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　　[摘要]　目的:探讨血清成纤维细胞生长因子23(FGF-23)、可溶性血管细胞黏附分子1(sVCAM-1)、单核细

胞趋化蛋白-1(MCP-1)表达水平与维持性血液透析(MHD)患者自体动静脉内瘘(AVF)成熟的关系。方法:选取

2019年10月—2023年3月于医院首次行 AVF成形术的 MHD患者96例,根据术后内瘘成熟情况分为成熟组

(70例)与成熟不良组(26例)。比较2组一般资料及血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水平。采用多因素logistic
回归分析 AVF成熟不良的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1预

测 AVF成熟不良的价值。结果:成熟不良组糖尿病肾病比例高于成熟组,头静脉内径、束臂后头静脉内径、桡动

脉内径、桡动脉流速均低于成熟组,差异均有统计学意义(P<0.05)。成熟不良组血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1
水平均高于成熟组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析显示,合并糖尿病肾病(OR=1.110,

95%CI1.027~1.200)、高 FGF-23(OR=1.156,95%CI1.045~1.325)、高sVCAM-1(OR=1.082,95%CI
1.001~1.125)、高 MCP-1(OR=1.127,95%CI1.100~1.285)是 AVF成熟不良的危险因素(P<0.05)。ROC
曲线显示,血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1截断值分别为566.35pg/mL、611.05μg/L、51.98pg/mL,预测 AVF
成熟不良的曲线下面积(AUC)分别为0.700、0.796、0.802;三项联合检测预测 AVF成熟不良的 AUC为0.926,
均高于单项指标(P<0.05)。结论:血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水平升高是影响 MHD患者 AVF成熟的危

险因素,且FGF-23、sVCAM-1、MCP-1对 AVF成熟情况具有一定的预测价值,FGF-23、sVCAM-1、MCP-1或可

作为预测 AVF成熟的潜在生物标志物。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweentheexpressionlevelsofserumfibroblastgrowth
factor-23(FGF-23),solublevascularcelladhesion molecule-1(sVCAM-1),monocytechemotacticprotein-1
(MCP-1)andthematurationofarteriovenousfistula(AVF)inpatientswithmaintenancehemodialysis(MHD).
Methods:96MHDpatientswhounderwentAVFplasticsurgeryforthefirsttimeinourHospitalfrom October
2019toMarch2023wereselected.Theyweredividedintomaturegroup(70cases)andimmaturegroup(26cases)

basedonthematurityofinternalfistulaaftersurgery.ThegeneralinformationandserumlevelsofFGF-23,sV-
CAM-1,andMCP-1betweenthetwogroupswerecompared.TheinfluencingfactorsforpoormaturationofAVF
wereanalyzedusinglogisticregressionanalysis.ThevalueofserumFGF-23,sVCAM-1,andMCP-1inpredicting
thepoormaturationofAVFwasanalyzedusingROCcurves.Results:Theproportionofdiabetesnephropathyin
theimmaturegroupwashigherthanthatinthematuregroup(P<0.05),thediameterofthecephalicvein,the
diameteroftheposteriorcephalicvein,thediameteroftheradialartery,andtheflowvelocityoftheradialartery
werelowerthanthoseinthematuregroup(P<0.05).ThelevelsofserumFGF-23,sVCAM-1,andMCP-1in
theimmaturegroupwerehigherthanthoseinthematuregroup(P<0.05).Logisticregressionanalysisshowed
thatthediabetesnephropathy(OR=1.110,95%CI1.027-1.200),highFGF-23(OR=1.156,95%CI1.045-
1.325),highsVCAM-1(OR=1.082,95%CI1.001-1.125),andhigh MCP-1(OR=1.127,95%CI1.100-
1.285)wereriskfactorsforpoormaturationofAVF(P<0.05).TheROCcurveshowedthat:withthecut-offvalue
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of566.35pg/mL,611.05μg/Land51.98pg/mL,theAUCofserumFGF-23,sVCAM-1andMCP-1inpredic-
tingthepoormaturationofAVFwere0.700,0.796,and0.802.TheAUCofthethreecombinedinpredicting
thepoormaturationofAVFwas0.926,whichwashigherthanthesingleindicator(P<0.05).Conclusion:The
levelsofserum FGF-23,sVCAM-1and MCP-1 wereriskfactorsforthe maturationofAVFin MHD,and
FGF-23,sVCAM-1andMCP-1mighthavecertainpredictivevalueforthematurationofAVF.FGF-23,sVCAM-1
andMCP-1mightserveasbiomarkersinpredictingthematurationofAVF.

