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  摘 要:目的 探究慢性肾脏病(CKD)患者血清微小RNA-155(miR-155)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)

水平对血管钙化的预测价值。方法 选取2020年7月至2022年3月该院CKD患者142例,另选取同期体检

健康者142例。比较CKD患者与体检健康者血清miR-155、FT3 水平,统计CKD患者血管钙化情况并比较发

生血管钙化和未发生血管钙化患者的资料,分析CKD患者血管钙化的影响因素,构建Logistic回归模型,构建

CKD患者血管钙化的列线图预测模型来进行验证,绘制血清 miR-155、FT3 水平评估CKD患者血管钙化的决

策曲线并分析净受益率。结果 CKD患者 miR-155水平高于体检健康者,FT3 水平低于体检健康者(P<
0.05);142例患者中47例出现血管钙化,95例未出现血管钙化,血管钙化率为33.10%;血管钙化的CKD患者

年龄≥60岁、合并糖尿病、冠心病的例数多于未血管钙化的患者,疾病分期、miR-155水平高于未钙化患者,FT3
水平低于未钙化患者(P<0.05);合并糖尿病、冠心病、疾病分期高、血清 miR-155水平升高是CKD患者血管

钙化的独立危险因素(P<0.05),FT3 水平升高是CKD患者血管钙化的保护因素(P<0.05);构建Logistic回

归模型,采用Hosmer-Lemeshow拟合优度检验,拟合效果较好;CKD患者血管钙化的列线图预测模型一致性

指数为0.873(95%CI:0.758~0.902)。结论 CKD患者血清 miR-155、FT3 异常表达均与患者血管钙化有

关,具有良好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA-155
 

(miR-155)
 

and
 

free
 

triiodo-
thyronine

 

(FT3)
 

levels
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

CKD
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected,and
 

142
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

serum
 

miR-155
 

and
 

FT3 levels
 

in
 

CKD
 

patients
 

and
 

healthy
 

subjects
 

were
 

compared.The
 

vascular
 

calcification
 

data
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

counted
 

and
 

compared
 

in
 

CKD
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

vascular
 

calcification,and
 

the
 

factors
 

affecting
 

vascular
 

calcification
 

were
 

analyzed
 

in
 

CKD
 

patients.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

vascular
 

calcification
 

in
 

CKD
 

patients
 

were
 

analyzed,and
 

a
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

constructed.A
 

column
 

graph
 

prediction
 

model
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

conducted
 

and
 

verified.The
 

decision
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-155
 

and
 

FT3 levels
 

for
 

evaluating
 

vascular
 

calcifi-
cation

 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

net
 

benefit
 

rate
 

was
 

analyzed.Results The
 

level
 

of
 

miR-155
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

people,and
 

the
 

level
 

of
 

FT3 was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

peo-
ple

 

(P<0.05).47
 

of
 

142
 

patients
 

had
 

vascular
 

calcification,and
 

95
 

did
 

not
 

have
 

vascular
 

calcification,and
 

the
 

vascular
 

calcification
 

rate
 

was
 

33.10%.The
 

ones
 

who
 

were
 

more
 

than
 

60
 

years
 

old,complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

in
 

calcified
 

patients
 

were
 

more
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcified
 

patients,the
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disease
 

stage
 

and
 

miR-155
 

level
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcified
 

patients,and
 

the
 

FT3 level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-calcified
 

patients
 

(P<0.05).Combined
 

with
 

diabetes,coronary
 

heart
 

disease,high
 

disease
 

stage,and
 

elevated
 

serum
 

miR-155
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

CKD
 

pa-
tients,and

 

elevated
 

FT3 level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

CKD
 

patients
 

(P<0.05).Lo-
gistic

 

regression
 

model
 

was
 

constructed,using
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness
 

of
 

fit
 

test,the
 

fitting
 

effect
 

was
 

good.The
 

consistency
 

index
 

of
 

the
 

column
 

graph
 

prediction
 

model
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

0.873
 

(95%CI:0.758-0.902).Conclusion The
 

abnormal
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-155
 

and
 

FT3 in
 

CKD
 

patients
 

were
 

both
 

associated
 

with
 

vascular
 

calcification
 

in
 

patients
 

and
 

have
 

good
 

predictive
 

value.
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  心 肌、心 脏 瓣 膜、血 管 的 钙 化 是 慢 性 肾 脏 病

