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［摘 要］ 目的：探究维持性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）患者冠状动脉钙化的相关危险因素。方法：纳入2018
年3月—2020年3月在南京医科大学第一附属医院血液净化中心规律血液透析，且透析龄≥3个月的 MHD患者188 例，收集患

者临床资料和实验室指标，冠状动脉多层螺旋CT测定冠状动脉钙化积分（coronary artery calcification score，CACS），分析冠状

动脉钙化的相关危险因素。结果：冠状动脉钙化（CACS＞100分）的发生率为 54.8%（103/188），CACS中位数为 143（0，728）
分。与CACS＜100分组相比，CACS≥400分组患者年龄、透析龄、血清钙、甲状旁腺激素（intact parathyroid hormone，iPTH）、碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）等指标显著增高（P＜0.05）。Spearman相关分析显示，CACS与年龄（r=0.292，P＜0.001）、

透析龄（r=0.242，P＜0.001）、收缩压（r=0.167，P=0.024）、血钙（r=0.263，P＜0.001）、iPTH（r=0.191，P=0.009）及ALP（r=0.171，P=
0.019）呈正相关（P＜0.05）；多因素线性回归显示ALP与CACS显著相关（P=0.012）。受试者工作特征曲线分析示ALP预测重

度冠状动脉钙化的曲线下面积是0.615（P=0.009），最佳临界值为226.5 U/L。多因素Logistic回归分析显示经过多因素校正后

ALP≥226.5 U/L组患者重度冠脉钙化风险显著升高（OR=3.05，95%可信区间：1.30~7.18，P=0.011）。结论：血清ALP水平是

MHD患者冠状动脉钙化的独立预测因子，ALP有望成为MHD患者心血管钙化的预测指标和干预靶点。
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［Abstract］ Objective：To investigate the risk factors of coronary artery calcification（CAC）in maintenance hemodialysis（MHD）
patients. Methods：A total of 188 stable MHD（≥3 months）patients were enrolled in the study，their baseline characteristics and
laboratory measurements were collected，coronary artery calcification score（CACS）was measured by multi⁃slice computed tomography
（MSCT），the risk factors for CAC were analyzed. Results：CAC（CACS>100）was present in 54.8%（103/188）patients，the median
CACS was 143（0，728）. In comparison with the CACS<100 group，age，dialysis vintage，serum calcium，alkaline phosphatase（ALP）
and intact parathyroid hormone（iPTH）levels were significantly higher than those in CACS≥400 group（P < 0.05）. Spearman
correlation analysis revealed that CACS were positively correlated with age（r=0.292，P < 0.001），dialysis vintage（r=0.242，P=0.001），

systolic pressure（r=0.167，P=0.024），serum calcium（r=0.263，P < 0.001），iPTH（r=0.191，P=0.009）and ALP（r=0.171，P=0.019）.
With multivariate linear regression analysis，serum ALP was the only biomarker which showed significant correlation with CACS.
Receiver operating characteristic（ROC）curve analysis showed that the area under curve（AUC）of ALP predicted severe CAC was
0.615（P=0.009），the optimal cutoff value was 226.5 U/L. By logistic regression analysis，serum ALP≥226.5 U/L was a robust predictor
of CAC and was associated with the likelihood of CACS≥400（odds ratio 3.05，95% confidence interval 1.30 to 7.18，P=0.011）.
Conclusion：Serum ALP level is a potential independent predictor of CAC in MHD patients. ALP is suggested to be a promising
predictor and interventional target for cardiovascular calcification in MHD patients.
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我国慢性肾脏病（chronic kidney diseases，CKD）
患者人数高达 1.3亿［1］，而心血管疾病（cardiovascu⁃
lar disease，CVD）是CKD患者最主要的并发症和死

亡原因［2］。血管钙化尤其是冠状动脉钙化在CKD患

者中普遍存在，在维持性血液透析（maintenance he⁃
modialysis，MHD）患者发生率高达 90%［3-4］。血管钙

化可以导致高血压、充血性心力衰竭、心肌肥厚及

心肌梗死，是CKD患者心血管事件和死亡的强烈预

测因子［5］。目前CKD患者血管钙化的机制尚未阐

明，除了传统的危险因素如糖尿病、高血压、高血

脂、炎症反应等，慢性肾脏病⁃矿物质与骨代谢紊乱

（chronic kidney diseases ⁃mineral and bone disorder，
CKD⁃MBD）被证实发挥重要作用［6］。本研究拟通过

冠状动脉多层螺旋CT（multi⁃slice spiral computed to⁃
mography，MSCT）检查，探寻维持性血液透析患者冠

状动脉钙化的发生情况及其相关危险因素。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入2018年3月—2020年3月在南京医科大学

