
慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是由

各种原因引起的进行性和不可逆的肾脏结构或功

能异常［1-2］，患病率高达 8%~16％，已成为全球范围
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［摘 要］ 目的：探讨血清维生素D结合蛋白（vitamin D binding protein，DBP）水平与慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）
发生的相关性。进一步建立CKD的临床风险预测模型，并评估其对CKD的预测效能。方法：选取2020年3—9月肾内科住院

的患者，酶联免疫吸附法检测患者血清DBP水平，分析血清DBP与CKD相关指标的关系，比较高DBP组和低DBP组患者的临

床资料。构建包含DBP的临床风险预测模型并评估其预测CKD发生的效能。结果：与正常对照组和CKD 3期患者相比，CKD 4期
和CKD 5期患者血清DBP水平显著降低。血清DBP与CKD相关临床指标及干预措施具有明显的相关性。与综合临床风险预测

模型A（年龄、性别、尿酸、是否合并瓣膜钙化、高血压、糖尿病）［受试者工作特征曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）=
0.917，95% CI：0.849~0.985，P＜0.001］相比，综合临床风险预测模型B（年龄、性别、尿酸、DBP、是否合并瓣膜钙化、高血压、糖尿

病）（AUC=0.942，95% CI：0.894~0.991，P＜0.001）增加了血清DBP这一预测变量，显著改善了预测CKD的受试者工作特征曲线的

AUC和特异度。结论：血清DBP水平与CKD的发生具有相关性。增加血清DBP这一预测变量，可显著改善模型预测CKD的效

能，有助于筛查CKD的高危患者。
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the relationship between serum vitamin D binding protein（DBP）level and the
occurrence of chronic kidney disease（CKD），further establish a clinical risk prediction model for CKD and evaluate its predictive
power for CKD. Methods：The patients who were hospitalized in the department of nephrology between March 2020 and September
2020 were selected. The serum DBP levels of the patients were detected by the ELISA method. The relationship between serum DBP
and CKD related indicators was anacyzed. And the clinical data of the high DBP group and low DBP group were compared. A clinical
risk prediction model including DBP was construct and its effectiveness was evaluated in predicting the occurrence of CKD. Results：
Compared with the normal control group and CKD stage 3 patients，the serum DBP levels of patients with CKD stage 4 and CKD stage
5 were significantly lower. Serum DBP and CKD related indicators and interventions have obvious correlation. Compared with the
comprehensive clinical risk prediction model A（AUC=0.917，95% CI：0.849~0.985，P＜0.001），the comprehensive clinical risk
prediction model B（AUC=0.942，95% CI：0.894~0.991，P＜0.001）increased the serum DBP as a predictor variable，and significantly
improved the AUC and，specificity for predicting CKD. Conclusion：Serum DBP decreases significantly in CKD 4⁃5 stages，which are
correlated with the occurrence of CKD. The addition of the predictive variable of serum DBP significantly improves the predictive
performance of the model in predicting CKD and helps to screen high⁃risk patients with CKD.
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内的公共卫生问题［3-4］。人类维生素D结合蛋白基因

是白蛋白多基因家族中的一员，该基因家族还包括白

蛋白和甲胎蛋白基因［5］，维生素D结合蛋白（Vitamin
D binding protein，DBP），也称为Gc⁃球蛋白（GC⁃Glob⁃
ulin），是一种糖基化的α⁃球蛋白，大小为58 kDa。DBP
不仅可以运输维生素D及其代谢产物，还具有抗炎、

免疫调节以及清除坏死细胞外G⁃肌动蛋白等功能［6］。

CKD时普遍存在维生素D的缺乏［7-8］，DBP作为

维生素D的主要载体蛋白，在CKD时是否会受到影

响，目前并没有系统的相关研究。已有研究发现在

肿瘤［9］、糖尿病［10-11］等终末期疾病中血清DBP水平

发生变化［12］，有理由推测DBP和CKD可能存在相关

性。本研究通过分析正常对照组和CKD1~5期患者

血清DBP水平的差异，探讨血清DBP水平与CKD相

关指标的相关性，初步建立包含DBP的CKD临床风

险预测模型，并对其预测效能进行评估，为CKD的

临床诊疗提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2020年3—9月南京医科大学附属逸夫医

院肾内科住院的患者110例。入选标准：①年龄18~
75岁；②签订知情同意书。排除标准：①急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）；②服用活性维生素D
制剂、西那卡塞、磷结合剂；③恶性肿瘤；④严重感

