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摘要

目的：探讨在非糖尿病老年人群中，血浆钙离子浓度在正常范围内的轻度波动对纤维蛋白原及同型半胱氨酸（Hcy）

的影响。

方法：回顾分析 1 030 例年龄大于 65 岁老年患者，根据血浆校正钙离子浓度（Cac）分为 Q1、Q2、Q3、Q4 四组，比

较血浆 Cac 与血浆纤维蛋白原及 Hcy 之间的关系。

结果：（1）血浆纤维蛋白原（P=0.010）及 Hcy（P<0.001）水平随血浆 Cac 增高而增高，差异有统计学意义； （2）血浆 Cac

与高纤维蛋白原血症（OR=1.75，P=0.019）及高同型半胱氨酸血症（OR=1.82，P=0.026）的发病率有显著相关性； ( 3）血浆

Cac 与纤维蛋白原水平（标准回归系数 β=0.15，P<0.001）及 Hcy 水平（标准回归系数 β=0.08，P=0.009）均呈正相关。

结论：在非糖尿病老年人群中，血浆钙离子浓度在正常范围内轻度升高，与血浆纤维蛋白原及 Hcy 水平的升高有关。

关键词  血浆钙离子；纤维蛋白原；老年人

作者单位：100035   北京市， 北京积水潭医院   老年科
作者简介：汪蕾   主治医师   硕士   研究方向：老年冠心病介入及老年高血压的研究   Email:fangmuhua@sina.com   通讯作者：张萍   
                     Email：13611216601@163.com
中图分类号：R541   文献标识码：A   文章编号：1000-3614（2017）07-0689-03   doi:10.3969/j.issn.1000-3614.2017.07.016

Relationship Between Plasma Calcium Level and Fibrinogen, Homocysteine in Non-diabetic Elderly Patients  
WANG Lei, CAI Meng, ZHANG Ping.  
Geriatric Department, Beijing Jishuitan Hospital, Beijing (100035), China
Corresponding Author: ZHANG Ping, Email: 13611216601@163.com
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Abstract
Objective:  To explore the impact of normal range plasma calcium level changes on fibrinogen and homocysteine (Hcy) 

in non-diabetic elderly patients. 
Methods:  A total of 1030 non-diabetic patients≥65 years were retrospectively studied. According to adjusted plasma 

calcium concentration (Cac), the patients were divided into 4 quartiles as Q1 group, Q2 group, Q3 group and Q4 group. The 
relationship between Cac and plasma levels of fibrinogen and Hcy were compared.

Results: ① Plasma levels of fibrinogen and Hcy were increased by Cac elevation accordingly, P=0.010 and P<0.001 
respectively. ② Cac was obviously related to the prevalence of high fibrinogen (OR=1.75, P=0.019) and high Hcy (OR=1.82, 
P=0.026). ③ Cac was positively related to fibrinogen (Standardized ß=0.15, P<0.001) and Hcy (Standardized ß=0.08, 
P=0.009). 

Conclusion:  Normal range plasma calcium level changes were related to the elevation of plasma fibrinogen and Hcy in 
non-diabetic elderly patients.
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钙离子参与人体多项生理活动，已有试验指出，

血浆钙离子浓度与心脑血管疾病风险相关 [1]，但机制

不明。以往的研究已经证实血浆纤维蛋白原及同型半

胱氨酸（Hcy）的水平与动脉粥样硬化、血小板活性及

血管内皮功能有关 [2]。本研究旨在探讨在非糖尿病老

年人群中血浆钙离子浓度在正常范围内的轻度波动

对纤维蛋白原及 Hcy 的影响，或可解释血浆钙离子

浓度的变化导致心脑血管疾病风险增高的机制。
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1  资料与方法

