC、UA、
AKP、矫正钙、血镁、iPTH、25-(OH)-VitD3、HIF-1α
及胎球蛋白 A 无明显相关性(P>0. 05;表 2)。

表 2. 冠状动脉钙化严重程度与各指标的相关性分析

Table 2. Correlation analysis between the severity of
coronary artery calcification and various indexes

项目 r P

年龄 /岁 0. 266 0. 001

透析龄 /月 -0. 102 0. 218

糖尿病 / [例(% )] 0. 124 0. 132

高血压 / [例(% )] 0. 073 0. 378

BMI / (kg / m2) 0. 199 0. 015

Hb / (g / L) 0. 090 0. 275

ALB / (g / L) 0. 064 0. 440

AKP / (U / L) 0. 141 0. 088

BUN / (mmol / L) -0. 040 0. 633

SCr / (μmol / L) -0. 024 0. 771

UA / (μmol / L) 0. 042 0. 608

TC / (mmol / L) 0. 242 0. 003

TG / (mmol / L) 0. 213 0. 009

HDLC / (mmol / L) -0. 008 0. 919

LDLC / (mmol / L) 0. 201 0. 014

矫正钙 / (mmol / L) 0. 057 0. 491

血磷 / (mmol / L) 0. 184 0. 025

血镁 / (mmol / L) -0. 151 0. 067

钙磷乘积 / (mmol / L) 2 0. 179 0. 030

iPTH / (ng / L) 0. 067 0. 421

25-(OH)-VitD3 / (μg / L) 0. 012 0. 890

鸢尾素 / (μg / L) -0. 518 <0. 001

SOST / (μg / L) 0. 284 <0. 001

HIF-1α / (ng / L) -0. 015 0. 855

胎球蛋白 A / (mg / L) -0. 540 0. 517

2. 4　 冠状动脉钙化危险因素分析

以是否存在中重度钙化(CACS≥100 赋值为 1)
为因变量,纳入单因素 Logistic 回归分析中 P<0. 1 的

指标(鸢尾素、SOST、年龄、血磷、TC、TG 及 LDLC),根
据文献纳入矫正钙、钙磷乘积、iPTH、25-(OH)-VitD3

等对血管钙化有影响因素的指标为自变量,行二元

多因素 Logistic 回归分析。 结果显示,高龄、高 TG、
高 SOST、低鸢尾素水平是中重度 CAC 的独立危险

因素(P<0. 05;表 3)。

表 3. 多因素 Logistic 回归分析冠状动脉钙化影响因素

Table 3. The results of multivariate Logistic regression
analysis in the influencing factors of CAC

相关因素 Β P OR 95%CI

鸢尾素 / (μg / L) -0. 018 <0. 001 0. 982 0. 975 ~ 0. 989

SOST / (μg / L) 0. 159 0. 013 1. 172 1. 033 ~ 1. 329

TG / (mmol / L) 0. 503 0. 009 1. 654 1. 132 ~ 2. 417

年龄 /岁 0. 049 0. 020 1. 050 1. 008 ~ 1. 094

2. 5　 血清鸢尾素、SOST 诊断冠状动脉钙化的效能

ROC 曲线分析显示,鸢尾素诊断 MHD 患者中重

度 CAC 的曲线下面积 ( area under curve,AUC) 为

0. 810,95%CI 为 0. 740 ~0. 880,临界值为285. 81 μg / L,
灵敏度为 0. 836,特异度为 0. 72;SOST 诊断 MHD 患

者中重度 CAC 的 AUC 为 0. 639,95% CI 为 0. 549 ~
0. 729,临界值为 10. 065 μg / L,灵敏度为 0. 645,特异

度为 0. 527;鸢尾素和 SOST 联合诊断 MHD 患者中重

度 CAC 的 AUC 为 0. 840,95%CI 为 0. 783 ~0. 908,灵
敏度为 0. 774,特异度为 0. 80(图 1)。

图 1. 血清鸢尾素、SOST 诊断冠状动脉钙化的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of serum irisin and SOST
in diagnosis of CAC

3　 讨　 论

血管钙化是终末期肾脏疾病 ( end-stage renal
disease,ESRD)患者常见的并发症,是心血管疾病发

病和死亡的重要危险因素[7]。 ESRD 患者血管钙化
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的患病率远高于普通人群。 CAC 及其严重程度是

