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摘要 目的：探讨血清骨硬化蛋白(Sclerostin)、骨桥蛋白(OPN)、Klotho蛋白、骨形态发生蛋白 7(BMP-7)水平与维持性血液透析患者

血管钙化的关系。方法：选取 2018年 4月 ~2020年 4月期间我院收治的 109例维持性血液透析患者，经 CT检查患者的血管钙化

情况分为钙化组(48例)和非钙化组(61例)，另选同期在我院进行体检的健康志愿者 50例为对照组，对各组血清 Sclerostin、OPN、

Klotho蛋白、BMP-7水平进行检测对比。分析维持性血液透析患者血管钙化的影响因素。结果：钙化组、非钙化组血清 Sclerostin、

OPN水平高于对照组且钙化组以上指标水平高于非钙化组(P<0.05)，钙化组、非钙化组血清 Klotho蛋白、BMP-7水平低于对照组

且钙化组以上指标水平低于非钙化组(P<0.05)。经单因素分析显示，维持性血液透析患者血管钙化与血清 Sclerostin、OPN、Klotho

蛋白、BMP-7有关(P<0.05)。经多因素 Logistic回归分析显示，血清 Sclerostin、OPN、Klotho蛋白、BMP-7是维持性血液透析患者血

管钙化发生的影响因素(P<0.05)。结论：维持性血液透析患者通常伴随着血清 Sclerostin、OPN水平升高，Klotho蛋白、BMP-7水平

降低，且血清 Sclerostin、OPN、Klotho蛋白、BMP-7是其血管钙化的影响因素，临床工作中应结合以上因素对此类患者进行针对性

干预，预防其血管钙化的发生。
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The Relationship between Serum Levels of Sclerostin, Osteopontin, Klotho
and Bone Morphogenetic Protein 7 and Vascular Calcification in

Maintenance Hemodialysis Patients*

To study the relationship between serum levels of osteosclerotin (Sclerostin), osteopontin (OPN), Klotho

protein, bone morphogenetic protein (BMP)-7 and vascular calcification in maintenance hemodialysis patients. 109 cases of

maintenance hemodialysis patients treated in our hospital from April 2018 to April 2020 were selected, the calcification of the patients

was divided into calcification group (48 cases) and non calcification group (61 cases) accordding to the CT examine, and 50 healthy

subjects were selected as the control group. Serum levels of sclerostin, OPN, Klotho protein and BMP-7 were detected and compared in

each group. To analyze the influencing factors of vascular calcification in maintenance hemodialysis patients. Serum levels of

Sclerostin and OPN in calcification group and non calcification group were higher than those in control group and the above indexes in

calcification group were higher than those in non-calcification group (P<0.05). The levels of serum Klotho protein and BMP-7 in the

calcification group and non calcification group were lower than those in the control group, and the levels of above indicators in the

calcification group were lower than those in the non calcification group (P<0.05). Univariate analysis showed that vascular calcification
in maintenance hemodialysis patients was related to serum Sclerostin, OPN, Klotho protein and BMP-7 (P<0.05). Multivariate Logistic

regression analysis showed that serum Sclerostin, OPN, Klotho protein and BMP-7 were the influencing factors of vascular calcification

in maintenance hemodialysis patients (P<0.05). Maintenance hemodialysis patients are usually accompanied by increased

serum levels of Sclerostin and OPN, decreased levels of Klotho protein and BMP-7, and serum Sclerostin, OPN, Klotho protein and

BMP-7 are the influencing factors of their vascular calcification. In clinical work, targeted intervention should be carried out in
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前言

