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冠心病患者血清成纤维细胞生长因子 23、碱性磷酸酶及胎球蛋白 A水平
与冠状动脉钙化的关系及其预测价值分析 *
李群星 尹德录△ 赵新华 陈心怡 安 洁 赵国力

（徐州医科大学附属连云港医院（连云港市第一人民医院）心内科 江苏连云港 222000）

摘要 目的：分析冠心病（CHD）患者血清成纤维细胞生长因子 23（FGF23）、碱性磷酸酶（ALP）、胎球蛋白 A（FA）水平与冠状动脉

钙化（CAC）的关系并探讨其对 CAC的预测价值。方法：选取 2021年 2月～2022年 2月本院收治的 165例 CHD患者，根据是否

伴有 CAC分为 CAC组（n=73）和非 CAC组（n=92）。收集患者临床资料，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 FGF23、ALP、FA

水平。通过多因素 Logistic回归分析 CHD患者 CAC的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 FGF23、ALP、FA水

平对 CHD患者 CAC的预测价值。结果：CAC组血清 FGF23、ALP水平高于非 CAC组，血清 FA水平低于非 CAC组（均 P＜0.01）。

多因素 Logistic回归分析显示，年龄（较大）（OR=1.220，95％CI：1.087～1.369）、高血压病（OR=1.461，95％CI：1.062～2.010）、血钙

（较高）（OR=1.532，95％CI：1.042～2.251）、血磷（较高）（OR=1.209，95％CI：1.097～1.333）、FGF23（较高）（OR=1.012，95％CI：

1.007～1.018）、ALP（较高）（OR=1.046，95％CI：1.023～1.070）为 CHD患者 CAC的独立危险因素，FA（较高）（OR=0.827，95％CI：

0.750～0.912）为独立保护因素（均 P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 FGF23、ALP、FA单独与联合预测 CHD患者 CAC的曲线

下面积（AUC）分别为 0.790、0.773、0.786、0.915，联合预测 CHD患者 CAC的 AUC大于各指标单独预测。结论：血清 FGF23、ALP

水平升高和 FA水平降低与 CHD患者发生 CAC密切相关，可作为 CHD患者发生 CAC的辅助预测指标，且三个指标联合预测

CHD患者 CAC发生风险的价值较高。
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Relationship between Serum Fibroblast Growth Factor 23, Alkaline
Phosphatase and Fetuin- A Levels and Coronary Artery Calcification

in Patients with CoronaryArteryDisease and Their Predictive Value Analysis*

To analyze the relationship between serum fibroblast growth factor 23 (FGF23), alkaline phosphatase (ALP)

and fetuin- A (FA) levels and coronary artery calcification (CAC) in patients with coronary heart disease (CHD) and to explore their pre-

dictive value for CAC. 165 patients with CHD who were admitted to our hospital from February 2021 to February 2022 were

selected, and they were divided into CAC group (n=73) and no-CAC group (n=92) according to whether they were accompanied by CAC

or not. Clinical data of the patients were collected, and serum FGF23, ALP and FA levels were measured by enzyme-linked immunosor-

bent assay (ELISA). The influencing factors of CAC in patients with CHD were analyzed by multivariate Logistic regression, and the pre-

dictive value of serum FGF23, ALP and FA levels on CAC in patients with CHD was drawed by receiver operating characteristic (ROC)

curves. Serum FGF23 and ALP levels in the CAC group were higher than in the no-CAC group, and FA level was lower than

thae in the no-CAC group (all P<0.01). Multivariate Logistic regression analysis showed that that age (older) (OR=1.220, 95％CI:

1.087～1.369), hypertension (OR=1.461, 95％CI:1.062～2.010), blood calcium (higher) (OR=1.532, 95％CI:1.042～2.251), blood

phosphorus (higher) (OR=1.209, 95％CI:1.097～1.333), FGF23 (higher) (OR=1.012, 95％CI: 1.007～1.018), ALP (higher) (OR=1.046,

95％CI:1.023～1.070) were independent risk factors for CAC in patients with CHD, FA (higher) (OR=0.827, 95％CI:0.750～0.912) was

independent protective factor (all P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum FGF23, ALP and

FA were 0.790, 0.773, 0.786 and 0.915, respectively, and the AUC of serum FGF23, ALP and FA in combination with CHD was greater

than that of each indicator alone. The serum FGF23 and ALP levels increased and serum FA level decreased are closely re-
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lated to the occurrence of CAC in patients with CHD, which can be used as auxiliary predictors of THE occurrence of CAC in patients

with CHD, and the combined prediction value of the three indicators is high in the risk of CAC in patients with CHD.