心血管事件的独立预测因子[1]。 目前临床上主要

以 MSCT 等影像学检查手段作为诊断与评估 CAC
的方法,其具有准确、直观、可量化等优点,但存在

检查辐射大、费用高、检查滞后,且不能动态观察治

疗疗效等不足。 近年来,随着医学技术水平的不断

提高,钙化相关血清学标志物的出现在一定程度上

弥补了 MSCT 的不足,有望成为诊断及动态监测血

管钙化的新的血清学标志物。
传统观念认为血管钙化是一个被动的、不可逆

的过程,但新近研究表明血管钙化是一种主动的、
可控的、可逆转的过程[8],是由钙化诱导因子、钙化

抑制因子调节失衡及钙磷代谢紊乱所引发的血管

平滑肌细胞向成骨样细胞或软骨样细胞转分化的

生物学过程,该过程与骨骼矿化有许多相似之处。
已有多项研究表明许多钙化相关蛋白参与血管钙

化的调节,如:SOST、HIF-1α、胎球蛋白 A 等[4-6]。 鸢

尾素是一种新近发现的由骨骼肌分泌的肌肉因子,
可通过诱导成骨细胞的分化、增殖,促进骨生成[3],
参与血管钙化的调节。 但目前尚无公认的用于监

测血管钙化的血清学指标,本研究试图结合 MSCT,
希望在上述潜在的钙化标志物中进一步分析筛选,
以期寻找理想的用于诊断和评估血管钙化的无创

血清学标志物。
本研究中,148 例 MHD 患者行 MSCT 检查发现

CACS> 100 的患病率高达 62. 8% ,与 Brandenburg
等[9]结果基本一致;Spearman 相关分析显示年龄、
BMI、血脂异常、血磷、钙磷乘积等传统钙化危险因