对于慢性肾衰竭患者而言维持性血液透析治疗是目前临

床上应用最为广泛的方法，具体是采用血液透析或腹膜透析挽

救患者的生命，延长其生命周期[1，2]。但是长期的维持性血液透

析治疗也会给患者带来一定的负面影响，引起较多的并发症[3，4]。

常见的并发症有患者在维持性血液透析治疗期间出现的营养

失衡、水电解质平衡紊乱、睡眠障碍等。根据相关报道显示[5，6]，

维持性血液透析患者由于血透的影响心血管系统受到一定程

度的损伤，表现为血管壁僵硬性增加，顺应性降低等现象，在临

床上称之为血管钙化。血管钙化的发生，进一步增加了患者心

血管事件发生的风险，是导致心肌梗死、心肌缺血、心力衰竭、

心律失常等事件发生的主要原因之一。因此，探究维持性血液

透析治疗的患者血管钙化发生的影响因素和机制，对于预防心

血管恶性事件的发生和降低此类患者血管钙化发生率有重要

意义[7，8]。既往的研究表明[9，10]，在维持性血液透析患者体内有多

种生物标记蛋白水平如血清骨硬化蛋白(Sclerostin)、骨桥蛋白

(OPN)、Klotho蛋白、骨形态发生蛋白 7(BMP-7)出现异常表达，

而这些标记蛋白均与血管结构功能有一定的关联，但是否参与

到维持性血液透析患者的血管钙化还鲜有相关的研究报道[11]。

为此，在本研究中对维持性血液透析患者的血清 Sclerostin、

OPN、Klotho蛋白、BMP-7水平进行检测，并分析各标记蛋白与

患者血管钙化形成的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 4月 ~2020年 4月期间我院收治的 109例维

持性血液透析患者为研究对象，纳入标准：① 患者经诊断均为

慢性肾衰竭患者；② 患者精神状态正常，能够配合研究的进

行；③ 患者能够耐受维持性血液透析治疗；④ 患者知情同意本

项研究。排除标准：① 患者合并其他肾脏功能疾病；② 并发全

身炎症性疾病患者；③ 中途自愿退出本研究的患者；④ 临床资

料缺失或不完善的患者。109例患者中男性 60例、女性 49例，

年龄 43~71岁，平均年龄(55.67依10.98)岁，吸烟史患者 15 例，

饮酒史患者 22例，慢性肾衰竭病程 2~8年，平均病程 (4.99依
2.18)年，经 CT检查患者的血管钙化情况分为钙化组：48例、非

钙化组 61例，另选取同期在我院进行体检的健康志愿者 50例

为对照组，其中男性 27例、女性 23例，年龄 41~68岁，平均年

龄(54.12依10.23)岁，经健康检查各项生命体征指标正常，无肾
脏疾病史。患者及志愿者性别构成、年龄对比差异无统计学意

义(P>0.05)，可比性佳。研究方案经本院伦理学委员会审查通过。
1.2 实验方法

所有患者入院后及对照组志愿者体检当日采集空腹肘静

脉血约 4 mL，加入到含有乙二胺四乙酸二钠的抗凝管中，采用

NX3型台式多功能高速离心机(德国索福公司)进行离心处理，

转速 3000 r/min、离心半径 8 cm、离心 10 min分离得到血清样

本；采用酶联免疫吸附试验法检测血清 Sclerostin、OPN、

Klotho、BMP-7蛋白水平，检测仪器为 Varioskan LUX270型多

功能酶标仪(美国热电公司)，试剂盒均购于上海晶抗生物工程

有限公司；采用 BK400全自动生化分析仪（山东博科医疗器械

有限公司）及其配套试剂盒检测血清低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、总胆固醇(TC)、甘油三