Coronary artery disease; Coronary artery calcification; Fibroblast growth factor 23; Alkaline phosphatase; Fetuin- A;

Predictive value

前言

心血管病死亡是我国居民的首位死亡原因，冠心病（coro-

nary heart disease，CHD）是我国居民心血管病死亡的第 2大病

因[1]。近年来随着经皮冠状动脉介入治疗技术的提升和器械的

改进，CHD患者预后得以极大改善，但冠状动脉钙化（coronary

artery calcification，CAC）常贯穿于各种复杂病变，增加了冠状

动脉介入治疗难度，成为影响 CHD患者预后的重要因素[2]。早

期预测 CAC对指导 CHD患者治疗和促进预后改善至关重要。

研究表明，磷酸盐和矿物质代谢异常参与 CAC发生发展[3,4]。成

纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 23，FGF23）是一

种分泌蛋白，能通过肾脏调节磷酸盐吸收，参与维持矿物质代

谢平衡[5]。碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）是一种磷酸

单酯酶，能通过无机焦磷酸盐参与无机磷酸盐调节[6]。胎球蛋白

A（fetuin- A，FA）是一种多功能蛋白，能通过与钙磷相互作用增

加钙磷溶解度并抑制其沉积[7]。本研究通过检测 CHD患者血清

FGF23、ALP、FA水平，分析其与 CHD患者 CAC的关系，并进

一步探讨血清 FGF23、ALP、FA水平对 CHD患者 CAC发生风

险的预测价值，旨在为临床防治 CAC提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 2月～2022年 2月本院收治的 165例 CHD

患者，其中男 95例，女 70例；年龄 42～85（59.50± 8.48）岁；体

质指数 18.9～28.6（24.02± 1.99）kg/m2；CHD类型：心绞痛 53例、

非 ST段抬高型心肌梗死 73例、ST段抬高型心肌梗死 39例；

罪犯血管：左主干 20例、前降支 92例、回旋支 22例、右冠状动

脉 31例。纳入标准：① 符合《临床冠心病诊断与治疗指南》[8]

CHD诊断标准：冠脉造影显示冠状动脉主干或主要分支管腔

狭窄逸50％；② 初次确诊，入院前未接受相关治疗；③ 患者及家

属知情并签署同意书。排除标准：① 先天性心脏病；② 既往血管

旁路手术或经皮冠状动脉介入史；③ 合并严重肝、肾、肺功能损

害；④ 合并血液、免疫系统损害；⑤ 合并恶性肿瘤；⑥ 合并脑血

管疾病；⑦ 对造影剂过敏。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集 CHD患者性别、年龄、体质指数、

吸烟史、基础疾病、CHD类型、罪犯血管、左室射血分数（入院

后 6 h内采用深圳迈瑞 BS-280彩色多普勒超声诊断仪行心脏

彩超测定）等资料，收集患者入院次日晨起空腹静脉血 5 mL，

贝克曼 AU5800全自动生化分析仪检测血脂四项 [总胆固醇、

甘油三脂、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、血钙、血磷。

1.2.2 血清 FGF23、ALP、FA水平检测 收集患者入院次日晨

起空腹静脉血 3 mL，3000 r/min离心 15 min（半径 10 cm），分

离血清后采用酶联免疫吸附法 (enzyme-linked immunosorbent

assay，ELISA)检测 FGF23、ALP（试剂盒购自武汉湘然生物技术

有限公司）、FA（试剂盒购自武汉益普生物科技有限公司）。

1.3 CAC标准和分组

CHD患者入院后均参考《冠状动脉钙化病变诊治中国专

家共识》[9]进行血管内超声检查，将 CAC定义为病变表面明亮、

白色影像，后方伴有黑色声影，常伴有多重反射。根据是否伴有

CAC将 CHD患者分为 CAC组（n=73）和非 CAC组（n=92）。

1.4 统计学分析

采用 SPSS25.0统计学软件，计数资料以 n（％）表示和采用

x2检验；计量资料正态与偏态分布分别以与M（P25,P75）表示，

采用 t与 U检验；多因素 Logistic回归分析 CHD患者 CAC的

影响因素；受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析血清 FGF23、ALP、FA水平对 CHD患者 CAC