第一附属医院血液净化中心规律血液透析，且透析

龄≥3个月，年龄 18~80岁的患者共 188例。排除标

准：接受过冠状动脉搭桥术或者冠状动脉支架植入

术、严重感染、肝功能异常、恶性肿瘤、活动性自身

免疫性疾病、入选前1个月发生急性心血管事件。所

有患者每周透析3次，每次4 h，使用聚砜膜透析器，血

泵速度 250~300 mL/min，透析液流量 500 mL/min。
透析液常规使用 1.5 mmol/L钙浓度，15例患者因高

钙血症使用 1.25 mmol/L钙浓度。本研究通过南京

医科大学第一附属医院医学伦理委员会批准，研究

对象均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集及实验室指标测定

收集患者年龄、性别、原发病、透析龄、体重指

数（body mass index，BMI）、心血管病史、糖尿病史、

高血压史、收缩压、舒张压等。实验室指标：血常

规、肝肾功能、血脂、碱性磷酸酶（alkaline phospha⁃
tase，ALP）、钙、磷、全段甲状旁腺激素（intact para⁃

thyroid hormone，iPTH）和 25 ⁃羟维生素 D（25 ⁃ hy⁃
droxyvitamin D，25⁃VitD）。所有入组者均在透析上

机前当日清晨空腹采上肢静脉血，立即送本院检验

科，统一由生化室专人技师当日完成。

1.2.2 冠状动脉钙化积分的测定及分组

冠状动脉MSCT检查由头向足侧扫描，从气管

隆突至心脏膈面。冠状动脉成像采用增强扫描回

顾性心电门控，根据患者的心率确定扫描方式。冠

状动脉钙化积分（coronary artery calcification score，
CACS）测定采用 Agatston 评分，由 2 位放射科医生

独立进行，取 2个数值的均数作为最后评分结果。

采用 Siemens CaScoring软件分析，钙化斑块定义为病

变的CT密度≥130 HU，且面积≥1 mm2，关注的血管

包括冠状动脉左主干、左前降支、左旋支、右冠状动

脉，测量发生钙化病变的面积，乘以固定系数 1（由

最大像素密度决定），每个断层图像独立分析，将

所有断层的钙化分数相加得到的总分即为此患者

的冠状动脉Agaston评分，代表以上关注血管的总

钙化负荷。根据 Rumberger冠脉钙化程度分级法，

将患者分为 3组：轻度钙化组（CACS＜100分）、中

度钙化组（100 分≤CACS<400 分）和重度钙化组

（CACS≥400 分）。冠状动脉钙化定义为 CACS＞
100分。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行分析。正态分布定量

资料用均数±标准差（x ± s）表示，非正态分布定量资

料用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，定性资

料用频数（n）和百分比（%）描述。3组间计量资料

符合正态分布者采用单因素方差分析（ANOVA）检

验，不符合正态分布者采用非参数秩和检验；计数

资料采用 χ2 检验。Spearman 相关分析用于分析

CACS与基线指标的相关性。将单因素线性回归中

P < 0.05的变量纳入多因素线性回归方程用于分析

冠状动脉钙化的危险因素。受试者工作特征（re⁃
ceiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清

ALP水平对CACS的预测价值。多因素Logistic回归

分析评估ALP与冠状动脉严重病变的相关性。P＜

0.05为差异有统计学意义。

［Key words］ coronary artery calcification；alkaline phosphatase；chronic kidney disease；hemodialysis；mineral and bone disorder
［J Nanjing Med Univ，2021，41（10）：1457⁃1462］
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2 结 果

