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尿毒症血液透析患者血清 Lp-PLA2、FGF-23与自体动静脉内瘘
成熟不良的关系研究 *
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摘要 目的：探讨尿毒症血液透析患者血清脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）、成纤维细胞生长因子 -23（FGF-23）与自体动静脉内

瘘（AVF）成熟不良的关系。方法：选取 2021年 2月～2022年 12月联勤保障部队第 908医院肾内科收治的 170例接受血液透析

的尿毒症患者，根据 AVF成熟情况分为成熟不良组 57例和成熟组 113例。采用酶联免疫吸附法检测血清 Lp-PLA2、FGF-23水

平。通过多因素 Logistic回归分析尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

Lp-PLA2、FGF-23水平对尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的预测效能。结果：成熟不良组血清 Lp-PLA2、FGF-23水平高于成

熟组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，血磷、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、Lp-PLA2、FGF-23升高为尿毒症血液透析患

者 AVF成熟不良的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 Lp-PLA2、FGF-23水平单独和联合预测尿毒症血液透析患

者 AVF成熟不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.725、0.763、0.822，血清 Lp-PLA2、FGF-23水平联合预测的 AUC最大。结论：尿毒

症血液透析患者血清 Lp-PLA2、FGF-23水平升高与 AVF成熟不良独立相关，血清 Lp-PLA2、FGF-23水平联合对 AVF成熟不良

的预测效能良好。
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Study on the Relationship between Serum Lp-PLA2, FGF-23 and Poor
Maturation of Autologous Arteriovenous Fistula

in Uremic Hemodialysis Patients*

To investigate the relationship between serum lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2), fibrob-

last growth factor-23 (FGF-23) and poor maturation of autologous arteriovenous fistula (AVF) in uremic hemodialysis patients.

170 uremia patients who were received hemodialysis in the Nephrology Department of 908 Hospital of Joint Logistics Support Force

from February 2021 to December 2022 were selected, patients were divided into 57 cases of poor maturity group and 113 cases of maturity

group according to the maturity of AVF. Serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The

influencing factors of poor AVF maturation in uremic hemodialysis patients were analyzed by multivariate Logistic regression. The pre-

dictive efficacy of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels on poor AVF maturation in uremic hemodialysis patients were analyzed by receiver

operating characteristic (ROC)curve. The levels of serum Lp-PLA2 and FGF-23 in poor maturity group were higher than those in

maturity group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, increased serum phosphorus, low-density lipoprotein

cholesterol (LDL-C), Lp-PLA2 and FGF-23 were independent risk factors for poor AVF maturation in uremic hemodialysis patients

(P<0.05). ROC curve analysis showed that, the area under the curve (AUC) of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels alone and in combina-

tion to predict poor AVF maturation in uremic hemodialysis patients was 0.725, 0.763 and 0.822 respectively, and the AUC of serum

Lp-PLA2 and FGF-23 levels combined prediction was the largest. The increase of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels in uremic

hemodialysis patients were independently relate to the poor maturation of AVF, the combination of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels

had a good predictive effect on the poor maturation of AVF.
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前言

血液透析是尿毒症患者肾脏替代治疗的首选方式，自体动

静脉内瘘（autogenous arteriovenous fistula，AVF）是目前理想的

血管通路，相比中心静脉导管、移植物动静脉内瘘等血管通路

的血栓形成、感染率、住院率、死亡率更低，长期通畅率更高[1,2]。

但 AVF也存在成熟率较低的特点，近年来随着血液透析患者

数量的增加，AVF成熟不良也愈发常见，已成为尿毒症血液透

析患者住院和死亡的一个重要原因[3,4]。准确预测尿毒症血液透

析患者 AVF成熟不良对改善其预后非常重要。研究表明，炎症

反应和血管钙化参与 AVF发生发展[5,6]。脂蛋白相关磷脂酶 A2

（lipoprotein-associated phospholipase A2，Lp-PLA2）是一种水解

酶，能通过生成脂类促炎物质促进炎症发生发展[7]。成纤维细胞

生长因子（fibroblast growth factor，FGF）-23 是一种内分泌激

素，能通过调节多种机制促进血管钙化发生发展[8]。研究报道，

Lp-PLA2、FGF-23与血液透析患者微炎症反应和钙磷代谢紊乱

有关 [9]。基于此本研究就探讨尿毒症血液透析患者血清

Lp-PLA2、FGF-23与 AVF成熟不良的关系，旨在为降低 AVF

成熟不良提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 2月～2022年 12月联勤保障部队第 908医

