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血清CKAP4、CTRP9对维持性血液透析患者发生血管钙化的预测价值*
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  摘 要:目的 分析细胞骨架相关蛋白4(CKAP4)、补体C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)对维持性

血液透析(MHD)患者发生血管钙化的预测价值。方法 选取2021年4月至2023年6月该院收治的132例

MHD患者作为研究对象,根据血管钙化总评分将其分为钙化组、非钙化组,另选取同期在该院体检的62例健

康人群作为对照组。
 

比较钙化组、非钙化组、对照组一般资料及血清CKAP4、CTRP9水平,比较钙化组和非钙

化组临床资料。采用Pearson相关分析 MHD患者血清CKAP4、CTRP9水平与钙磷代谢相关指标的相关性。
采用多因素Logistic回归分析 MHD患者发生血管钙化的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

MHD患者发生血管钙化的预测价值。结果 非钙化组和钙化组患者血清CKAP4、CTRP9水平低于对照组,
且钙化组低于非钙化组,差异均有统计学意义(P<0.05)。钙化组血钙、血磷、甲状旁腺激素(PTH)水平高于

非钙化组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,MHD患者血清CKAP4、CTRP9水

平与血钙、血磷、PTH水平呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清CKAP4、CTRP9水

平降低是 MHD患者发生血管钙化的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CKAP4、CTRP9联

合预测患者发生血管钙化的曲线下面积大于各项指标单独预测(Z2项联合-CKAP4=2.307、P=0.021;Z2项联合-CTRP9=
2.484、P=0.013)。结论 MHD患者血清CKAP4、CTRP9水平明显降低,2项指标联合对 MHD患者发生血

管钙化的预测价值高于单项指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

cytoskeletal-associated
 

protein
 

4
 

(CKAP4)
 

and
 

complement
 

C1q
 

tumour
 

necrosis
 

factor
 

related
 

protein
 

9
 

(CTRP9)
 

on
 

vascular
 

calcification
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

MHD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

calcification
 

group
 

and
 

the
 

non-calcification
 

group
 

according
 

to
 

the
 

total
 

vascular
 

calcification
 

score,and
 

62
 

healthy
 

people
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

gen-
eral

 

data
 

and
 

serum
 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

levels
 

of
 

the
 

calcification
 

group
 

and
 

the
 

non-calcification
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

calcification
 

group
 

and
 

the
 

non-calcification
 

group
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CKAP4,CTRP9
 

levels
 

and
 

related
 

indexes
 

of
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism
 

in
 

MHD
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

vascular
 

calcification
 

in
 

MHD
 

patients.Receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

vascular
 

calcification
 

in
 

MHD
 

patients.
Results Serum

 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

levels
 

in
 

the
 

non-calcification
 

group
 

and
 

the
 

calcification
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

calcification
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcifi-
cation

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

calcium,phosphorus
 

and
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH)
 

in
 

the
 

calcification
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcification
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group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

calcium,phosphor-
us

 

and
 

PTH
 

in
 

MHD
 

patients
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

decrease
 

of
 

serum
 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

MHD
 

patients
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

vascular
 

calcification
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone
 

(Zcombined-CKAP4=2.307,P=0.021;Zcombined-CTRP9=2.484,P=0.013).Conclusion Serum
 

CKAP4
 

and
 

CTRP9
 

levels
 

in
 

MHD
 

patients
 

are
 

significantly
 

reduced,and
 

the
 

combined
 

value
 

of
 

these
 

two
 

indexes
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

in
 

predicting
 

the
 

vascular
 

calcium
 

in
 

MHD
 

patients.
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  终末期肾脏病患者通常采用维持性血液透析