染；⑤肾脏移植；⑥系统性淀粉样变；⑦严重的肝脏

疾病；⑧身体一般情况较差者。排除 27例后，本研

究共纳入符合入组标准的患者83例，用酶联免疫吸

附（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）法检

测患者血清DBP水平，收集患者的临床和实验室指

标，分析DBP与CKD相关指标的关系，绘制DBP诊

断 CKD的受试者工作特征曲线（receiver operating
characteristic curve，ROC曲线），根据ROC曲线的最

佳临界值将患者分为高DBP组和低DBP组，比较高

DBP 组和低 DBP 组患者的临床资料。构建包含

DBP的临床风险预测模型并评估其预测CKD发生

的效能。本研究经南京医科大学附属逸夫医院伦

理委员会批准（2019⁃SR⁃022）。
1.2 方法

记录患者一般信息及临床资料：年龄，性别，是

否贫血，近期是否服用铁剂，重组人促红细胞生成

素等药物，是否存在血管钙化，心脏瓣膜钙化。肾

功能相关评价指标：血清肌酐（serum creatinine，
Scr），血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN），β2微球

蛋白（β2⁃microglobulin，β2⁃MG），肾小球滤过率（glo⁃
merular filtration rate，GFR），尿酸（uric acid，UA），甲

状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）。肝功能相

关评价指标：丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT），天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate ami⁃
notransferase，AST）。其他评价指标：血钙，血磷。

CKD是由于各种原因引起的进行性和不可逆

的肾脏结构或功能异常。依据“肾脏疾病·改善全

球预后”组织 2012年颁布的“慢性肾脏疾病评估和

管理的临床实践诊疗指南”（KDIGO 2012指南），本研

究分为：①正常对照组，GFR≥90 mL/（min·1.73 m2）且

肾脏结构和功能正常；②CKD组，包括CKD 1~5期

患者；其中①CKD 1期，GFR≥90 mL/（min·1.73 m2）

伴有肾脏结构和功能异常，持续时间＞3个月；②
CKD 2期，GFR为 60~89 mL/（min·1.73 m2）；③ CKD
3期，GFR为30~59 mL/（min·1.73 m2）；④ CKD 4期，

GFR 为 15~29 mL/（min · 1.73 m2）；⑤CKD 5 期 ，

GFR＜15 mL/（min·1.73 m2）。本研究共采用 3种分

组标准：①83例患者分为两组，正常对照组和CKD
组。②83例患者分为 3组，正常对照+CKD 1期组，

CKD 2~3期组，CKD 4~5期组。③83例患者分为 6
组，正常对照组，CKD 1期组，CKD 2期组，CKD 3期
组，CKD 4期组和CKD 5期组。GFR的计算采用慢

性肾脏病流行病学协作（chronic kidney disease epi⁃
demiology collaboration，CKD⁃EPI）方程。高尿酸血

症诊断标准：男性血清 UA 水平＞420 μmol/L，女
性＞357 μmol/L。

入院第2天早晨收集入选者静脉血标本。标本

收集后 30 min内离心（2 500 r/min，10 min），分装于

1 mL EP管中，-80 ℃冻存备用。采用ELISA法测定

血清DBP，试剂盒（Catalog Number DVDBP0B）购自美

国的R&D SYSTEMS公司。按照试剂盒说明书操作。

1.3 统计学方法

本研究统计分析采用 SPSS21.0软件。服从正

态分布的连续变量采用均数±标准差（x ± s）表示，两

组间比较采用独立样本 t检验，多组资料间的比较

采用方差分析。计数资料或等级资料采用频率或

百分比表示，两组间比较采用 Pearson 卡方检验或

校正卡方检验。对于双变量正态分布的资料采用

Pearson相关分析，对于总体分布未知的资料和原始

数据用等级表示的资料采用 Spearman 秩相关分

析。多因素Logistic回归构建临床风险预测模型，用

ROC曲线下面积（area under curve，AUC）评估临床

风险预测模型的预测效能。P＜0.05为差异有统计
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学意义。

2 结 果

2.1 血清DBP水平的比较

本研究共纳入 83 例患者，正常对照组 15 例

（18.1%）；CKD组 68例（81.9%）：其中CKD 1期 4例

（4.8%），CKD 2期6例（7.2%），CKD 3期15例（18.1%），
CKD 4期4例（4.8%），CKD 5期39例（47.0%）。83例
患者血清DBP平均值为（170.69±52.87）μg/mL，正常

