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慢性肾衰竭血液透析患者 IL-13、FGF23、SOST水平
变化与血管钙化的关系

罗 静，王 琰，张 瑞，刘 敏，李晓莹
郑州大学第一附属医院 肾内科（郑州 450000）

【摘 要】目的 分析慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）血液透析患者血清白介素13（interleukin-13，IL-13）、成纤维细胞生长因子23

（fibroblast growth factor 23，FGF23）、骨硬化蛋白（sclerostin，SOST）水平变化与血管钙化的关系。方法 纳入2021年1月至2022年12月郑州大

学第一附属医院收治的126例行维持性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）的CRF患者临床资料，所有患者使用X线正位片及腹部平

片观察血管钙化情况，采用Adragao钙化评分法，分为0分（无钙化）、1 ~ 3分（轻度钙化）、4 ~ 6分（中度钙化）、7 ~ 8分（重度钙化），使用受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估血清IL-13、FGF23、SOST对患者血管钙化的诊断价值，并使用Pearson相关系数评估

存在血管钙化者的血管钙化评分与血清IL-13、FGF23、SOST的相关性。结果 行MHD治疗的CRF患者中，合并血管钙化者且有糖尿病患病

史的比例高于无血管钙化者（P < 0.05），血清IL-13、FGF23、SOST水平均高于无血管钙化者（P < 0.05）。ROC曲线分析显示，血清IL-13、

FGF23、SOST 对 MHD 治疗的 CRF 患者血管钙化的均具有诊断价值（AUCIL-13 = 0.827，P < 0.05；AUC FGF2 = 0.781，P < 0.05；AUC SOST =

0.746，P < 0.05），且3项联合诊断价值更高（AUC = 0.906，P < 0.05）。重度血管钙化者血清IL-13、FGF23、SOST水平显著高于中度钙化与轻

度钙化者（P < 0.05），中度钙化者高于轻度钙化者（P < 0.05）；Pearson相关系数分析显示，合并血管钙化患者的血管钙化评分与血清IL-13、

FGF23、SOST 均呈正相关（rIL-13 = 0.532，P < 0.05；r FGF23 = 0.504，P < 0.05；rSOST = 0.511，P < 0.05）。结论 IL-13、FGF23、SOST 可能参与了

MHD治疗的CRF患者血管钙化发生、发展过程，监测三者血清水平变化具有重要的临床诊疗价值。
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Changes of serum levels of interleukin-13，fibroblast growth factor 23 and
sclerostin in patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis and

their relationship with vascular calcification
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【Abstract】 Objective To analyze the changes of serum interleukin-13（IL-13），fibroblast growth factor 23（FGF23）and
sclerostin（SOST）levels and their relationship with vascular calcification in patients with chronic renal failure（CRF）undergoing he⁃
modialysis. Methods The clinical data of 126 patients with CRF undergoing maintenance hemodialysis（MHD）admitted to the First
Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2021 to December 2022 were collected. All patients were observed for vascu⁃
lar calcification by X-ray normotopia film and abdominal plain film. According to Adragao calcification score，the patients were divided
into 0 points（no calcification），1 ~ 3 points（mild calcification），4 ~ 6 points（moderate calcification）and 7 ~ 8 points（severe calcifi⁃
cation）. The diagnostic value of serum IL-13，FGF23 and SOST on vascular calcification was evaluated by receiver operating character⁃
istic（ROC）curve. Pearson correlation coefficient was used to evaluate the correlation between vascular calcification score and serum
IL-13，FGF23 and SOST in patients with vascular calcification. Results Among the patients with CRF undergoing MHD，the proportion
of diabetes mellitus history in patients with vascular calcification was higher than that in patients without vascular calcification（P <
0.05），and the levels of serum IL-13，FGF23 and SOST were higher than those in patients without vascular calcification（P < 0.05）.
ROC curve analysis showed that serum IL-13，FGF23 and SOST had diagnostic value on vascular calcification in patients with CRF un⁃
dergoing MHD（AUCIL-13 = 0.827，P < 0.05；AUCFGF2 = 0.781，P < 0.05；AUCSOST = 0.746，P < 0.05），and the combination of the three
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维持性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）
是慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）的主要治疗

