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血清锌 -琢2-糖蛋白、骨硬化蛋白、胎球蛋白 A水平与维持性血液透析
患者冠状动脉钙化的关系及其诊断价值研究 *
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摘要 目的：研究血清锌 -琢2-糖蛋白（ZAG）、骨硬化蛋白（SOST）及胎球蛋白 A（FA）水平与维持性血液透析（MHD）患者冠状动脉

钙化的关系及其诊断价值。方法：将 2018年 1月～2021年 4月于我院接受MHD的 203例患者纳入研究。将其按照冠状动脉钙

化积分分作钙化组 133例以及无钙化组 70例。分析两组各项基线资料以及实验室指标水平的差异，并以多因素 Logistic回归分

析明确MHD患者冠状动脉钙化的影响因素。另外，通过受试者工作特征（ROC）曲线分析明确血清 ZAG、SOST及 FA诊断MHD

患者冠状动脉钙化的效能。结果：钙化组年龄及血磷、SOST水平均高于无钙化组，而血清 ZAG、FA水平均低于无钙化组（P＜
0.05）。经多因素 Logistic回归分析可得：年龄、血磷以及血清 SOST、ZAG、FA均是MHD患者冠状动脉钙化的影响因素（P＜
0.05）。经 ROC曲线分析发现：血清 ZAG、SOST及 FA联合诊断MHD患者冠状动脉钙化的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约登

指数均高于上述三项指标单独诊断。结论：血清 ZAG、SOST及 FA均和 MHD患者冠状动脉钙化密切相关，可作为辅助诊断

MHD患者冠状动脉钙化的生物学标志物。
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Relationship between Serum Zinc-琢2-Glycoprotein, Osteosclerotic Protein,
Fetal Globulin A Levels and Coronary Artery Calcification in Patients

Undergoing Maintenance Hemodialysis and its Diagnostic Value Study*

To study the relationship between serum zinc-琢2-glycoprotein (ZAG), sclerostin (SOST) and fetal globulin
A (FA) levels and coronary artery calcification in patients with maintenance hemodialysis (MHD) and its diagnostic value. A

total of 203 patients receiving MHD in hospital from January 2018 to April 2021 were included in this study. According to the difference

of coronary artery calcification score, the patients were divided into calcification group with 133 cases and non-calcification group with

70 cases. The differences in baseline data and laboratory indicators levels between the two groups were analyzed, and multivariate Logis-

tic regression analysis was performed to determine the influencing factors of coronary artery calcification in patients with MHD. In addi-

tion, the efficacy of serum ZAG, SOST and FA in the diagnosis of coronary artery calcification in patients with MHD was determined by

receiver operating characteristic(ROC) curve analysis. Age, serum phosphorus and SOST levels in calcification group were higher

than those in non-calcification group, while serum ZAG and FA levels were lower than those in non-calcification group (P<0.05). Multi-

variate Logistic regression analysis showed that age, serum phosphorus and serum SOST, ZAG and FA were influence factors for coro-

nary artery calcification in patients with MHD (P<0.05). The ROC curve analysis showed that the area under the curve, sensitivity, speci-

ficity and Youden index of serum ZAG, SOST and FA in the combined diagnosis of coronary artery calcification in patients with MHD

were higher than those of the above three indicators alone. Serum ZAG, SOST and FA are closely related to coronary artery

calcification in patients with MHD, and may be used as possible biomarkers to assist in the diagnosis of coronary artery calcification in