对照组和 CKD各期患者血清DBP水平分别为：正

常对照组（205.84±24.45）μg/mL；CKD 1期（209.88±
7.66）μg/mL；CKD 2 期（183.76 ± 21.90）μg/mL；
CKD 3期（193.83 ± 52.57）μg/mL；CKD 4期（133.31 ±
15.84）μg/mL；CKD 5期（146.07±55.21）μg/mL。 与正

常对照组相比，CKD 1~3 期无显著统计学差异，

CKD 4期和 CKD 5期患者血清DBP水平显著降低

（P＜0.05）；与 CKD 3期相比，CKD 4期和 CKD 5期

患者血清DBP水平显著降低（P＜0.05，图1）。

2.2 相关分析结果

血 清 DBP 水 平 分 别 与患者的年龄、血清

Scr、BUN，是否伴有贫血、高血压、瓣膜钙化，是否使

用重组人促红细胞生成素、铁剂等药物呈负相关，

与GFR、ALT、AST和血钙水平呈正相关（表1）。
2.3 以血清DBP水平预测CKD发生的价值

通过绘制ROC曲线明确血清DBP对CKD的影

响程度，结果发现，血清DBP预测CKD发生的AUC
为 0.752（95% CI：0.635~0.870，P=0.002），灵敏度为

0.632，特异度为0.733，约登指数为0.365。血清DBP
预测CKD的最佳临界值（cut⁃off值）为161.40 μg/mL，
提示血清DBP水平低于161.40 μg/mL的患者更易发

生CKD（图 2）。

2.4 CKD不同分期DBP水平百分条图

根据血清DBP预测CKD发生的最佳临界值分

为高 DBP 组和低 DBP 组。83 例中正常对照组和

CKD1期共 19例，且全部患者均为高DBP组；CKD
2~3 期 21 例，其中 17 例（81%）为高 DBP 组，4 例

（19%）为低DBP组；CKD 4~5期共 43例，其中 18例

（42%）为高DBP组，25例（58%）为低DBP组。随着

CKD的进展，高DBP组患者所占比例减少，低DBP
组患者所占比例增多（图3）。
2.5 血清高DBP组与低DBP组患者临床资料的比较

根据血清DBP预测CKD发生的最佳临界值分为

*#
*#

CKD
对照组 1期 2期 3期 4期 5期

DB
P（μ

g/m
L）

300

200

100

0

与对照组比，*P < 0.05；与CKD 3期比，#P < 0.05。
图1 CKD1~5期血清DBP水平

Figure 1 Serum DBP levels in 1~5 stages of CKD

表1 血清DBP与临床指标的相关性分析

Table 1 Correlation analysis of serum DBP and clinical
indicators

变量

年龄

性别

高血压

贫血

铁剂

重组人促红细胞生成素

血管钙化

瓣膜钙化

高尿酸血症

BUN
Scr
GFR
β2MG
ALT
AST
血钙

血磷

钙磷乘积

PTH

r值

-0.247
-0.054
-0.290
-0.441
-0.340
-0.474
-0.159
-0.381
-0.167
-0.295
-0.257
-0.494
-0.140
-0.267
-0.240
-0.333
-0.090
-0.026
-0.014

P值

0.024
0.630
0.008

＜0.001
0.002

＜0.001
0.151

＜0.001
0.132
0.007

<0.019
<0.001
0.430
0.015
0.029
0.005
0.460
0.831
0.960

AUC为 0.752（95% CI：0.635~0.870，P=0.002）。
图2 DBP诊断CKD发生的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of DBP diagnosis of CKD
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高DBP组和低DBP组。与高DBP组相比，低DBP组