2.1 基本资料及冠状动脉钙化情况

188 例患者纳入本研究，其中男103例，女85例，

年龄（50±12）岁，透析龄（86±46）个月。原发病为：

慢性肾小球肾炎 114例，糖尿病肾病 22例，高血压

肾损害 6例，尿酸性肾病 5例，多囊肾 14 例，其他不

明病因 27 例。冠状动脉钙化的发生率为 54.8%
（103/188），CACS中位数为 143（0，728）分。图 1是

典型病例的冠状动脉MSCT图像。根据CACS分为

3组，轻度钙化组占 45.2%（n=85），中度钙化组占

17.6%（n=33），重度钙化组占 37.2%（n=70），组间在

性别构成比、BMI、血压、血糖、血脂、血红蛋白（Hb）、
血浆白蛋白（Alb）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、血磷、钙磷乘积、25⁃
VitD等方面均无显著性差异。与轻度钙化组比较，

重度钙化组年龄、透析龄、血清钙、iPTH、ALP等指

标显著增高（P＜0.05，表1）。
2.2 冠状动脉钙化的相关危险因素分析

Spearman相关分析显示，MHD患者CACS与年

龄（r=0.292，P < 0.001）、透析龄（r=0.242，P=0.001）、

收 缩 压（r=0.167，P=0.024）、血 钙（r=0.263，P <
0.001）、iPTH（r=0.191，P=0.009）、ALP（r=0.171，P=
0.019）呈正相关（P＜0.05），与其他指标无相关性

LAD LCX RCA

LAD（left anterior descending branch）：左前降支；LCX（left circumflex branch）：左回旋支；RCA（right coronary artery）：右冠状动脉；CACS
为 1 492.4分，属于重度钙化。

图1 典型病例的冠状动脉MSCT图像

Figure 1 Representative images of coronary artery calcification by MSCT

表1 不同冠状动脉钙化积分组患者临床资料比较

Table 1 Comparisons of clinical and laboratory parameters according to tertiles of CACS
临床资料

男［n（%）］

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

透析龄（月）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
高血压［n（%）］

糖尿病［n（%）］

Hb（g/L）
Alb（g/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
AST（U/L）
血钙（mg/dL）
血磷（mg/dL）
钙磷乘积（mg2/dL2）

iPTH（pg/mL）
ALP（U/L）
25⁃VitD（nmol/L）

轻度钙化组（n=85）
48（56.5）
47 ± 12

22.7 ± 3.50
75 ± 48

135 ± 180
83 ± 12
60（70.6）
09（10.6）

101.5 ± 18.00
39.1 ± 6.00
4.07 ± 1.01

1.43（0.97，2.55）
13.8（11.0，17.6）

9.64 ± 0.83
6.41 ± 1.54
61.9 ± 16.0

.771（305，1 493）
159（90，264）00

54.3 ± 33.0

中度钙化组（n=33）
17（51.5）
050 ± 12

021.4 ± 2.80
093 ± 45

0134 ± 220
080 ± 14
23（69.7）
2（6.1）

101.0 ± 16.9
38.7 ± 5.1

04.15 ± 0.91
1.33（1.04，1.81）
13.4（12.2，17.0）
09.87 ± 0.93
06.56 ± 1.37
064.9 ± 15.4

1 115（333，1 965）.
143（116，340）
053.4 ± 28.2

重度钙化组（n=70）
38（54.3）
54 ± 12

23.0 ± 3.40
96 ± 42

142 ± 250
83 ± 17
58（82.9）
11（15.7）

104.8 ± 18.90
38.6 ± 5.10
4.19 ± 1.19

1.40（0.98，1.97）
14.0（11.3，17.8）0
10.10 ± 0.950
6.33 ± 1.53
64.1 ± 16.7

1 271（611，2 113）
232（113，493）0
49.7 ± 24.5

P值

0.884
0.003
0.108
0.012
0.118
0.623
0.159
0.331
0.396
0.805
0.783
0.809
0.797
0.004
0.772
0.573
0.015
0.024
0.604
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（P＞0.05）。单因素线性回归分析示年龄（P＜