脂(TG)、尿素氮(BUN)、血清肌酐(Scr)水平；操作方法严格按仪

器操作规程、试剂盒说明书要求进行。

1.3 评价方法

收集患者的临床资料，包括性别、年龄、病程、吸烟史、饮酒

史、透析时间、基础疾病史，血脂指标：LDL-C、HDL-C、TC、TG，

肾功能指标：血清 BUN、Scr，血清 Sclerostin、OPN、Klotho蛋

白、BMP-7水平。

1.4 统计学分析

以 SPSS 23.0处理实验数据。计数资料以[(n)%]表示，比较

实施 掊2检验。计量资料以(x依s)表示，两组间比较采用独立样本
t检验，多组间对比采用单因素方差分析 +LSD-t检验。影响因

素分析采用单因素及多因素 Logistic回归分析，检验水准 琢=0.
05。

2 结果

2.1 三组各蛋白水平对比

钙化组、非钙化组血清 Sclerostin、OPN水平高于对照组且

钙化组以上指标水平高于非钙化组(P<0.05)，钙化组、非钙化组
血清 Klotho蛋白、BMP-7水平低于对照组且钙化组以上指标

水平低于非钙化组(P<0.05)，见表 1。

2.2 维持性血液透析患者血管钙化影响因素的单因素分析

经单因素分析显示维持性血液透析患者血管钙化与年龄、

性别、病程、吸烟史、饮酒史、透析时间、基础疾病史、血脂指标、

肾功能指标无关 (P>0.05)，与血清 Sclerostin、OPN、Klotho、

BMP-7有关(P<0.05)，见表 2。

2.3维持性血液透析患者血管钙化影响因素的多因素 Logistic

分析

以维持性血液透析患者血管钙化为因变量，以表 2中有统

计学差异的因素为自变量建立多因素 Logistic回归分析模型，

赋值见表 3。经多因素 Logistic回归分析显示血清 Sclerostin、

OPN、Klotho蛋白、BMP-7是维持性血液透析患者血管钙化发

生的影响因素(P<0.05)，见表 4。

3 讨论

近些年，随着肾脏疾病的发病率逐渐升高，维持性血液透

析在延续肾功能衰竭、终末期肾脏病患者的生命周期方面发挥

了重要作用[12]。但是维持性血液透析在治疗过程中也会伴随着

一些严重并发症的发生，其中血管钙化是维持性血液透析患者

combination with the above factors to prevent the occurrence of vascular calcification in such patients.

Maintenance hemodialysis; Vascular calcification; Sclerostin; Osteopontin; Klotho protein; Bone morphogenetic protein 7
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表 1钙化组、非钙化组和对照组各蛋白水平对比(x依s)
Table 1 Comparison of protein levels in calcification group, non calcification group and control group (x依s)

Groups n Sclerostin（滋g/L） OPN（g/L） Klotho protein（ng/L） BMP-7（pg/L）

Calcification group 48 241.87依29.93*# 199.23依22.65*# 287.11依30.09*# 0.76依0.41*#

Non calcification group 61 188.11依19.98* 134.12依18.27* 329.21依38.76* 1.39依0.52*

Control group 50 98.18± 12.32 73.12依9.93 412.34依42.33 2.17依0.57

F 23.982 20.761 21.094 15.263

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: compared with control group, *P<0.05; compared with non calcification group, #P<0.05.

表 2影响血管钙化发生的单因素分析

Table 2 Analysis of single factors affecting the occurrence of vascular calcification

