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!!摘!要#目的!探讨糖尿病肾病#*7$患者血清肌肉生长抑制素#?VIHK3KG@$水平及其与血管钙化的关系"
方法!选取%+-2年&月至%+%-年&月该院收治的-%+例*7患者作为病例组!根据 8IL=@HI@分期标准及相
关检查进一步分为病例5组#*7 "(&期$%病例^组#*7 $期$%病例"组#*7 '期$%病例*组#*7 5期$!
另选取同期于该院体检的健康者,+例作为对照组"采用彩超检查颈部血管钙化情况!酶联免疫吸附试验
#[69;5$检测血清?VIHK3KG@水平"绘制受试者工作特征#:'"$曲线评估血清 ?VIHK3KG@水平对*7患者出
现血管钙化的预测价值"结果!病例5组与对照组血清 ?VIHK3KG@水平比较!差异无统计学意义#!%+A+&$!
而病例^%"%*组血清?VIHK3KG@水平低于对照组!差异有统计学意义#!$+A+&$"病例5%̂%"%*组颈总动脉
钙化率高于对照组!病例*组颈总动脉钙化率高于病例5%̂ 组!差异均有统计学意义#!$+A+&$"*7血管钙
化患者钙磷乘积%":4水平高于非血管钙化患者!而 ?VIHK3KG@水平低于非血管钙化患者!差异均有统计学意
义#!$+A+&$"相关性分析显示!?VIHK3KG@与钙磷乘积%":4呈负相关#"E.+A%2,%.+A,0-!!E+A+-&%
+A+-2$"血清 ?VIHK3KG@%":4%钙磷乘积预测*7患者出现血管钙化的 :'"曲线下面积#5B"$为+A/,1%
+A0C,%+A02C"多因素6ILGHKGR回归分析显示!高水平 ?VIHK3KG@是*7患者发生血管钙化保护因素!高":4%
高钙磷乘积是*7患者发生血管钙化危险因素#!$+A+&$"结论!*7患者血清 ?VIHK3KG@水平升高!且合并
血管钙化的*7患者血清?VIHK3KG@水平更高!血清?VIHK3KG@对*7患者血管钙化具有一定的预测价值!有望
作为*7患者血管钙化早期生物标志物"
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!!糖尿病是常见的慢性病之一&我国糖尿病患者
数量居全球第一位&在糖尿病导致的死亡原因中'心
血管并发症占首位'而糖尿病肾病$*7%是糖尿病常
见的微血管并发症'发生率为,&D左右)-*&血管钙化
则是*7患者心血管并发症的主要表现之一)%*&*7
患者在糖尿病与肾病双重促血管钙化因素的作用下'
血管钙化的发生率及重症率明显高于其他糖尿病患

者&有研究表明'微炎性反应参与了 *7 的发病过
程'这种炎性反应是以细胞因子驱动为特征的慢性亚
临床炎症过程),*&肌肉生长抑制素$?VIHK3KG@%也称
为生长分化因子!C$c*W!C%'属于转化生长因子!!超
家族成员'参与调节骨骼的合成和肌肉蛋白降解)1*&
?VIHK3KG@主要产生于肌肉组织'能抑制骨骼肌的生
长'其表达水平降低会导致肌肉肥大发生'而较高的
?VIHK3KG@水平与腹膜透析患者较高的肌肉质量有
关&有研究显示'?VIHK3KG@水平升高与血管炎症和
动脉粥样硬化紧密相关)&*'但关于血管钙化相关的临
床数据很少&本研究拟探讨*7患者血清 ?VIHK3KG@
水平与血管钙化的相关性&
C!资料与方法
CAC!一般资料!选取%+-2年&月至%+%-年&月在
本院住院治疗的-%+例*7患者作为病例组'其中男
0C例(女&%例'平均年龄$1/A,\0A&%岁&纳入标准!
$-%年龄-2%02岁+$%%诊断符合 ]('糖尿病诊断
和分型标准)0*+$,%血 c5*!5Q(955(9"5 均阴性&
排除标准!$-%糖尿病乳酸酸中毒(高糖高渗状态(酮
症酸中毒等急性并发症患者+$%%恶性肿瘤(感染性疾
病(风湿免疫性疾病(甲状腺功能亢进$甲亢%(急性血
管炎患者+$,%妊娠(哺乳期女性+$1%依从性差'不能
配合相应治疗者+$&%尿路感染所引起尿清蛋白阳性
和肾脏实质性病变者+$0%近期内使用过肾毒性药物
及服用免疫抑制剂及糖皮质激素者&另选取同期本
院健康体检者,+例作为对照组'男-/例(女-,例'
平均年龄$1/A+\0A%%岁&参照 8IL=@HI@分期标
准)/*'并根据%1M尿微量清蛋白定量(肾功能及眼底
检查'将病例组进一步分为病例 5 组$*7 "期"&
期',%例%(病例^组$*7 $期',1例%(病例 "组
$*7 '期'%C例%及病例 *组$*7 5期'%0例%&1
组年龄(性别(体质量指数比较'差异均无统计学意义
$!%+A+&%&所有研究对象及其家属签署知情同意
书+本研究经本院伦理委员会审核通过&
CAD!方法
CADAC!标本采集!于患者入院后次日早晨空腹抽取

