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　　摘　要：目的　研究糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清软骨寡聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）水平及其与血管钙化的关系。方法　收集Ⅳ及Ⅴ

期ＤＮ患者５４例（ＤＮ组）及２８例健康体检者（对照组），采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＯＭＰ水平。根据胸部Ｘ线片主动脉弓钙化情

况，将ＤＮ患者分为无血管钙化组和血管钙化组，比较两组的血清ＣＯＭＰ水平。根据合并心血管疾病（ＣＶＤ）与否，将ＤＮ组患者

分为合并组和非合并组，比较两组血清ＣＯＭＰ水平。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清ＣＯＭＰ水平与血管钙化、ＣＶＤ发生率之间的关

系。结果　ＤＮ组患者血清ＣＯＭＰ水平高于对照组；ＤＮ组主动脉弓钙化者占７５．９％，其血清ＣＯＭＰ水平高于无血管钙化组；合

并ＣＶＤ组患者血清ＣＯＭＰ水平显著高于非合并组 （犘＜０．０５）；血清ＣＯＭＰ水平每升高１０ｎｇ／ｍＬ，血管钙化发生风险增加１．３２４

倍，ＣＶＤ发生风险增高１．３１０倍。结论　ＤＮ患者血清ＣＯＭＰ升高，血管钙化和ＣＶＤ发生风险增加。
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　　血管钙化在糖尿病肾病（ＤＮ）患者中非常普遍。血管钙化

根据钙化部位，分为内膜钙化和中膜钙化。ＤＮ患者有中膜钙

化者病死率相对增加，中膜钙化可作为预测ＤＮ患者心血管事

件的发生及病死率的指标［１］。因此，早期检出血管钙化，明确

钙化部位意义重大。目前，可以通过血管超声、Ｘ线片、ＣＴ扫

描或血管造影等检查协助判断有无血管钙化，但这些检查存在

特异性、敏感性、耐受性、价格等多方面的不足，一般在血管钙

化较严重时才能被检出。因此，寻找一种灵敏，相对简单的临

床检验指标，以预测钙化的发生，对于早期检测和预防肾病晚

期的心血管并发症有重要意义。近来研究发现在血管钙化过

程中由血管平滑肌细胞产生的一种细胞外基质———软骨寡聚

基质蛋白（ＣＯＭＰ）发生了降解
［２］，提示其可能参与了血管钙化

的过程，检测血清ＣＯＭＰ水平，可能对预测血管钙化及其心血

管疾病的发生有一定意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院 Ⅳ及Ⅴ期ＤＮ患者５４例（ＤＮ组），

其中男２８例，女２６例，年龄２６～８６岁，平均（６０．２２±１３．２４）

岁。另选性别、年龄相匹配的２８例健康体检者（对照组），其中

男１６例，女１２例，年龄２３～７８岁，平均（５４．７９±１４．６８）岁。

排除明显感染、肝功能损害、恶性肿瘤、骨关节炎、类风湿关节

炎、近期关节损伤者。两组性别、年龄比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＯＭＰ水平。根据胸片

主动脉弓钙化情况，将ＤＮ患者分为无血管钙化组（４１例）及

血管钙化组（１３例），比较ＤＮ组与对照组、ＤＮ有无钙化组间

血清ＣＯＭＰ水平。根据合并心血管疾病（ＣＶＤ）与否，将 ＤＮ

组患者分为合并组（１９例）和非合并组（３５例），比较两组的血

清ＣＯＭＰ水平。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清ＣＯＭＰ水平与血

管钙化、ＣＶＤ发生率之间的关系。其中应用分析患者主动脉

弓钙化情况，根据文献［３］将胸片上表现为线性钙化伴（或）不

伴斑点状钙化的划分为血管钙化组，无上述表现划分为无钙化

组。以正位胸片主动脉折曲处，作水平和垂直线，其中主动脉

弓钙化范围在一个象限之内为轻度钙化；钙化范围大于一个象

限，但在两个象限之内者，为中度钙化；超过两个象限或者同时

合并降主动脉钙化者，为重度钙化。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量
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资料以狓±狊表示，采用狋检验。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中 Ｗａｌｄ检

验分析血清ＣＯＭＰ水平与ＣＶＤ、血管钙化发生风险之间的关

系。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＤＮ组患者与对照组血清ＣＯＭＰ比较　ＤＮ组患者血清

ＣＯＭＰ水平显著高于对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　糖尿病肾病患者血清ＣＯＭＰ与对照组比较

组别 狀 ＣＯＭＰ（ｎｇ／ｍＬ）

ＤＮ组 ５４ ７４．８４±４２．９２

对照组 ２８ ２１．１５±２３．３２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　ＤＮ组患者主动脉弓钙化组与无血管钙化组比较　血管