的预测价值，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CAC组与非 CAC组临床资料比较

CAC组年龄大于非 CAC组、体质指数和高血压病、糖尿

病比例及总胆固醇、LDL-C、血钙、血磷水平高于非 CAC组

（P＜0.05），两组患者性别、吸烟、高脂血症、CHD类型、罪犯血

管、左室射血分数、甘油三酯、HDL-C、血肌酐、血尿酸水平比较

无差异（P＞0.05）。见表 1。

2.2 CAC组与非 CAC组血清 FGF23、ALP、FA水平比较

CAC组血清 FGF23、ALP水平高于非 CAC组，FA水平低

于非 CAC组（P＜0.05）。见表 2。

2.3 CHD患者影响 CAC因素的多因素 Logistic回归分析

以年龄、体质指数、高血压病（有为 "1"；无为 "0"）、糖尿病

（有为 "1"；无为 "0"）、总胆固醇、LDL-C、血钙、血磷、FGF23、

ALP、FA为自变量（总胆固醇、LDL-C、血钙、血磷、FGF23、

ALP、FA均原值输入），以是否发生 CAC（是为 "1"；否为 "0"）

为因变量，建立多因素 Logistic回归模型。结果显示，年龄（较

大）、高血压病、血钙（较高）、血磷（较高）、FGF23（较高）、ALP

（较高）为 CHD患者 CAC的独立危险因素，FA（较高）为独立

保护因素（P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 FGF23、ALP、FA水平对 CHD患者 CAC的预测价值

ROC曲线分析显示，血清 FGF23、ALP、FA水平单独与联

合预测 CHD患者 CAC的曲线下面积（area under the curve，

AUC）分别为 0.790、0.773、0.786、0.915，三项联合预测 CHD患

者 CAC的 AUC大于各指标单独预测。见表 4和图 1。
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3 讨论

CAC 是指冠状动脉血管内皮受到钙离子沉积形成的钙

化，CAC往往伴有血管成角和扭曲病变，对血管扩张的反应性

差，增加了 CHD患者冠脉介入相关器械通过和球囊充分扩张

的难度，导致支架脱落、导丝断裂、血管夹层、无复流等介入相

关并发症概率增加，同时由于在未充分扩张的钙化病变血管内

置入支架，也易引起支架变形、贴壁不良、膨胀不全等晚期不良

表 1 CAC组与非 CAC组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between CAC group and no-CAC group

Items CAC group（n=73） No-CAC group（n=92） x2/t/U P

Gender（male/female） 44/29 51/41 0.390 0.532

Age（years, x± s） 62.58± 8.94 57.06± 7.22 4.388 ＜0.001

Body mass index（kg/m2, x± s） 24.57± 1.85 23.58± 1.99 3.274 0.001

Smoke[n（％）] 38（52.05） 43（46.74） 0.460 0.498

Basic diseases[n（％）]

Hypertension 47（64.38） 41（44.57） 6.423 0.011

Diabetes 27（36.99） 19（20.65） 5.401 0.020

Hyperlipidemia 34（46.58） 34（36.96） 1.554 0.212

CHD type[n（％）]

Angina pectoris 23（31.51） 30（32.61） 0.425 0.808

Non ST segment elevation myocardial

infarction
31（42.47） 42（45.65）

ST segment elevation myocardial

infarction
19（26.03） 20（21.74）

Criminal blood vessel[n（％）]

Left trunk 7（9.59） 13（14.13） 5.743 0.125

Anterior descending branch 40（54.79） 52（56.52）

Left Circumflex 7（9.59） 15（16.30）

Right coronary artery 19（26.03） 12（13.04）

Left ventricular ejection fraction

[％, M（P25, P75）]
47.07（39.93,52.41） 54.18（49.63,58.99） 0.947 0.344

Total cholesterol（mmol/L, x± s） 4.39± 0.67 4.18± 0.64 2.050 0.042

Triglyceride[mmol/L, M（P25, P75）] 1.49（1.38,1.62） 1.48（1.33,1.59） 1.073 0.283

HDL-C[mmol/L, M（P25, P75）] 1.00（0.92,1.07） 1.00（0.91,1.11） 0.523 0.601

LDL-C[mmol/L, M（P25, P75）] 2.89（2.73,3.06） 2.81（2.63,2.95） 2.697 0.007

Blood creatinine（滋mol/L, x± s） 67.02± 10.47 65.74± 14.61 0.631 0.529

Blood uric acid[滋mol/L, M（P25, P75）] 340.35（268.21,399.79） 334.74（248.48,388.18） 1.206 0.228

