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  摘 要:目的 探讨维持性血液透析(MHD)患者血清微小RNA-30b(miR-30b)、苄氯素-1(Beclin-1)水平

与血管钙化的关系。方法 选取2022年1月至2024年6月在该院进行 MHD的终末期肾病患者145例作为

MHD组,并根据是否发生血管钙化分为血管钙化组和非血管钙化组;另选取同期在该院进行健康体检的健康

志愿者75例作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清miR-30b水平,采用酶联免疫吸附试验检

测血清Beclin-1水平。采用Pearson相关分析 MHD患者血清 miR-30b水平与Beclin-1水平的相关性。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)曲线分析血清

miR-30b、Beclin-1对 MHD患者发生血管钙化的预测效能。结果 与对照组比较,MHD组血清miR-30b、Bec-
lin-1水平均明显降低(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,MHD患者血清 miR-30b水平与Beclin-1水平

呈正相关(r=0.796,P<0.001)。145例 MHD患者中,有52例发生血管钙化(血管钙化组),血管钙化率为

35.86%(52/145),剩余93例纳入非血管钙化组。血管钙化组透析龄长于非血管钙化组,全段甲状旁腺素

(iPTH)、血磷水平高于非血管钙化组,而血清miR-30b、Beclin-1水平低于非血管钙化组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,透析龄长、iPTH水平升高为MHD患者发生血管钙化的独立

危险因素(P<0.05),血清 miR-30b、Beclin-1水平升高为 MHD患者发生血管钙化的独立保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-30b、Beclin-1联合预测 MHD患者发生血管钙化的曲线下面积为

0.847,明显大 于 血 清 miR-30b、Beclin-1单 独 预 测 的0.784、0.781(Z=2.063、2.299,P=0.039、0.022)。
结论 MHD患者血清miR-30b、Beclin-1水平明显降低,且与血管钙化密切相关,血清 miR-30b、Beclin-1水平

联合预测 MHD患者血管钙化的效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA-30b
 

(miR-30b),Beclin-1
 

levels
 

and
 

vascular
 

calcification
 

in
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD).Methods A
 

total
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

who
 

received
 

MHD
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

MHD
 

group,who
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

a
 

vascular
 

calcification
 

group
 

and
 

a
 

non-
calcification

 

group
 

based
 

on
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

vascular
 

calcification.Additionally,75
 

healthy
 

volun-
teers

 

undergoing
 

routine
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

miR-30b
 

level
 

was
 

measured
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

PCR,and
 

serum
 

Beclin-1
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

serum
 

miR-30b
 

level
 

and
 

Beclin-1
 

level
 

in
 

MHD
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

vascular
 

calcification.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

constructed
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

levels
 

for
 

vascular
 

calcification
 

in
 

MHD
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-30b
 

and
 

Be-
clin-1

 

in
 

the
 

MHD
 

group
 

decreased
 

significantly(P<0.05).Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

results
 

revealed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-30b
 

level
 

and
 

Beclin-1
 

level
 

in
 

MHD
 

patients
 

(r=0.796,P<0.001).
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Among
 

the
 

145
 

MHD
 

patients,52
 

developed
 

vascular
 

calcification
 

(35.86%),while
 

the
 

remaining
 

93
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

non-calcification
 

group.The
 

dialysis
 

duration
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-calcification
 

group,
serum

 

immunoreactive
 

PTH
 

(iPTH)
 

and
 

phosphorus
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcification
 

group,while
 

serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-calcification
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

indicated
 

that
 

longer
 

dialysis
 

duration
 

and
 

elevated
 

iPTH
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

vascular
 

calcification
 

(P<0.05),whereas
 

higher
 

serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

yielded
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.847,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-30b
 

(0.784)
 

or
 

Be-
clin-1

 

(0.781)
 

alone
 

(Z=2.063,2.299,P=0.039,0.022).Conclusion Serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

levels
 

are
 

significantly
 

decreased
 

in
 

MHD
 

patients
 

and
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

vascular
 

calcification.The
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

serum
 

miR-30b
 

and
 

Beclin-1
 

provides
 

a
 

more
 

effective
 

prediction
 

of
 

vascular
 

calcification
 

in
 

MHD
 

patients.
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  慢性肾脏病(CKD)是糖尿病、高血压、肾小球肾