(CKD)发生心血管并发症的重要因素,相关数据显

示,CKD患者中90%的冠心病和80%的动脉病变与

血管钙化有关[1]。血管钙化主要表现为磷酸钙盐的

沉积,在心脏瓣膜、血管内膜及中膜均可发生,其具体

机制仍未完全阐明[2]。有研究报道,血管平滑肌细胞

向成骨细胞转化是血管钙化的重要机制[3]。微小

RNA-155(miR-155)由非编码基因BIC转录活化形

成,位于21q21.3染色体,参与肿瘤进展、造血细胞分

化、免疫反应、炎症反应等多种生理病理过程。且研

究发现,miR-155可能是通过影响血管平滑肌细胞中

钙敏感受体活性而调控血管平滑肌细胞生长[4]。因

此,推测miR-155可能在CKD患者血管钙化中发挥

作用。甲状腺功能异常与心血管疾病密切相关,对终

末期肾病血管钙化、冠状动脉钙化有一定影响。游离

三碘甲状腺原氨酸(FT3)是甲状腺激素的游离形式,
可调节代谢及蛋白合成,刺激组织生长,CKD患者常

发生甲状腺功能减退症,表现为FT3 水平降低[5]。

miR-155、FT3 均与肾脏功能改变存在一定关系,但是

否直接参与血管钙化,尚需数据支持。本研究选取本

院CKD患者,旨在分析血清 miR-155、FT3 水平与血

管钙化的关系,为临床干预提供借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2022年3月本

院CKD患者142例。纳入研究的对象均符合CKD
诊断标准[6];排除急性加重期、急性肾损伤、合并严重

感染、长期糖皮质激素治疗史、甲状腺功能亢进的患

者。CKD患者中男84例,女58例;年龄44~71岁,
平均(57.43±6.21)岁。另选取同期体检健康者142
例,其中男80例,女62例;年龄42~68岁,平均

(55.72±6.63)岁。CKD患者与体检健康者性别、年
龄比较差异无统计学意义(P>0.05),本研究经本院

伦理委员会批准同意(批准文号:20200522741),受试

者均知情本研究、签署同意书。

1.2 方法 
1.2.1 检测方法 CKD患者入院24

 

h内、体检健康

者体检当日抽取空腹静脉血3
 

mL,离心处理(转速

3
 

000
 

r/min,时间10
 

min),取上层清液低温保存。血

清miR-155水平检测通过联迈生物Trizol试剂盒方

法分离得到细胞RNA,使用上海净信实业核酸定量

测仪检测其浓度、纯度,以总RNA为模板,经过逆转

录得 到cDNA,进 行 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应

(qPCR),反应条件为95
 

℃预变性30
 

s,95
 

℃变性

15
 

s,60
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延申30
 

s,共40个循环。

miR-155 引 物,F
 

5'-CTCGTGGTAATGCTAATT-
GTGA-3',R

 

5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3',以 U6
为内参,U6引物F

 

5'-GCGCGTCGTGAAGCGTTC-
3',R

 

5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3',以 U6作为内

参基因,最后用2-ΔΔCt 法计算 miR-155相对表达水

平。以放射免疫法检测血清FT3 水平,试剂盒均购自

山东天合环境科技有限公司。

1.2.2 血管钙化评估 对患者行胸部CT检测,由本

院2名经验丰富的影像学医师进行独立阅片,根据主

动脉、冠状动脉是否存在钙化进行判断,若2名医师

判断结果不一致,则重新评估,直至结果一致。

1.2.3 疾病分期 根据依据肾小球滤过率进行分

期,肾小球滤过率估算值[mL/(min·1.73
 

m2)]=
175×血肌酐(mg/dL)-1.234×年龄-0.179(女
性×0.79),分期标准:肾小球滤过率估算值>90

 

mL/(min·1.73
 

m2)为Ⅰ期;60~90
 

mL/(min·

1.73
 

m2)为2期,30~<60
 

mL/(min·1.73
 

m2)为3
期,15~<30

 