patients with MHD.
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前言

维持性血液透析（MHD）是国际上公认的可有效维持终末

期肾病患者生命的重要手段，然而相较于普通人群而言，MHD

患者极易出现钙磷代谢紊乱以及心血管事件，从而对患者的生

命健康安全造成极大的威胁[1-3]。有研究发现，血管钙化可能和

多种心血管事件的发生有关，可作为一种强有力的心血管事件

预测因素[4-6]。因此，如何尽早诊断及治疗血管钙化具有重要的

意义，可能是改善 MHD 患者预后的关键。锌 -琢2- 糖蛋白
（ZAG）是近年来临床研究者所发现的新型脂肪细胞因子之一，

主要源自脂肪细胞，发挥调控脂质代谢以及胰岛素抵抗等作

用[7-9]。骨硬化蛋白（SOST）属于骨代谢调控因子之一，在动脉粥

样硬化斑块中广泛存在，可能介导了动脉粥样硬化以及血管钙

化过程[10-12]。胎球蛋白 A（FA）属于系统钙化有效抑制物之一，

其表达水平升高可能发挥抑制血管钙化的作用[13-15]。本文通过

研究血清 ZAG、SOST及 FA水平与 MHD患者冠状动脉钙化

的关系及其诊断价值，以期为MHD患者冠状动脉钙化的诊治

提供新的靶点及思路，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2018年 1月～2021年 4月于我院接受 MHD的 203例

患者纳入研究。男性 109例，女性 94例；年龄 37～79岁，平均

（63.94± 8.56）岁；体质量指数（BMI）18～28 kg/m2，平均

（22.99± 3.15）kg/m2；透析时长 1～18 年，平均（11.36± 4.58）

年；合并基础疾病：高血压 29例，糖尿病 19例。入组标准：（1）

年龄 >18岁；（2）均接受规律的MHD治疗，且透析时长≥ 1年；

（3）临床病历资料无缺失。剔除标准：（1）心、肝、肺等脏器发生

严重病变者；（2）合并自身免疫性疾病或恶性肿瘤者；（3）入组

前 3个月内有严重感染病史或（和）接受过糖皮质激素治疗者；

（4）神志异常无法完成相关研究者；（5）研究过程中因各种原因

退出者。入组人员均于知情同意书上签名，医院伦理委员会已

批准本研究。

1.2 研究方法

（1）实验室指标检测：选择透析前清晨空腹状态下，采集所

有入组人员的静脉血标本 6 mL，离心处理（离心速率为 3500

r/min，离心半径 11.5 cm，时长为 10 min）获取血清均分为两份

保存待测。其中一份选用美国贝克曼库尔特 AU5800系列全自

动生化分析系统检测甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、血钙、血

磷、血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）水平，使用仪器配套原装试剂。

另一份以酶联免疫吸附试验完成血清 ZAG、SOST及 FA水平

的检测，操作应以试剂盒说明书为准，其中 ZAG试剂盒购自上

海臻科生物科技有限公司；SOST试剂盒购自无锡云萃生物科

技有限公司；FA试剂盒购自武汉益普生物科技有限公司。空腹

血糖（FPG）采用罗氏（ROCHE）家用活力型医用测试血糖仪检

测。（2）冠状动脉钙化积分：所有入组对象均开展电子计算机断

层扫描（CT）检查，使用仪器为 64排螺旋 CT机（购自美国 GE

公司），相关参数：管电压 120 kV，电流 200～500 mA，层厚取

0.2 mm，球管转速取 0.35 s。扫描范围包括左前降支、左主干、左

回旋支、右冠状动脉。借助 Agatston评分软件完成所有图像的

量化评估。将 CT峰值系数和相应钙化面积作为最终评估依

据，即 CT峰值系数不低于 130HU，同时钙化面积不低于 1mm2，

即判定为钙化灶。对所有层面图像实施单独计算，每个层面得

分范围是 0～100分，所有层面计分之和作为最终结果。0分记

作无钙化，1～10分记作少量钙化，11～100分记作轻度钙化，

101～400分记作中度钙化，＞400分记作重度钙化[16]。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0软件处理数据，计量资料以均数± 标准差

表示，并进行正态性检验和方差齐性检验，符合正态分布及方

差齐性，行 t检验。计数资料以比或率描述，行 x2检验。以多因
素 Logistic 回归分析明确 MHD 患者冠状动脉钙化的影响因

素。通过受试者工作特征（ROC）曲线分析明确血清 ZAG、

SOST及 FA诊断MHD患者冠状动脉钙化的效能。P＜0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 203例MHD患者冠状动脉钙化情况

