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  摘 要:目的 探讨血清组织蛋白酶K(CatK)、Ⅰ型前胶原C端前肽(PⅠCP)水平与血液透析(HD)患者

发生心血管事件(CVE)的关系。
 

方法 选取2022年1月至2024年6月秦皇岛市第一医院收治的终末期肾脏

病(ESRD)患者403例作为血液透析组,另选取同期在秦皇岛市第一医院体检的健康志愿者100例作为对照

组。随访6个月,根据是否发生CVE将血液透析患者分为CVE组和非CVE组。收集血液透析患者基线资

料;采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清CatK、PⅠCP水平;采用多因素Logistic回归分析

血液透析患者发生CVE的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CatK、PⅠCP对血液透析患者

发生CVE的预测价值。结果 与对照组比较,血液透析组血清CatK、PⅠCP水平升高(P<0.05)。CVE组

135例,非CVE组268例。与非CVE组比较,CVE组年龄更大,有吸烟史比例及甘油三酯、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、全段甲状旁腺激素(iPTH)、CatK、PⅠCP水平更高,透析龄更长,清蛋白水平更低,差异均有统计

学意义(P<0.05)。年龄大、透析龄长及LDL-C、iPTH、CatK、PⅠCP水平升高是血液透析患者发生CVE的独

立危险因素(P<0.05);在校正年龄、透析龄、LDL-C、iPTH后,CatK、PⅠCP水平升高仍是血液透析患者发生

CVE的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CatK、PⅠCP联合预测血液透析患者发生

CVE的曲线下面积(AUC)为0.882,大于血清 CatK、PⅠCP单独预测的 AUC(Z=5.370、5.332,均P<
0.001)。结论 血清CatK、PⅠCP水平升高与血液透析患者发生CVE有关,2项联合预测血液透析患者发生

CVE的价值较高。
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Abstract:Objective To
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the
 

relationship
 

of
 

serum
 

cathepsin
 

K
 

(CatK),type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

C-ter-
minal

 

propeptide
 

(PⅠCP)
 

levels
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

(CVE)
 

in
 

hemodialysis
 

(HD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

403
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Qin-
huangdao

 

Municipal
 

First
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

hemodialysis
 

group,
and

 

100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

HD
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

CVE
 

group
 

and
 

non-CVE
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

CVE
 

occurred.The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,and
 

serum
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

levels
 

in
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

(ELISA).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CVE
 

occur-
rence

 

in
 

HD
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predic-
tive

 

values
 

of
 

serum
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

for
 

the
 

CVE
 

occurrence
 

in
 

HD
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

levels
 

in
 

the
 

hemodialysis
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).There
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were
 

135
 

cases
 

in
 

the
 

CVE
 

group
 

and
 

268
 

cases
 

in
 

the
 

non-CVE
 

group.Compared
 

with
 

the
 

non-CVE
 

group,
the

 

age
 

in
 

the
 

CVE
 

group
 

was
 

older,proportions
 

of
 

smoking
 

history
 

was
 

higher,levels
 

of
 

triglycerides,low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),whole
 

parathyroid
 

hormone
 

(iPTH),CatK
 

and
 

PⅠCP
 

were
 

higher,
and

 

the
 

dialysis
 

age
 

was
 

longer,and
 

albumin
 

levels
 

were
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Older
 

age,longer
 

dialysis
 

age,and
 

elevated
 

levels
 

of
 

LDL-C,iPTH,CatK
 

and
 

PⅠCP
 

were
 

the
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

CVE
 

occurrence
 

in
 

HD
 

patients
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

for
 

age,dialysis
 

age
 

triglycerides,LDL-C
 

and
 

iPTH,the
 

elevated
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

CVE
 

occurrence
 

in
 

HD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

revealed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

CVE
 

occurrence
 

in
 

HD
 

patients
 

was
 

0.882,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

that
 

of
 

CatK
 

or
 

PⅠCP
 

alone
 

(Z=5.370,5.332;both
 

P<0.001).Con-
clusion Elevated

 

serum
 

CatK
 

and
 

PⅠCP
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

CVE
 

in
 

HD
 

patients,
and

 

their
 

combination
 

has
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

CVE
 

occurrence
 

in
 

HD
 

patients.
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  血液透析是现阶段终末期肾脏病(ESRD)患者首

