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(57)摘要

本发明公开了血管钙化的生物标志物及其

应用，涉及生物医学领域。本发明公开的血管钙

化的生物标志物物为SMARCA4蛋白，本发明公开

以SMARC4蛋白作为血管钙化的生物标志物，用于

对血管钙化的早期诊断或辅助诊断，具有较好的

敏感性和特异性，为血管钙化的早期诊断或辅助

诊断提供简便的检测手段。
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1.一种血管钙化的生物标志物，其特征在于，所述生物标志物为SMARCA4蛋白。

2.根据权利要求1所述的血管钙化的生物标志物，其特征在于，所述血管钙化是指慢性

肾脏病患者的血管钙化。

3.一种能够检测生物标志物浓度的试剂在制备用于血管钙化诊断或辅助诊断的试剂

盒中的应用，其特征在于，所述生物标志物是SMARCA4蛋白。

4.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述试剂检测的样本来自慢性肾脏病患

者，所述试剂盒用于诊断或辅助诊断慢性肾脏病患者的血管钙化情况。

5.根据权利要求4所述的应用，其特征在于，所述样本为血液、血浆或血清；

优选地，所述试剂为抗体。

6.一种血管钙化诊断或辅助诊断试剂盒，其特征在于，其包括检测检测生物标志物浓

度的试剂，所述生物标志物是SMARCA4蛋白。

7.根据权利要求6所述的血管钙化诊断或辅助诊断试剂盒，其特征在于，所述试剂盒检

测的样本来自慢性肾脏病患者，所述试剂盒用于诊断或辅助诊断慢性肾脏病患者的血管钙

化情况。

8.根据权利要求7所述的血管钙化诊断或辅助诊断试剂盒，其特征在于，所述样本为血

液、血浆或血清；

优选地，所述试剂为抗体。

9.一种血管钙化诊断或辅助诊断的装置，其特征在于，其包括：

获取模块，用于获取待测样本中的生物标志物的浓度；所述生物标志物是SMARCA4蛋

白；

判断模块，用于比较所述待测样本中的生物标志物浓度与生物标志物参考浓度，并根

据比较结果判定提供所述待测样本的主体患有血管钙化的结果。

10.根据权利要求9所述的血管钙化诊断或辅助诊断装置，所述生物标志物参考浓度为

135.2pg/ml；

优选地，所述主体为慢性肾脏病患者；

优选地，所述待测样本为血液、血浆或血清。
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血管钙化的生物标志物及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医学领域，具体而言，涉及血管钙化的生物标志物及其应用。

背景技术

[0002] 血管钙化是矿物质在血管组织中不适当的病理性沉积，是慢性肾脏病(CKD)的常

见并发症，也是终末期肾病(ESRD)患者心血管源性死亡的最重要原因。

[0003] 但由于血管钙化的发生发展缺乏有效的早期生物标记物，大部分有血管钙化的患

者在通过影像学方法被确诊时已处于不可逆阶段。2017年新版KDIGO慢性肾脏病-矿物质和

骨代谢疾病指南更是强调早期发现和干预血管钙化的重要意义。因此，寻找能代表血管钙

化的早期生物标记物，用以监测血管钙化的发生进展和预测结局，对于临床上CKD血管钙化

的早期干预和精细化管理有极大应用前景。

[0004] 目前血管钙化的检测主要采用影像学方式，包括骨盆及双手X光片和冠脉CT等，但

对患者有辐射暴露，不利于通过反复检查进行监测。

[0005] 鉴于此，特提出本发明。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供血管钙化的生物标志物及其应用。本发明提出以SMARC4蛋