手段，但由于患者肾小球滤过率下降，钙、磷、维生素D
等代谢逐渐失调，影响骨转化，导致心血管异常钙化[1]。
血管钙化也被认为是导致MHD患者心血管疾病、死亡

风险升高的重要因素[2]。既往研究认为，血管钙化是钙

盐的被动沉积过程，而近年研究发现[3]，血管钙化是一

个主动的、可调控的生物学过程，分析血清指标在血管

钙化发生过程中的动态变化，对调控血管钙化进展有

利。成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor
23，FGF23）是近年研究最多的血磷代谢调控因子之

一，可限制骨化三醇合成、促进磷酸盐排出和参与钙磷

代谢[4]。骨硬化蛋白（sclerostin，SOST）为近年新发现的

骨代谢调节蛋白，有研究发现其血清含量可随血管钙

化、心血管疾病的发生而变化[5]。此外，MHD患者常存

在白介素13（interleukin-13，IL-13）等炎症因子升高的

微炎症状态，微炎症可通过介导内皮细胞损伤和骨代

谢因子异常表达等多种途径，影响血管钙化过程[6]。以

往常通过监测钙磷代谢指标评估血管钙化风险，但血

钙、血磷等易受药物及饮食的影响，并不能及时、准确

地反映血管钙化风险，故本研究分析了血清 IL-13、
FGF23、SOST与MHD治疗的CRF患者血管钙化发生、

发展的关联性，以期为临床诊疗提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2021年 1月至 2022年 12月郑州大学第一附

属医院收治的 126例行MHD治疗的CRF患者临床资

料。纳入标准：①符合改善全球肾脏病预后组织（The
Kidney Disease Improving Global Outcomes，KDIGO）
2012年制定的 CRF诊断标准[7]；②行标准碳酸氢盐

MHD治疗 ≥ 6个月；③年龄 ≥ 18岁；④实验室检查、影

像学检查等资料完整。排除标准：①近 3个月内急慢

性感染史或免疫抑制剂治疗史、重大手术史、外伤史、

急性心血管事件发作史；②合并急性肾损伤、活动性炎

症性疾病、严重脑血管疾病、严重营养不良、恶性肿瘤、

自身免疫性疾病；③合并心律失常或有冠状动脉支架

植入史等影响X线片判断血管钙化的因素；④合并多

发性骨髓瘤、肉瘤样结节等软组织钙化疾病；⑤甲状旁

腺切除史或原发性甲状旁腺功能亢进。本研究经郑州

大学第一附属医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 检测指标 所有患者均参考《中国血液透析用血

管通路专家共识（第 2版）》[8]行标准碳酸氢盐MHD治

疗，应用聚砜膜透析器，有效膜面积1.6 ~ 1.9 mm2，血流

量设定为200 ~ 300 mL/min，根据患者凝血指标使用低

分子肝素钙抗凝或无抗凝，透析2 ~ 3次/周，4 h/次。收

集所有患者清晨空腹静脉血3 ~ 4 mL，3 500 r/min离心

8 min，获得血清标本，使用双抗体夹心酶联免疫吸附

试剂盒（美国Bio-Rad公司）检测血清 IL-13，使用酶联

免疫吸附试剂盒（美国 R&D Systems公司）检测血清

FGF23、SOST，使用全自动生化分析仪（美国 Beckman
Coulter公司，型号：AU5800）检测血钙、血磷、全段甲状

旁腺素、血肌酐、尿素氮、血清白蛋白等生化指标。

1.2.2 血管钙化判断 所有患者使用X线诊断仪（美国

Kodak Direct View DR 3500），行髋关节正位片、双手正

位片及空腹侧位腹平片，评估双股动脉、双桡动脉、双

手动脉及腹主动脉血管钙化情况。采用Adragao等[9]提
出的钙化评分法，髋关节X线片以股骨头切面水平线、

脊柱垂直线分为 4部分，双手X线片以掌骨上方水平

线、左右手分隔垂直线分为 4部分，腹平片以腰椎L2、
L3椎间隙水平线分为2部分，共10部分，每个部分有钙

化计 1分，无钙化为 0分，10个部分得分相加为患者的

血管钙化评分。

1.2.3 分组方法 以血管钙化评分分为0分（无钙化）、

1 ~ 3分（轻度钙化）、4 ~ 6分（中度钙化）、7 ~ 8分（重度

钙化），将无钙化者作为无血管钙化组，轻、中、重度血

管钙化者作为血管钙化组。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 24.0软件行数据处理。符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，

