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  摘 要:目的 检测慢性肾功能衰竭(CRF)患者血清成纤维生长因子21(FGF21)、基质γ羧基谷氨酸蛋白

(MGP)水平,并探讨其与患者血管钙化及预后的关系。方法 选取2018年1月至2020年6月邯郸市中心医

院收治的124例CRF患者为CRF组。根据腹主动脉钙化评分(AACs)分为轻度组(36例)、中度组(56例)、重

度组(32例);根据预后情况分为死亡组(50例)和存活组(74例)。另选取同期该院的体检健康者120例为对照

组。采用酶联免疫吸附试验检测血清FGF21、MGP水平,采用Spearman相关分析血清FGF21、MGP水平与

AACs评分的相关性,采用Cox回归分析影响CRF患者预后的危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评

价血清FGF21、MGP水平与AACs评分对CRF患者预后的预测价值。结果 CRF组血清FGF21水平高于对

照组,MGP水平低于对照组(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组血清FGF21水平、AACs评分依次升高(P<
0.05),MGP水平依次降低(P<0.05)。死亡组血清FGF21水平高于存活组(P<0.05),MGP水平低于存活

组(P<0.05)。Spearman相关分析显示,CRF组血清FGF21水平与 AACs评分呈正相关(r=0.682,P<
0.05),MGP水平与AACs评分呈负相关(r=-0.690,P<0.05)。多因素Cox回归分析显示,HGB低水平、
AACs高评分、FGF21高水平、MGP低水平是影响CRF患者预后的危险因素(P<0.05)。血清FGF21、MGP
联合预测CRF患者预后的曲线下面积(AUC)大于FGF21、MGP、AACs评分单独预测的 AUC(Z=3.361、
1.863、4.125,P<0.05)。结论 CRF患者血清FGF21水平升高,MGP水平降低,二者与患者血管钙化及预

后密切相关,是影响患者预后的危险因素,二者联合对CRF患者预后具有较高预测价值。
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  慢性肾功能衰竭(CRF)是肾脏疾病进展到晚期

的表现,主要症状是肾损伤及肾功能丧失,内分泌代

谢紊乱等[1]。心血管疾病是CRF患者主要的死亡原

因,而血管钙化是心血管疾病发生的危险因素[2]。
CRF目前尚无根治方法,部分患者接受治疗后预后依

然较差。对CRF患者尽早诊断并治疗对于病情的控

制和 预 后 具 有 重 要 意 义。成 纤 维 生 长 因 子 21
(FGF21)是一种能够有效调节葡萄糖和脂质代谢的

激素[3],已被证实在CRF患儿血清中表达上调,与患

儿病情呈正相关[4]。基质γ羧基谷氨酸蛋白(MGP)
是一种维生素K依赖型蛋白,是人体内最强大的天然

血管钙化抑制剂[5],甚至具有逆转钙化的作用[6]。
MGP已被证实是慢性肾病内膜和内侧血管钙化的独

立预测因子[7]。本研究旨在通过检测CRF患者血清

FGF21、MGP水平,探究二者与患者血管钙化及预后

的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年6月邯

郸市中心医院(以下简称本院)收治的124例CRF患

者为CRF组,其中男64例,女60例;年龄31~78岁,
平均(55.25±8.26)岁;平 均 体 重 指 数(BMI)为

(22.56±3.20)kg/m2。合并高血压50例,糖尿病36
例。根据腹主动脉钙化评分(AACs)[8]进行严重程度

分组,评分标准:定义患者腹部侧位片上第1~4节腰

椎范围内对应的主动脉为腹主动脉,以椎间隙为界分

为L1~L4段,根据各节段腹主动脉前壁和后壁钙化

累及范围分别给予1分(钙化范围<1/3)、2分(钙化

范围在1/3~2/3)和3分(钙化范围>2/3),各节段腹

主动脉前后壁总分即为该患者的 AACs得分(0~24
分),分为轻度组(1~4分)36例,中度组(5~15分)56
例,重度组(16~24分)32例。纳入标准:(1)符合

