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　　摘要　目的：探究２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并肾病患者心脏瓣膜钙化（ＣＶＣ）的影响因素。方法：选择１００例Ｔ２ＤＭ
合并肾病患者为研究对象，按照有无ＣＶＣ分为钙化组３２例和非钙化组６８例。采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 Ｔ２ＤＭ
合并肾病患者ＣＶＣ的独立危险因素，构建预测模型并验证。通过限制性立方样条模型分析残肾功能（ＲＲＦ）与 ＣＶＣ
之间的关系。结果：与非钙化组比较，钙化组患者Ｔ２ＤＭ病程较长、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）、成纤维细胞生长因
子２３（ＦＧＦ２３）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血磷、全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）水平较高，血白蛋白（ＡＬＢ）水平、肾小球滤过率
（ｅＧＦＲ）、ＲＲＦ较低（Ｐ均 ＜０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＡＬＢ＜３５．６４ｇ／Ｌ、血磷 ＞１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ、ｉＰＴＨ＞
１２３．７５ｐｇ／ｍＬ为Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生ＣＶＣ的独立危险因素（Ｐ均＜０．０５），ＲＲＦ≥１．００ｍＬ／ｍｉｎ为保护因素（Ｐ＜
０．０５）。限制性立方样条模型分析显示，ＲＲＦ与 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ存在非线性剂量 －反应关系，随着
ＲＲＦ的下降，ＣＶＣ风险增加。构建Ｔ２ＤＭ合并肾病患者 ＣＶＣ的预测模型的方程为 Ｐ＝ｅａ／（ｌ＋ｅａ），ａ＝－７．４３２＋
０．９０９×ＡＬＢ＋１．１８８×血磷＋０．８８６×ｉＰＴＨ－０．９７０×ＲＲＦ。模型的一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）为０．８５６（９５％ＣＩ：０．８２７～
０．８７４），校正曲线与理想曲线拟合良好，模型具有较高的准确性。受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）为
０．８６２（９５％ＣＩ：０．８３１～０．８８３）。预测模型的临床决策曲线阈值概率在０．０１～０．９５，净获益率 ＞０，提示其有效性较
好。结论：ＡＬＢ＜３５．６４ｇ／Ｌ、血磷＞１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ、ｉＰＴＨ＞１２３．７５ｐｇ／ｍＬ为Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生ＣＶＣ的独立危险
因素，ＲＲＦ≥１．００ｍＬ／ｍｉｎ为保护因素。Ｔ２ＤＭ合并肾病患者肾功能不全可增加ＣＶＣ风险。
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是
常见的代谢性疾病

［１］，并发症多，其中２０％以上并
发肾病

［２］。肾病出现明显症状时往往已进入终末

期，且Ｔ２ＤＭ患者自身免疫力较低，易并发心血管疾
病，威胁患者生命

［３］。心脏瓣膜钙化（ｃａｒｄｉａｃｖａｌｖｅ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＶＣ）是糖尿病肾病患者常见的心血管
并发症

［４］，与心肌重塑、心力衰竭、心肌梗死、卒中

等多种不良结局的发生相关
［５］。研究表明，肾病患

者肾脏负荷加重，可导致心室容积增大
［６～９］。本文

探究 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的相关危险因
素，并分析其与残肾功能（ｒｅｓｉｄｕａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＲＲＦ）之间的关系。

资料与方法

　　１．一般资料：选择２０２０年１月２０２２年８月保
定市中医院收治的Ｔ２ＤＭ合并肾病患者１００（男５６，
女４４）例，年龄５３～７０岁，平均（６３．０１±４．６７）岁，
均符合Ｔ２ＤＭ合并肾病的诊断标准［１０］。按照有无

ＣＶＣ分为钙化组 ３２例和非钙化组 ６８例。排除标
准：①严重心脏病患者；②肾功能迅速恶化；③明显
血尿患者；④智力障碍患者。本研究经医院伦理委
员会审核通过（２０２０００３６），患者或家属均知情并签
署同意书。

２．观察指标：记录患者性别、年龄、Ｔ２ＤＭ病
程、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压、舒张
压、吸烟史、饮酒史等临床资料。患者入院后禁食

１２ｈ后抽取静脉血，测定生化指标，包括总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三脂（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密
度脂蛋白（ＨＤＬ）、血红蛋白（Ｈｂ）、尿素氮（ＢＵＮ）、
肌酐（ＳＣｒ）、白蛋白（ＡＬＢ）、成纤维细胞生长因子２３
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ２３）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、尿酸（ＵＡ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞计
数（ＷＢＣ）、全段甲状旁腺激素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ｉＰＴＨ）、血钙、血磷、计算钙磷乘积。
３．检测方法：采用心脏超声（超声探头频率８～