0.001）、透析龄（P=0.001）、收缩压（P=0.024）、血钙

（P < 0.001）、lgiPTH（P=0.009）及 lgALP（P=0.019）与

CACS具有相关性，将以上变量引入多因素线性回

归方程后结果显示只有ALP与CACS显著相关（P=
0.012，表2）。

2.3 ALP对MHD患者重度冠状动脉钙化的预测价值

ROC曲线分析显示ALP预测重度冠状动脉钙

化的曲线下面积（AUC）为 0.615（95%CI：0.529~
0.700，P=0.009，图 2），根据约登指数确定的最佳点

临界值为 226.5 U/L，灵敏度和特异度分别为 52.9%
和 71.2%。多因素 Logistic 回归分析显示 ALP≥

表2 冠状动脉积分的单因素和多因素线性回归分析

Table 2 Univariate and multivariate linear regression analysis for CACS

变量

性别

年龄

BMI
透析龄

收缩压

舒张压

高血压

糖尿病

Hb
Alb
TC
TG
AST
血钙

血磷

钙磷乘积

lgiPTH
lgALP
25⁃VitD

β

-0.01
-0.29
-0.06
-0.24
-0.17
-0.03
-0.13
-0.09
-0.02
-0.09
-0.06
-0.01
-0.05
-0.26
-0.07
-0.02
-0.19
-0.17
-0.03

95% CI
-0.13~0.15
-0.16~0.42
-0.09~0.21
-0.10~0.38
-0.02~0.31
-0.19~0.12
-0.01~0.27
-0.05~0.23
-0.13~0.16
-0.22~-0.06
-0.01~0.20
-0.16~0.14
-0.09~0.20
-0.14~0.40
-0.22~-0.08
-0.12~0.16
-0.04~0.34
-0.02~0.31
-0.18~0.12

P值

0.919
<0.001
0.416
0.001
0.024
0.645
0.067
0.223
0.842
0.228
0.432
0.869
0.463

<0.001
0.352
0.779
0.009
0.019
0.685

β

—

0.09
—

0.11
0.05
—

—

—

—

—

—

—

—

0.07
—

—

-0.01
0.20
—

95% CI
—

-0.01~0.26
—

-0.03~0.25
-0.10~0.35

—

—

—

—

—

—

—

—

-0.01~0.19
—

—

-0.13~0.06
-0.09~0.37

—

P值

—

0.230
—

0.152
0.485
—

—

—

—

—

—

—

—

0.392
—

—

0.872
0.012
—

单因素分析 多因素分析

226.5 U/L的MHD患者与ALP<226.5 U/L患者相比

发生重度冠状动脉钙化（CACS≥400）的比值比

（OR）为 2.77（95%CI：1.50~5.12，P=0.001）。经过年

龄、透析龄、血钙及血 iPTH多因素校正后显示ALP≥
226.5 U/L的MHD患者与 ALP<226.5 U/L患者相比

发生重度冠状动脉钙化的OR为 3.05（95%CI：1.30~
7.18，P=0.011，表3）。
3 讨 论

终末期肾脏病（end stage renal disease，ESRD）
患者发生CVD死亡的比例高达50%，其病死率与同

年龄普通人群相比高 15~30倍［7］。而血管钙化是

ESRD患者因CVD致死或致残的重要原因，是ESRD
患者CVD事件发生和死亡的独立预测因子［3］。因此

积极寻找血管钙化的早期标志物及干预靶点，对改

善ESRD患者预后具有重要意义。

血管钙化在CKD患者中普遍存在，其中冠状动

脉钙化的发生率比普通人群高 2.5~5.0倍［8］。有研

AUC=0.615
P=0.009

1-特异度

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

灵
敏

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

图2 血清ALP预测重度冠状动脉钙化的ROC曲线

Figure 2 ROC curve of serum ALP in predicting severe
coronary artery calcification
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表3 血清ALP ≥226.5 U/L预测CACS≥400分的未校正OR及多因素校正后的OR及95%可信区间

Table 3 Unadjusted and multilevel adjusted odds ratios and 95% confidence interval of having CACS≥400 in MHD pa⁃
tients with serum ALP ≥226.5 U/L