CRF诊断标准[9]并经检查确诊;(2)在本院进行12个

月的血液透析;(3)年龄>18岁;(4)自愿参与本研究

并愿意接受随访。排除标准:(1)本研究开始前已经

接受或正在接受治疗患者;(2)入院治疗前半年内发

生过心血管事件患者;(3)入院治疗前1个月内服用

过可能影响检测结果的药物;(4)合并其他脏器衰竭

患者;(5)合并恶性肿瘤患者;(6)认知功能障碍患者。
另选取同期在本院体检的体检健康者120例为对照

组,其中男58例,女62例;年龄32~76岁,平均

(55.60±8.88)岁;平均BMI(22.21±3.32)kg/m2。
CRF组与对照组性别、年龄、BMI比较,差异无统计
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学意义(P>0.05),具有可比性。所有受试者对本研

究内容知情并签署书面知情同意书。本研究经本院

伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者性别、年龄、BMI、高血

压、糖尿病、血钙、血磷、甲状旁腺激素(PTH)、血红蛋

白(HGB)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血肌酐

(Scr)、血尿素氮(BUN)、AACs评分等资料。
1.2.2 血液标本采集 采集患者入院第2天清晨

(对照组为体检当日)空腹静脉血5
 

mL,于离心机中

3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离出血清,-80
 

℃冰箱保

存待测。
1.2.3 血清FGF21、MGP水平检测 酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测所有受试者血清FGF21(ELISA
试剂盒货号:EH1649,购自武汉菲恩生物科技有限公

司)和 MGP(ELISA试剂盒货号:YEF20963,购自上

海羽哚生物科技有限公司)水平,严格按照ELISA试

剂盒说明书进行操作。
1.2.4 随访 对CRF组患者进行随访,以打电话或

患者入院检查方式随访,随访2年,最晚截止时间为

2022年6月,统计死亡病例数,随访期间无失访病例。
按照随访情况分为死亡组(50例)和存活组(74例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
呈正态分布的计量资料以x±s

 

表示,两组比较行t
检验;多组比较行单因素方差分析,进一步两两比较

行SNK-q检验;不呈正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两个独立样本比较行 Mann-Whitney

 

U 检

验,3个独立样本比较行 Kruskal-Wallis
 

H 检验;计
数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用Spearman相关分析CRF组血清FGF21、MGP
水平与AACs评分的相关性;采用Cox回归分析影响

CRF患者预后的危险因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评价血清FGF21、MGP对CRF患者预后

的预测价值,FGF21、MGP联合预测及二者单独预测

的曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRF组与对照组血清 FGF21、MGP水平比

较 CRF组血清FGF21水平高于对照组,MGP水平

低于对照组(P<0.05),见表1。
表1  CRF组与对照组血清FGF21、MGP水平比较(x±s)

组别 n FGF21(pg/mL) MGP(ng/mL)

CRF组 124 359.26±95.41 4.52±1.28
对照组 120 72.36±19.25 13.05±3.52
t 32.308 25.312
P <0.001 <0.001

2.2 不同血管钙化程度患者血清FGF21、MGP水平

及AACs评分比较 轻度组、中度组、重度组血清

FGF21水平、AACs评分依次升高(P<0.05),MGP
水平依次降低(P<0.05),见表2。
表2  不同血管钙化程度患者血清FGF21、MGP水平及

   AACs评分比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n FGF21(pg/mL) MGP(ng/mL) AACs评分(分)
轻度组 36 260.25±70.68 5.79±1.54 3(2,4)
中度组 56 364.67±97.25a 4.58±1.32a 11(8,13)a

重度组 32 461.18±120.01ab 2.99±0.92ab 20(18,22)ab

F/H 36.409 39.288 107.035
P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 CRF组血清FGF21、MGP水平与 AACs评分

的相关性 Spearman相关分析显示,CRF组血清

FGF21水平与AACs评分呈正相关(r=0.682,P<
0.05),MGP 水 平 与 AACs评 分 呈 负 相 关 (r=
-0.690,P<0.05)。
2.4 不同预后患者临床资料比较 两组性别、BMI、
高血压、糖尿病、血钙、TG、HDL-C、LDL-C比较,差
异无统计学意义(P>0.05),死亡组年龄≥55岁患者

人数、血磷、PTH、Scr、BUN、AACs评分高于存活组

(P<0.05),HGB水平低于存活组(P<0.05)。见

表3。
表3  不同预后患者临床资料比较[n/n或x±s

   或M(P25,P75)]