院肾内科收治的 170例接受血液透析的尿毒症患者，女 76例、

男 94例；年龄范围 23～81岁，平均（53.75± 13.35）岁；体质指

数范围 17.23～30.81 kg/m2，平均（23.38± 2.56）kg/m2；尿毒症病

因：54 例慢性肾小球肾炎、37 例高血压肾病、38 例糖尿病肾

病、14例狼疮性肾炎、27例梗阻性肾病。纳入标准：（1）患者或

家属签署同意书；（2）尿毒症符合 2012年改善全球肾脏病预后

组织[10]诊断标准；（3）接受血液透析，血管通路为 AVF。排除标

准：（1）同时接受腹膜透析；（2）临床资料缺失；（3）既往内瘘切

除重建或重造；（4）合并急慢性感染；（5）妊娠及哺乳期妇女；

（6）恶性肿瘤；（7）精神状况异常；（8）近 3个月内心脏手术史；

（9）血液系统疾病。本研究经联勤保障部队第 908医院伦理委

员会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 血清 Lp-PLA2、FGF-23水平检测 收集所有患者入院次

日 3 mL空腹静脉血，乙二胺四乙酸抗凝，15 cm 离心半径，

3000 r/min离心 15 min，收集血清置于 -80℃冰箱中保存。采用

酶联免疫吸附法检测血清 Lp-PLA2、FGF-23水平（试剂盒购自

北京百奥莱博科技有限公司）。

1.2.2 资料收集 收集所有患者性别、年龄、体质指数、尿毒症

病因、血管吻合方式（端侧吻合、侧侧吻合、端端吻合）、血压（收

缩压、舒张压）、血钙、血磷、全段甲状旁腺激素、血红蛋白、血肌

酐、血尿素氮、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和单室尿素清除

指数（spKt/V）资料。

1.3 AVF成熟判断和分组

建立 AVF 6周后，参照 2019年改善全球肾脏病预后组织[11]

诊断标准进行成熟与否判定：成熟定义为：① 物理检查：吻合口

震颤良好，无异常消失、减弱、增强；瘘体段静脉走行粗细均匀、

表浅、平直、易穿刺，有足够可供穿刺的区域，瘘体血管壁弹性

良好，可触及震颤，无搏动消失、减弱、增强。② 检查：穿刺段静

脉直径逸5 mm、AVF距皮肤表面深度＜6 mm、自然血流量＞

500 mL/min为成熟，反之为成熟不良。根据 AVF成熟情况将患

者分为成熟不良组 57例和成熟组 113例。

1.4 统计学方法

使用 SPSS26.0统计学软件进行数据处理。计数资料采用

x2检验，以例（%）表示；计量资料采用 t或 U检验，以或M（P25,

P75）表示；尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的影响因素采用

多因素 Logistic回归分析；血清 Lp-PLA2、FGF-23水平对尿毒

症血液透析患者 AVF成熟不良的预测效能采用受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析，并比较曲

线下面积（area under the curve，AUC）；P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 成熟不良组与成熟组血清 Lp-PLA2、FGF-23水平比较

成熟不良组血清 Lp-PLA2、FGF-23水平高于成熟组（P＜
0.05）。见表 1。

表 1 成熟不良组与成熟组血清 Lp-PLA2、FGF-23水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels between poor maturity group and maturity group（x± s）