Keywords　 maintenancehemodialysis;arteriovenousfistula;maturation;fibroblastgrowthfactor-23;

solublevascularcelladhesionmolecule-1;monocytechemotacticprotein-1

　　慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)是
一种不可逆的、进行性肾脏疾病,与心血管风险有

直接的关系[1]。研究显示,自1990年以来CKD全

球患病率增加了29.3%,其中有490.2万~708.3万

人需肾脏代替治疗[2]。我国为亚洲CKD患者数量

最高的国家(1.598亿)[3],自2019年以来,CKD的

患病率、死亡率呈上升趋势,造成了极大的社会医

疗负担[4]。维持性血液透析(maintenancehemodi-
alysis,MHD)是治疗终末期 CKD 的有效手段[5],
功能良好的血管通路是保证透析效果的前提条件,
自体动静脉内瘘(arteriovenousfistula,AVF)因使

用周期较长、可反复穿刺且感染率较低成为临床首

选[6]。但有部分患者 AVF术后成熟不良,导致血

液透析不充分,严重影响预后[7]。研究表明,AVF
成熟不良与多种因素有关,而内皮功能障碍造成的

内膜增生和炎症反应是其重要原因[8]。
血 清 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 23(fibroblast

growthfactor-23,FGF-23)是机体磷酸盐和钙稳态

的重要调节剂[9]。近年来研究发现,FGF-23与心

血管疾病及CKD的发生发展密切相关,FGF-23可

通过多种途径损伤血管内皮功能[10-11]。可溶性血

管细胞黏附分子1(solublevascularcelladhesion
molecule1,sVCAM-1)存在于活化的内皮细胞和

血管平滑肌细胞中,参与炎症细胞黏附,并迁移到

受损组织中[12];单核细胞趋化蛋白-1(monocyte
chemoattractantprotein-1,MCP-1)是第一个被发

现的C-C类趋化因子,能趋化单核细胞、巨噬细胞

等多种细胞的迁移和浸润到活性炎症部位[13];二
者已被公认为广泛的促炎标志物,在血管重塑和炎

性疾病中发挥重要作用。本研究主要探讨 MHD
患者血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1表达水平与

AVF成熟的关系,以期为临床诊疗提供参考。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2019年10月—2023年3月于我院首次

行 AVF成形术的 MHD 患者96例。纳入标准:
①年龄18~80岁;②肾小球滤过率<15mL/(min·
1.73m2);③AVF均为前臂头静脉-桡动脉端侧

吻合;④头静脉内径≥1.5mm(束臂后);⑤桡动脉

内径≥1.5 mm;⑥Allen试验阴性。排除标准:
①合并重要器官器质性病变及恶性肿瘤者;②伴有

严重感染性疾病、全身免疫性疾病、神经系统疾病

者;③入院前1年内使用激素或免疫抑制剂者;
④神志异常或有药物、酒精依赖史者。96例患者

中,男 55 例,女 41 例,年 龄 21~78 岁,平 均

(46.35±10.22)岁。本研究已获得医院伦理委员

会批准(批号:20190910),患者对研究内容知情并

签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水平检

测　于 AVF 术前 采 集 外 周 空 腹 静 脉 血 4 mL,
3000r/min离心10min,留取血清保存于-20℃,
使用FGF-23、sVCAM-1、MCP-1酶联免疫试剂盒