炎、狼疮性肾炎等引起的一种慢性肾脏结构和功能障

碍,2019年我国CKD患者达1.505亿,随着多种肾损

害相关疾病的高发,CKD 患病率也呈逐年上升趋

势[1-2]。终末期肾病是CKD的终末期阶段,维持性血

液透析(MHD)是终末期肾病的首选肾脏替代方案,
尽管 MHD能极大地延长终末期肾病患者寿命,但随

着 MHD时间的延长,血管钙化也愈发常见,已成为

MHD患者病死的重要原因[3]。因此及时预测 MHD
患者血管钙化非常重要。有研究表明,微小 RNA
(miRNA)和 自 噬 在 血 管 钙 化 过 程 中 发 挥 重 要 作

用[4-5]。熊云峰等[6]研究发现,miR-30b是大鼠血管

平滑肌细胞钙化中外泌体差异表达miRNA之一。苄

氯素-1(Beclin-1)是一种自噬相关蛋白,能与多种因子

相互作用促进自噬进程[7]。杨艳艳等[8]研究发现,
Beclin-1在CKD大鼠主动脉钙化中呈低表达。但关

于 MHD患者血清 miR-30b、Beclin-1水平与血管钙

化关系的报道较少,故本研究探讨了 MHD并发血管

钙化 患 者 血 清 miR-30b、Beclin-1水 平,及 二 者 对

MHD患者血管钙化的预测价值,以期为临床预测

MHD患者发生血管钙化提供参考 依 据。现 报 道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年6月本

院收治的进行 MHD的终末期肾病患者145例作为

MHD组。MHD组年龄18~86岁,平均(54.36±
13.41)岁;女66例,男79例;体质量指数18.06~
27.87

 

kg/m2,平均(22.46±2.42)kg/m2;透析龄6~
100个月,平均42.00(24.50,57.00)个月;原发疾病:
高血压肾病53例,糖尿病肾病44例,肾小球肾炎29
例,狼疮性肾炎11例,其他8例。纳入标准:(1)临床

资料完整;(2)年龄≥18岁;(3)终末期肾病符合《慢性

肾脏病早期筛查、诊断及防治指南(2022年版)》[9]中

的相关诊断标准;(4)规律进行 MHD,且持续时间≥6
个月。排除标准:(1)妊娠期或哺乳期女性;(2)入院

时已合并心肌梗死、脑卒中等心血管疾病;(3)合并恶

性肿瘤;(4)采用其他透析方式;(5)不能进行腹部影

像学检查;(6)近1个月内使用过治疗急、慢性感染药

物或免疫抑制剂;(7)有肾移植史;(8)合并精神疾病;
(9)合并血液系统疾病。另选取同期在本院进行健康

体检的健康志愿者75例作为对照组。对照组年龄

18~81岁,平均(54.22±10.52)岁;女33例,男42
例;体质量指数18.24~27.53

 

kg/m2,平均(22.27±
2.33)kg/m2。2组年龄、性别、体质量指数比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

本院医学伦理委员会审核批准(批号:伦-2021006)。所

有研究对象或其家属均知晓本研究,并自愿签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血 清 miR-30b、Beclin-1水 平 检 测 采 集

MHD患者入院第2天、健康志愿者体检当天空腹肘

静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径

为10
 

cm)后留血清,分为2份保存。1份血清中加入

Trizol试剂(TRIzolTM
 

Reagent,上海碧云天生物技术

股份有限公司,货号:R0016)提取总RNA;使用反转

录试 剂 盒 (上 海 康 朗 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
KL189)转录合成互补DNA(cDNA);使用聚合酶链

反应(PCR)热循环仪(美国应用生物系统公司,型号:
Veriti􀆿

 

96)并参考PCR反应试剂[Fast
 

Real
 

gPCR
 

Pre
 

Mix(SYBR
 

Green),北京天根生化科技有限公

司,型号:FP217]说明书进行扩增。反应体系:2×
Fast

 

Real
 

qPCR
 

Pre
 

Mix(SYBR
 

Green)
 

10.0
 

μL、
50×ROX

 

Reference
 

Dye
 

2.0
 

μL、正向、反向引物各

0.4
 

μL、cDNA
 

0.5
 

μL、RNase-Free
 

ddH2O 增加至

20.0
 

μL;反应程序:95
 

℃
 

2
 

min
 

1次,95
 

℃
 

15
 

s
 

1次,
60

 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

30
 

s
 

40次。采用2-ΔΔCT 法计算
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miR-30b相 对 表 达 水 平。miR-30b 正 向 引 物:5'-
GCAGTGTAAACATCCTACACTCA3',反向引物:
5'-ACCTAAGCCAGGGAGGTTA-3';内参 U6正向