白作为血管钙化的生物标志物，用于对血管钙化的早期诊断或辅助诊断，具有较好的敏感

性和特异性，为血管钙化的早期诊断或辅助诊断提供简便的检测手段。

[0007] 本发明是这样实现的：

[0008] 第一方面，本发明提供一种血管钙化的生物标志物，所述生物标志物为SMARCA4蛋

白。

[0009] 本发明的研究发现，在血管钙化患者组与健康对照组中，血管钙化患者组的

SMARCA4蛋白浓度显著高于健康对照组，通过进一步研究显示，以SMARCA4蛋白作为血管钙

化的生物标记物，具有较高的敏感性和特异性，因此，SMARCA4蛋白可以作为血管钙化的生

物标记物，对血管钙化进行诊断或辅助诊断，为现有血管钙化的诊断手段提供一种新的更

方便的可避免辐射暴露的诊断手段，也为监测血管钙化的发生进展、结局预测、早期干预和

精细化管理等提供极便利。

[0010] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述血管钙化是指慢性肾脏病患者的血管

钙化。

[0011] 本发明的研究中，以慢性肾脏病患者作为研究对象，发现其SMARCA4蛋白浓度显著

高于健康对照，基于此，以SMARCA4蛋白作为血管钙化的生物标记物，对慢性肾脏病患者的

血管钙化进行早期诊断或辅助诊断，具有较高的敏感性和特异性。

[0012] 第二方面，本发明提供一种能够检测生物标志物浓度的试剂在制备血管钙化诊断

或辅助诊断的试剂盒中的应用，所述生物标志物是SMARCA4蛋白。

[0013] 本发明的研究发现，SMARCA4蛋白可以作为血管钙化的生物标志物，因此，检测该
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生物标志物浓度的试剂可以用于制备成血管钙化诊断或辅助诊断试剂盒，为SMARCA4蛋白

检测的试剂提供了一种新的用途，也为血管钙化诊断或辅助诊断提供一种新的检测诊断手

段或工具，大大地丰富了现有血管钙化的诊断方法。

[0014] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述试剂检测的样本来自慢性肾脏病患者，

所述试剂盒用于诊断或辅助诊断慢性肾脏病患者的血管钙化情况。

[0015] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述样本为血液、血浆或血清。

[0016] 检测的样本类型包括但不限于上述的血液、血浆和血清，本领域技术人员能够理

解到，其他只要能够反应患者体内SMARCA4蛋白浓度的组织或体液也是可以作为本发明的

样本的。

[0017] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述试剂为抗体。

[0018] 本领域技术人员可以理解到，实现SMARCA4蛋白浓度检测的手段或方法是多种多

样的，例如可以通过放射免疫检测法、荧光免疫检测方法、化学发光法、质谱、蛋白免疫印迹

以及酶联免疫吸附法等，各种检测手段或方法所用的试剂例如抗SMARCA4蛋白的抗体(武汉

华美,CUSABIO#CSB-EL021801HU,Human  Transcription  activator  BRG1(SMARC4)ELISA 

Kit)也是容易获得的，因此，只要能够实现SMARCA4蛋白检测的试剂其均是属于本发明的保

护范围。

[0019] 第三方面，本发明提供一种血管钙化诊断或辅助诊断试剂盒，其包括检测检测生

物标志物浓度的试剂，所述生物标志物是SMARCA4蛋白。

[0020] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述试剂盒检测的样本来自慢性肾脏病患

者，所述试剂盒用于诊断或辅助诊断慢性肾脏病患者的血管钙化情况。

[0021] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述样本为血液、血浆或血清；

[0022] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述试剂为抗体。

[0023] 第四方面，本发明提供一种血管钙化诊断或辅助诊断的装置，其包括：

[0024] 获取模块，用于获取待测样本中的生物标志物的浓度；所述生物标志物是SMARCA4

蛋白；

[0025] 判断模块，用于比较所述待测样本中的生物标志物浓度与生物标志物参考浓度，

并根据比较结果判定提供所述待测样本的主体患有血管钙化的结果。

[0026] 可选地，在本发明的一些实施方案中，当所述待测样本中的生物标志物浓度高于

或等于所述生物标志物参考浓度时，所述判断模块判定所述待测样本的主体未来发生慢性

肾脏病相关血管钙化的风险高或已患有严重慢性肾脏病相关血管钙化，需密切监测；当所

述待测样本中的生物标志物浓度低于所述生物标志物参考浓度时，所述判断模块判定所述

待测样本的主体未来发生慢性肾脏病相关血管钙化的风险低或尚不患有严重慢性肾脏病

相关血管钙化。

[0027] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述生物标志物参考浓度为135.2pg/ml。

[0028] 以135.2pg/ml作为血钙钙化的判断阈值，具有更高的敏感性达96.4％和特异性达

91.7％，有利于提高判定结果的准确性。

[0029] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述主体为慢性肾脏病患者。

[0030] 可选地，在本发明的一些实施方案中，所述待测样本为血液、血浆或血清。
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附图说明