指标
死亡组

(n=50)
存活组

(n=74)
χ2/t/Z P

性别(男/女) 29/21 35/39 1.369  0.242
年龄(≥55岁/<55岁) 39/11 32/42 14.729 <0.001
BMI(kg/m2) 22.79±3.27 22.41±3.15 0.649 0.518
高血压 19/31 31/43 0.188 0.665
糖尿病 12/38 24/50 1.030 0.310
血钙(mmol/L) 1.36±0.38 1.42±0.41 0.823  0.412
血磷(mmol/L) 3.42±1.03 2.56±0.75 5.379 <0.001
PTH(pg/mL) 196.36±51.89 135.25±38.69 7.507 <0.001
HGB(g/L) 60.26±16.51 70.32±18.49 3.101 0.002
TG(mmol/L) 2.06±0.65 1.97±0.61 0.785 0.434
HDL-C(mmol/L) 0.79±0.23 0.85±0.27 1.287 0.201
LDL-C(mmol/L) 3.95±1.03 3.87±0.99 0.434 0.665
Scr(μmol/L) 684.27±182.35 501.36±142.88 6.248 <0.001
BUN(mmol/L) 28.35±8.02 23.69±6.48 3.566 0.001
AACs评分(分) 18(13,23) 5(3,9) 8.398 <0.001

2.5 不同预后患者血清FGF21、MGP水平比较 死

亡组血清FGF21水平高于存活组(P<0.05),MGP
水平低于存活组(P<0.05),见表4。
表4  不同预后患者血清FGF21、MGP水平比较(x±s)

组别 n FGF21(pg/mL) MGP(ng/mL)
死亡组 50 449.06±124.35 3.25±0.95
存活组 74 298.59±75.86 5.38±1.50
t  8.365  8.901
P <0.001 <0.001

2.6 Cox回归分析 CRF患者预后影响因素 以
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CRF患者预后为因变量,以表3中差异有统计学意义

的因素(年龄、血磷、PTH、HGB、Scr、BUN、AACs评

分)及FGF21、MGP为自变量进行Cox回归分析。单

因素Cox回归分析结果表明,年龄(≥55岁)、血磷高

水平、PTH 高 水 平、HGB 低 水 平、AACs高 评 分、

FGF21高水平、MGP低水平是影响CRF患者预后的

危险因素(P<0.05);多因素 Cox回归分析表明,
HGB低水平、AACs高评分、FGF21高水平、MGP低

水平是影响 CRF患者预后的独立危险因素(P<
0.05)。见表5。

表5  Cox回归分析CRF患者预后影响因素

变量
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄 1.589 1.043~2.422 0.031 1.425 0.922~2.202 0.111

血磷 1.469 1.022~2.111 0.038 1.515 0.954~2.406 0.078

PTH 1.387 1.026~1.876 0.034 1.298 0.939~1.794 0.114

HGB 1.720 1.160~2.550 0.007 1.569 1.023~2.405 0.039

Scr 1.505 0.987~2.294 0.057 - - -

BUN 1.302 0.959~1.768 0.091 - - -

AACs评分 1.489 1.118~1.982 0.006 1.569 1.048~2.349 0.029

FGF21 1.633 1.136~2.347 0.008 1.711 1.090~2.686 0.020

MGP 1.451 1.090~1.932 0.011 1.318 1.050~1.654 0.017

  注:-为此项无数据。

2.7 血清FGF21、MGP水平对CRF患者预后的预

测价值 ROC曲线分析显示,血清 FGF21、MGP、
AACs评分单独预测CRF患者预后的 AUC分别为

0.812(95%CI
 

0.728~0.896)、0.909(95%CI
 

0.859~0.960)、0.800(95%CI
 

0.718~0.866),血清

FGF21、MGP联合预测的 AUC为0.964(95%CI
 

0.936~0.993),大于FGF21单独预测的 AUC(Z=
3.361,P<0.001)、MGP 单 独 预 测 的 AUC(Z=
1.863,P=0.031)及 AACs评分单独预测的 AUC
(Z=4.125,P<0.001)。见表6。

表6  血清FGF21、MGP对CRF患者预后的预测价值

项目 最佳临界值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%)阳性预测值(%)阴性预测值(%)