引物:5'-CGCTTCACGAATTTGCGT-3',反向引物:
5'-CTCGCTTCGCAGCACA-3'。另1份血清采用酶

联免疫吸附试验检测Beclin-1(天津本生健康科技有

限公司,货号:B-1915)水平。
1.2.2 资料收集 通过医院电子病历系统收集

MHD患者临床资料,包括血压、单室尿素清除指数、
血尿素氮、血尿酸、血肌酐、全段甲状旁腺素(iPTH)、
血钙、血磷、清蛋白和血脂等。
1.3 血管钙化评估和分组 MHD患者入院后,采用

德国依科视朗YXLON型X光机进行腹部X线片检

查,参考文献[10]推荐的方法评估血管钙化程度:包
括腰椎L1~L4(腹主动脉前、后壁)范围,无腹主动脉

钙化沉积和钙质沉积物范围<1/3、1/3~2/3、>2/3
分别计0、1、2、3分,总分等于各节椎附近腹主动脉前

后钙化评分之和;总分为0分表示无钙化,≥1分表示

发生钙化。根据是否发生血管钙化将 MHD组患者

分为血管钙化组和非血管钙化组。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理和统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;偏态分

布的计量资料资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较

采用 Wilcoxon秩和检验。计数资料以例数或百分比

表示,2组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分

析 MHD患者血清 miR-30b水平与Beclin-1水平的

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 血 清 miR-30b、Beclin-1 水 平 对

MHD患者发生血管钙化的预测效能,采用 DeLong
检验比较 ROC曲线下面积(AUC),检验水准α=
0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 MHD组和对照组血清 miR-30b、Beclin-1水平

比较 MHD组血清miR-30b、Beclin-1水平均明显低

于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  MHD组和对照组血清 miR-30b、Beclin-1

   水平比较(x±s)

组别 n miR-30b Beclin-1(ng/mL)

MHD组 145 0.77±0.10 4.20±1.00

对照组 75 1.00±0.14 7.99±2.37

t —12.876 —13.275

P <0.001 <0.001

2.2 MHD患者血清 miR-30b水平与Beclin-1水平

的相关性 Pearson相关分析结果显示,MHD患者血

清 miR-30b 水 平 与 Beclin-1 水 平 呈 正 相 关 (r=
0.796,P<0.001)。
2.3 血 管 钙 化 组 和 非 血 管 钙 化 组 临 床 资 料 比

较 145例 MHD患者中,有52例发生血管钙化(血
管钙化组),血管钙化率为35.86%(52/145),剩余93
例纳入非血管钙化组。血管钙化组透析龄长于非血

管钙化组,血清iPTH、血磷水平高于非血管钙化组,
而血清miR-30b、Beclin-1水平低于非血管钙化组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2,

表2  血管钙化组和非血管钙化组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) 透析龄(个月)

血管钙化组 52 32(61.54) 20(38.46) 55.46±9.64 22.58±2.40 149.63±21.69 80.10±12.21 50.00(33.50,75.00)

非血管钙化组 93 47(50.54) 46(49.46) 53.74±15.13 22.39±2.45 152.96±23.22 83.22±8.66 37.00(18.00,47.50)

χ2/t/Z 1.628 0.834 0.438 -0.846 -1.627 -3.846

P 0.202 0.406 0.662 0.399 0.108 <0.001

组别 n
单室尿素

清除指数

原发疾病

高血压肾病 糖尿病肾病 肾小球肾炎 狼疮性肾炎 其他

血尿素氮

(mmol/L)

血管钙化组 52 1.56±0.40 19(36.54) 14(26.92) 13(25.00) 3(5.77) 3(5.77) 21.92±6.09

非血管钙化组 93 1.64±0.33 34(36.56) 30(32.26) 16(17.20) 8(8.60) 5(5.38) 21.79±6.65

χ2/t/Z -1.268 1.688 0.115

P 0.208 0.793 0.909

组别 n 血尿酸(mmol/L) 血肌酐(μmol/L, iPTH(ng/L) 血钙(mmol/L) 血磷(mmol/L) 清蛋白(g/L)

血管钙化组 52 416.00±95.99 980.64±275.58 686.77(401.17,1
 

014.43) 2.28±0.20 2.53±0.59 39.43±4.39

非血管钙化组 93 405.89±94.52 932.74±275.89 417.58(191.45,690.91) 2.25±0.16 2.23±0.59 39.67±3.98

χ2/t/Z 0.615 1.003 -4.143 0.930 2.902 -0.330

P 0.540 0.318 <0.001 0.354 0.004 0.742
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续表2  血管钙化组和非血管钙化组临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
总胆固醇

(mmol/L)
甘油三酯

(mmol/L)
高密度脂蛋白

胆固醇(mmol/L)
低密度脂蛋白

胆固醇(mmol/L)
miR-30b

Beclin-1
(ng/mL)