[0031] 为了更清楚地说明本发明实施例的技术方案，下面将对实施例中所需要使用的附

图作简单地介绍，应当理解，以下附图仅示出了本发明的某些实施例，因此不应被看作是对

范围的限定，对于本领域普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动的前提下，还可以根据这

些附图获得其他相关的附图。

[0032] 图1为实施例1的CKD相关血管钙化的ROC曲线。

具体实施方式

[0033] 为使本发明实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将对本发明实施例中

的技术方案进行清楚、完整地描述。实施例中未注明具体条件者，按照常规条件或制造商建

议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通过市售购买获得的常规产

品。

[0034] 以下结合实施例对本发明的特征和性能作进一步的详细描述。

[0035] 实施例1

[0036] 测定肾功能正常对照受试者(12个样本)和慢性血液透析患者(28个样本)的血清

SMARC4浓度。所有慢性血液透析患者均经双源CT检查确认冠脉钙化评分(CAC评分)≥30分，

符合慢性肾脏病(CKD)相关血管钙化的诊断标准。结果如下表1所示：

[0037] 表1

[0038]
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[0039]

[0040] 注：HD：血液透析组

[0041] 经计算，正常对照组受试者平均血清SMARC4浓度为94.0±41.6pg/ml，血液透析组

患者平均血清SMARC4浓度为191.1±43.2pg/ml，二者之间有显著差异(独立样本t检验，p<

0.001)。

[0042] ROC曲线分析表明，血清SMARC4浓度>135.2pg/ml预测CKD相关血管钙化的敏感性

为96.4％，特异性为91.7％。

[0043] 其中，血清SMARC4浓度的ELISA检测方法如下：

[0044] 1、采集对照组及透析组患者血液样本，采血之前均需空腹8-10h，在清晨采集空腹

上肢肘部静脉血，透析组患者在每周第一次透析前采集空腹血，采集血液标本5ml，放置在

血清分离管中；

[0045] 2、将装有血液标本的血清分离管室温下凝结2小时，或在4℃下凝结过夜，然后在

1000×g的条件下离心15分钟，立即取出血清并进行分析；

[0046] 3、按ELISA试剂盒说明书(武汉华美 ,CUSABIO#CSB-EL021801HU ,Human 

Transcription  activator  BRG1(SMARC4)ELISA  Kit)指示准备所有试剂、配置好工作标准

品；

[0047] 4、每孔加入100μl标准品和样品，用胶带盖住，在37℃下孵育2小时，提前记录加样

顺序；

[0048] 5、弃去每孔液体，不洗涤；

[0049] 6、每孔加入100μl生物素抗体(1x)，用新的胶带盖住，在37℃下孵育1小时；

[0050] 7、弃去每孔液体并向每孔注入清洗缓冲液(200μl)进行洗涤，并让其静置2分钟，

弃去液体并将板子倒过来用干净的吸水纸吸干，重复清洗三次；

[0051] 8、每孔加入100μl辣根过氧化物酶亲和素(1x)，用新的胶带盖住微量滴定板，在37

℃下孵育1小时；
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[0052] 9、重复以上洗涤过程五次；

[0053] 10、向每孔加入90μl底物溶液，在37℃下孵育15-30分钟；

[0054] 11、向每孔加入50μl的终止液，轻轻拍打平板，确保充分混合；

[0055] 12、使用波长设置为450纳米的酶标仪，在5分钟内测定每个孔的光密度；

[0056] 13、最后使用专业软件“Curve  Expert”制作标准曲线，并依次计算各孔SMARC4浓

度。

[0057] ROC曲线分析表明，血清SMARC4浓度>135.2pg/ml预测CKD相关血管钙化的敏感性

为96.4％，特异性为91.7％。

[0058] 实施例2

[0059] 本实施例提供一种慢性肾脏病患者的血管钙化诊断或辅助诊断的方法，其包括如

下步骤：

[0060] (1)检测慢性肾脏病患者血清的标志物水平：SMARCA4蛋白；

[0061] (2)将检测值与参考值相比较，参考值为135.2pg/ml；

[0062] (3)结果判断：

[0063] 如果检测值高于或等于参考值，判定该患者未来发生慢性肾脏病相关血管钙化的

风险高或已患有严重慢性肾脏病相关血管钙化，需密切监测；当检测值低于参考值，判定该

患者未来发生慢性肾脏病相关血管钙化的风险低或尚不患有严重慢性肾脏病相关血管钙

化。

[0064] 该方法的敏感性为96.4％，特异性为91.7％(见图1)，其结果预测的准确性较高。

[0065] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修

改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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图1
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