(MHD)进行治疗,但长期 MHD会引起机体钙磷代

谢紊乱,进而促进组织器官钙化,以及提高其他心血

管并发症的发生风险[1-2]。细胞骨架相关蛋白4(CK-
AP4)是一种维持内质网结构稳定的跨膜蛋白,可通

过与相应配体结合调节血管壁纤溶酶原的生成过

程[3]。且有研究表明,CKAP4与慢性肾脏病患者发

生血管钙化有一定关联[4]。补体C1q肿瘤坏死因子

相关蛋白9(CTRP9)由脂肪组织和心脏内皮细胞分

泌,并参与血管平滑肌细胞增殖等生物学行为[5]。有

研究表明,CTRP9可通过改善胰岛素抵抗在维持血

管内皮细胞结构、血液流动、防治血栓形成等方面发

挥积极作用,由此推测CTRP9可能对血管钙化具有

一定调节作用[6]。然而目前有关CKAP4、CTRP9与

MHD患者发生血管钙化的研究较少,故本研究分析

了 MHD患者血清CKAP4、CTRP9水平与血管钙化

之间的关系,以期为临床诊治 MHD患者提供参考。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2023年6月本

院收治的132例 MHD患者作为研究对象,另选取同

期在本院体检的62例健康人群作为对照组。纳入标

准:(1)有 MHD治疗的适应证[7];(2)透析时间>3个

月;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并肝衰竭、重
症感染、脑血管疾病;(2)透析前4周内使用过皮质类

固醇激素、钙磷制剂、维生素D制剂;(3)合并恶性肿

瘤、原发性甲状旁腺功能亢进症等代谢疾病;(4)合并

自身免疫性疾病、血液系统疾病、出血性疾病;(5)合
并严重心力衰竭或心律失常;(6)不耐受体外循环。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2101593),
且所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法 所有患者均采用碳酸氢钠血液透析并进

行腹部侧位片检查,根据Kauppila腹主动脉钙化评分

系统[8]进行评分:第1-4节腰椎范围内所对应的腹

主动脉,分为前壁和后壁,分别评估每节脊椎附近的

腹主动脉钙化情况,各节脊椎附近的腹主动脉前后壁

钙化评分总和即血管钙化总评分。根据血管钙化总

评分将 MHD患者分为钙化组(0分)和非钙化组(>0
分)。收集所有受试者性别、年龄、体质量指数、透析

时间。收集所有 MHD患者入组次日、健康者体检当

日的空腹静脉血2
 

mL,静置0.5
 

h,以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min获取血清,置于-80
 

℃冰箱中保存备用。
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(购自美国赛

默飞公司)检测血清CKAP4、CTRP9水平;采用全自

动生物化学分析仪(购自上海玉研科学仪器公司)检
测血 钙、血 磷、血 红 蛋 白、清 蛋 白、甲 状 旁 腺 激 素

(PTH)水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组内两两 比 较 采 用

LSD-t检验,两组间比较采用独立样本t检验。计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用 Pearson相 关 分 析 MHD 患 者 血 清 CKAP4、

CTRP9水平与钙磷代谢相关指标的相关性。采用多

因素Logistic回归分析MHD患者发生血管钙化的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 MHD
患者发生血管钙化的预测价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 钙化组、非钙化组、对照组一般资料比较 非钙

化组患者有86例,钙化组患者有46例。其中钙化组

男19例,女27例;平均(58.18±8.41)岁;体质量指

数为(26.43±4.88)kg/m2。非钙化组男48例,女38
例;平均(56.27±8.13)岁;体质量指数为(25.14±
3.60)kg/m2。对 照 组 男 32 例,女 30 例;平 均

(56.48±8.25)岁;体质量指数(25.26±4.12)kg/m2。

3组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 钙化组、非钙化组、对照组血清CKAP4、CTRP9
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水平比较 非钙化组和钙化组血清CKAP4、CTRP9
水平低于对照组,且钙化组低于非钙化组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 钙化组和非钙化组临床资料比较 钙化组血

钙、血磷、PTH 水平高于非钙化组,差异均有统计学

意义(P<0.05);两组患者透析时间、血红蛋白、清蛋

白水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

2.4 MHD患者血清CKAP4、CTRP9水平与钙磷代

谢指标的相关性分析 Pearson相关分析结果显示,

MHD患者血清CKAP4和CTRP9水平与血钙、血
磷、PTH水平呈负相关(P<0.05)。见表3。

2.5 MHD患者发生血管钙化的多因素Logistic回

归分析 以 MHD患者是否发生血管钙化(是=1,
否=0)为因变量,将2.2和2.3中钙化组和非钙化组

比较中差异有统计学意义的指标作为自变量,再进行

多重共线性回归分析,排除血钙、血磷、PTH,最终纳

入血清CKAP4、CTRP9(均原值输入)作为自变量进

行多因素 Logistic回归分析。结果显示,血清 CK-

AP4、CTRP9水平降低是 MHD患者发生血管钙化的

危险因素(P<0.05)。见表4。

2.6 血清CKAP4、CTRP9对 MHD患者发生血管

钙化的预测价值 以 MHD患者是否发生钙磷血管钙

化为状态变量(否=0,是=1),CKAP4、CTRP9及联合

预测为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清CK-
AP4、CTRP9联合预测患者发生血管钙化的曲线下面