静脉血&?6于乙二胺四乙酸$[*#5%抗凝管'室温
静置-+?G@'以1+++>"?G@离心-+?G@'分离吸取上
层血清放入冻存管'置于.C+i冰箱保存待测&
CADAD!检测方法!采用全自动生化分析仪$奥林巴
斯 5B&11+%检测常规项目包括血钙$"3%_ %(血磷
$4,.%("反应蛋白$":4%(肾功能指标等'采用美国
ĜI!#=S[6bC++多功能酶标仪检测血清 ?VIHK3KG@
水平$外送金域检验%&由专业人员严格按照试剂盒
说明书进行操作&
CADAE!颈部^超检查!患者取平卧头仰位'肩背部
垫一薄枕'充分暴露颈部'头略偏向对侧'由同一医师
进行彩超$武汉迈瑞医疗技术研究院有限公司'型号
:/%检查&分别依次检查两侧颈总动脉$""5%主干(
分叉部及颈内动脉$9"5%起始部'测量内膜面到中膜
与外膜交界面之间的垂直距离即为内膜中层厚度

$98#%'并探查是否有较强回声或伴有声影的斑块&
颈总动脉斑块阳性定义!位于血管内膜中层厚度超过
-??且与邻近血管壁对比增厚至少-++D&血管钙
化分组)C*!血管钙化组'颈动脉98#局部增厚%--&
??'且有强回声或伴有声影的斑块者+血管非钙化
组'颈动脉98#局部增厚$--&??'或颈动脉98#
局部增厚%--&??但无强回声或伴有声影的斑块&
CAE!统计学处理!采用;4;;%,A+统计软件进行数
据分析'计量资料先进行正态性检验及方差齐性检
验'符合正态分布(方差齐的计量资料以G\E描述'
采用两独立样本9检验或单因素方差分析进行比较'
方差分析后的多重比较采用;7e!5检验&采用受试
者工作特征$:'"%曲线分析?VIHK3KG@对*7患者血
管钙化的预测价值'采用多因素 6ILGHKGR回归分析
*7患者出现血管钙化的相关因素&检验水准为双侧

(E+A+&'以!$+A+&为差异有统计学意义&
D!结!!果
DAC!各组血清 ?VIHK3KG@水平及血管钙化情况比较

!病例5组血清 ?VIHK3KG@与对照组比较'差异无统
计学意义$!%+A+&%'而病例^("(*组血清 ?VIHK3!
KG@明显低于对照组'差异均有统计学意义$! $
+A+&%&病例5(̂("(*组颈总动脉钙化率明显高于
对照组'差异均有统计学意义$!$+A+&%&病例*组
颈总动脉钙化率高于病例5组(病例^组'而其余各
组间差异无统计学意义$!%+A+&%&见表-&
DAD!血管钙化组与血管非钙化组临床指标比较!血
管钙化组钙磷乘积(":4水平明显高于血管非钙化
组'而?VIHK3KG@水平明显低于血管非钙化组'差异均
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有统计学意义$!$+A+&%&见表%&
表-!!各组血清 ?VIHK3KG@水平及血管钙化情况比较