血清Scr、BUN增高，使用重组人促红细胞生成素的患

者增多，而血清GFR降低（均P＜0.05，表2）。

2.6 血清DBP水平与CKD的发生具有相关性

将单因素Logistic回归分析P < 0.2的指标以及

与CKD相关的临床指标纳入二元Logistic回归模型

中，结果显示在校正了年龄（P=0.111）、性别（P=
0.487）、高血压（P=0.055）、糖尿病（P=0.515）、瓣膜钙

化（P=0.520）等因素后发现，UA（OR：1.009，95%CI：
1.003~1.015，P=0.006）是 CKD的主要危险因素，而

血清DBP（OR：0.981，95%CI：0.964~0.998，P=0.030）
则是预防CKD的保护性因素（表3）。

将单因素 Logistic 回归模型中 P＜0.2以及与

CKD相关的临床指标用进入法纳入多因素 Logistic
回归模型进行分析，拟合优度Hosmer⁃ Lemeshow检

验，卡方值15.807，P=0.045。
2.7 临床风险预测模型预测CKD发生的效能

综合临床风险预测模型A纳入年龄、性别、UA、

变量

女性［n（%）］

年龄（岁，x ± s）

铁剂［n（%）］

重组人促红细胞生成素［n（%）］

血管钙化［n（%）］

瓣膜钙化［n（%）］

肺部炎性灶小结节［n（%）］

BUN（mmol/L，x ± s）

Scr（μmol/L，x ± s）

UA（μmol/L，x ± s）

GFR［mL/（min·1.73m2），x ± s］

白蛋白（g/L，x ± s）

ALT（U/L，x ± s）

AST（U/L，x ± s）

血钙（mmol/L，x ± s）

血磷（mmol/L，x ± s）

PTH（pg/mL，x ± s）

总体（n=83）
32（38.6）

51.36 ± 17.72
23（27.7）
35（42.2）
25（30.1）
35（42.2）
20（69.0）

15.19 ± 11.78
448.08 ± 483.02
396.70 ± 138.34
43.88 ± 43.63
39.90 ± 8.700
14.78 ± 9.660
16.75 ± 7.250
2.14 ± 0.21
1.58 ± 0.71

188.16 ± 152.33

高DBP组（n=52）
19（36.5）

50.60 ± 18.08
13（25.0）
15（28.9）
15（28.9）
21（40.4）
13（25.0）

13.07 ± 12.82
335.29 ± 497.86
388.56 ± 121.21
55.99 ± 42.76
40.84 ± 8.630
14.95 ± 9.130
17.82 ± 7.730
2.18 ± 0.20
1.45 ± 0.76

221.32 ± 214.04

低DBP组（n=31）
13（41.9）

52.65 ± 17.33
10（32.3）
20（64.5）
10（32.3）
14（45.2）
07（22.6）

18.76 ± 8.90
637.29 ± 396.61
410.35 ± 164.41
23.58 ± 37.62
37.97 ± 8.790
14.55 ± 10.64
14.96 ± 6.060
2.08 ± 0.22
1.79 ± 0.60

166.05 ± 102.95

P值

0.630
0.610
0.470
0.001
0.740
0.670
0.800
0.030
0.005
0.490
0.001
0.270
0.860
0.080
0.060
0.060
0.580

表2 血清高DBP组和低DBP组患者临床资料的比较

Table 2 Comparison of clinical data of patients with serum high DBP group and low DBP group

图3 CKD不同分期DBP水平百分条图

Figure 3 Percentage bar graph of DBP levels in different
stages of CKD

低DBP组

高DBP组

100
80
60
40
20
0

百
分

比
（
%）

对照+CKD 1期 CKD 2~3期 CKD 4~5期

相关因素

年龄（岁）

性别

UA（μmol/L）
DBP（μg/mL）
高血压

糖尿病

瓣膜钙化

B

-0.030
-0.510
-0.009
-0.019
-1.970
-0.800
-0.510

SE
0.019
0.740
0.003
0.009
1.025
1.230
0.790

Wald
2.54
0.48
7.55
4.69
3.69
0.42
0.41

P值

0.111
0.487
0.006
0.030
0.055
0.515
0.520

OR值

1.032
1.670
1.009
0.981
7.167
0.449
1.666

95%CI
0.993~1.072
0.393~7.099
1.003~1.015
0.964~0.998
0.961~53.466
0.040~5.004
0.352~7.897

表3 CKD多因素 logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of CKD
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是否合并瓣膜钙化、高血压、糖尿病，该回归模型预