１０ＭＨｚ）测定 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者的主动脉瓣、二
尖瓣瓣膜及瓣环，心脏瓣膜或瓣环上出现１个或数
个直径≥１ｍｍ的团块状或点状的强回声团可超声
诊断ＣＶＣ［１１］。
４．评定方法［１２］：①肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＝（１４０－年龄）×体
重×男性１．２３（女性１．０３）／ＳＣｒ；②残肾肌酐清除率
＝（２４ｈ尿肌酐×２４ｈ尿量）／（ＳＣｒ×１４４０）；③残肾
尿素清除率 ＝（２４ｈ尿尿素氮 ×２４ｈ尿量）／（ＢＵＮ
×１４４０）；④ＲＲＦ＝（残肾肌酐清除率 ＋残肾尿素清
除率）／２。
５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件。

计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数
资料以例数（百分数）表示，组间比较采用 χ２检验。
采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生
ＣＶＣ的独立危险因素。建立限制性立方样条 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归模型分析ＲＲＦ与 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生
ＣＶＣ的剂量反应关系；依据影响因素构建预测模
型。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ自抽样法进行验证，采用受试者
工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲
线、ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）一致性
指数（ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｉｎｄｅｘ，Ｃｉｎｄｅｘ）评价模型的区分
度和准确性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料：与非钙化组比较，钙化组患者
Ｔ２ＤＭ病程较长、血 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＦＧＦ２３、ＣＲＰ、血磷、
ｉＰＴＨ水平较高，血 ＡＬＢ水平和 ｅＧＦＲ较低（Ｐ均 ＜
０．０５），见表１（扫描文前二维码查看全文及详细数
据资料）。

２．心脏瓣膜钙化的危险因素分析：以患者是否
发生ＣＶＣ为因变量，将表１中有统计学意义的因素
作为自变量，通过ＲＯＣ曲线确定各自变量预测ＣＶＣ
的最佳截断值，并以此为界将变量二分类后纳入

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，发现ＡＬＢ＜３５．６４ｇ／Ｌ、血磷 ＞
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表１　２组一般资料比较（ｘ－±ｓ）

　　项目 钙化组（ｎ＝３２） 非钙化组（ｎ＝６８） ｔ／χ２值 Ｐ值
Ｔ２ＤＭ病程（年） ９．７３±２．１４ ５．８６±１．２０ １１．５７３ ０．０００
ｅＧＦＲ（％） ２５．６１±３．９２ ３８．８４±７．３６ ９．５３５ ＜０．００１
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２．５６±１．８５ ９．３４±１．７４ ８．４６０ ＜０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２７６．４７±３２．４３ １８８．２６±２９．６８ １３．４５７ ＜０．００１
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３２．５８±５．７６ ３８．９２±５．４３ ５．３４２ ＜０．００１
ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ４４６．７２±８３．２４ ３２６．８４±７２．１５ ７．３７４ ＜０．００１
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １７３．２５±５３．４６ ９８．７５±２６．７９ ９．３０６ ＜０．００１
血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３０±０．２２ ２．６８±０．１４ １０．４６２ ＜０．００１
血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２１±０．３６ １．７４±０．４２ ５．４５４ ＜０．００１
ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） １６８．３５±４４．２８ ９５．３７±２３．４０ １０．７９５ ＜０．００１
ＲＲＦ（ｍＬ／ｍｉｎ） １．２２±０．１８ ０．８４±０．２５ ７．７０１ ＜０．００１

图１　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＣＶＣ的多因素分析森林图（Ａ：未纳入ＲＲＦ；Ｂ：纳入ＲＲＦ）

图２　ＲＲＦ与Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生ＣＶＣ的剂量关系

１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ、ｉＰＴＨ＞１２３．７５ｐｇ／ｍＬ为Ｔ２ＤＭ合并肾
病患 者 发 生 ＣＶＣ的 独 立 危 险 因 素，ＲＲＦ≥
１．００ｍＬ／ｍｉｎ为保护因素（Ｐ均＜０．０５），见图１。未纳
入ＲＲＦ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析和纳入ＲＲＦ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析进行 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验，拟合优度均
良好，见表２。共线性诊断显示，变量的方差膨胀因
子（ｖａｒｉａｎｃｅｉｎｆｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＶＩＦ）均小于１０，变量之
间不存在共线性，相互独立，见表３。