积(AUC)高于各项指标单独预测(Z2项联合-CKAP4=2.307、

P=0.021;Z2项联合-CTRP9=2.484、P=0.013)。见图1、
表5。

表1  钙化组、非钙化组、对照组血清CKAP4、

   CTRP9水平比较(x±s,pg/L)

组别 n CKAP4 CTRP9

对照组 62 213.75±39.98 226.28±48.33

非钙化组 86 187.29±35.27a 191.01±44.29a

钙化组 46 145.73±26.12ab 137.38±36.81ab

F 50.000 53.923

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非钙化组比较,bP<0.05。

表2  钙化组和非钙化组临床资料比较(x±s)

组别 n 透析时间(年) 血钙(mmol/L) 血磷(mmol/L) 血红蛋白(g/L) 清蛋白(g/L) PTH(pmol/L)

非钙化组 86 3.82±1.13 2.16±0.32 1.64±0.24 96.65±17.75 39.28±4.03 386.56±125.64

钙化组 46 4.24±1.37 2.69±0.43 1.98±0.28 100.64±20.08 39.52±4.11 749.95±241.48

t 1.887 8.018 7.312 1.175 0.324 11.390

P 0.061 <0.001 <0.001 0.242 0.747 <0.001

表3  MHD患者血清CKAP4、CTRP9水平与钙磷

   代谢指标的相关性分析

指标
CKAP4

r P

CTRP9

r P

血钙 -0.462 0.034 -0.603 0.007

血磷 -0.480 0.029 -0.470 0.038

PTH -0.581 0.023 -0.538 0.026

表4  MHD患者发生血管钙化的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

CKAP4 -0.3680.121 9.258 0.002 0.692 0.546~0.877

CTRP9 -0.3090.111 7.762 0.005 0.734 0.590~0.912

图1  血清CKAP4、CTRP9预测 MHD患者发生血管

钙化的ROC曲线

表5  血清CKAP4、CTRP9对 MHD患者发生血管钙化预测价值

指标 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

CKAP4 0.882 165.23
 

pg/L 0.814~0.931 82.76 87.84 0.706 <0.05

CTRP9 0.881 149.65
 

pg/L 0.813~0.931 81.03 83.78 0.648 <0.05

2项联合 0.937 - 0.881~0.972 96.55 78.38 0.749 <0.05

  注:-表示无数据。

·36·检验医学与临床2025年1月第22卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2025,Vol.22,No.1