进行检测,对照标准品计算 FGF-23、sVCAM-1、
MCP-1浓度,FGF-23试剂盒购置于武汉迪抗生物

科技有限公司,sVCAM-1与 MCP-1试剂盒购于杭

州联科生物有限公司。
1.2.2　AVF方法　由同一组医师操作,指导患者

采取上肢外展位,常规消毒铺巾,局部浸润麻醉,于
桡动脉及头静脉之间做切口并暴露桡动脉和头静

脉,阻断血流,结扎头静脉远端,纵行剪开桡动脉侧

壁6~8mm,以肝素盐水冲洗,修剪外膜,以7-0聚

丙烯不可吸收线连续外翻缝合桡动脉与头静脉,行
端侧吻合。后开放动静脉,观察无明显渗血,血流

通过良好,逐层缝合皮肤,以纱布覆盖包扎。
1.2.3　AVF成熟判定　参考《中国血液透析用血

管通路专家共识》[14]中相关标准判定 AVF 成熟

度:术后8周内有内瘘震颤,内瘘穿刺成功,透析泵

控血流量达到200mL/min以上,满足4h透析需

求。对于8周内未开展透析者使用多普勒超声检

查,头静脉内径≥6mm、血流量达到500mL/min。
将符合 AVF成熟标准的70例纳入成熟组,不符合

AVF成熟标准的26例纳入成熟不良组。
1.2.4　一般资料收集　收集患者的一般资料,包
括性别、年龄、体质指数(BMI)、合并基础疾病、头
静脉和桡动脉相关血流动力学指标(头静脉内径、
头静脉血流速度、束臂后头静脉内径、桡动脉内径、
桡动脉流速、桡动脉内膜中层厚度)及实验室指标

(血糖、血脂、C反应蛋白、血钙、血磷、全段甲状旁

腺激素、血肌酐、尿酸)等。
1.3　统计学分析

采用SPSS24.0软件进行数据处理,符合正态
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分布的计量资料以 ■X±S 描述,采用t检验;计数

资料以例(%)描述,采用χ2 或校正χ2 检验;采用

多因素logistic回归分析 AVF成熟不良的影响因

素;采用受试者工作特征曲线(receiveroperating
characteristiccurve,ROC)分 析 血 清 FGF-23、
sVCAM-1、MCP-1预测 AVF成熟不良的价值;以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组一般资料比较

成熟不良组糖尿病肾病比例高于成熟组,头静

脉内径、束臂后头静脉内径、桡动脉内径、桡动脉流

速均低于成熟组,差异均有统计学意义(P<0.05);
2组性别、年龄、BMI、合并基础疾病(慢性肾炎、高血

压肾疾病、其他)、头静脉血流速度、桡动脉内膜中层

厚度及空腹血糖、血脂、血钙、血磷、血肌酐、尿酸比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2　2组血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水平比较

成熟不良组血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1
水平均高于成熟组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3　多因素logistic回归分析AVF成熟不良的影

响因素

2组有统计学差异的合并糖尿病肾病(分类变

量,是=1,否=0)、头静脉内径、束臂后头静脉内

径、桡 动 脉 内 径、桡 动 脉 流 速 及 血 清 FGF-23、
sVCAM-1、MCP-1水平(连续变量,原值输入)作为

因变量,以 AVF是否成熟为自变量(成熟不良=1,
成熟=0),纳入logistic回归模型,结果显示,合并

糖尿病肾病及血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水

平升高是影响 AVF 成熟不良的危险因素(P<
0.05)。见表3。

表1　2组一般资料比较

项目 成熟组(n=70) 成熟不良组(n=26) 校正χ2/χ2/t P
年龄/岁 45.75±8.95 47.97±10.33 1.035 0.303
性别/例(%) 0.002 0.961

　男 40(57.14) 15(57.69)

　女 30(42.86) 11(42.31)

BMI 23.32±2.01 23.12±2.12 0.427 0.670
合并基础疾病/例(%)