因素

未校正相关危险因素

校正相关危险因素后

年龄

年龄+透析龄

年龄+透析龄+血钙+血清 iPTH

ALP<226.5 U/L（n=33）
1

1
1
1

ALP≥226.5 U/L（n=37）
2.77（1.50~5.12）

4.14（2.07~8.27）
3.90（1.93~7.85）
3.05（1.30~7.18）

P值

0.001

<0.001
<0.001
0.011

OR（95%CI）

究对 742例中晚期肾脏病患者随访 3年，79%的患

者出现不同程度的血管钙化，47%的患者出现重度

钙化［9］。ESRD患者随着肾功能的恶化发生冠状动

脉钙化的范围更广，严重程度更高［10］。多层螺旋CT
扫描进行 Agatston 评分是测定CACS的常用方法。

有研究报道，规律血液透析患者冠脉钙化（CACS＞
100分）的比例高达 70%以上，其中CACS＞1 000者
20.2%［10］。在本研究人群中冠状动脉钙化的发生率

为 54.8% ，重 度 钙 化（CACS≥400 分）的 比 例 为

37.2%。CACS≥400分是患者发生阻塞性心血管疾病

及心血管死亡的风险显著增加的独立预测因子［11］。

ESRD患者发生冠状动脉钙化的病因及其发病

机制目前并不完全清楚。年轻透析患者中也同样

普遍存在血管钙化，提示年龄、高脂血症、糖尿病等

传统心血管危险因素并不是其发生的主要原因。

近年来越来越多的研究显示矿物质和骨代谢异常

（CKD⁃MBD）与CKD患者血管钙化密切相关，多种骨

代谢相关因子参与调控了血管钙化的发生、发展［12］。

血管钙化由一系列复杂的病理生理过程所致，其本质

是血管平滑肌细胞向成骨细胞主动转化的过程［13］，而

血磷浓度增高是其最重要的始动因素［14］。本研究

中发现血清ALP是MHD患者发生重度冠状动脉钙

化的强烈预测因子。ALP是一组能降解蛋白质和核

酸中磷酸盐的同工酶，广泛分布于人体肝脏、骨骼、

肠、肾和胎盘等组织。ALP在肝脏和骨组织中富集，

在肝功能正常情况下，血清 ALP可以反映骨ALP的

水平［15］。近年来研究显示ALP参与血管钙化的发

生发展。Lomashvili等［16］发现血管损伤时组织非特

异性碱性磷酸酶可引起无机焦磷酸盐的水解和失

活。无机焦磷酸盐通过减少羟基磷灰石结晶生成

从而抑制血管钙化［17］。动物模型进一步证实降低

无机焦磷酸盐水平可以导致血管钙化的发生［17］。

另外还有体外研究发现骨ALP可以通过脱磷酸作

用使钙化抑制因子骨桥蛋白（osteopontin）失活从而

引起血管钙化［18］。血清ALP水平在血液透析患者

特别是高转运性骨病患者中高表达［19］，其机制可能

与升高的 iPTH相关。骨ALP主要由成骨细胞产生

并释放到血液中。在继发性甲状旁腺亢进症患者

中，升高的 iPTH激活成骨细胞，并进一步激活破骨

细胞，促进ALP生成及骨吸收［20］。ALP浓度不受肾

功能影响，较 iPTH更能准确地评估透析患者的骨转

运状态。近年来研究显示血清ALP是血液透析患者

全因死亡及心血管死亡风险的强烈预测因子［21］。既

往有研究证实ALP和透析患者的骨密度及腹主动

脉钙化密切相关［22-23］。本研究发现，与钙、磷、iPTH
等骨代谢相关因子相比，ALP与血液透析患者冠状

动脉钙化严重程度强烈相关。因此，ALP是MHD患

者骨代谢紊乱导致的心血管疾病的重要预测因

子。血清ALP的监测对及早识别ESRD患者心血管

高危人群有重要意义。进一步深入了解ALP参与

血管钙化的作用机制为早期干预钙化形成，改善心

血管预后提供了新的方向。

本研究存在一定的局限性。①入选的患者血

清 iPTH水平整体偏高，导致血清ALP值较高；②样

本量较小，需要更大的样本量进一步验证其研究结

果；③本研究为回顾性研究，需要进一步设计前瞻

性的临床研究证实血清ALP在规律血液透析患者

中对冠状动脉钙化的作用。

综上所述，本研究发现年龄、透析龄、收缩压、

血钙、iPTH 、ALP 与MHD患者冠状动脉钙化密切相

关，其中血清ALP是预测冠状动脉钙化最强烈的独

立预测因子。ALP有望成为MHD患者血管钙化的

理想预测指标及重要干预靶点。
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