研究对象 :2011-01 至 2015-12 北京积水潭医院就

诊的 1 030 例患者，年龄大于 65 岁。剔除标准：（1）既

往急性心肌梗死病史、冠状动脉血运重建病史、心律

失常、慢性心功能不全病史；（2）既往急性脑梗死、脑

出血、短暂性脑缺血发作病史；（3）既往 2 型糖尿病病

史；（4）既往骨质疏松药物治疗病史；（5）血浆校正钙离

子水平（Cac）超出正常范围；（6）严重肝肾功能不全；（7）

严重创伤、急性感染性疾病、激素代谢紊乱；（8）慢性

消耗性疾病（长期卧床、恶性肿瘤、慢性感染及重度

营养不良）；（9）长期口服抗凝药物、维生素 B12 或叶酸。

研究方法：回顾性分析患者临床资料及住院期

间检测的血浆钙离子、白蛋白、纤维蛋白原及 Hcy

水平。所有化验检查均为隔夜空腹抽取。Cac 公式：

Cac=Cat+0.8×（4-Alb）（Cat 为 血 浆 测 定 钙，Alb 为

血浆白蛋白，单位均为 mg/dl）。Cac 正常值 8.0~10.0 

mg/dl，纤维蛋白原正常值 200~400 mg/dl，Hcy 正常值

<13 μmol/L。按 Cac 四分位数将所有入组患者分为四

组：Q1 组（Cac：8.00~8.90 mg/dl）、Q2 组（Cac：8.91~9.19 

mg/dl）、Q3 组（Cac：9.20~9.43 mg/dl）、Q4 组（Cac：

9.44~10.00 mg/dl）。

统计学方法 : 统计分析采用 SPSS 23.0 软件包。

正态分布计量资料以 ±s 表示，两组间比较采用独

立样本 t 检验，多组间比较采用单因素 ANOVA 分析，

组间两两比较采用 S-N-K 法。分类变量以频数比表

示，采用卡方（χ2）检验。血浆 Cac 水平与各变量间

的关系应用偏相关分析，高同型半胱氨酸（HHcy）

血症及高纤维蛋白原血症发生率与血浆 Cac 水平间

的关系采用 Logistic 回归分析，各变量与 Hcy 及纤

维蛋白原水平之间的关系采用线性回归分析。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

一 般 资 料 : 共 入 选 病 例 1 030 例， 平 均 年 龄

（76.2±11.1）岁，其中男性 641 例，占 62.2 %。Q1、

Q2、Q3、Q4 四组间高血压患病率、空腹血糖、高密

度脂蛋白胆固醇、C 反应蛋白（CRP）水平差异无统计

学意义。血浆纤维蛋白原、Hcy、男性的比例、吸烟

的比例、空腹胰岛素、总胆固醇、甘油三酯、低密度

脂蛋白胆固醇、尿酸、胰岛素抵抗指数（HOMA － IR）

随 Cac 增高而增高（P 均 <0.05），而年龄及肾小球滤过

率（eGFR）随 Cac 增高而下降（P 均 <0.05）。

Cac 与各临床变量之间的关系：以校正年龄之

后的偏相关分析显示，Cac 与血浆总胆固醇（男性：

r=0.16，P<0.001；女 性：r=0.25，P<0.001）、 甘 油 三

酯 ( 男性：r=0.11，P=0.007；女性：r=0.10，P=0.031)、

低密度脂蛋白胆固醇（男性：r=0.18，P<0.001；女性：

r=0.10，P=0.013）、尿酸（男性：r=0.18，P<0.001；女

性：r=0.18，P<0.001）、 纤 维 蛋 白 原 ( 男 性：r=0.14，

P<0.001；女 性：r=0.16，P=0.001) 以 及 Hcy（ 男 性：

r=0.09，P=0.047；女性：r=0.13，P=0.014）呈正相关，

与 eGFR 呈负相关（男性：r=-0.24，P<0.001；女性：

r=-0.11，P=0.009）。这种相关性在性别上没有差别。

Cac 与高纤维蛋白原血症及 HHcy 血症发生率的

相关研究：Q1、Q2、Q3、Q4 四组中，高纤维蛋白原

血症发生率分别为 18.2%、16.5%、17.4% 及 24.1%，

HHcy 血症发生率分别为 11.2%、13.5%、15.9% 及

26.5%。二者均随着 Cac 的增加而增加。为研究高纤

维蛋白原血症发生率、HHcy 血症发生率与 Cac 的关

系，在校正了年龄、性别、高血压病患病率、eGFR

等因素后，将高纤维蛋白原血症与 HHcy 血症发生

率分别带入 Logistic 回归分析，结果显示 Cac 与高

纤维蛋白原血症（OR=1.75，P=0.019）及 HHcy 血症

（OR=1.82，P=0.026）有显著相关性（表 1）。

Cac

高纤维蛋白原血症 高同型半胱氨酸血症
OR P 值 OR P 值

Q1 1 - 1 -
Q2 0.99 0.98 1.03 0.906
Q3 1.15 0.562 1.14 0.632
Q4 1.75 0.019 1.82 0.026

表 1  校正钙离子浓度与高纤维蛋白原血症及高同型半胱氨
         酸血症发生率的关系

注：Cac：血浆校正钙离子浓度；-：无

临床各变量与纤维蛋白原水平及 Hcy 水平的

相关研究：为明确性别、年龄、吸烟、Cac、高血

压患病率、eGFR 等危险因素与纤维蛋白原水平及

Hcy 水平之间的关系，将上述指标代入线性回归分

析，结果显示 Cac 与纤维蛋白原水平（标准回归系

数 β=0.15，P<0.001）及 Hcy 水平（标准回归系数

β=0.08，P=0.009）均呈正相关。

3  讨论

钙离子广泛参与人体生理代谢，其血浆浓度
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的轻度变化，就会引起明显的生理效应。本研究