mL/(min·1.73
 

m2)为4期,<15
 

mL/(min·1.73
 

m2)为5期。

1.3 观察指标 (1)比较CKD患者与体检健康者血

清miR-155、FT3 水平。(2)统计CKD患者血管钙化

情况。(3)比较出现及未出现血管钙化的CKD患者

相关资料。(4)CKD患者血管钙化的影响因素分析及

Logistic回归模型构建。(5)CKD患者血管钙化的列

线图预测模型建立及验证。(6)血清 miR-155、FT3
水平评估CKD患者血管钙化的决策曲线分析。

1.4 统计学分析 通过SPSS22.0处理数据,计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频
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数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;分析CKD
患者血管钙化的影响因素,构建Logistic回归模型,

Hosmer-Lemeshow检验模型拟合度;采用 R 语言

4.2.1软件Decision
 

Curve包构建CKD患者血管钙

化的列线图预测模型,用Bootstrap法重复抽样1
 

000
次做内部验证,分别采用H-L拟合优度检验和受试者

工作特征(ROC)曲线评估列线图预测模型的校准度、
区分度及预测效能。以风险阈值为横坐标、净受益率

为纵坐标绘制决策曲线,分析血清 miR-155、FT3 水

平评估CKD患者血管钙化的净受益率。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CKD患者与体检健康者血清 miR-155、FT3 水

平比较 CKD患者 miR-155水平高于体检健康者,

FT3 水平低于体检健康者(P<0.05)。见表1。
表1  CKD患者与体检健康者血清 miR-155、FT3 水平

   比较(x±s)

类别 n miR-155 FT3(pmol/L)

CKD患者 142 3.11±0.75 2.98±0.71

体检健康者 142 1.05±0.23 4.26±0.83

t 31.292 13.965

P <0.001 <0.001

2.2 CKD患者血管钙化情况 142例患者中47例

出现血管钙化,95例未出现血管钙化,血管钙化率为

33.10%。

2.3 出现及未出现血管钙化的CKD患者相关资料

比较 血管钙化的CKD患者年龄≥60岁、合并糖尿

病、冠心病的例数多于未血管钙化的患者,血管钙化

的CKD患者疾病分期、miR-155水平高于未钙化患

者,血管钙化CKD患者的FT3 水平低于未钙化患者

(P<0.05)。见表2。

2.4 CKD患者血管钙化的影响因素分析及Logistic
回归模型构建 以CKD患者是否出现血管钙化为因

变量,以年龄、糖尿病、冠心病、疾病分期、miR-155、

FT3 水平为自变量,根据表3内容进行赋值,采用Lo-
gistic回归分析,结果显示,合并糖尿病、冠心病、疾病

分期高、血清 miR-155水平升高是CKD患者血管钙

化的独立危险因素(P<0.05),FT3 水平升高是CKD
患者血管钙化的保护因素(P<0.05)。见表4。构建

Logistic回归模型:Logit(P)=-6.784+1.046×糖

尿病+1.182×冠心病+1.009×疾病分期+1.255×
miR-155-0.999×FT3。对回归模型进行评价,似然

比χ2=106.315,自由度=7,P<0.001,模型建立差

异有统计学意义;Wald
 

χ2=108.665,自由度=8,

P<0.001,回归方程的系数差异有统计学意义,模型

构建有效,采用 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验,

χ2=6.574,自由度=7,P=0.192,拟合效果较好。
表2  出现及未出现血管钙化的CKD患者相关资料

   比较[n(%)或x±s]

资料
血管钙化

(n=47)

未血管钙化

(n=95)
χ2/t P

性别

 男 28(59.57) 56(58.95) 0.005 0.943

 女 19(40.43) 39(41.05)

年龄(岁)

 <60 26(55.32) 83(87.37) 18.105 <0.001

 ≥60 21(44.68) 12(12.63)

吸烟史

 有 20(42.55) 33(34.74) 0.821 0.365

 无 27(57.45) 62(65.26)

高血压

 有 14(29.79) 28(29.47) 0.002 0.969

 无 33(70.21) 67(70.53)