组别 ' ?VIHK3KG@$G\E'@L"?6% 血管钙化)'$D%*
对照组 ,+ /A,\%A% -$,A,,%3

病例5组 ,% 0A1\%AC 2$%CA-,%3

病例^组 ,1 &A,\%A&3 -,$,CA%,%3

病例"组 %C 1A%\-AC3Q -,$10A1,%3

病例*组 %0 ,A,\-A%3QR -0$0-A&1%3QR

4"!% -&A+%& 1-A1&-
! $+A++- $+A++-

!!注!与病例5组比较'3!$+A+&+与病例^组比较'Q!$+A+&+与

病例"组比较'R!$+A+&&

表%!!血管钙化组与血管非钙化组临床指标比较%G\E'

组别 '
?VIHK3KG@
$@L"?6%

钙磷乘积

$?L%"U6%%
":4$?L"6%

血管非钙化组 02 0A1\%A2 1%A/\CA& %%A1\-%A&
血管钙化组 &- 1A%\-A/ &1A&\0A2 ,-A,\%,A-
9 &A/&- 2A,/C %AC/&
! $+A++- $+A++- +A++&

DAE!?VIHK3KG@水平与各临床指标的相关性!4=3>!
HI@相关性分析显示'?VIHK3KG@与钙磷乘积(":4呈
负相关$"E.+A%2,(.+A,0-'!E+A+-&(+A+-2%&
DAF!血清?VIHK3KG@(":4(钙磷乘积对*7患者发生
血管钙化预测价值!:'"曲线分析显示'血清 ?VI!
HK3KG@(":4(钙磷乘积用于预测*7患者发生血管钙
化的:'"曲线下面积$5B"%分别为+A/,1(+A0C,(
+A02C&?VIHK3KG@预测血管钙化发生的 5B"最大'
对应灵敏度为/CA1D'特异度为/CA,D&见表,和
图-&
表,!!血清 ?VIHK3KG@"":4"钙磷乘积对*7患者发生血管

!!!钙化的预测价值

指标 5B"$2&D=J% 截断值
灵敏度

$D%
特异度

$D%

?VIHK3KG@ +A/,1$+A0-/%+AC&1% &A%&@L"?6 /CA1 /CA,

":4 +A0C,$+A0+,%+A/0%% %&A,?L"6 /1A& 0&A%

钙磷乘积 +A02C$+A01%%+A/C,% 1A%?L%"U6% /0A& 00A/

图-!!血清 ?VIHK3KG@"":4"钙磷乘积预测*7
患者血管钙化的:'"曲线

DAH!*7患者发生血管钙化的多因素6ILGHKGR回归
分析!以患者是否出现血管钙化为因变量$-E是'
+E否%'以?VIHK3KG@(":4(钙磷乘积为自变量'多因
素6ILGHKGR回归分析结果显示'高水平 ?VIHK3KG@是
*7患者发生血管钙化保护因素'高":4(高钙磷乘
积是 *7 患者发生血管钙化独立危险因素$! $
+A+&%'其 3S 及2&D=J 分别为+A,,1$+A-&&%
+A&C-%(-A&,%$-A+&-%%A&&-%(%A-,1$-A,%&%
,AC+,%&见表1&
表1!!*7患者出现血管钙化的多因素6ILGHKGR回归分析

自变量 " )+ K8>F ! 3S$2&D=J%

?VIHK3KG@ .-A1-,+A%-/ 2A1%/ +A++% +A,,1$+A-&&%+A&C-%

":4 +A100+A%,& /A,-C +A++& -A&,%$-A+&-%%A&&-%

钙磷乘积 +AC&%+A-&& 0A%&1 +A+-, %A-,1$-A,%&%,AC+,%

E!讨!!论

!!血管钙化是 *7 患者终末期主要并发症'也是
*7患者心血管死亡的主要危险因素&有研究发现'
一些标志物如'4c(:57e6(W=KPG@5和WcW!%,可
以作为血管钙化的抑制剂或诱导剂'但 ?VIHK3KG@作
为血管钙化抑制剂或诱导剂的作用前景尚不清