Groups N Lp-PLA2（ng/mL） FGF-23（pg/mL）

Poor maturity group 57 1567.55± 287.78 4552.44± 1682.22

Maturity group 113 1209.16± 295.12 2796.89± 1410.34

t - 7.537 7.173

P - 0.000 0.000

2.2 成熟不良组与成熟组临床资料比较

成熟不良组年龄大于成熟组，血钙、血磷、LDL-C水平高于

成熟组（P＜0.05），两组患者性别、体质指数、尿毒症病因、血管

吻合方式、收缩压、舒张压、全段甲状旁腺激素、血红蛋白、血肌

酐、血尿素氮、TC、TG、HDL-C、spKt/V等资料比较无差异（P＞
0.05）。见表 2。

2.3 尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的多因素 Logistic回

归分析

以表 1、表 2分析有差异因素为自变量：年龄、血钙、血磷、

LDL-C、Lp-PLA2、FGF-23（赋值：均原值录入），AVF成熟不良

（赋值：是 /否 =1/0），建立多因素 Logistic回归模型。结果显示：

血磷、LDL-C、Lp-PLA2、FGF-23 升高为尿毒症血液透析患者

AVF成熟不良的独立危险因素（P＜0.05）。见表 3。
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Factor Poor maturity group（n=57） Maturity group（n=113） x2/t/Z P

Gender [n（%）] 0.246 0.620

Male 30（52.63） 64（56.64）

Female 27（47.37） 49（43.36）

Age（year, x± s） 58.30± 12.76 51.45± 13.09 3.248 0.001

Body mass index（kg/m2, x± s） 22.84± 1.96 23.64± 2.78 1.733 0.085

Cause of uremia [n（%）] 0.961 0.916

Chronic glomerulonephritis 18（31.58） 36（31.86）

Hypertension kidney disease 13（22.81） 24（21.24）

Diabetic nephropathy 14（24.56） 24（21.24）

Lupus nephritis 5（8.77） 9（7.96）

Obstructive nephropathy; ON 7（12.28） 20（17.70）

Vascular anastomosis [n（%）] 3.986 0.136

End-to-side anastomosis 38（66.67） 91（80.53）

Side-to-side anastomosis 11（19.30） 13（11.50）

End-end anastomosis 8（14.04） 9（7.96）

Systolic pressure（mmHg, x± s） 150.32± 21.83 149.12± 23.36 0.323 0.747

Diastolic pressure（mmHg, x± s） 84.04± 12.23 83.17± 9.15 0.474 0.636

Blood calcium（mmol/L, x± s） 2.06± 0.17 1.96± 0.32 2.660 0.009

Serium inorganic phosphorus

（mmol/L, x± s）
1.75± 0.29 1.61± 0.32 2.777 0.006

Whole segment parathyroid hormone

[pg/mL, M（P25,P75）]
304.12（199.71,397.56） 289.49（183.25,363.72） 1.188 0.235

Hemoglobin（g/L, x± s） 82.59± 14.25 86.40± 19.79 1.437 0.153

Serum creatinine（滋mol/L, x± s） 676.71± 255.90 637.69± 222.10 1.027 0.306

Blood urea nitrogen（mmol/L, x± s） 24.31± 7.16 23.25± 9.33 0.820 0.413

TC（mmol/L, x± s） 4.59± 0.91 4.29± 1.14 1.728 0.086

TG（mmol/L, x± s） 2.18± 0.30 2.09± 0.29 1.888 0.061

HDL-C（mmol/L, x± s） 1.08± 0.23 1.13± 0.24 1.300 0.195

LDL-C（mmol/L, x± s） 3.04± 1.02 2.62± 1.02 2.535 0.012

spKt/V（x± s） 1.39± 0.35 1.46± 0.30 1.357 0.177

2.4 血清 Lp-PLA2、FGF-23 水平对尿毒症血液透析患者 AVF 成熟不良的预测效能

表 2 成熟不良组与成熟组临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between poor maturity group and maturity group

表 3 尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of poor maturation of AVF in uremic hemodialysis patients

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Constant -0.043 0.021 4.163 0.041 - -

Blood phosphorus

increased
0.200 0.088 5.151 0.023 1.221 1.028～1.452

LDL-C increased 0.277 0.104 7.154 0.007 1.319 1.077～1.616

Lp-PLA2 increased 0.022 0.006 15.091 0.000 1.022 1.011～1.034

FGF-23 increased 0.007 0.002 15.915 0.000 1.007 1.004～1.010
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进一步探讨血清 Lp-PLA2、FGF-23 水平对尿毒症血液透