FGF21 404.13
 

pg/mL 0.812(0.728~0.896) 68.00 91.89 85.00 80.95

MGP 4.10
 

ng/L 0.909(0.859~0.960) 90.00 79.73 75.00 92.19

AACs评分 14分 0.800(0.718~0.866) 70.00 86.49 77.78 81.01

FGF21+MGP - 0.964(0.936~0.993) 92.00 78.38 74.19 93.55

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  CRF是一个渐进的不可逆过程,具体病因不确

定[10]。随着病情的不断进展,患者肾脏损伤程度不断

加重,机体平衡失调,严重者累积全身多个系统[11],给
患者生活带来巨大的痛苦和沉重的压力。血管钙化

是慢性肾脏病患者心血管发病和死亡的主要原因[12],
其中内膜和中膜钙化可导致CRF患者心血管死亡的

风险增加[13]。寻找与CRF患者血管钙化及预后相关

的血液指标能够帮助临床制订有效的针对性治疗措

施,减缓病情进展,改善预后。
FGF21是内分泌FGF家族的成员。既往研究结

果已经证实,FGF21在高盐诱导的高血压肾病小鼠的

血液及肾脏中水平升高[14]。本研究中CRF患者血清

FGF21水平升高。SALGADO等[15]研究发现,各种

肾脏疾病患者的循环FGF21水平升高,本研究结果

与之具有一致性。可能是由于患者肾功能变差,不能

有效地排泄出FGF21,造成FGF21在体内蓄积,水平

升高,也可能是由于CRF患者的慢性炎症和氧化应

激导致[16]。同时本研究发现,CRF患者血清FGF21
水平与血管钙化程度呈正相关。已知FGF21可被蛋

白辅助因子β-Klotho和同源FGF受体(FGFR)介导,
FGF21的 N端和C端分别与FGFR和β-klotho结

合[17],其在CRF疾病进展及与血管钙化的作用机制

可能与FGF21-FGFR-β-Klotho内分泌轴有关,但需

要进一步研究证实。MGP含有5个谷氨酸残基,维
生素K能够将谷氨酸残基转化为γ-羧基谷氨酸残基,
进而激活 MGP发挥其抑制血管钙化的作用[7],CRF
患者常伴有维生素K缺乏症,MGP羧化过程受到阻

碍,血 管 钙 化 加 重[18]。本 研 究 发 现,CRF 组 血 清

MGP水平明显低于对照组,且与血管钙化程度呈负
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相关。MGP参与血管钙化的机制可能与抑制磷酸钙

沉淀、形成凋亡小体和生成基质血管有关[19]。MGP
可通过 Wnt/β-连 环 蛋 白 信 号 通 路 在 体 内 发 挥 作

用[20],其可能与 MGP参与血管钙化机制有关。
CRF患者血清FGF21与 MGP水平成反比,表

明二者在CRF疾病进展过程中起相反作用,血管钙

化程度越严重,血清FGF21水平越高,MGP水平越

低,说明二者与血管钙化程度关系密切。为探究CRF
患者血清FGF21、MGP水平与患者预后的关系,依据

随访情况将患者分为死亡组和存活组,结果发现,死
亡组患者血清FGF21水平高于存活组,MGP水平低

于存活组,同时多因素Cox回归分析表明,FGF21高

水平、MGP低水平是影响CRF患者预后的独立危险

因素。同时ROC曲线结果表明,FGF21、MGP联合

对CRF患者预后具有较高的预测价值,优于FGF21、
MGP、AACs评分单独预测。本研究在对不同预后患

者的临床资料进行比较发现,两组年龄、血磷、PTH、
HGB、Scr、BUN、AACs评 分 存 在 差 异,且 HGB、
AACs评分也是患者不良预后的独立危险因素。临

床医师可根据患者血清FGF21、MGP水平,结合患者

其他生化指标及个体差异,制订具有针对性的治疗措

施,以延缓病情进展,改善预后。
综上 所 述,CRF 患 者 血 清 FGF21水 平 升 高,

MGP水平降低,二者与患者血管钙化及预后密切相

关,是影响患者预后的危险因素,二者联合对CRF患

者的预后具有较高的预测价值,且具有一定的临床参

考价值。但本研究样本数量较小,由于患者个体差异

的存在,研究数据可能存在一定的偏倚。同时并未探

讨二者在CRF中的具体作用机制,后续将扩大样本

数量,结合信号通路相关的基础实验进行深入研究。
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