两个组间均数比较采用 t检验；计数资料以n（%）表示，

采用 χ2检验；使用受试者工作（receiver operating char⁃
acteristics，ROC）曲线评估血清 IL-13、FGF23、SOST对
行MHD治疗的CRF患者血管钙化的诊断价值；血清指

items had the highest diagnostic value（AUC = 0.906，P < 0.05）. Serum levels of IL-13，FGF23 and SOST in patients with severe vas⁃
cular calcification were significantly higher than those in patients with moderate calcification and patients with mild calcification（P <
0.05），and the above levels in patients with moderate calcification were higher than those in patients with mild calcification（P < 0.05）.
Pearson correlation coefficient analysis revealed that the vascular calcification score in patients with vascular calcification was posi⁃
tively correlated with serum IL-13，FGF23 and SOST（rIL-13 = 0.532，P < 0.05；rFGF23 = 0.504，P < 0.05；rSOST = 0.511，P < 0.05）. Con-
clusion IL-13，FGF23 and SOST may be involved in the occurrence and development of vascular calcification in patients with CRF un⁃
dergoing MHD，and monitoring the changes of serum levels in patients is beneficial for clinical diagnosis and treatment.

【Key words】 Chronic renal failure；Maintenance hemodialysis；Vascular calcification；IL-13；FGF23；SOST
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标与血管钙化评分的相关性采用 Pearson相关系数进

行分析；P < 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血管钙化检出情况

126例行MHD治疗的CRF患者中有 68例检出血

管钙化，合并血管钙化率为53.97%，详见表1。
表1 血管钙化检出情况

Table 1 Detection of vascular calcification
血管钙化

无

轻度钙化

中度钙化

重度钙化

合计

n

58

22

31

15

126

合并血管钙化率（%）

46.03

17.46

24.60

11.90

100.00

2.2 血管钙化者与无血管钙化者基线资料比较

行MHD治疗的CRF患者中，合并血管钙化与无血

管钙化者性别、年龄、透析龄等基线资料进行比较，差

异无统计学意义（P > 0.05），合并血管钙化者具有糖尿

病患病史的比例高于无血管钙化者，差异具有统计学

意义（P < 0.05），见表2、3。
表2 一般资料比较[n%，x ± s]

Table 2 Comparison of general data[n%，x ± s]
一般资料

男/女

年龄（岁）

透析龄（月）

吸烟史

高血压史

糖尿病史

降脂治疗

体质量指数（kg/m2）

血管钙化

（n = 68）

38/30

63.21±6.44

39.86±7.12

28（41.18）

55（80.88）

44（64.71）

8（11.76）

22.43±2.05

无血管钙化

（n = 58）

35/23

61.49±6.82

37.55±6.63

22（37.93）

50（86.21）

25（43.10）

5（8.62）

22.37±2.11

χ2/t

0.256

1.454

1.873

0.138

0.639

5.896

0.334

0.162

P

0.613

0.148

0.063

0.711

0.424

0.014

0.563

0.872

表3 基线实验室检查比较（x ± s）
Table 3 Comparison of baseline laboratory tests（x ± s）

实验室检查

血钙（mmol/L）

血磷（mmol/L）

全段甲状旁腺素

（ng/L）

血肌酐（µmol/L）

尿素氮（mmol/L）

血清白蛋白（g/L）

血管钙化

（n = 68）

2.29±0.45

1.69±0.31

304.55±56.94

820.44±75.92

22.16±4.08

37.89±4.19

无血管钙化

（n = 58）

2.35±0.48

1.65±0.30

289.42±52.71

796.58±69.35

21.05±4.32

39.24±4.02

χ 2/t

0.723

0.733

1.538

1.829

1.481

1.836

P

0.471

0.465

0.127

0.070

0.141

0.069

2.3 血管钙化者与无血管钙化者血清 IL-13、FGF23、
SOST比较

合并血管钙化者血清 IL-13、FGF23、SOST水平均

高于无血管钙化者，差异具有统计学意义（P < 0.05），

见表4。

表4 合并血管钙化与无血管钙化者血清指标比较（x±s）
Table 4 Comparison of serum indicators between patients with vascular