表２　ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验

因素 χ２值 自由度 Ｐ值
未纳入ＲＲＦ ６．２２３ ５ ０．８１５
纳入ＲＲＦ ５．２５６ ５ ０．５１６

表３　变量的共线性诊断系数

变量 ＶＩＦ
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ２．２３１
血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０３８
ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ２．１６４
ＲＲＦ（ｍＬ／ｍｉｎ） ２．０３５

　　３．ＲＲＦ与Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的剂
量关系：限制性立方样条模型分析显示，ＲＲＦ与
Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的关联强度均存在
非线性剂量反应关系，随着ＲＲＦ的下降，ＣＶＣ风险
增加，见图２。
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图３　模型的校正曲线验证图

图４　模型的区分度评价

图５　模型的有效性评价

　　４．预测模型的构建及验证：构建Ｔ２ＤＭ合并肾
病患者 ＣＶＣ的预测模型的方程为 Ｐ＝ｅａ／（ｌ＋ｅａ），
ａ＝－７．４３２＋０．９０９×ＡＬＢ＋１．１８８×血磷 ＋０．８８６
×ｉＰＴＨ－０．９７０×ＲＲＦ（扫描文前二维码查看全文及
变量赋值）。预测模型中 ｅ为指数函数，Ｐ为 Ｔ２ＤＭ
合并肾病患者ＣＶＣ的发生概率。对模型进行 Ｂｏｏｔ
ｓｔｒａｐ法内部验证。结果显示：模型的 Ｃｉｎｄｅｘ为
０．８５６（９５％ＣＩ：０．８２７～０．８７４），校正曲线与理想曲
线拟合良好，模型具有较高的准确性，见图３。ＡＵＣ
为０．８６２（９５％ＣＩ：０．８３１～０．８８３），模型具有较高的
区分度，见图４。预测模型的临床决策曲线阈值概
率在０．０１～０．９５范围内，净获益率＞０，见图５。

讨　论

　　近年来糖尿病肾病的发病率逐年升高，已经成
为终末期肾病的最常见原因

［１３］。研究显示
［１４］，

Ｔ２ＤＭ合并肾病患者较高的死亡率主要因为并发心
血管疾病，而ＣＶＣ是导致终末期肾病患者心血管疾
病发生、发展的重要因素。

既往研究显示，透析治疗的人群中血管钙化的

发生概率为 ６８％，其中 ＣＶＣ的发病率为 ２５％ ～
４０％［１５］。本研究中，接受透析治疗的 Ｔ２ＤＭ合并肾
病患者发生ＣＶＣ的概率为３２％。机体内磷代谢紊
乱是糖尿病肾病患者血管钙化的重要影响因素，血

清磷离子含量高于正常水平是启动钙化的决定性因

素，而机体内血磷的增加以及肾功能的降低又与

ＦＧＦ２３水平的升高密切关系［１６］。本研究中，钙化组

血磷和ＦＧＦ２３水平均显著高于未钙化组，多因素分
析显示，ＦＧＦ２３未存在显著统计学差异，而血磷 ＞
１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ为Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的独
立危险因素。这可能是由于过高的血磷水平可直接

在心脏瓣膜处沉积导致ＣＶＣ［１７］，也可激活钠依赖的
磷共同转运体，进而促进间质细胞的成骨表型转

化
［１８］，最终引发ＣＶＣ。研究显示，血清中ｉＰＴＨ水平

与血管钙化的发生呈显著正相关
［１９］。本研究钙化

组患者 ｉＰＴＨ水平显著高于未钙化组，ｉＰＴＨ为
Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的独立危险因素。
ｉＰＴＨ在骨代谢和调控血钙、血磷浓度中具有重要作
用
［２０］，ｉＰＴＨ的过量分泌可加重Ｔ２ＤＭ合并肾病患
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者机体内的磷代谢失衡，进而对心血管造成严重损

害，增加ＣＶＣ的发生风险。研究显示，糖尿病肾病
患者的血清 ＡＬＢ水平与 ＣＶＣ的发生率呈负相
关
［２１］，与本研究结果一致，提示营养不良可加速钙

化的进程。研究显示，即使较低的 ＲＲＦ仍具有极强
的清除能力，对减轻患者体内毒素蓄积具有重要作

用，若ＲＲＦ丧失，则患者体内水、盐的清除将完全依
仗血液透析，加重人体容量负荷，极易导致患者心功

能减退、心力衰竭甚至死亡
［２２，２３］。因此，保护糖尿

病肾病患者的ＲＲＦ对提高患者的生存率至关重要。
贫血、营养不良对 ＲＲＦ具有重要影响，ＲＲＦ下降幅
度较大的患者 ＡＬＢ水平明显更低，提示低 ＡＬＢ是
ＲＲＦ功能下降的重要危险因素［２４］。随着 ＲＲＦ的下
降，维生素Ｄ３水平降低，磷排泄发生异常，引发血磷
升高，引发 ｉＰＴＨ水平升高，促进 ＣＶＣ的发生［２５］。