Factors Calcification group(n=48) Non calcification group(n=61) t/掊2 P

Gender
Male 28（58.33%） 32（52.46%）

0.375 0.541
Female 20（41.67%） 29（47.54%）

Age(year) 56.28依10.23 55.01依9.98 0.652 0.516

Smoking history 8（16.67%） 7（11.48%） 0.639 0.435

Drinking history 11（22.92%） 11（18.03%） 0.398 0.528

Course of disease(year) 5.19依2.02 4.87依1.98 0.830 0.408

Duration of dialysis treatment(month) 18.23依6.78 17.10± 6.10 0.914 0.363

Based on the history
Yes 23（47.92%） 36（59.02%）

1.333 0.248
No 25（52.08%） 25（40.98%）

TC（mmol/L） 3.98依1.76 3.79依1.59 0.591 0.556

TG（mmol/L） 1.89依0.87 1.80依0.82 0.554 0.581

HDL-C（mmol/L） 1.68依0.82 1.76依0.89 0.482 0.631

LDL-C（mmol/L） 2.41依0.97 2.24依1.05 0.868 0.388

BUN（mmol/L） 7.89依2.19 7.65依2.08 0.584 0.560

Scr（滋mol/L） 98.23依10.89 96.91依10.17 0.652 0.516

Sclerostin（滋g/L） 241.87依29.93 188.11依19.98 11.214 0.000

OPN（g/L） 199.23依22.65 134.12依18.27 16.615 0.000

Klotho protein（ng/L） 287.11依30.09 329.21依38.76 6.196 0.000

BMP-7（pg/L） 0.76依0.41 1.39依0.52 6.876 0.000

表 3赋值情况

Table 3 Assignment

Factors Variables Assignment

Vascular calcification Y Occur=1，Not occurred=0

Sclerostin X1 ≥ 200滋g/L=1，<200滋g/L =0

OPN X2 ≥ 150g/L=1，<150g/L =0

Klotho protein X3 <300ng/L =1，≥ 300ng/L =0

BMP-7 X4 <1pg/L =1，≥ 1pg/L =0

长时间治疗后引起的一种血管并发症，表现为血管壁僵硬、顺

应性降低，而且血管钙化点可存在于血管的各个部位，会增加

患者恶性心血管事件的发生风险[13-14]。而目前对于维持性血液

透析患者治疗期间血管钙化形成机制的研究尚未完全明确，其

形成过程较为复杂，既往的报道显示多种细胞因子、生物标记

蛋白参与到血管钙化的形成过程[15-16]。因此，通过检测患者血清

生物标记蛋白水平探究维持性血液透析患者血管钙化的发生

机制和影响因素有着重要意义，对于此类患者治疗期间血管钙
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化的预防有一定参考价值。

本研究显示钙化组、非钙化组血清 Sclerostin、OPN水平高

于对照组且钙化组以上指标水平高于非钙化组，钙化组、非钙

化组血清 Klotho蛋白、BMP-7水平低于对照组且钙化组以上

指标水平低于非钙化组，表明在维持性血液透析患者血管钙化

的形成中，伴随着血清 Sclerostin、OPN、Klotho蛋白、BMP-7水

平的异常改变，初步推断以上指标与血管钙化发生存在着一定

的关联。Sclerostin是骨细胞特异性分泌的一种糖蛋白，是调节

骨相关信号通路抑制蛋白，因为血管钙化与骨形成是一个类似

的过程，Sclerostin可能是通过参与维持性血液透析患者的骨 -

血管轴代谢而导致患者机体矿物质和骨异常，进而通过对相关

信号通路的抑制使自身在血管钙化组织中的表达增加 [17，18]。

OPN是一种糖基化蛋白，广泛存在于机体的各个细胞中，能够

诱导骨组织和骨基质相连，进而可对骨基质的矿化以及重吸收

过程产生重要作用[19]。并且 OPN还可参与介导细胞黏附、增殖

和迁移以及肿瘤发展等多种病理生理过程，进而有可能影响到

血管钙化的形成过程[20]。Klotho蛋白则是机体中调节钙磷代谢

平衡态的一个重要蛋白标记物，因为血管钙化是钙盐在血管处

的沉积，钙磷不平衡释放有直接关系，Klotho蛋白可通过调节

血管内钙磷盐的平衡状态，进而避免血管钙化的形成，因此在

血管钙化患者中 Klotho蛋白呈现低表达[21，22]。BMP-7为骨形成

蛋白家族中的一员，是骨形成和发挥机体正常肾脏功能的保护

性蛋白，当机体的 BMP-7水平降低会导致骨代谢紊乱，机体的

血清钙磷水平增加，进一步导致机体钙磷盐平衡的紊乱，进而

诱发血管钙化的形成，因此在维持性血透患者血清中 BMP-7

处于较低水平[23-25]。通过单因素及多因素 Logistic回归分析可

得，血清 Sclerostin、OPN、Klotho蛋白、BMP-7是维持性血液透

析患者血管钙化发生的影响因素，进一步表明血清Sclerostin、

OPN、Klotho蛋白、BMP-7与血管钙化形成的密切关联。因此，

通过对血清 Sclerostin、OPN、Klotho 蛋白、BMP-7 表达水平的

研究，对于维持性血液透析患者血管钙化的预防提供了一定参

考，也为维持性血液透析患者血管钙化发生机制的深入研究提

供了思路。

综上所述，维持性血液透析患者通常伴随有血清 Scle-

rostin、OPN水平升高，Klotho蛋白、BMP-7水平降低，且血清

Sclerostin、OPN、Klotho 蛋白、BMP-7 是其血管钙化的影响因

素，临床工作中应结合以上因素对此类患者进行针对性干预，

预防其血管钙化的发生。
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