　慢性肾炎 35(50.00) 8(30.77) 2.825 0.092

　糖尿病肾病 20(28.57) 14(53.85) 5.295 0.021

　高血压肾疾病 12(17.14) 4(15.28) 0.011a) 0.918

　其他 3(4.29) 0 0.170a) 0.680
头静脉内径/mm 2.52±0.33 2.20±0.30 4.323 <0.001　
头静脉血流速度/(cm/s) 7.42±2.01 6.50±2.35 1.902 0.060
束臂后头静脉内径/mm 3.46±0.42 3.00±0.45 4.678 <0.001
桡动脉内径/mm 2.45±0.30 2.30±0.32 2.138 0.035
桡动脉流速/(cm/s) 55.35±10.33 47.32±8.41 3.547 0.001
桡动脉内膜中层厚度/mm 0.05±0.01 0.05±0.02 <0.001 1.000
收缩压/mmHgb) 135.62±10.22 137.01±11.20 0.577 0.565
舒张压/mmHg 78.62±8.11 77.12±9.01 0.781 0.437
空腹血糖/(mmol/L) 6.10±1.01 6.58±1.22 1.953 0.054
总胆固醇/(mmol/L) 3.50±0.80 3.67±0.89 0.897 0.372
甘油三酯/(mmol/L) 1.55±0.60 1.65±0.71 0.690 0.492
高密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 0.90±0.36 0.98±0.28 1.023 0.309
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 1.90±0.45 1.74±0.50 1.502 0.136
血钙/(mmol/L) 1.90±0.50 1.98±0.58 0.667 0.507
血磷/(mmol/L) 1.65±0.40 1.70±0.36 0.559 0.578
全段甲状旁腺激素/(pg/mL) 428.35±125.32 415.32±118.50 0.459 0.647
血肌酐/(μmol/L) 680.01±22.35 682.01±20.01 0.400 0.690
尿酸/(μmol/L) 420.33±85.32 430.02±92.01 0.484 0.629

　　注:a)校正χ2;b)1mmHg=0.133kPa。
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表2　2组血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水平比较 ■X±S

组别 例数 FGF-23/(pg/mL) sVCAM-1/(μg/L) MCP-1/(pg/mL)

成熟组 70 480.12±146.36 485.36±127.01 35.32±8.65
成熟不良组 26 600.35±180.33 650.33±155.32 55.36±10.33
t 3.0353 　5.316 　9.560
P 0.003 <0.001 <0.001

表3　多因素logistic回归分析AVF成熟不良的影响因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
糖尿病肾病 0.011 0.040 6.918 0.009 1.110 1.027~1.200
头静脉内径 -3.021 1.200 6.612 0.011 0.771 0.668~0.950
束臂后头静脉内径 0.946 0.158 0.355 0.551 2.575 0.115~57.748
桡动脉内径 -1.250 0.564 4.912 0.001 0.754 0.580~0.981
桡动脉流速 -0.234 0.089 7.433 0.006 0.748 0.659~0.934
FGF-23 0.145 0.060 5.840 <0.001 1.156 1.045~1.325
sVCAM-1 0.256 0.119 4.628 0.032 1.082 1.001~1.125
MCP-1 0.012 0.030 16.000 <0.001 1.127 1.100~1.285
常量 7.698 5.305 2.106 0.147

2.4　血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1预测 AVF
成熟不良的价值

ROC 曲 线 显 示,血 清 FGF-23、sVCAM-1、
MCP-1 的 截 断 值 分 别 为 566.35 pg/mL、
611.05μg/L、51.98pg/mL,预测 AVF成熟不良

的曲线下面积 (areaundercurve,AUC)分别为

0.700、0.796、0.802;三项联合检测预测 AVF成熟

不良 的 AUC 为 0.926,均 高 于 单 项 指 标 (P <
0.05)。见表4及图1。

表4　血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1预测AVF成熟不良的价值

指标 截断值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数 AUC 95%CI
FGF-23 566.35pg/mL 80.77 62.86 0.436 0.700 0.598~0.789
sVCAM-1 611.05μg/L 88.46 58.57 0.470 0.796 0.702~0.872
MCP-1 51.98pg/mL 88.46 65.71 0.542 0.802 0.708~0.876
三项联合 96.15 75.71 0.719 0.926 0.854~0.969