Blood calcium（mg/dl, x± s） 9.51± 0.36 9.27± 0.38 4.124 ＜0.001

Blood phosphorus（mg/dl, x± s） 3.72± 0.26 3.56± 0.23 4.189 ＜0.001

表 2 CAC组与非 CAC组血清 FGF23、ALP、FA水平比较

Table 2 Comparison of serum FGF23, ALP and FA levels between CAC group and no-CAC group

Groups n FGF23（pg/mL, x± s） ALP[U/L, M（P25, P75）] FA（pmol/L, x± s）

CAC group 73 881.82± 173.31 116.00（80.47,138.05） 2.03± 0.70

No-CAC group 92 688.78± 159.38 79.80（59.29,100.80） 2.79± 0.62

t/U - 7.434 6.032 7.385

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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图 1 血清 FGF23、ALP、FA单独与联合预测 CHD患者 CAC的 ROC

曲线

Fig.1 ROC curve of serum FGF23, ALP and FA alone and in combination

to predict CAC in patients with CHD

表 3 CHD患者 CAC影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of CAC in patients with CHD

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95％CI

Age（older） 0.199 0.059 11.359 0.001 1.220 1.087～1.369

Hypertension 0.379 0.163 5.414 0.020 1.461 1.062～2.010

Blood calcium（higher） 0.426 0.196 9.618 0.002 1.532 1.042～2.251

Blood phosphorus（higher） 0.351 0.161 4.710 0.030 1.209 1.097～1.333

FGF23（higher） 0.012 0.003 18.320 ＜0.001 1.012 1.007～1.018

ALP（higher） 0.045 0.012 12.886 ＜0.001 1.046 1.023～1.070

FA（higher） -0.190 0.050 6.981 0.008 0.827 0.750～0.912

表 4 血清 FGF23、ALP、FA单独与联合预测 CHD患者 CAC的效能

Table 4 Efficacy of serum FGF23, ALP and FA alone and in combination in predicting CAC in patients with CHD