钙化组血清ＣＯＭＰ水平显著高于无血管钙化组（犘＜０．０５），见

表２。

表２　　主动脉弓组与无钙化组血清ＣＯＭＰ浓度比较

组别 狀 ＣＯＭＰ（ｎｇ／ｍＬ）

血管钙化组 ４１ ７６．５６±４２．３８

无血管钙化组 １３ ５１．１９±２１．２４

　　：犘＜０．０５，与无血管钙化组比较。

２．３　合并ＣＶＤ组与未合并ＣＶＤ组患者血清ＣＯＭＰ水平比

较　合并 ＣＶＤ组患者血清 ＣＯＭＰ水平［（９１．４７±４９．４４）

ｎｇ／ｍＬ］显著高于未合并ＣＶＤ组［（５９．０４±２８．００）ｎｇ／ｍＬ］，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　合并ＣＶＤ与未合并ＣＶＤ患者血清ＣＯＭＰ水平比较

组别 狀 ＣＯＭＰ（ｎｇ／ｍＬ）

合并ＣＶＤ组 １９ ９１．４７±４９．４４

未合并ＣＶＤ组 ３５ ５９．０４±２８．００

　　：犘＜０．０５，与未合并ＣＶＤ组比较。

２．４　血清ＣＯＭＰ水平与血管钙化、ＣＶＤ风险的犠犪犾犱分析　

通过犠犪犾犱检验分析发现，在校正了性别、年龄、血压、血脂、血

钙、血磷、钙磷乘积、ＰＴＨ、透析龄等因素之后，血清ＣＯＭＰ水

平每升高１０ｎｇ／ｍＬ，血管钙化发生风险增加１．３２４倍（９５％

犆犐：１．００５～１．７５８），ＣＶＤ发生风险增高１．３１０倍（９５％犆犐：

１．０７６～１．５９４），见表４、５。

表４　　血清ＣＯＭＰ水平与血管钙化风险的犠犪犾犱分析

项目 β 犠犪犾犱 犘 Ｅｘｐ（β） ９５％犆犐

ＣＯＭＰ ０．２８１ ３．７７１ ０．０４７ １．３２４ １．００５～１．７５８

常数 －２．７５２ ４．７９３ ０．３３ ０．５６６

表５　　血清ＣＯＭＰ水平与ＣＶＤ风险的犠犪犾犱分析

项目 β 犠犪犾犱 犘 Ｅｘｐ（β） ９５％犆犐

ＣＯＭＰ ０．２７０ ７．２６４ ０．００７ １．３１０ １．０７６～１．５９４

常数 －０．３６５ ３．０３１ ０．０１５ ０．９０４

３　讨　　论

ＣＯＭＰ的研究取得很多进展，在相关研究中已经发现在

预测早期关节软骨损伤和监测关节病变进程血清ＣＯＭＰ水平

很有价值。此外，还发现ＣＯＭＰ在血管钙化过程及在部分结

缔组织病中发挥一定作用［４］，进一步明确其具体作用机制，将

为临床治疗提供新的途径和方法。

ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＯＭＰ既包含完整的ＣＯＭＰ分子，也

包含ＣＯＭＰ降解产物。完整的ＣＯＭＰ相对分子质量为５２４×

１０３，有研究显示降解的ＣＯＭＰ片段相对分子质量为５５～６５×

１０３，生理状况下他们均不能通过肾小球被清除
［５７］。本研究发

现，ＤＮ组患者血清ＣＯＭＰ水平较健康人显著升高，较为合理

的解释是患者体内产生ＣＯＭＰ增加。

王梅等［８］对肾衰竭血液透析患者行Ｘ线平片检查发现血

管钙化率为６６．０％左右，其中９０．９％为大动脉钙化，中重度钙

化发生率为４３．３％。可见血管钙化在肾衰竭患者中是一个普

遍存在的病理过程。近年来，大量研究发现血管平滑肌细胞可

以产生ＣＯＭＰ，主要存在于动脉中膜，参与血管平滑肌钙化过

程，并在钙化过程中发生降解［９］。本研究发现，ＤＮ患者血清

ＣＯＭＰ水平高于健康人群，伴有主动脉弓钙化的患者血清

ＣＯＭＰ水平升高更加显著，犠犪犾犱检验分析发现血清ＣＯＭＰ每

升高１０ｎｇ／ｍＬ，血管钙化发生风险增加１．３２４倍，所以这些均

提示血管钙化伴有血清ＣＯＭＰ水平升高，血清ＣＯＭＰ很可能

具有早期预测透析患者血管钙化的作用。

５０％以上的终末期肾病患者死于心血管疾病，其心血管疾

病病死率比普通人群高２０～３０倍，且与血管钙化有着密切关

系［１１］。本研究发现，３５．２％的透析患者合并心血管疾病，合并

心血管疾病的患者血清ＣＯＭＰ显著高于未合并患者，犠犪犾犱检

验发现血清ＣＯＭＰ水平每升高１０ｎｇ／ｍＬ，心血管疾病发生危