糖尿病

 有 9(19.15) 2(2.11) 12.781 <0.001

 无 38(80.85) 93(97.89)

冠心病

 有 11(23.40) 3(3.16) 12.315 <0.001

 无 36(76.60) 92(96.84)

疾病分期

 3期 20(42.55) 79(83.16) 4.233 <0.001

 4期 17(36.17) 15(15.79)

 5期 10(21.28) 1(1.05)

体质量指数(kg/m2) 24.12±3.54 23.97±3.35 0.246 0.806

血磷(mmol/L) 1.48±0.32 1.51±0.34 0.504 0.615

血肌酐(μmol/L) 262.42±19.43258.66±20.17 1.058 0.292

血清蛋白(g/L) 34.62±5.18 35.79±5.04 1.290 0.199

血红蛋白(g/L) 96.38±10.24 97.55±10.86 0.615 0.539

红细胞沉降率(mm/h) 24.02±4.39 23.67±4.25 0.457 0.649

miR-155 3.44±0.68 2.95±0.64 4.205 <0.001

FT3(pmol/L) 2.57±0.61 3.18±0.66 5.311 <0.001

表3  赋值方案

序号 项目 变量名 赋值方案

1 血管钙化 因变量 未钙化=0,钙化=1

2 年龄 自变量 <60岁=0,≥60岁=1

3 糖尿病 自变量 无=0,有=1

4 冠心病 自变量 无=0,有=1

5 疾病分期 自变量 3期=1,4期=2,5期=3

6 miR-155 自变量 实际值

7 FT3 自变量 实际值
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2.5 CKD患者血管钙化的列线图预测模型建立及

验证 根据Logistic回归分析结果,纳入5个独立影

响因素(糖尿病、冠心病、疾病分期、miR-155、FT3)构
建CKD患者血管钙化的列线图预测模型,见图1,预
测模型预测CKD患者血管钙化的曲线下面积(AUC)
为0.873(95%CI:0.758~0.902),采用校准曲线验

证模型的精准度,预测值与实际结果几乎相同,校准

曲线接近理想参考线,具有较高一致性,表明精准度、
区分度较好,预测效果令人满意,见图2、3。

表4  CKD患者血管钙化的影响因素分析

资料 β SE Wald
 

χ2 OR P 95%CI
年龄 0.640 0.492 1.691 1.896 0.092 0.843~4.265
糖尿病 1.046 0.446 5.503 2.847 0.028 1.763~4.597
冠心病 1.182 0.554 4.553 3.261 0.039 2.047~5.196
疾病分期 1.009 0.428 5.557 2.743 0.028 1.429~5.264
miR-155 1.255 0.452 7.707 3.507 0.013 2.106~5.841
FT3 -0.999 0.368 8.539 0.341 0.009 0.121~0.962
常数项 -6.784 - - - - -