图1　血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1预测AVF成熟

不良的ROC曲线

3　讨论

血管通路是血液透析治疗开展的前提,其功能

良好是保证透析充分的重要条件,是 MHD患者的

生命线[15]。AVF通过外科手术吻合供血血管与

引流静脉,并通过血管舒张、抑制新生内膜增生、向
外重塑及扩张血管管腔使AVF成熟[16-17]。然而随

着 AVF的广泛应用,AFV成熟不良的情况日益凸

显,成为影响透析效果的重要因素。血栓形成是

AVF成熟不良的常见原因,而血管内皮细胞损伤、
炎症浸润、内膜增厚又是血栓形成的重要原因[18]。
有研究显示,人工动静脉内瘘早期的失败率为

28%~53%,且目前尚无有效 治 疗 方 案 可 改 善

AVF的成熟结果[19]。因此,了解影响 MHD患者

AVF成熟的相关因素并制定相关干预措施对改善

患者预后至关重要。
FGF-23是由骨细胞和成骨细胞合成的激素,

能与其受体共同作用于肾脏和甲状旁腺调节磷钙

代谢,同时与铁的稳态、炎症和红细胞的生成有
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关[20-21]。有 研 究 显 示,FGF-23 与 急 性 肾 损 伤

(AKI)患者血管内皮细胞功能密切相关,FGF-23
可作为早期识别 AKI和预测 AKI预后的生物标

志物[22]。另有研究表明,FGF-23在终末期肾病患

者中异常表达,可能与血管内皮细胞损伤、血管重

塑及炎症反应有关[23-24]。但尚未有研究明确阐明

FGF-23对血管内皮细胞的直接作用,有研究认为

FGF-23可损伤内皮 NO 的活性,使内皮依赖性血

管松弛,造成内皮细胞功能障碍[25]。sVCAM-1是

一种跨膜蛋白,在血细胞与血管内皮细胞受损后释

放,参与炎症反应、免疫应答、凝血与血小板形成及

维持正常内皮细胞功能[26]。sVCAM-1的异常表

达可介导血管内皮细胞与单核细胞黏附,引起内皮

细胞损伤,促使血管内皮细胞增生、血小板聚集及

血栓形成[27]。MCP-1被称为趋化因子配体2,存
在于内皮细胞与平滑肌细胞中,能够诱导或增强其

他炎症因子/细胞的表达,促进炎症因子/细胞在炎

症部位的迁移和浸润,参与疾病的发生发展[28]。
有研究显示,MCP-1水平升高可诱发血管内皮细

胞功能受损,促进内皮细胞增殖、纤维化及血小板

的聚集黏附[29-30]。
本研究中,成熟不良组血清FGF-23、sVCAM-1、

MCP-1 水 平 均 高 于 成 熟 组,且 血 清 FGF-23、
sVCAM-1、MCP-1水平升高均是影响 AVF 成熟

的危 险 因 素,分 析 可 能 与 FGF-23、sVCAM-1、
MCP-1的促炎作用诱导 AVF的内皮细胞功能障

碍有关。本研究进一步采用 ROC曲线分析发现,
血清 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1预测 AVF 成熟

不良的 AUC分别为0.700、0.796、0.802,而三项

联 合 检 测 的 AUC 为 0.926。 提 示 FGF-23、
sVCAM-1、MCP-1对 AVF 成熟不良均有一定的

预测价值,且三项联合检测可提高对 AVF成熟情

况的预测价值。由于 FGF-23、sVCAM-1、MCP-1
均可通过直接释放或间接损伤内皮依赖性血管参

与血管内皮功能障碍,今后可考虑将血清FGF-23、
sVCAM-1、MCP-1作为评估 MHD患者AVF成熟

情况的生物学标志物,以指导临床干预方案的

制定。
综上所述,血清FGF-23、sVCAM-1、MCP-1水

平升高是影响 MHD患者 AVF成熟的危险因素,
且FGF-23、sVCAM-1、MCP-1对 AVF 成熟情况

具有一定的预测价值,FGF-23、sVCAM-1、MCP-1
或可作为预测 AVF成熟情况的潜在生物标志物。
但本研究为单中心研究,且样本量有限,后续仍需

开展多中心、大样本研究加以验证。
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