Indicators AUC 95％CI Cut-off Sensitivity（％） Specificity（％） Youden index

FGF23 0.790 0.720～0.849 840.08 pg/mL 63.51 83.52 0.470

ALP 0.773 0.702～0.835 105.83 U/L 58.11 85.71 0.438

FA 0.786 0.716～0.846 2.40 pmol/L 71.62 74.73 0.464

Three joint 0.915 0.861～0.952 - 90.54 75.82 0.664

事件，增加了支架内再狭窄、支架内血栓形成等严重并发症风

险[10,11]。目前，临床主要依赖影像学方法诊断 CAC，常见手段包

括冠状动脉造影、冠状动脉 CT血管造影、血管内超声和光学

相干断层成像，其中冠状动脉造影是常用的工具，但不能判断

钙化与血管腔的关系；冠状动脉 CT血管造影是最主要的无创

检查手段，但通过因钙化的存在影响其准确性；血管内超声是

目前诊断 CAC的金标准，但其价格昂贵且有创，不能作为常规

CAC筛查手段；光学相干断层成像的敏感性和特异性高，但目

前尚处于发展阶段，未能广泛普及[3]。因此寻找 CHD患者 CAC

非侵入性生物标志物具有重要的临床意义。

CAC为钙盐在动脉壁组织沉积的一种病理改变，磷酸盐

和矿物质代谢异常能通过促进钙盐沉积和各种骨分化相关蛋

白、血管细胞向成骨细胞表型转化参与 CAC发生发展[4,12]。FGF

最初因其能促进成纤维细胞的有丝分裂能力而命名，参与调节

多种细胞增殖、分化、迁移、代谢和存活等功能，FGF23主要由

骨骼肌分泌，最初研究发现，FGF23能通过增加促炎因子表达

和损伤血管内皮参与心脑血管疾病发生 [13,14]。近年研究发现，

FGF23还参与肾脏钙磷代谢，FGF23能通过结合 Klotho活化

Klotho依赖型途径，减弱维生素 D生物合成和促进肾脏、肠道

对磷元素的重吸收，与低磷血症密切相关[15,16]。研究显示，慢性

肾脏病患者 FGF23基因多态性与血管钙化有关[17]。本研究结果

显示，CAC组血清 FGF23水平升高，提示血清 FGF23水平升

高可能参与 CHD患者 CAC发生。本研究结果还显示，血清

FGF23水平升高是 CHD患者 CAC发生的独立危险因素，考虑

与血清 FGF23水平升高，更容易引起钙磷沉积而增加 CAC风

险有关。同时，FGF23参与调节多种细胞的各种生物学行为，血

管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）向成骨细

胞表型转化是血管钙化发生的中心环节[18,19]。研究表明，FGF23

过表达能通过 Wnt7b/茁-连环蛋白途径促进VSMCs向成骨细

胞表型转化，进而促进高磷酸盐诱导的血管钙化[20]。

ALP是碱性 pH值在 9～10条件下水解非特异性磷酸单

脂而生成的游离脂酶总称，广泛分布于肝、骨骼、肠道、肾脏等

器官和部位，因 ALP经肝脏向胆外排泄，故常被作为肝功能指

标[21]。ALP可以催化 DNA、RNA 5'和 3'磷酸单脂的去磷酸化

反应，水解脱氧核糖核苷三磷酸和核糖，生成无机磷酸和糖、

酚、醇等成分，在磷代谢过程发挥重要作用[6]。骨骼是分泌 ALP

的一个主要途径，当骨骼中钙盐沉淀不足时可引起 ALP分泌

增加，直接反映成骨细胞的活性或功能状况[22]。而磷代谢和相

关分子向成骨细胞分化参与 CAC发生发展[12]。研究发现血清

ALP能反映慢性肾脏病患者骨代谢紊乱，进而反映患者血管钙

3743窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.19 OCT.2022

化情况 [23]。本研究结果显示，CAC组血清 ALP水平升高，是

CHD患者 CAC发生的独立危险因素，说明血清 ALP水平升

高可能参与 CHD患者 CAC的发生，分析与 ALP能水解无机

焦磷酸盐有关。生物体中磷以游离的磷酸盐离子形态出现，由

无机焦磷酸盐水解而得，ALP通过水解无机焦磷酸盐生成大量

磷酸盐，沉积于冠状动脉即可引起 CAC[24]。同时大量磷酸盐生

成可引起高磷血症，能诱导骨分化相关蛋白和 VSMCs向成骨

细胞表型转化，促进钙化发生[25]。

FA是主要由肝脏合成和分泌的一种血浆糖蛋白，介导血

液中多种物质的转运和利用，参与炎症、胰岛素抵抗和代谢性

疾病的病理生理过程[7]。既往研究发现，FA能通过结合羟基磷

灰石积聚于矿化组织中，调控骨骼生长和重构，并抑制骨骺软

骨过早钙化[26]。近年研究表明，FA能通过形成可溶性矿物质复

合物以抑制钙磷的异位沉积，敲除 FA基因的小鼠出现明显的

矿物质复合物沉淀、软组织钙化和微血管病变[27]。临床研究显

示，血清 FA水平升高与慢性肾脏病患者钙磷代谢紊乱呈负相

关关系[28]。本研究结果显示，CAC组血清 FA水平升高是 CHD

患者 CAC发生的独立保护因素，说明血清 FA水平降低参与

CHD患者 CAC发生，分析与 FA能抑制钙磷在冠状动脉壁中

沉积有关。本研究结果还显示，年龄增大、高血压、血钙升高、血

磷升高为 CHD患者 CAC的独立危险因素，分析是年龄越大和

伴有高血压病的 CHD患者血管功能下降，导致血管壁钙磷沉

积增加而引起血管钙化[29,30]。血清钙磷水平浓度升高直接反映

体内钙磷沉积，因此 CAC风险更高。本研究通过绘制 ROC曲

线分析发现，血清 FGF23、ALP、FA水平单独与联合预测 CHD

患者 CAC的 AUC分别为 0.790、0.773、0.786、0.915，且三项联

合预测 CHD患者 CAC的 AUC大于各指标单独预测，说明血

清 FGF23、ALP、FA水平均可作为 CHD患者 CAC的辅助预测

指标，且联合检测血清 FGF23、ALP、FA水平能提升其辅助预

测价值。

综上所述，CAC的 CHD患者血清 FGF23、ALP水平升高，

而 FA水平降低，三者均可作为 CHD患者 CAC的辅助预测指

标，且三指标联合检测对 CHD患者 CAC的辅助预测价值较

高，但本研究结果还需多中心大样本量研究证实，并进一步分

析 FGF23、ALP、FA与 CHD患者临床疗效的关系。
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