  注:-表示无数据。

图1  CKD患者血管钙化的列线图预测模型

图2  列线图预测模型预测CKD患者血管钙化的

ROC曲线

图3  列线图预测模型校准曲线验证

2.6 血清 miR-155、FT3 水平评估CKD患者血管钙

化的决策曲线分析 以风险阈值为横坐标、以净收益

率为纵坐标绘制决策曲线,结果显示,当风险阈值为

0.00~0.95时净受益率>0,表明具有临床意义,且当

风险阈值越小时净受益率越大,净受益率最大为0.3。
当风险阈值为0.15~0.95时,血清 miR-155、FT3 联

合检测的净受益率大于单独检测。见图4。

图4  血清 miR-155、FT3 水平评估CKD患者血管

钙化的决策曲线

3 讨  论

心血管疾病是CKD患者常见并发症,而血管钙

化是其发生的危险因素,且可进一步诱导不良心血管

事件,严重时可造成心肌梗死、心力衰竭,威胁患者生

命。因此,分析CKD患者血管钙化发生的机制并制

订有效干预措施具有重要意义。CKD血管钙化主要

是由于抑制及促进因子失衡所致,机制复杂,影响因

素较多,寻找可用于早期预测血管钙化的客观指标便

于指导临床治疗方案的制订,以降低心血管并发症发

生风险。
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多项研究证实,miRNA参与多种肾脏疾病的发

生、进展,如 miR-27a、miR-92a、miR-30a均与糖尿病

肾病密切相关[7-9]。相关研究发现,miR-155在糖尿病

肾病[10]、IgA肾病[11]、狼疮性肾炎[12]等肾脏疾病中存

在异常表达,但其在CKD中的表达情况尚缺乏相关

报道。本研究结果显示,CKD患者 miR-155水平高

于体检健康者,提示 miR-155或参与CKD发生、进
展。miR-155具有促进炎症进展、调节免疫的作用,
通过调控细胞凋亡、激活B淋巴细胞导致免疫异常,
达到刺激肾脏炎症反应的目的[13-14]。这可能是CKD
患者血清 miR-155水平异常升高的主要原因。FT3
是评估甲状腺功能的敏感指标,其水平变化受血清蛋

白、结合球蛋白影响较小,具有良好稳定性。本研究

发现CKD患者血清FT3 水平较体检健康者更低,这
可能是由于CKD患者易出现低T3综合征。FT3 对

胆固醇具有调节作用,CKD患者出现低 T3综合征

后,可降低低密度脂蛋白胆固醇受体 mRNA表达,降
低胆固醇7-α羟化酶的mRNA水平,阻碍胆固醇向胆

汁酸转化,导致胆固醇水平升高,从而导致脂质代谢

紊乱[15-16]。同时,甲状腺功能异常可诱导肾功能异

常,对肾脏血流、肾小管功能、肾小球滤过率、肾脏结

构、电解质平衡等均有明显影响[17]。CKD患者FT3
水平异常降低可能是由于肾脏损害会降低5'脱碘酶

活性,减弱外环脱碘向FT3 转化的作用,导致FT3 水

平降低。
本研究构建Logistic回归分模型发现,在保持其

他变量不变的情况下,血清 miR-155、FT3 水平异常

变化仍是CKD患者血管钙化的独立影响因素,提示

血清 miR-155、FT3 或与 CKD患者血管钙化有关。
目前临床认为,血管钙化与血管平滑肌细胞向成骨细

胞分化有关,而miR-155具有促进血管平滑肌细胞迁

移、增殖及血管形成的作用,当 miR-155过表达时可

抑制血管平滑肌细胞内的钙敏感受体活性,并降低钙

敏感受体表达,且有助于抑制细胞凋亡,促使血管平

滑肌细胞增殖,最终可能起到促进血管钙化的作用。
在该过程中,PI3K/AKT信号通路是调节血管平滑肌

细胞生物活性的重要通路,miR-155在抑制钙敏感受

体的同时可增强PI3K活性,进一步提高平滑肌细胞

生物学活性。因此,miR-155高表达可能在CKD患

者血管钙化中发挥重要作用。CKD患者FT3 水平降

低导致血管钙化的机制可能与以下因素有关:(1)FT3
低表达刺激促炎因子生成,提高血管钙化风险;(2)

FT3 水平异常低表达表明甲状腺激素水平改变,进而

影响脂代谢,提高血脂水平;(3)甲状腺功能异常可激

活体内氧化应激反应,促使血钙被动沉积;(4)甲状腺

功能异常造成的血管内皮损伤,是血管钙化的关键因

素。因此,FT3 水平降低对血管钙化有促进作用。本

研究构建的列线图预测模型对评估CKD患者血管钙

化风险具有较高准确率,进一步通过决策曲线分析,
发现当风险阈值为0.15~0.95时,miR-155、FT3 联

合检测的净受益率大于单独检测,表明 miR-155、FT3
联合检测对评估CKD患者血管钙化的价值更高,具
有临床应用价值。

综上所述,CKD患者血清 miR-155水平异常升

高、FT3 水平异常降低,且二者异常表达均与患者血

管钙化有关,当 miR-155水平升高、FT3 水平降低时

表明CKD患者血管钙化风险较高,临床应及时采取

干预措施以预防血管钙化。本研究局限性在于未对

建立的模型进行外部验证,结果或存在一定偏倚,仍
需临床选取更多病例进一步证实。
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