测CKD发生的AUC 为 0.917（95% CI：0.849~0.985，
P＜0.001），灵敏度为 0.956，特异度为 0.733，约登指

数为 0.689；综合临床风险预测模型B纳入年龄、性

别、UA、DBP、是否合并瓣膜钙化、高血压、糖尿病，该

回归模型预测 CKD发生的AUC 为 0.942（95% CI：
0.894~0.991，P＜0.001），灵敏度为 0.868，特异度为

1，约登指数为 0.868；与模型A相比，模型B增加了

血清DBP这一预测变量，显著改善了预测 CKD的

AUC、特异度和约登指数（图4）。

3 讨 论

Aggarwal 等［13］研究发现肾病综合征患者组和对

照组的血清DBP水平相似。在该研究中，肾病综合

征患者的血清肌酐水平和肾小球滤过率水平与对

照组相比差异没有统计学意义，说明在肾功能不受

损的肾病综合征患者中，血清DBP水平保持正常。

这支持了我们的研究结论：在CKD 1~2期时，血清

DBP水平正常。本研究还提示在肾功能严重降低

时［GFR<30 mL/（min·1.73m2）］，血清DBP水平显著

降低。Doorenbos等［14］研究发现，与健康对照组相

比，CKD 患者的尿 DBP 排泄显著增加，这可能是

CKD 4~5期患者血清DBP水平降低的重要原因。

Tagliabue 等［15］研究发现，与低DBP水平的受试

者比较，高DBP水平的受试者患癌症的危险性降

低；Wang 等［16］的研究发现，与对照组相比，原发性

甲状旁腺功能亢进症患者的 DBP 水平较低（P <

0.01）；Fernando 等［17］的研究发现，孕妇血清DBP浓

度低与不育，子宫内膜异位，多囊卵巢综合征，自然

流产以及不良妊娠结局（包括妊娠期糖尿病、先兆

子痫、早产和胎儿生长受限）有关。本研究发现在

CKD 4~5期血清DBP水平降低，进一步在肾脏病领

域证实了疾病状态时，DBP的水平偏低，DBP可能作

为一种保护性因子存在于各组织器官中。

目前国内未有CKD与血清DBP相关关系的报

道，国外研究多集中于血清DBP的单核苷酸多态性

的研究，本研究首先发现了血清 DBP水平与患者的

年龄、血清Scr、BUN，是否伴有贫血、高血压、瓣膜钙

化，是否使用重组人促红细胞生成素、铁剂等药物

呈负相关，与 GFR、ALT、AST 和血钙水平呈正相

关。更加确切地说，本研究发现了在肾功能严重受

损时，血清DBP水平降低。与综合临床风险预测模

型A（AUC=0.917，95% CI：0.849~0.985，P＜0.001）相
比，综合临床风险预测模型B（AUC=0.942，95% CI：
0.894~0.991，P＜0.001）增加了血清 DBP这一预测

变量，显著改善了预测CKD的AUC、特异度和约登

指数。周苗等［18］构建模型的预测因子有年龄、性

别、高血压、糖尿病、血肌酐、血尿素氮、血尿酸、嗜

碱性粒细胞百分比，模型 AUC 为 0.685（95%CI：
0.678~0.692），灵敏度和特异度分别为 70.220%和

55.580%。与周苗的预测模型相比，本研究构建的

预测模型的灵敏度、特异度更好，更具有预测潜力。

虽然维生素D结合蛋白是维生素D及其代谢物

运输过程中重要的载体蛋白，但 Shroff 等［19］的研究

表明CKD儿童患者25⁃羟维生素D和血清DBP无相

关性，而Doyon等［20］的研究表明，肾小球病患者由于

DBP的丧失，继发 25⁃羟维生素D降解加速。Brown
等［21］研究进一步表明，DBP通过近端小管的重吸收

机制维持维生素D的水平，过滤后的DBP与巨蛋白

结合，并由近端肾小管细胞通过内吞作用吸收，因

此蛋白尿会导致DBP丧失，并可能导致维生素D缺

乏症。

但本研究也存在局限性，如没有检测血清维生

素D，以便进一步分析维生素D与DBP的关系；研究

样本数不够大，研究对象仅随访了其住院期间的临

床资料及实验室指标，随访时间不够长。后期需加

大样本量进行多中心前瞻性研究，进一步验证临床

风险预测模型的预测效能。

总之，本研究发现，血清DBP在CKD 4~5期水

平下降，与CKD的发生具有相关性。综合临床风险

预测模型增加了血清DBP这一预测变量，显著改善

模型A：年龄、性别、高血压、糖尿病、尿酸，AUC 为 0.917（95%
CI0.849~0.985，P＜0.001）；模型B：年龄、性别、高血压、糖尿病，、尿

酸、血清维生素 D结合蛋白，AUC 为 0.942（95% CI：0.894~0.991，
P＜0.001）。

图4 临床风险预测模型诊断CKD发生的ROC曲线

Figure 4 The ROC curve of the clinical risk prediction
model to diagnose the occurrence of CKD
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了预测CKD的AUC、特异度和约登指数。综合临床

风险预测模型对 CKD发生的预测效能较高，有助于

筛查CKD的高危患者，但仍需进一步探索血清维生

素D结合蛋白在CKD中的具体机制。
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