选的肾脏代替治疗方案,近年来随着ESRD人数的持

续攀升,接受血液透析的患者也越来越多[1-2]。尽管

血液透析在延长患者生命周期方面具有明显优势,但
长期血液透析通过慢性炎症、氧化应激等机制,增加

心血管事件(CVE)风险,>50%血液透析患者因此而

死亡[3-4]。因此,及时预测血液透析患者CVE发生风

险尤为重要。组织蛋白酶K(CatK)是一种主要在破

骨细胞中表达的半胱氨酸蛋白酶,可通过降解弹性蛋

白、胶原等细胞外基质成分,介导动脉粥样硬化、血管

钙化和心肌细胞损伤,从而参与心血管疾病的病理过

程[5]。Ⅰ型前胶原C端前肽(PⅠCP)是Ⅰ型胶原合

成的标志物,其水平升高提示心肌纤维化风险增

加[6]。既往研究报道,CatK、PⅠCP水平升高与心力

衰竭 发 生 及 患 者 预 后 差 密 切 相 关[7-8]。然 而 关 于

CatK、PⅠCP水平与血液透析患者CVE的关系较少

报道。本研究拟通过检测血液透析患者血清CatK、
PⅠCP水平,探讨二者与患者发生CVE的关系,旨在

为指导临床预防血液透析患者发生CVE及改善预后

提供参考。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月秦

皇岛市第一医院收治的ESRD患者403例作为血液

透析组。纳入标准:(1)符合ESRD相关诊断标准[9];
(2)接受血液透析且血液透析时间≥6个月;(3)有完

整的临床资料;(4)年龄>18岁。排除标准:(1)接受

腹膜透析;(2)存在血液系统疾病;(3)有肾移植史或

存在急性肾损伤;(4)患精神疾病;(5)近1个月使用

过影响矿物质代谢的药物;(6)处于妊娠期或哺乳期;
(7)存在原发性甲状旁腺功能亢进/减退;(8)存在恶

性肿瘤;(9)入院时已经合并CVE。血液透析组中男

223例,女180例;年 龄19~86岁,平 均(55.49±
13.44)岁;体质量指数(BMI)17.06~27.87

 

kg/m2,
平均(22.40±2.21)kg/m2;透析龄6~100个月,中位

数(P25,P75)为42(24,57)个月。另选取同期在秦皇

岛市第一医院体检的健康志愿者100例作为对照组。
纳入标准:(1)体检无异常;(2)有完整的临床资料;
(3)年龄>18岁。排除标准:(1)既往有肾病史;(2)近
1个月内有过感染或使用过免疫制剂;(3)处于妊娠期

或哺乳期。对照组中男54例,女46例;年龄20~80
岁,平均(54.82±7.63)岁;BMI

 

18.27~27.80
 

kg/
m2,平均(22.63±1.82)kg/m2。2组性别、年龄和

BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究经秦皇岛市第一医院医学伦理委员会

批准(2022K004)。所有研究对象或其家属均签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清CatK、PⅠCP水平检测 采集ESRD患

者入组时和健康志愿者体检当日肘静脉血4
 

mL,
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清。采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测血清CatK[试剂盒购自生工

生物 工 程 (上 海)股 份 有 限 公 司,货 号:D711483-
0048]、PⅠCP(试剂盒购自武汉百意欣生物技术有限

公司,货号:TD711089)水平。
1.2.2 其他基线资料收集 收集患者其他基线资

料,如血压、吸烟史、饮酒史、ESRD病因和入院时总

胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低
密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血肌酐、血尿酸、血尿素

氮、血钙、血磷、清蛋白、血红蛋白、全段甲状旁腺激素

(iPTH)水平。
1.2.3 随访和分组 ESRD患者入组后次日通过电

话或门诊对血液透析患者随访6个月,根据随访期间

是否发生CVE(包括心力衰竭、急性冠脉综合征、恶性

心律失常、心源性猝死等)将血液透析患者分为CVE
组和非CVE组[10]。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据分析。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;非正态分布的计量资料
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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、百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用多因素Logistic回归分析血液透析患者发