203例MHD患者冠状动脉无钙化 70例，记作无钙化组；

少量钙化 32例，轻度钙化 35例，中度钙化 40例，重度钙化 26

例，将少量钙化、轻度钙化、中度钙化以及重度钙化均记作钙化

组，共计 133例。

2.2 两组血清 SOST、ZAG、FA、基线资料以及实验室指标水平

评价

钙化组年龄及血磷、SOST水平均高于无钙化组，而血清

ZAG、FA水平均低于无钙化组（P＜0.05）；两组性别、BMI、高血

压、糖尿病、透析时长以及血钙、BUN、Scr、FPG、TG、TC、

LDL-C、HDL-C水平对比均无明显差异（P＞0.05）。见表 1。

2.3 MHD患者冠状动脉钙化影响因素的多因素 Logistic回归

分析

以MHD患者冠状动脉钙化与否为因变量，赋值如下：钙

化 =1，无钙化 =0。以年龄、血磷以及血清 ZAG、SOST、FA水平

为自变量，赋值均为原值输入。经多因素 Logistic回归分析可

得：年龄、血磷以及血清 SOST、ZAG、FA均是 MHD患者冠状

动脉钙化的影响因素（P＜0.05）。见表 2。

2.4 血清 ZAG、SOST及 FA诊断 MHD患者冠状动脉钙化的

效能分析

经 ROC曲线分析发现，血清 ZAG、SOST及 FA联合诊断

MHD患者冠状动脉钙化的曲线下面积、灵敏度、特异度以及约

登指数均高于上述三项指标单独诊断。见表 3、图 1。

3 讨论

血管钙化是指心血管系统软组织出现的一类病理性钙盐

异常沉积，主动性、可逆性以及可调控性是其形成过程中的重

要表现特点[17]。血管钙化属于MHD患者的重要肾性骨代谢异

常综合征标志之一，亦是临床上广泛用以预测患者心血管死亡

风险的可靠因素，受到全球范围内研究者的关注[18-20]。因此，对

血管钙化实施积极有效的干预、治疗对降低MHD患者心血管

死亡风险意义非凡，亦是当前广大医务工作者关注的热点之

一。ZAG的代谢主要是通过肾脏完成，而 MHD患者普遍存在
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肾脏功能的障碍，从而可能促使 ZAG的代谢减少，其可能在

MHD患者血管钙化形成过程中扮演着至关重要的角色 [21,22]。

SOST广泛存在于骨骼、肾脏以及胰腺中，已有研究报道显示该

蛋白可在血管壁及心脏瓣膜中表达，可能介导了动脉粥样硬化

形成以及血管钙化过程[23,24]。另有研究学者发现，FA在异位钙

化过程中可能发挥着至关重要的作用，因而可能对心血管事件

的发生具有一定的影响[25,26]。

表 1 两组血清 SOST、ZAG、FA、基线资料以及实验室指标水平比较

Table 1 Comparison of serum SOST, zag, FA, baseline data and laboratory indexes between the two groups

Items
Calcification group

（n=133）

Non-calcification group

（n=70）
x2/t P

Age（years） 67.02± 7.39 58.09± 11.05 6.857 0.000

Gender（male/female, years） 70/63 39/31 0.175 0.675

BMI（kg/m2） 22.95± 3.11 23.06± 3.15 0.238 0.812

Hypertension（n） 20（15.04%） 9（12.86%） 0.178 0.673

Diabetes（n） 12（9.02%） 7（10.00%） 0.052 0.820

Dialysis duration（years） 11.34± 4.56 11.40± 4.61 0.089 0.929

Serum calcium（mmol/L） 2.30± 0.11 2.29± 0.12 0.596 0.552

Serum phosphorus（mmol/L） 1.66± 0.39 1.54± 0.32 2.211 0.028

BUN（mmol/L） 33.20± 4.15 32.75± 4.20 0.731 0.466

Scr（滋mol/L） 1033.41± 171.59 1014.28± 172.33 0.754 0.452

FPG（mmol/L） 5.74± 0.72 5.76± 0.73 0.187 0.852

TG（mmol/L） 2.05± 0.71 1.94± 0.72 1.044 0.298

TC（mmol/L） 4.38± 1.01 4.25± 0.93 0.895 0.372

LDL-C（mmol/L） 2.20± 0.61 2.24± 0.59 0.449 0.654

HDL-C（mmol/L） 1.03± 0.41 1.08± 0.44 0.805 0.422

ZAG（mg/L） 32.16± 10.30 50.37± 12.46 11.121 0.000

SOST（ng/L） 51.32± 10.87 40.75± 8.49 7.076 0.000

FA（mg/L） 67.39± 14.48 102.41± 20.85 14.001 0.000

表 2 MHD患者冠状动脉钙化影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors of coronary artery calcification in patients with MHD