calcification and patients without vascular calcification（x±s）

血清指标

IL-13（ng/L）

FGF23（ng/L）

SOST（pmol/L）

血管钙化

（n = 68）

21.95±3.86

141.34±19.68

106.86±21.30

无血管钙化

（n = 58）

17.19±3.19

118.01±22.62

87.20±19.73

t

7.472

6.193

5.342

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

2.4 血清 IL-13、FGF23、SOST对患者血管钙化的诊

断价值

ROC曲线分析显示，血清 IL-13、FGF23、SOST对

行MHD治疗的 CRF患者血管钙化均具有诊断价值

（P < 0.05），且3项联合诊断价值最高（P < 0.05），见表

5、图1。
表5 血清指标对患者血管钙化的诊断价值

Table 5 Analysis of diagnostic value of serum indicators on vascular cal⁃
cification in patients

指标

IL-13（ng/L）

FGF23（ng/L）

SOST（pmol/L）

3项联合

截断值

20.78

128.96

103.67

-

敏感度

（%）

64.71

76.47

54.41

89.71

特异度

（%）

91.38

67.24

82.76

65.51

AUC

0.827

0.781

0.746

0.906

95% CI

0.756 - 0.899

0.701 - 0.862

0.661 - 0.831

0.853 - 0.958

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

图1 血清 IL-13、FGF23、SOST诊断行MHD治疗的CRF患者血管

钙化的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of serum IL-13，FGF23 and SOST in diagnosing
vascular calcification in patients with CRF undergoing MHD

2.5 血清 IL-13、FGF23、SOST与血管钙化评分的相

关性

重度血管钙化（7 ~ 8分）者血清 IL-13、FGF23、
SOST水平显著高于中度钙化（4 ~ 6分）与轻度钙化（1
~ 3分）者，差异具有统计学意义（P < 0.05），中度钙化

（4 ~ 6分）者血清 IL-13、FGF23、SOST高于轻度钙化（1
~ 3分）者，差异具有统计学意义（P < 0.05），见表 6；
Pearson相关系数分析显示，合并血管钙化患者的血管

钙化评分与血清 IL-13、FGF23、SOST均呈显著正相关

（rIL-13 = 0.532，P < 0.05；r FGF23 = 0.504，P < 0.05；
rSOST = 0.511，P < 0.05）。
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表6 血管钙化不同程度者血清 IL-13、FGF23、SOST比较（x±s）
Table 6 Comparison of serum IL-13，FGF23 and SOST among patients