生CVE的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清CatK、PⅠCP对血液透析患者发生CVE
的预测价值。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 血液透析组与对照组血清CatK、PⅠCP水平比

较 与对照组比较,血液透析组血清CatK、PⅠCP水

平升高(P<0.05)。见表1。
2.2 CVE组和非 CVE组基线资料及血清 CatK、
PⅠCP水平比较 患者随访率为100%。随访6个

月,403例血液透析患者发生CVE
 

135例(CVE组),

未发生 CVE
 

268例(非 CVE 组),CVE 发 生 率 为

33.50%(135/403)。与非CVE组比较,CVE组年龄

更大,有 吸 烟 史 比 例 及 甘 油 三 酯、LDL-C、iPTH、
CatK、PⅠCP水平更高,透析龄更长,清蛋白水平更

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  血液透析组与对照组血清CatK、PⅠCP

   水平比较[M(P25,P75)]

组别 n CatK(pg/mL) PⅠCP(ng/mL)

血液透析组 403 413.46(200.34,722.53)174.22(108.36,239.45)

对照组 100 170.53(99.65,293.31) 82.21(53.62,109.79)

Z 8.143 9.425

P <0.001 <0.001

表2  CVE组和非CVE组基线资料及血清CatK、PⅠCP水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

血压(mmHg)

收缩压 舒张压
有吸烟史 有饮酒史

CVE组 135 82(60.74)
  

53(39.26) 58.44±9.70 22.22±2.00 146.91±19.50 80.67±12.82 47(34.81) 34(25.19)

非CVE组 268141(52.61) 127(47.39) 54.00±14.77 22.49±2.31 150.69±21.73 83.03±8.13 66(24.63) 56(20.90)

χ2/t/Z 2.400 3.606 -1.135 -1.703 -1.950 4.618 0.952

P 0.121 <0.001 0.257 0.089 0.053 0.032 0.329

组别 n
ESRD病因

慢性肾小球肾炎 糖尿病肾病 高血压肾病 狼疮性肾炎 其他
透析龄(月) iPTH(ng/L)

CVE组 135 35(25.93) 33(24.44) 22(16.30) 17(12.59) 28(20.74) 47(32,68) 587.60(376.32,837.84)

非CVE组 268 88(32.84) 59(22.01) 57(21.27) 24(8.96) 40(14.92) 40(18,50) 372.58(183.78,642.14)

χ2/t/Z 5.736 4.937 5.288

P 0.220 <0.001 <0.001

组别 n
血脂四项(mmol/L)

总胆固醇 甘油三酯 HDL-C LDL-C

血肌酐

(μmol/L)
血尿酸

(μmol/L)
血尿素氮

(mmol/L)

CVE组 135 4.54±0.96 2.52±0.95 1.05±0.16 2.96±0.47 988.68±270.60 423.91±101.96 21.64±6.22

非CVE组 268 4.35±0.78 2.28±0.87 1.08±0.21 2.69±0.34 942.42±273.63 410.97±86.32 21.08±6.65

χ2/t/Z 1.949 2.504 -1.748 5.900 1.608 1.264 0.816

P 0.053 0.013 0.081 <0.001 0.109 0.208 0.415

组别 n
电解质(mmol/L)

血钙 血磷

血红蛋白

(g/L)
清蛋白

(g/L)
CatK(pg/mL) PⅠCP(ng/mL)

CVE组 135 2.28±0.18 2.50±0.60 103.28±17.62 37.96±4.51 692.04(395.59,1
 

036.90) 237.06(170.19,298.41)

非CVE组 268 2.26±0.17 2.39±0.60 103.54±18.38 39.59±3.97 322.11(143.02,556.02) 141.92(82.79,207.12)

χ2/t/Z 1.350 1.812 -0.137 -3.715 9.235 8.927

P 0.178 0.071 0.891 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析血液透析患者发生

CVE的影响因素 以血液透析患者是否发生CVE
(是=1,否=0)为因变量,年龄(原值输入)、吸烟史
(有=1,无=0)、透析龄(原值输入)、甘油三酯(原值

输入)、LDL-C(原值输入)、清蛋白(原值输入)、iPTH
(原值输入)、CatK(原值输入)、PⅠCP(原值输入)为

自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
年龄大、透析龄长及LDL-C、iPTH、CatK、PⅠCP水