Variables 茁 Wald x2 OR 95%CI P

Age 0.080 8.951 1.058 1.015～1.465 0.000

Serum phosphorus 0.105 6.380 1.593 1.134～3.952 0.001

ZAG -0.118 16.342 0.845 0.811～0.951 0.000

SOST 1.456 4.973 2.398 1.974～6.498 0.026

FA -0.125 5.309 0.790 0.549～0.912 0.017

表 3 血清 ZAG、SOST及 FA诊断MHD患者冠状动脉钙化的效能分析

Table 3 Efficacy analysis of serum ZAG, SOST and FA in the diagnosis of coronary artery calcification in patients with MHD

Indicators Area under the curve Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index
Optimal truncation

value

ZAG 0.704 72.45 69.38 0.398 42.15 mg/L

SOST 0.699 71.56 68.31 0.399 49.23 ng/L

FA 0.721 75.60 71.06 0.427 77.89 mg/L

Three projects combined 0.889 83.25 86.09 0.783 -
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图 1 血清 ZAG、SOST及 FA诊断MHD患者冠状动脉钙化的ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum ZAG, SOST and FA in diagnosis of coronary

artery calcification in patients with MHD

本研究结果发现：年龄、血磷以及血清 SOST、ZAG、FA均

是MHD患者冠状动脉钙化的影响因素。提示上述因素均可在

一定程度上影响MHD患者机体的冠状动脉钙化。究其原因，

年龄是目前临床上大量研究报道公认的冠状动脉钙化影响因

素[27,28]。而血磷水平的升高客观反映了机体内钙磷代谢紊乱的

加剧，冠状动脉钙化的风险通常会随之增加。ZAG属于新型脂

肪细胞因子，主要是由成熟脂肪组织细胞分泌而来，介导了机

体内的脂质代谢过程，有利于脂肪的快速分解以及代谢，减少

脂肪堆积，继而减轻胰岛素抵抗，降低血管钙化的风险[29,30]。

SOST对成骨细胞发育以及骨形成具有一定的调控作用，亦可

发挥阻断Wnt-茁经典信号通路的作用，而Wnt信号通路在血

管钙化过程中发挥着至关重要的作用，由此推测，SOST可能是

通过调控Wnt信号通路间接起到影响血管钙化的作用。FA可

和体内的钙、磷相结合，进一步减少羟基磷灰石形成以及沉淀，

从而起到抑制血管钙化的作用。同时，FA可对骨形成蛋白以及

转化生长因子茁等产生不同程度的抑制作用，继而对钙化的发
生、发展产生直接抑制作用；另有相关研究报道指出[31-33]：FA作

为血管钙化抑制骨调节蛋白，其影响血管钙化的主要机制可能

包括下述几点：（1）抑制骨形态发生蛋白合成，防止细胞外基质

或胞质中形成钙结节；（2）抑制多种促炎因子的合成、分泌，阻

断钙化与炎症的正反馈循环；（3）刺激钙离子和磷酸根离子基

质谷氨酸蛋白的结合，减少细胞中的钙离子沉积结节；（4）促进

可溶性矿物质形成，抑制钙磷的异位沉积。此外，本研究经

ROC曲线分析发现：血清 ZAG、SOST及 FA联合诊断 MHD

患者冠状动脉钙化的效能较高。提示联合检测上述指标对

MHD患者冠状动脉钙化具有较好的辅助诊断效果。究其原因，

主要是由于联合检测上述三项血清学指标时具有一定的协同

互补作用，在较大程度上减轻了其他混杂因素对诊断结果造成

的影响，从而为临床医生诊治MHD患者冠状动脉钙化提供可

靠帮助。

综上所述，血清 ZAG、SOST及 FA均参与了MHD患者冠

状动脉钙化的发生过程，联合检测上述三项指标可能有利于

MHD患者冠状动脉钙化的诊断，继而为此类患者临床干预及

治疗提供指导作用。
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