with different degrees of vascular calcification（x±s）

血清指标

IL-13（ng/L）

FGF23（ng/L）

SOST（pmol/L）

血钙（mmol/L）

血磷（mmol/L）

全段甲状旁腺素（ng/L）

轻度钙化

（1 ~ 3分，n = 22）

18.49±3.96

129.85±19.09

93.44±23.04

2.31±0.44

1.67±0.30

299.58±50.73

中度钙化

（4 ~ 6分，n = 31）

22.25±3.80a

140.38±20.45a

107.59±20.49a

2.28±0.46

1.69±0.31

304.83±55.79

重度钙化

（7 ~ 8分，n = 15）

26.42±3.65ab

160.18±17.22ab

125.04±19.36ab

2.29±0.45

1.70±0.32

311.25±59.20

注：a表示与轻度钙化比较P < 0.05；b表示与中度钙化比较P < 0.05。

3 讨论

有报道指出[10-11]，MHD虽然是重要的肾脏替代治

疗方法，但高磷血症、异常钙负荷是MHD患者血管钙

化的重要危险因素，可增加预后不良风险。但本研究

中，合并血管钙化与无血管钙化者血钙、血磷等生化指

标比较，差异无统计学意义，考虑与血钙、血磷等指标

可受饮食、药物等的影响，仅检测血钙及血磷的变化难

以评估血管钙化进程有关[12]。FGF23是一种由骨细胞

及成骨细胞分泌的钙磷代谢调节因子，研究发现[13-14]，
血清FGF23含量相对稳定，在限制磷摄入的状况下，血

清FGF23变化较小，且是稳定血磷水平的重要因子，在

CRF早期可代偿性增加而维持血磷稳定。故在钙磷代

谢的早期出现血清FGF23显著升高，但血磷尚在正常

水平[15]。本研究使用血清 FGF23评估行MHD治疗的

CRF患者血管钙化情况也发现，血清FGF23不仅能辅

助诊断血管钙化，还与患者血管钙化评分呈显著正相

关，提示检测血清FGF23的变化可评估MHD患者血管

钙化的发生、发展。分析其原因可能为：在钙磷代谢紊

乱过程中，FGF23代偿性大量分泌，通过促磷酸盐排

泄、限制骨化三醇合成作用，稳定机体血钙、血磷水平，

代谢紊乱越严重，血管钙化进展越快，FGF23分泌也

越多[16-17]。
另据文献报道[18-19]，长期透析者常存在微炎症状

态，可诱导肝脏生成的一种钙化抑制因子，导致胎球蛋

白A分泌受限，影响机体钙磷代谢；同时，炎症又能诱

导内皮细胞损伤，促进钙化斑块形成，加剧血管钙化。

本研究中，血清 IL-13对行MHD治疗的CRF患者血管

钙化具有较高诊断价值，且血清含量随血管钙化评分

的升高而升高，提示 IL-13作为炎症因子可能参与了血

管钙化的发生与进展过程。IL-13可由辅助T细胞2产
生，具有抗炎作用，在细胞免疫异常时可大量产生，

MHD患者的微炎症状态可诱导 IL-13大量分泌[20]。因

此，血清 IL-13可能通过介导微炎症状态而与MHD患

者血管钙化进程有关。近年研究指出[21]，合并糖尿病

的MHD患者炎症、氧化应激反应更为强烈，内皮细胞

更易受损，更易形成粥样硬化，糖尿病也是MHD患者

血管钙化、预后不良的重要危险因素。本研究中，合并

血管钙化者糖尿病的患病率高于无血管钙化者，提示

合并糖尿病者发生血管钙化的风险更高，与上述报道

一致。还有报道指出[22]，年龄越大、透析龄越长的MHD
患者，血管钙化发生风险及钙化程度越高。但本研究

中，血管钙化与无血管钙化者年龄、透析龄无明显差

异，与上述报道不同，考虑一方面与本研究样本量较小

有关，另一方面，MHD患者血管钙化主要受代谢紊乱

的影响，年龄及透析时间可能对代谢状况有一定影响，

但并非血管钙化的直接影响因素。另外，肥胖也是导

致心脑血管疾病风险升高的重要因素[23-24]。本研究

中，有或无血管钙化者体质量指数无显著差异，但本研

究中的患者体质量指数基本处于非超重状态，肥胖或

超重是否影响患者血管钙化的形成及发展，还需后续

扩大样本量及进行分层研究加以论证。

SOST可通过调控Wnt信号通路，抑制成骨细胞生

成及骨形成，但在CRF患者中，肾小球滤过率下降，血

清SOST水平显著升高[25]。研究发现[26]，SOST在钙化血

管中原位分泌增加，钙化的主动脉瓣中可见SOST表达

显著升高。本研究中，SOST在血管钙化者循环中显著

升高，且随血管钙化程度的增加而升高。因此，SOST
虽然具有抑制钙化沉积的生理作用，但受肾功能损伤、

钙化血管原位分泌增多等的影响，血清 SOST仍与

MHD患者血管钙化进程呈正相关[27]。

4 结论

本研究结果显示，监测MHD治疗的CRF患者的血

清 IL-13、FGF23、SOST变化，对评估其血管钙化发生及

进展具有重要价值，可为临床诊疗决策提供指导意见。
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