本研究中，钙化组患者的 ＲＲＦ显著低于非钙化组，
ＲＲＦ与Ｔ２ＤＭ合并肾病患者发生 ＣＶＣ的关联强度
存在非线性剂量反应关系，随着 ＲＲＦ的下降，ＣＶＣ
风险增加。多因素分析结果显示，ＲＲＦ为 Ｔ２ＤＭ合
并肾病患者发生 ＣＶＣ的独立保护因素。依据独立
危险因素，本研究构建了 Ｔ２ＤＭ合并肾病患者 ＣＶＣ
的预测模型，该模型的 Ｃｉｎｄｅｘ为 ０．８５６（９５％ＣＩ：
０．８２７～０．８７４），ＡＵＣ为 ０．８６２（９５％ＣＩ：０．８３１～
０．８８３），具有较高的准确性和区分度，且具有一定
的临床适用性。

本研究的样本数量较少且较为单一，未对青壮

年以及未进行透析治疗的患者进行相关统计分析，

在未来的研究中我们将扩大样本数量。
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附表 1      2 组一般资料比较 

项目 钙化组（n=32） 非钙化组（n=68） 统计值 P 值 

年龄（岁， x ±s） 63.23±4.06 62.94±3.95 0.339 0.735 

男性[例（%）] 18（56.25%） 38（55.88%）   

BMI（kg/m
2
， x ±s） 23.62±2.31 23.58±2.19 0.084 0.933 

收缩压（mmHg， x ±s） 130.21±13.57 128.36±14.25 0.615 0.540 

舒张压（mmHg， x ±s） 81.75±6.28 80.54±7.03 0.830 0.409 

T2DM 病程（年， x ±s） 9.73±2.14 5.86±1.20 11.573 0.000 

吸烟史[例（%）] 11（34.38%） 23（33.82%） 0.003 0.957 

饮酒史[例（%）] 12（37.50%） 26（38.24%） 0.005 0.944 

高血压[例（%）] 5（15.63%） 10（14.71%） 0.014 0.904 

高血脂[例（%）] 4（12.50%） 9（13.24%） 0.01 0.919 

eGFR（%， x ±s） 25.61±3.92 38.84±7.36 9.535 <0.001 

TC（mmol/L， x ±s） 4.361.52 4.330.73 0.134 0.894 

TG（mmol/L， x ±s） 1.541.04 1.521.00 0.092 0.927 

HDL-C（mmol/L， x ±s） 1.190.50 1.200.28 0.128 0.898 

LDL-C（mmol/L， x ±s） 2.710.91 2.690.67 0.124 0.902 

Hb（g/L， x ±s） 85.18±10.29 85.21±10.66 0.013 0.989 

BUN（mmol/L， x ±s） 12.56±1.85 9.34±1.74 8.460 <0.001 

SCr（µmol/L， x ±s） 276.47±32.43 188.26±29.68 13.457 <0.001 

ALB（g/L， x ±s） 32.58±5.76 38.92±5.43 5.342 <0.001 

FGF23（pg/mL， x ±s） 446.72±83.24 326.84±72.15 7.374 <0.001 

HbA1c（%， x ±s） 8.45±2.19 8.39±2.06 0.133 0.894 

UA（µmol/L， x ±s） 476.38±93.85 462.76±87.24 0.711 0.479 

WBC（×10
9
/L， x ±s） 9.38±2.74 9.26±1.62 0.274 0.785 

CRP（mg/L， x ±s） 173.25±53.46 98.75±26.79 9.306 <0.001 

血钙（mmol/L， x ±s） 2.30±0.22 2.68±0.14 10.462 <0.001 

血磷（mmol/L， x ±s） 2.21±0.36 1.74±0.42 5.454 <0.001 

钙磷乘积（mg
2
/dL

2
， x ±s） 50.37±7.35 48.66±8.03 1.020 0.310 

iPTH（pg/mL， x ±s） 168.35±44.28 95.37±23.40 10.795 <0.001 

RRF（mL/min， x ±s） 1.22±0.18 0.84±0.25 7.701 <0.001 



 

附表 2  变量赋值说明 

变量 赋值 

ALB <35.34 g/L =1,≥35.64 g/L =0 

血磷 <1.97 mmol/L =1, ≥1.97 mmol/L =0 

iPTH >123.75 pg/mL =1,≤123.75 pg/mL =0 

RRF >1.00 mL/min =1, ≤1.00 mL/min =0 
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