析患者 AVF成熟不良的预测效能：以成熟不良组（n=57）为阳

性样本，以成熟组（n=113）为阴性样本，进行 ROC分析。单独应

用时，血清 Lp-PLA2、FGF-23两指标均参考临床实践划分成若

干个组段，再以软件拟合之 ROC曲线计算 AUC及 95%置信

区间，并按实测样本计算敏感度、特异度、准确度。联合应用时

采用 LogP模式，以前述 Logistic回归结果，建立风险评估 /预

测模型，截选其模型值 Ln（P/1-P）=0.022× Lp-PLA2 +0.007×

FGF-23为联合应用的虚拟概率量指标，行 ROC分析。分析结

果显示：血清 Lp-PLA2、FGF-23 两指标单独及联合应用时：

ROC-AUC（0.95CI）分别为：0.725(0.525～0.911)、0.763(0.550～

0.948)、0.822(0.691～0.959)，显见联合应用诊断效能较高，见表

4和图 1。

图 1 血清 Lp-PLA2、FGF-23水平预测尿毒症血液透析患者 AVF成熟

不良的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels predicting poor

maturity of AVF in patients on uremic hemodialysis

表 4 血清 Lp-PLA2、FGF-23水平对尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的预测效能

Table 4 Predictive efficacy of serum Lp-PLA2 and FGF-23 levels on poor maturation of AVF in uremic hemodialysis patients

Index AUC(0.95CI) Threshold Sensitivity(n/N) Specificity (n/N) Youden index Accuracy(n/N)

Lp-PLA2 0.725(0.525～0.911) 1350 ng/mL 0.649(37/57) 0.788(89/113) 0.437 0.741(126/170)

FGF-23 0.763(0.550～0.948) 3500 pg/mL 0.772(44/57) 0.690(78/113) 0.462 0.718(122/170)

Combination(Log P) 0.822(0.691～0.959) 54 0.842(48/57) 0.796(90/113) 0.638 0.812(138/170)