平升高均是血液透析患者发生CVE的独立危险因素
(P<0.05)。在校正年龄、透析龄、LDL-C、iPTH后,
多因素Logistic回归分析结果显示,CatK、PⅠCP水

平升高仍是血液透析患者发生CVE的独立危险因素
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(P<0.05)。见表3。
2.4 血清CatK、PⅠCP单项及联合对血液透析患者

发生CVE的预测价值 以血液透析患者是否发生

CVE(是=1,否=0)为状态变量,血清CatK、PⅠCP
单项及2项联合为检验变量,绘制ROC曲线。根据

前面 分 析 结 果 构 建 CatK、PⅠCP 联 合 预 测 模 型:

Logit(P)=-5.691+0.004XCatK+0.015XPⅠCP。结

果显示,血清CatK、PⅠCP联合预测血液透析患者发

生CVE的曲线下面积(AUC)为0.882,大于血清

CatK、PⅠCP单独预测的 AUC(0.782、0.772),差异

均有统计学意义(Z=5.370、5.332,均P<0.001)。
见表4和图1。

表3  多因素Logistic回归分析血液透析患者发生CVE的影响因素

因素
模型1

β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

模型2

β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 0.034 0.014 6.044 0.014 1.035(1.007~1.064) - - - - -

吸烟史 0.032 0.360 0.008 0.930 1.032(0.510~2.090) - - - - -

透析龄 0.039 0.008 22.738 <0.001 1.040(1.023~1.057) - - - - -

甘油三酯 0.238 0.178 1.790 0.181 1.269(0.895~1.800) - - - - -

LDL-C 0.192 0.046 17.222 <0.001 1.212(1.107~1.327) - - - - -

清蛋白 -0.020 0.012 2.717 0.099 0.981(0.958~1.004) - - - - -

iPTH 0.002 0.001 15.974 <0.001 1.002(1.001~1.003) - - - - -

CatK 0.004 0.001 49.336 <0.001 1.004(1.003~1.005) 0.004 0.001 16.000 <0.001 1.004
 

(1.002~1.006)

PⅠCP 0.016 0.002 42.827 <0.001 1.016(1.011~1.020) 0.015 0.003 25.000 <0.001 1.015
 

(1.009~1.021
 

)

常数项 -11.093 2.191 25.645 <0.001 - -5.691 1.362 17.459 <0.001 -

  注:-表示无数据。

表4  血清CatK、PⅠCP单项及联合对血液透析患者发生CVE的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P

CatK 0.782 0.738~0.821 584.20
 

pg/mL 0.817 0.559 0.376 <0.001

PⅠCP 0.772 0.728~0.812 202.72
 

ng/mL 0.656 0.747 0.403 <0.001

2项联合 0.882 0.846~0.912 - 0.843 0.800 0.643 <0.001

  注:-表示无数据;2项联合采用Logistic回归模型的预测概率值。

图1  血清CatK、PⅠCP单项及联合预测血液透析患者

发生CVE的ROC曲线

3 讨  论

  血液透析虽然能通过清除体内代谢废物和多余

水分来维持ESRD患者生命,但肾功能丧失引起的毒

素、代谢废物积累,以及长期血液透析引起的炎症、氧
化应激、代谢失衡、矿物质代谢紊乱等,能诱导动脉粥

样硬化、血管钙化和心肌纤维化、心肌细胞凋亡,共同

加重心血管负担,促进CVE的发生、发展,进一步恶

化患者病情,严重威胁患者生命健康[11-13]。本研究中

血液透析患者CVE发生率为33.50%,这与王亚芬

等[14]报道的34.15%相近,提示血液透析患者CVE
风险较高。目前尚缺乏公认可靠的指标用于血液透

析患者CVE预测,有必要进一步探索便捷、价廉和全

面的血液标志物。

CatK是由破骨细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞和内

皮细胞表达的一种半胱氨酸蛋白酶,不仅能通过降解

细胞外基质发挥促动脉粥样硬化和血管钙化作用,还
能通过激活氧化应激促进细胞凋亡[15]。既往研究表

明,CatK能通过降解血管细胞外基质中的弹性蛋白

和胶原,破坏血管壁完整性来促进动脉粥样硬化,敲
除CatK则能延缓动脉粥样硬化进展[16]。CatK介导

的细胞外基质降解还能降低血管弹性,并通过刺激血

管平滑肌细胞表型转换促进血管钙化[17]。在酒精性

心肌病小鼠中,CatK能激活 AMP依赖蛋白激酶/烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4信号通路,通过氧