发现，在非糖尿病的老年人群中，钙离子浓度即

使在正常生理范围内波动，也与血浆纤维蛋白原

及 Hcy 水平密切相关。即使调整了传统的影响纤

维蛋白原及 Hcy 水平的危险因素，这种相关性也

是存在的。

早期人们从对慢性肾功能不全患者的心脑血管

疾病高发的研究中发现，钙离子浓度的升高增加心

脑血管疾病的死亡率 [3]，最初的机制认为高钙血症与

高磷血症共同引起血管壁钙化，导致血管狭窄，但

是通过研究一些原发性甲状旁腺功能亢进（甲旁亢 ）

的患者，发现即使血磷水平正常的甲旁亢患者，心

脑血管疾病同样高发 [4]，从而得出结论，血钙升高

本身即与心脑血管疾病高发有关。最近一些研究

发现，即使血钙离子浓度在正常范围内轻度升高，

也可以引起血管结构和功能的异常 [5]。近期的一

项针对 9 165 例中国患者的研究指出，血浆钙离

子浓度在正常范围内的轻度升高即可导致脉搏波

传导速度的增加 [6]。

纤维蛋白原是由肝脏合成的具有凝血功能的蛋

白质，与纤维素及粥样斑块形成关系密切。纤维蛋

白原通过增加血液黏稠度、增强血管的炎性反应、

诱导血小板的聚集和活性、导致动脉粥样斑块不稳

定而增加血栓栓塞疾病的风险。有研究表明，血浆

纤维蛋白原的水平与冠状动脉狭窄的严重程度是呈

正相关的，血浆纤维蛋白原水平可以预测冠状动脉

疾病的发生、心脑血管事件以及死亡 [7]。Hcy 是一

种含巯基的氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程

中一个重要的中间产物。Hcy 可以直接或间接导致

血管内皮细胞损伤，促进血管平滑肌细胞增殖，影

响低密度脂蛋白胆固醇的氧化，增强血小板功能，

促进血栓形成。Hcy 水平升高是动脉粥样硬化疾病

的危险因素 [2]。

血浆钙离子浓度的增加导致纤维蛋白原、Hcy

等血栓形成标志物增加的生物学机制尚不明确。据

以往研究推测，首先，血浆钙离子调节的失衡直接

导致血小板的激活，这是动脉粥样硬化和血栓形成

的重要机制。钙离子是参与凝血过程的重要因子，

而且做为第二信使，几乎参与了全身所有细胞的信

号传导，当然也包括心血管系统。最近有一些研究

发现，原发性甲旁亢患者血浆中血小板和凝血因子

数量以及纤溶酶原激活物抑制剂－ 1 的水平增加，

凝血酶激活物的纤溶抑制物水平下降 [8]，说明高钙

血症直接导致凝血功能的失衡。其次，血浆钙离子

浓度增加至动脉粥样硬化的作用可能与其导致的血

脂代谢异常有关，血脂代谢异常是目前公认的动脉

粥样硬化危险因素。低密度脂蛋白胆固醇不仅促进

动脉粥样硬化，而且增加血小板的活性及聚集性，

从而对凝血状态产生影响。最近有一些研究还表

明，血浆钙离子水平与一些代谢异常的疾病密切相

关，这些疾病包括血脂代谢异常、高血压病、葡萄

糖耐量异常以及代谢综合征。我们的研究也证实，

血浆 Cac 与血浆总胆固醇、甘油三酯以及低密度

脂蛋白胆固醇水平呈正相关，但是并没有发现其

与血糖或高血压相关，可能与我们入组的是非糖

尿患者，而且老年人的高血压病由多种因素共同

作用导致有关。

综上所述，在非糖尿病老年人群中，血浆钙离

子浓度在正常范围内轻度升高，与血浆纤维蛋白原

及 Hcy 水平的升高有关，为我们进一步解释血浆钙

离子浓度即使在正常范围内轻度升高也增加心脑血

管疾病发病率这一发现提供了新的思路。

本研究是一项小样本单中心研究，存在较多局

限性，结论有待更大样本研究来证实。
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