素与 CAC 程度呈正相关。 本研究尚未发现透析龄、
矫正钙、血镁、iPTH、25-(OH)-VitD3、HIF-1α、胎球

蛋白 A 与 CAC 的相关性,在一些关于严重血管钙化

的患者中也发现,约有一半的患者血清钙、磷、PTH
正常,结合本研究数据,提示传统的血管钙化标志

物,如 iPTH、胎球蛋白 A 等可能并不能完全反应血

管钙化发生的过程[10]。 而与此相比,本研究发现联

合使用血清鸢尾素、SOST 在诊断 CAC 方面具有较

高价值,其简单便捷,可能成为 CAC 高危人群筛查、
诊断很好的补充手段。

鸢尾素是一种新近发现的由骨骼肌分泌的肌

肉因子,在运动的诱导下通过增加细胞线粒体密度

及解偶联蛋白 1 的表达刺激白色脂肪组织转化为

“米色脂肪”,从而达到控制脂肪量、改善葡萄糖耐

量、预防肌肉损失的作用。 近年来越来越多的研究

表明,血清鸢尾素水平的改变与 CKD、糖尿病、冠心

病、心力衰竭、高血压、肥胖等疾病密切相关,是预

防及治疗代谢性疾病的潜在靶点。 卢俊颜等[11] 研

究表明, 鸢尾素可能通过激活 AMPK-PI3K-Akt-
eNOS 信号通路改善糖尿病小鼠的血管内皮细胞功

能,减轻内皮细胞凋亡与细胞损伤,进而发挥改善

动脉粥样硬化病变的作用。 亦有研究表明,鸢尾素

可上调 RUNX2、Osterix / Sp7、骨钙素等成骨细胞转

录、分化标志物的表达,从而促进成骨细胞增殖、分
化及骨钙沉积[12],其促进骨形成的能力可能成为血

管钙化的潜在保护因子。 有研究发现 MHD 患者血

清鸢尾素水平较健康对照组明显降低,其原因可能

与蛋白质消耗、肌肉萎缩及吲哚硫酸盐等尿毒症毒

素有关[13-15]。 Hisamatsu 等[16] 在非冠心病患者中发

现血清鸢尾素水平与 CAC 的患病率及钙化进展呈

负相关,且认为鸢尾素可作为预测冠心病的良好指

标。 新近研究显示,MHD 和腹膜透析患者血清鸢尾

素水平较健康人群明显降低,并与糖化血红蛋白、
iPTH、AKP 等指标呈负相关,该研究进一步揭示血

清鸢尾素可能通过改善胰岛素抵抗、抑制骨吸收而

发挥血管保护作用[17]。 目前较少研究探讨 MHD 患

者血清鸢尾素与 CAC 之间的相关性。 本研究发现,
血清鸢尾素与 CAC 程度呈负相关,低水平鸢尾素是

CAC 的独立危险因素,且对 CAC 严重程度具有较高

的诊断价值,提示鸢尾素可能作为血管钙化的潜在

保护因子,并可能成为诊断与评估血管钙化程度的

血清学指标。 但鸢尾素与血管钙化的具体机制尚

不明了,有待更多的临床研究、基础研究以进一步

探索。
SOST 是新近发现的一种参与骨-血管代谢轴的

新型生物标志物,通过抑制 Wnt / β-Catenin 信号通

路参与骨转换与骨代谢过程[18]。 有研究表明 Wnt
信号通路可能通过作用于血管平滑肌细胞而介导

血管钙化的发生、发展[19]。 SOST 与血管钙化的关

系并不一致,Chapurlat 等[20] 研究发现在 CKD、糖尿

病肾病及类风湿性关节炎患者的钙化血管壁中

SOST 基因的表达上升,且血清 SOST 水平与钙化程

度相关。 Lv 等[21] 研究发现 CKD 3-4 期患者血清

SOST 水平与血管钙化程度呈正相关。 Zou 等[22] 研

究表明,血清 SOST 与腹膜透析、HD 患者血管钙化

之间均无明显相关性;同时,该研究发现血清 SOST
水平与腹膜透析患者死亡风险密切相关,是心血管

事件发生率及全因死亡率的独立预测因子,但其与

MHD 患者的预后无明显相关性。 新近研究显示,在
腺嘌呤诱导的 CKD 小鼠模型中,敲除 SOST 基因可

使其血管钙化程度明显增加,该研究提示 SOST 在
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血管钙化中可能起着保护作用[23]。 本研究表明血

清 SOST 水平与 MHD 患者 CAC 程度呈正相关,且
为 CAC 的独立危险因素。 这种不一致可能与研究

人群、分组标准、钙化检测部位及钙化评分系统之

间的差异相关,因此迫切需要进行多中心大样本的

研究来确定患者 SOST 与血管钙化及心血管事件之

间的真正关系。
此外,鸢尾素还可能通过调节 SOST 的表达来

调控骨代谢。 Colaianni 等[24]研究发现,体外使用重

组人鸢尾素 ( r-irisin ) 可抑制成骨细胞内 SOST
mRNA 的表达,增加皮质骨量及骨密度。 推测鸢尾

素可能通过抑制 SOST,解除其对 Wnt / β-catenin 信

号通路的抑制,进而发挥对血管钙化的保护作用。
但 Kim 等[25] 研究发现鸢尾素可上调 SOST mRNA
的表达。 亦有研究发现,在 2 型糖尿病伴动脉粥样

硬化的女性患者中,血清鸢尾素水平与 SOST 呈正

相关[26]。 而本研究尚未发现两者间的相关性,可能

与鸢尾素、SOST 之间的串扰反馈及其受多种途径的

调控相关,其两者间的潜在关系仍需进一步的临床

研究和基础研究来验证。
钙磷代谢紊乱是 MHD 患者血管钙化的重要原因

之一,几乎所有的 CKD 患者均存在不同程度的钙磷代

谢紊乱。 本研究发现血磷、钙磷乘积与血管钙化密切

相关,但尚未发现矫正钙、血镁、iPTH、25-(OH)-VitD3
与 CAC 的相关性,可能与本研究为横断面研究,所
收集数据均为一次性检验结果及临床上活性维生

素 D 等药物的使用有关。 本研究亦未发现血清

HIF-1α、胎球蛋白 A 与 CAC 的相关性,可能与本研

究样本量少,钙化评估方法及部位不同、试剂盒的

差异及检测误差等因素有关。
综上所述,低水平鸢尾素、高 SOST、高龄以及高

TG 是 MHD 患者并发中重度 CAC 的独立危险因素,
血清鸢尾素及 SOST 可作为联合评估 CAC 严重程度

的血清学指标。 但本研究样本量少,且为单中心、
横断面研究,血清鸢尾素、SOST 是否可成为限制或

逆转血管钙化,降低心血管事件及死亡风险的潜在

靶点目前尚不清楚,仍需进一步行多中心大样本前

瞻性临床研究及基础研究来验证和评估。
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