3 讨  论

  近年来,随着我国经济的快速发展,人们的生活

水平日益提高,但同时冠心病、动脉粥样硬化等心血

管疾病的患病率也随之上升,而治疗心血管疾病的常

用药物,如降糖药、降压药、抗凝药等都会增加肾脏的

负担,长期服用可能会导致慢性肾功能不全(CKD),
最终发展为终末期肾脏病[9]。而对于 CKD患者而

言,长期接受 MHD是延长生存时间的主要方式,但

MHD所带来的并发症,尤其是其引起的血管钙化也

是增加心血管疾病发生率的重要因素[10]。相关研究

表明,长期接受 MHD的CKD患者血管钙化的发生

率高达75.5%,且患者的生存率也明显降低[4],其主

要原因是由于机体钙磷代谢紊乱,钙磷代谢相关指标

水平异常升高导致矿物质及骨代谢异常,从而使动脉

血管、软组织等发生钙化,还会引发肾性骨病等。因

此,寻找预测血管钙化的血清标志物,对预防 MHD
患者发生血管钙化具有重要意义。

CKAP4是一种棕榈酰化Ⅱ型跨膜蛋白,因其相

对分子质量为63
 

×103,并稳定存在于内质网和高尔

基体之间,故又被称为CLIMP-63[11]。CKAP4主要

与表面活性蛋白A(SP-A)、甲胎蛋白(AFP)、组织纤

维蛋白溶酶原活性剂(tPA)等多种蛋白及长链非编码

RNA结合,并通过介导相关信号传导通路,参与多种

疾病的发生,尤其在肿瘤的发生、发展中发挥着重要

作用[12]。相关研究表明,在肿瘤发展中,CKAP4受上

游微小RNA靶向调控,并主要通过 Wnt信号通路调

节胶质瘤细胞和结肠癌细胞等肿瘤细胞的增殖、分化

和凋亡过程[13-14]。最新研究发现,CKAP4还能通过

SENCR途径来维持血管内皮细胞行使正常功能,如
调节血管通透性、血液流动等[4]。LI等[15]研究表明,

Dickkopf-1可通过介导 Wnt/β-catenin信号通路在血

管钙化中发挥调节作用,而CKAP4作为Dickkopf家

族受体之一,可能在血管钙化中发挥一定作用。本研

究结果显示,与非钙化组相比,钙化组患者血清中

CKAP4水平明显降低(P<0.05),且 MHD患者血清

CKAP水平与血钙、血磷、PTH 水平呈负相关(P<
0.05),提示血清CKAP4水平与 MHD患者发生血管

钙化有关,且血清CKAP4水平与钙磷代谢密切相关,
而钙磷代谢紊乱是 MHD患者发生血管钙化的重要

因素,推测CKAP4可能通过影响血管内皮细胞功能

及钙磷代谢参与 MHD患者血管钙化过程。另外,本
研究发现,血清CKAP4水平降低是 MHD患者发生

血管钙化的危险因素(P<0.05),且单独检测血清

CKAP4水平对 MHD患者发生血管钙化有一定的预

测价值,提示CKAP4可作为 MHD患者发生血管钙

化的潜在预测指标。

CTRP9是一种脂联素类似物,是当前诊断和治

疗心血管疾病的重要靶点,其主要作用是通过介导多

种信号通路,调节细胞分化、炎症反应、糖脂代谢等生

理和病理过程[16]。有研究发现,提高糖尿病模型小鼠

CTRP9水平,可激活转录辅助活化因子-1α信号通

路,使小鼠体内活性氧水平降低,抗氧化酶活性升高,
从而减轻了高糖所诱导的内皮细胞氧化损伤[17]。另

有相关研究证实,CTRP9可通过细胞内磷脂酰肌醇

激酶途径或腺苷酸活化蛋白激酶等信号通路减轻糖

尿病患者的胰岛素抵抗,并能抑制血管内皮细胞凋

亡,保持血管内皮的完整性[18-19]。且有研究表明,血
管钙化与血管平滑肌细胞凋亡及炎症反应等密切相

关[20]。本研究结果显示,钙化组患者血清CTRP9水

平明显低于非钙化组,且 MHD患者血清CTRP9水

平与血钙、血磷、PTH水平呈负相关(P<0.05),提示

CTRP9参与 MHD患者发生血管钙化的过程,并与

钙磷代谢密切相关,推测低水平CTRP9可能会加重

MHD患者体内炎症反应,并加重血管内皮细胞功能

障碍而增加血管钙化的发生风险。另外,本研究发现

血清CTRP9水平降低是 MHD患者发生血管钙化的

危险因素(P<0.05),其对 MHD患者发生血管钙化

的有一定的预测价值,推测CTRP9可作为预测MHD
患者发生血管钙化的潜在指标。另外,本研究还发

现,血清CKAP4、CTRP9联合预测患者发生血管钙

化的 AUC 高于各 项 指 标 单 独 预 测(Z2项联合-CKAP4=
2.307、P=0.021;Z2项联合-CTRP9=2.484、P=0.013),
说明2项指标联合检测的预测价值较高。

综上 所 述,血 清 CKAP4、CTRP9水 平 降 低 是

MHD患者发生血管钙化的危险因素,联合检测血清

CKAP4、CTRP9水平对 MHD患者发生血管钙化的

预测价值较高。本研究结果显示,CKAP4、CTRP9可

能与调节 MHD导致的血管钙化有关,后续将对此进

行深入研究。
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