楚)2!--*&有研究表明'血管钙化的形成过程是一个主
动的(高度可调控的生物学过程'有可能是因为在钙
化促进因素作用下血管平滑肌细胞向成骨细胞转化'
最后成为中膜钙化细胞)-%*&血管钙化是一个活性抑
制因子与诱导因子相互作用的过程&脂蛋白代谢紊
乱(高磷血症(高钙血症(骨调节蛋白表达异常(氧化
应激(炎症(细胞凋亡等都参与血管钙化的发生(发
展)-,*&有研究表明'?VIHK3KG@水平与腰椎侧位片的
腹主动脉钙化评分呈负相关'?VIHK3KG@对透析患者
的血管钙化有潜在的有利影响)-1*&一般而言'?VI!
HK3KG@的表达与血管损伤严重程度的发生率呈正相
关&动物实验提示'缺乏 ?VIHK3KG@的小鼠间充质干
细胞通过调节成骨因子'肌肉量和脂肪量的增加与较
高的血管钙化患病率相关)-&*&当肌肉质量减少时'血
管钙化可能经常发生'骨骼肌质量对透析患者血管钙
化发生率或进展与?VIHK3KG@水平存在一定关联&

本研究结果显示'与对照组比较'*7患者$('(

5期血清 ?VIHK3KG@水平明显降低'且随*7患者病
情的进展而下降'而"(&期的?VIHK3KG@水平差异无
统计学意义'提示*7患者 ?VIHK3KG@水平与病情严
重程度有关&当透析患者病情加重时'?VIHK3KG@产
生会减少'而 ?VIHK3KG@与病情的确切作用机制尚不
清楚'需要进一步的前瞻性研究来验证'有必要监测
患者透析前及长期透析期间的?VIHK3KG@水平&有研
究显示'?VIHK3KG@是体内强大的异位钙化抑制物'在
血清钙磷动态平衡中发挥重要作用)-0*&在血液循环
中与基质c-3蛋白$8c4%和钙(磷形成复合体'抑制
磷灰石前体矿物质的形成和沉积'使血清钙磷乘积下
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降&+D&本研究结果显示'?VIHK3KG@与钙磷乘积(
":4呈负相关'提示*7患者血管钙化可能与营养状
况及微炎症状态有关&炎症和营养不良发生率在*7
患者中较为常见'且其与动脉粥样硬化密切相关&研
究表明'*7患者常长期伴随慢性炎症'后者是人群心
血管事件的重要危险因素'可加速动脉粥样和营养不
良的发展'形成营养不良.炎症.动脉粥样硬化综合
征'三者互相影响导致 *7高病死率)-/*&":4是一
种非特异性炎症标志物'是判断慢性感染常用的指
标)-C*&本研究结果显示'血管钙化组*7患者 ?VI!
HK3KG@水平明显低于血管非钙化组'且与":4(钙磷
乘积呈负相关'表明除高血钙(血磷外'低 ?VIHK3KG@
水平和炎症亦可能是引起血管钙化的重要原因&

据报道'终末期肾病患者一半以上会死于心血管
疾病'且与血管钙化密切相关)-2!%+*&本研究结果发
现'*7患者血清 ?VIHK3KG@水平低于健康人群'伴有
血管钙化的患者血清 ?VIHK3KG@水平降低更加明显'
提示血清?VIHK3KG@可能早期预测透析患者发生血管
钙化&:'"曲线显示'?VIHK3KG@预测血管钙化的截
断值为&A%&@L"?6'此时灵敏度为/CA1D'特异度为
/CA,D'均高于":4(钙磷乘积对血管钙化预测的灵
敏度和特异度'多因素6ILGHKGR回归模型中调整了年
龄和性别数据后发现'?VIHK3KG@水平是*7患者发
生血管钙化的重要危险因素'提示 ?VIHK3KG@对*7
患者发生血管钙化的预测价值更高&

综上所述'*7 $期以上患者血清 ?VIHK3KG@水
平下降'后者可作为*7的诊断参考指标之一&血清
?VIHK3KG@在*7合并血管钙化发生过程中发挥一定
作用&同时'本研究有一定局限性'一是参与对象相
对较少'二是本研究为横断面研究'尚不能佐证前后
的因果关联&
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