血管钙化组 52 4.04±1.00 1.79±0.27 0.92±0.28 3.03±0.33 0.71±0.07 3.57±0.88

非血管钙化组 93 3.87±0.74 1.73±0.27 0.98±0.28 2.94±0.32 0.80±0.09 4.56±0.88

χ2/t/Z 1.088 1.282 -1.150 1.482 -6.111 -6.503

P 0.280 0.202 0.252 0.141 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析 MHD患者发生血管

钙化的影响因素 以 MHD患者是否发生血管钙化

为因变量(是=1,否=0),以表2中差异有统计学意

义的透析龄、iPTH、血磷、miR-30b、Beclin-1为自变量

(连续变量,均以原值录入),进行多因素Logistic回

归分析。结果显示,透析龄长、iPTH 水平 升 高 为

MHD患者 发 生 血 管 钙 化 的 独 立 危 险 因 素(P <
0.05),血清 miR-30b、Beclin-1水平升高为 MHD患

者发生血管钙化的独立保护因素(P<0.05)。见

表3。
2.5 血清miR-30b、Beclin-1对 MHD患者发生血管

钙化的预测效能 以血管钙化组为阳性样本,非血管

钙化组为阴性样本绘制ROC曲线。结果显示,血清

miR-30b、Beclin-1联合预测 MHD患者发生血管钙化

的AUC为0.847,明显大于血清 miR-30b、Beclin-1
单独预测的0.784、0.781(Z=2.063、2.299,P=
0.039、0.022)。见表4。

表3  多因素Logistic回归分析 MHD患者发生血管

   钙化的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

透析龄 0.041 0.014 9.168 0.002 1.042 1.015~1.071

iPTH 0.003 0.001 14.212 <0.001 1.003 1.002~1.005

血磷 0.708 0.489 2.102 0.147 2.030 0.779~5.289

miR-30b -0.331 0.078 18.089 <0.001 0.718 0.617~0.837

Beclin-1 -0.034 0.008 16.052 <0.001 0.967 0.951~0.983

表4  血清 miR-30b、Beclin-1对 MHD患者发生血管钙化的预测效能

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

miR-30b 0.784 0.708~0.848 <0.001 0.78 84.62 63.44 0.481

Beclin-1 0.781 0.705~0.845 <0.001 3.90
 

ng/mL 65.38 74.19 0.396

二者联合 0.847 0.777~0.901 <0.001 - 88.46 63.44 0.519

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  MHD虽然能通过利用半透膜原理通过设备清除

体内的代谢废物和多余的水分,以维系终末期肾病患

者的生命,但长期肾功能不足和长期血液透析引起的

钙磷代谢紊乱、血液流变学异常、慢性炎症反应、氧化

应激 等,能 促 进 钙 磷 沉 积 于 血 管 壁 导 致 血 管 钙

化[11-12]。血管钙化可降低血管弹性、顺应性和增加血

管破裂、血栓形成风险,从而增加心力衰竭、心肌梗

死、脑卒中、恶性心律失常、心源性猝死等多种不良心

血管事件风险,是 MHD患者致残和致死的重要原

因[13]。本研究中,35.86%的 MHD患者发生血管钙

化,这与丁婷婷等[14]报道的42.86%相近,提示 MHD
患者血管钙化发生风险较高。目前临床主要采用

Kauppila钙化积分法来评估 MHD患者血管钙化情

况,但其操作复杂且不利于动态筛查,迫切需要寻找

可靠的生物标志物来早期预测 MHD患者是否会发

生血管钙化,指导临床及时干预,从而改善患者预后。
目前研究认为,血管钙化不仅是钙磷代谢紊乱后

钙盐被动沉积于血管壁的过程,它还与骨组织钙化过

程相似,钙磷代谢紊乱、炎症反应、氧化应激等因素能

激活 Wnt/β-连环蛋白、转化生长因子-β、骨形态发生

蛋白等信号通路,促进血管平滑肌细胞(VSMC)向成

骨细胞 转 化,从 而 促 进 血 管 钙 化 的 发 生、发 展[4]。

miR-30b是定位于8q24.22的一个与成骨细胞分化

密切相关的miRNA,如miR-30b能下调Runt相关转

录因子2(RUNX2)、骨钙素、碱性磷酸酶、B细胞淋巴

瘤6等来抑制成骨细胞分化[15-16]。ZHOU等[17]实验

发现,miR-30b在高磷酸盐诱导的血管钙化细胞模型

中呈低表达,且 miR-30b能下调RUNX2、Smad1、成
骨细胞特异性转录因子水平。周薇等[18]通过高磷诱

导的大鼠VSMC钙化模型发现,miR-30b上调能减少

多种促成骨细胞分化蛋白水平,抑制 VSMC表型转

化(失去其原有细胞功能而出现成骨细胞特征),从而

促进血管钙化。因而推测血清 miR-30b可能影响

MHD患者血管钙化。本研究结果显示,MHD患者

血清miR-30b水平降低,且其血清miR-30b水平升高

是 MHD患者发生血管钙化的独立保护因素,说明血

清miR-30b水平升高能降低 MHD患者血管钙化风
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险。分 析 其 机 制 可 能 是,miR-30b 能 靶 向 下 调