3 讨论

血液透析是利用机器代替肾脏工作，将尿毒症患者体内的

血液引出体外，通过生物物理机制过滤掉其中的代谢废物和过

多水分后输送回患者体内的操作，良好的血管通路是决定血液

透析充分性的关键[12]。AVF是指通过手术将低压稳定流动管道

"静脉 "连接到高压脉动流动管道 "动脉 "上，通过生理压力

梯度增加静脉血量以增加透析血流量，静脉表浅提供更多的穿

刺区域的同时也利于针刺实施，故 AVF长期通畅率相较于其

他血管通路更好[13]。但 AVF动静脉相连处血液会在压力差作

用下形成非生理性血流梯度，引起血流动力学改变而破坏血管

壁功能，导致 AVF成熟不良，不能满足透析需要（穿刺困难和 /

或血流量不足），降低透析充分性并增加患者住院和死亡风险[3,4]。

本研究中尿毒症血液透析患者 AVF 成熟不良发生率为

33.53%，与赵彬等研究报道基本相符[14]。说明尿毒症血液透析

患者 AVF成熟不良发生率较高，因此早期预测 AVF成熟不良

对指导临床防治和改善患者预后意义重大。

AVF成熟是复杂的重塑过程，AVF建立后迅速增大的血

流量会增加血管壁张力和剪切力，使血管基质和内皮重构而增

加管腔直径，但该过程中非生理性血流梯度改变和反复穿刺能

刺激炎症因子释放，炎症反应通过破坏血管内皮功能引起血管

内膜增厚、管腔狭窄甚至闭塞，导致 AVF成熟不良[5]。Lp-PLA2

是由血管内膜中肥大细胞、T淋巴细胞、巨噬细胞分泌的一种

磷脂酶，能通过将氧化低密度脂蛋白中的氧化磷脂水解，并生

成氧化游离脂肪酸、溶血卵磷脂等脂类促炎物质，这些物质又

可通过趋化炎症细胞进一步自我强化循环生成更多促炎物

质 [7]。说明 Lp-PLA2具有重要的促炎作用，同时由于 Lp-PLA2

由血管内膜分泌，因此 Lp-PLA2介导的炎症反应具有血管特

异性。基于 Lp-PLA2的血管炎症反应作用，近年来大量研究指

出其与心肌梗死、脑梗死等心脑血管疾病发生和预后有关[15,16]。

同时有研究指出，血清 Lp-PLA2水平与慢性肾脏病或透析患

者心血管疾病风险发生有关[17,18]。因此我们推测 Lp-PLA2可能

与 AVF成熟有关。本研究结果显示，血清 Lp-PLA2水平升高

是尿毒症患者 AVF成熟不良的危险因素，说明血清 Lp-PLA2

水平升高会增加尿毒症患者 AVF成熟不良风险。其原因可能

是血清 Lp-PLA2水平升高能生成更多促炎因子，损伤血管内

皮引起血管内膜增厚、管腔狭窄、闭塞，导致 AVF成熟不良风

险增加。同时血清 Lp-PLA2水平升高能通过炎症反应、血管内

皮损伤等机制刺激黏膜因子产生，促进单核细胞向内膜聚集而

推动泡沫细胞产生，形成动脉粥样硬化斑块阻塞 AVF血管腔，

导致 AVF成熟不良[19]。

血管钙化是钙磷在血管壁异常沉积的表现，能通过降低动

脉弹性和改变血流动力学引起血管腔狭窄，进而导致 AVF成

熟不良[6]。FGF-23是主要由骨细胞和成骨细胞合成并分泌的一

种磷调节激素，最初研究发现 FGF-23具有促进纤维化作用，近

年研究发现 FGF-23还在血管钙化过程中发挥重要作用：（1）

FGF-23能促进血管平滑肌细胞向成骨细胞表型转化，促进血

管钙化；（2）FGF-23能结合克洛索（Klotho）磷酸化细胞外调节

激酶 1/2，促进磷诱导的钙沉积，导致血管钙化；（3）FGF-23能

通过调节甲状旁腺激素、活性维生素 D以调节钙磷浓度，诱导
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血管钙化[20,21]。有实验显示，血清 FGF-23水平升高与 AVF的血

栓形成有关[22]。既往研究也指出，血清 FGF-23水平升高与慢性

肾脏病患者血管钙化密切相关 [23,24]。因此推测 FGF-23可能与

AVF成熟有关。本研究结果显示，血清 FGF-23水平升高，且是

尿毒症患者 AVF成熟不良的危险因素，说明血清 FGF-23水平

升高会增加尿毒症患者 AVF成熟不良风险。其原因可能是血

清 FGF-23水平升高能通过诱导钙磷沉积、血管平滑肌细胞向

成骨细胞转化等机制促进血管钙化，破坏血管功能导致 AVF

成熟不良。此外体内外研究证实，FGF-23还具有促炎作用，能

激活核因子 -资B、信号转导和转录激活子 3等炎症信号通路和

诱导促炎细胞因子释放，促进炎症发生发展[25]。

本研究结果还显示，血磷、LDL-C也能影响尿毒症患者

AVF成熟不良，分析原因可能是受血液毒素、穿刺、血流改变

等因素影响，血管功能障碍风险更高，增加 AVF成熟不良风

险；血磷升高能增加血磷沉积，同时也能诱导血管平滑肌细胞

向成骨细胞转化，通过血管钙化增加 AVF 成熟不良风险；

LDL-C是动脉粥样硬化形成的必要条件，LDL-C升高能形成

动脉粥样硬化斑块阻塞 AVF血管腔，增加成熟不良风险[26]。最

后本研究通过绘制 ROC曲线发现，血清 Lp-PLA2、FGF-23水

平为 1350 ng/mL、3500 pg/mL时，预测尿毒症血液透析患者

AVF成熟不良的 AUC为 0.725、0.763，血清 Lp-PLA2、FGF-23

水平联合预测的 AUC最大，为 0.822。说明检测血清 Lp-PLA2、

FGF-23水平有助于尿毒症血液透析患者 AVF成熟不良的预

测，且联合检测能提升预测效能。

综上所述，血清 Lp-PLA2、FGF-23水平升高是尿毒症血液

透析患者 AVF 成熟不良的独立危险因素，血清 Lp-PLA2、

FGF-23水平联合预测 AVF成熟不良的效能较高，可能成为尿

毒症血液透析患者 AVF成熟不良的辅助预测指标。
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