险增加１．３１０倍，所有这些间接提示血清ＣＯＭＰ可能参与血

管钙化。

综上所述，本研究表明ＤＮ患者血清ＣＯＭＰ与血管钙化

及心血管疾病存在一定关系。但由于时间关系，未能进行前

瞻、动态研究，使得二者因果关系的探讨缺乏更直接充足的证

据，有待下一步深入研究。
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性反应，包括抑制白细胞的趋化性及溶酶体酶的释放等。近年

研究发现，围术期应用吲哚美辛可能会预防ＰＥＰ的发生
［１４１５］。

由于吲哚美辛具有价格低廉、应用简便等诸多优势，如果其预

防ＰＥＰ疗效确定，那么它作为ＰＥＰ的预防药物，将会使患者、

医生以及社会均受益。

本研究共纳入７项随机对照研究，包括２１７０例患者，均

采用固定效应模型行 Ｍｅｔａ分析，分析结果提示吲哚美辛组的

ＰＥＰ发生率（犚犚＝０．４５，犘＜０．０５）及高胰淀粉酶血症的发生

率（犚犚＝０．５１，犘＜０．０５）显著低于安慰剂／空白对照组。并且

预防应用吲哚美辛后其所发生ＰＥＰ的严重程度（犚犚＝０．４３，

犘＜０．０５）也较安慰剂／对照组明显为轻，从而可以得出吲哚美

辛能有效的预防ＰＥＰ的发生之结论。另外，本研究未发现应

用吲哚美辛预防ＰＥＰ可引发严重不良反应或并发症，表明应

用吲哚美辛预防ＰＥＰ安全性较好。

对于吲哚美辛应用时间的的选择，ＥＲＣＰ术前３０ｍｉｎ应

用吲哚美辛纳肛被证实相较安慰剂／空白对照组可有效降低

ＰＥＰ发生率（犚犚＝０．３６，犘＜０．０５）。Ｍｏｎｔａｎｏ等
［７］于 ＥＲＣＰ

术前２ｈ、应用吲哚美辛，Ｓｏｔｏｕｄｅｈｍａｎｅｓｈ等
［８］于ＥＲＣＰ术前

立即应用吲哚美辛及Ｅｌｍｕｎｚｅｒ等
［１３］于ＥＲＣＰ术后立即应用

吲哚美辛，３组研究也均提示应用吲哚美辛后ＰＥＰ发生率明

显降低，但是单从用药时间方面考虑尚缺乏更多试验数据支

持。从吲哚美辛的药代动力学角度分析，口服药物１．０～４．０ｈ

即可达到血药浓度峰值，通过直肠给药吸收则更迅速，血浆蛋

白结合率为９９％，其半衰期约为４．５ｈ
［１６］，因此提示我们于

ＥＲＣＰ术前应用药物可能更有利于术中即达到有效血药浓度，

从而更有效的预防ＰＥＰ。

综上所述，吲哚美辛具有使用方便、价格低廉、不良反应少

等优点，围术期应用吲哚美辛可有效的预防ＰＥＰ的发生，且安

全可靠。本研究的结论建立在多个临床随机对照试验的基础

上，行 Ｍｅｔａ分析“倒漏斗图”显示不对称，考虑可能存在发表

偏倚。同时荟萃分析并非试验性研究，质量控制标本并不能保

证完全一致，还需要更严谨的大样本多中心随机对照试验的进

一步验证。
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ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＣｌｉｎＬａｂＩｎｖｅｓｔ，１９９７，５７（５）：４０１４０７．

［１６］卫生部合理用药专家委员会．中国医师药师临床用药指

南［Ｍ］．重庆：重庆出版社，２００９：１３５９１３６１．
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ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２００８，１６（１１）：１３３６

１３４２．

［８］ 王宓，王梅，甘良英，等．血液透析患者血浆胎球蛋白ａ水

平及其与血管钙化的关系［Ｊ］．中国血液净化，２００７，６

（５）：２６３２６６．

［９］ 蔡宏，严玉澄，陆任华．腹主动脉钙化评分可预估血液透

析患者的冠状动脉钙化程度［Ｊ］．中国血液净化，２０１３，１２

（４）：１８９１９４．
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