RUNX2表达,抑制RUNX2介导的成骨基因表达和

VSMC表型转化,进而降低 MHD患者血管钙化风

险[19];同时 miR-30b能靶向下调活化T细胞核因子

c1表达,减轻其与RUNX2的相互作用,抑制成骨基

因表达和VSMC表型转化,从而降低MHD患者血管

钙化风险[20]。
自噬是一种细胞内降解机制,通过溶酶体降解损

伤的细胞器、蛋白质和其他废物以维持细胞稳态,血
管钙化中自噬能降解细胞内的钙化物质和异常矿化

基质,减少钙盐沉积、抑制成骨相关蛋白水平和防止

VSMC表型转换等,抑制血管钙化过程[21]。Beclin-1
是多种细胞和组织表达的一种自噬调节蛋白,能与多

种蛋白形成自噬起始复合物,生成磷脂酰肌醇-3-磷
酸,诱导自噬体膜形成,从而启动自噬[7]。既往多项

研究指出,Beclin-1能抑制 VSMC自噬和凋亡,从而

防止其表型转换,是多种心血管疾病的重要保护因

子[22-23]。小鼠内膜增生模型中,上调Beclin-1水平能

抑制VSMC成骨样转变[24];慢性肾衰竭大鼠模型中,
上调Beclin-1水平能促进自噬,减少RUNX2表达水

平,从而减弱VSMC钙化[25]。因而推测血清Beclin-1
可能影响 MHD患者血管钙化。本研究结果显示,
MHD患者血清Beclin-1水平降低,且其水平升高是

MHD患者发生血管钙化的独立保护因素,这与 HE-
BAH等[26]报道血液透析患者低血清Beclin-1水平与

更严重的脏瓣膜钙化有关的结果相符,说明血清Bec-
lin-1水平升高能降低 MHD患者血管钙化风险。分

析其机制可能是,Beclin-1作为自噬的关键调控蛋白,
通过激活自噬相关的复合物启动自噬,血清Beclin-1
水平升高有助于自噬活性增强,清除成骨相关蛋白质

抑制骨形成过程,并抑制 VSMC表型转换防止其向

成骨 细 胞 转 化,从 而 降 低 MHD 患 者 血 管 钙 化

风险[21]。
本研究相关性分析结果发现,MHD 患者血清

miR-30b水平与Beclin-1水平呈正相关,这提示 miR-
30b和Beclin-1可能同时参与 MHD患者发生血管钙

化过程,可能与miR-30b能启动自噬途径有关。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白信号通路是重要的自噬抑制信

号通路,能抑制自噬起始复合物中的关键激酶,减少

Beclin-1与复合物结合,阻断Beclin-1自噬作用[27]。
XU等[28]实验报道,慢性肾脏病大鼠模型中,miR-30b
能抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路,激活自噬

而减轻血管钙化。本研究还发现,透析龄长、iPTH水

平升高是 MHD患者发生血管钙化的危险因素,考虑

与透析龄长反映长期处于钙磷代谢紊乱环境,iPTH
水平升高反映骨代谢异常加剧有关。本研究ROC曲

线分析结果显示,血清 miR-30b、Beclin-1联合预测

MHD患者发生血管钙化的AUC为0.847,明显大于

血清miR-30b、Beclin-1单独预测的0.784、0.781。这

说明血清 miR-30b、Beclin-1有助于预测 MHD患者

是否发生血管钙化,而联合检测血清miR-30b、Beclin-
1水平能提升预测效能。

综上所述,血清 miR-30b、Beclin-1水平降低与

MHD患 者 发 生 血 管 钙 化 有 关,二 者 联 合 检 测 对

MHD患者发生血管钙化具有较高的预测效能。但本

研究样本量较少,且未进一步探讨 miR-30b、Beclin-1
的影响机制;未来还需扩大样本量,并深入研究 miR-
30b、Beclin-1影响 MHD患者发生血管钙化的机制。
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