化应激加剧心肌细胞纤维化和凋亡[18]。敲除CatK
能缓解小鼠急性心肌梗死后心肌细胞凋亡,从而加速
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心脏功能恢复[19]。近年来循环CatK水平升高已被

报道与急性心肌梗死、心力衰竭等CVE发生及预后

相关[7,20]。本研究进一步分析发现,血液透析患者血

清CatK水平升高,每升高1
 

pg/mL,CVE风险增加

0.4%,说明血清 CatK 水平升高与血液透析患者

CVE风险增加有关。BOLIGNANO等[21]研究也指

出,CatK水平升高与血液透析患者CVE死亡相关。
PⅠCP是Ⅰ型胶原前体在合成过程中脱落的C

端前肽片段,其产生主要依赖于成纤维细胞在胶原合

成过程中的活跃程度,当成纤维细胞受到炎症、氧化

应激、机械应力等刺激时,能通过加速Ⅰ型胶原合成

来促进纤维化,该过程中可引起PⅠCP大量释放进

入血液循环,因此循环PⅠCP被认为是心血管纤维

化的标志物之一[22]。已有研究证实,循环PⅠCP水

平升高与心力衰竭、急性心肌梗死等疾病心肌纤维化

相关[23-24]。基于PⅠCP与心肌纤维化的密切关系,
循环PⅠCP水平也被作为心力衰竭等CVE的预测

因子[25]。多项研究指出,ESRD患者血清PⅠCP水

平升高与亚临床收缩和舒张功能障碍有关,同时还是

尚未接受透析ESRD患者死亡的独立预测因子[26-27]。
本研究进一步分析发现,血液透析患者血清PⅠCP
水平升高,每升高1

 

ng/mL,CVE风险增加1.5%,说
明血清PⅠCP水平升高与血液透析患者CVE风险

增加有关。其原因可能是血清PⅠCP水平升高反映

了成纤维细胞的过度活化与Ⅰ型胶原的异常沉积。
这一过程不仅直接驱动心肌纤维化与心室重构[22],还
能通过促进血管壁纤维化,降低血管弹性、诱发血管

硬化,从而共同加剧心血管系统的病理负荷,最终提

高CVE发生风险[28]。
本研 究 还 发 现,年 龄 大、透 析 龄 长 及 LDL-C、

iPTH水平升高均是血液透析患者发生CVE的独立

危险因素。其原因可能是:随着年龄增长,血管逐渐

硬化和弹性下降,导致CVE风险增加;透析龄越长意

味着患者长期处于毒素、钙磷代谢紊乱、慢性炎症状

态,通过动脉粥样硬化、血管钙化以及心肌损伤导致

CVE风险增加;iPTH 和LDL-C水平升高分别反映

钙磷代谢紊乱、脂质代谢紊乱,通过血管钙化和动脉

粥样硬化增加CVE风险[29-31]。本研究ROC曲线分

析结果显示,血清CatK、PⅠCP联合预测血液透析患

者发 生 CVE 的 AUC 为0.882,大 于 血 清 CatK、
PⅠCP单独预测的AUC。这说明血清CatK、PⅠCP
可预测血液透析患者发生CVE,2项联合的预测效能

更高。
综上所述,血清CatK、PⅠCP水平升高与血液透

析患者发生CVE有关,2项联合预测血液透析患者发

生CVE的价值较高。但本研究收集的样本量有限且

为单中心研究,可能导致结果存在偏倚,未来可通过

多中心、大样本研究进一步验证,并通过基础研究明

确其作用机制,以提高临床应用的可靠性。
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