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摘  要 

血管钙化(vascular calcification, VC)是慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)患者常见的血管病变，

可加重心脏后负荷，可导致心脏缺血、左室肥厚和心力衰竭，从而导致透析患者心血管事件的发生率及

死亡率的增高。血管钙化根据发生位置主要可分为内膜钙化和中膜钙化。VC在CKD中发病机制复杂，涉

及多种因素和机制，且临床上尚缺乏有效的VC治疗方法。因此本文将从、流行病学、发病机制、危险因

素、诊断及治疗等方面对维持性血液透析患者血管钙化研究加以阐述。 
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Abstract 
Vascular calcification (VC) is a common vascular lesion in patients with chronic kidney disease 
(CKD), which can exacerbate cardiac afterload, lead to myocardial ischemia, left ventricular 
hypertrophy, and heart failure, thereby increasing the incidence and mortality of cardiovascular 
events in dialysis patients. Vascular calcification can be mainly divided into intimal calcification 
and media calcification based on its location. The pathogenesis of VC in CKD is complex, involving 
multiple factors and mechanisms, and there is still a lack of effective VC treatment methods in 
clinical practice. Therefore, this article will elaborate on the study of vascular calcification in 
maintenance hemodialysis patients from the perspectives of epidemiology, pathogenesis, risk 
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factors, diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

近日，中国疾病预防控制中心周脉耕、南方医科大学南方医院侯凡凡院士等在 JAMA 内科学子刊

JAMA Internal Medicine 发表的一项研究显示，2018~2019 年我国有 8200 万慢性肾脏病(CKD)成人患者。

CKD、肾功能受损、蛋白尿的患病率分别为 8.2%、2.2%和 6.7%，但知晓率仅 10%。研究结果显示，过

去十年，我国的 CKD 患病率下降了 30%，根据 eGFR 改良 MDRD 公式计算，由 2009~2010 年的 10.8%
降至目前的 7.6% [1]。但其中仍有相当一部分人群将发展为 ESRD。ESRD 患者死亡率每年仍高于 20%，

致其死亡的首要原因是心血管疾病(CVD)，约占总死亡人数的 60%，是普通人群的 10~20 倍[2]。冠状动

脉钙化(CAC)是 CVD 最常见的病理表现之一，目前己成为 CKD 患者并发 CVD 及死亡的独立危险因素，

可诱发患者病情加重甚至死亡，CAC 所致患者的死亡率约占 CKD 患者总死亡率的 30%左右[3] [4]。在

CKD 患者中，CAC 的发生非常普遍，且在各个阶段均存在。 

2. 发生机制 

最新研究认为，血管钙化是一个主动的，且受严格机制调控的、类似于骨质矿化的过程。在 ESRD
患者中可以观察到这种“活跃”的血管钙化的现象。慢性肾脏病患者的血管钙化可发生在动脉的内膜和

中膜，发生在内膜时是以动脉粥样硬化为表现形式，但多以中膜钙化为主，又称 monckeberg’s 钙化，其

典型病理学特征为弥散于整个中膜层的连续性线样钙化，组织学表现为血管僵硬度增加，顺应性减退，

但无明显的血管狭窄，血管内径不受影响。关于慢性肾脏病血管钙化的主要机制有两点：一是具有成骨

潜能的祖细胞在血流或血管壁中聚集并激活，二是成熟的血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, 
VSMC)向成骨/软骨细胞发生表型转化，弹性蛋白发生降解[5]。同时这些 VSMC 形成类似于骨发生需要

的“结节”，产生骨相关蛋白并形成基质囊泡，从而导致“矿化”进行。 

3. 危险因素 

研究发现传统危险因素，如性别、年龄、长透析龄、高血压、糖尿病、血脂异常、高半胱氨酸血症

等传统危险因素已无法完全解释MHD 患者出现冠脉钙化的原因，一些非传统危险因素开始被广泛关注，

如钙磷代谢紊乱(高钙、高磷)、高甲状旁腺素(intact parathyroid hormone, iPTH)血症、炎症状态、氧化应

激等[6] [7]。 

3.1. 血镁异常 

除了钙磷代谢的紊乱，在越来越多透析患者中发现了血镁代谢的异常，低镁血症的发生率可高达 18% 
[8]。血清镁每下降 1 mg/dl，血管钙化的风险将增加 71.6% [9]。低镁血症可增加透析患者心血管死亡的
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风险[10]。动物实验中也发现提高血清镁离子浓度可以延缓冠脉钙化进展[11]。镁离子有拮抗钙离子的作

用，因此可能抑制钙离子的内流，减少钙化的发生，有体外研究推测了血清镁抑制冠脉钙化的机制：抑

制 Wnt/β-catenin 通路活性并逆转血管平滑肌细胞的成骨转化[12]。Montes 等[13]的动物试验观察到高磷

酸盐可诱导 Wnt/β-catenin 信号通路的激活，使 β-catenin 易位到细胞核内，Ffrizzled-3 基因表达增加，Dkk-1
基因表达下调(Dkk-1 基因是 Wnt/β-catenin 通路的特异性拮抗剂)。但是补充镁后可抑制 Wnt/β-catenin 信

号通路，显著降低成骨素转录因子 Cbfa-1 和 0s-terix 的表达，上调钙化抑制因子 MGP 和骨保护素

(osteo-protegerin, OPG)，从而减轻血管钙化。用 siRNA 沉默 TR-PM7 可致 Wnt/β-catenin 信号通路激活。

补镁可增加或维持 TR-PM7 的活性，下调骨钙素的表达和骨形态发生蛋白-2 (bonemorphogeneticprotein, 
BPM-2)的活性，增加钙化抑制因子–骨桥蛋白(osteoponyin)、骨形态发生蛋白-7 (bonemorphogeneticprotein, 
BPM-7)和 MGP 的表达，从而抑制血管钙化。 

3.2. 尿酸异常 

尿酸水平过高或过低都与透析患者心血管死亡风险增加明显相关[14]。动物实验表明，高尿酸血症可

以促进 VSMC 向成骨/软骨样细胞转分化，进而加剧血管钙化的发生[15]。田芳等人的研究也表明，维持

性血液透析患者的高尿酸水平血管钙化的发生呈正相关[16]。近些年发现血尿酸是反映维持性血液透析患

者营养状况的一个良好指标，尿酸有抗氧化功能，基于大样本的 DOPPS 研究提出，低尿酸水平与 HD 患

者全因死亡率及心血管死亡相关，但是未提及低尿酸水平与冠脉钙化的发生及进展是否相关，相关机制

有待进一步研究[17]。 

3.3. 糖尿病 

合并糖尿病的 CKD 患者是冠脉钙化的高危人群[18]。与无糖尿病组相比，糖尿病组患者有更高的冠

脉钙化患病率和更高的 CACS。高血糖和胰岛素抵抗导致血管平滑肌细胞的成骨分化[19]。高血糖通过多

种机制影响血管钙化，包括氧化应激、晚期糖基化终产物和内皮功能障碍。这些因素导致活性氧(ROS)
的增加，诱导细胞表型从血管平滑肌向骨细胞转移[20]。体外研究表明，高血糖可引起动脉壁中层骨基质

蛋白如骨形态发生蛋白 BMP-2 和 BMP-4 的表达[21]。 

3.4. 血脂异常 

血脂异常是 MHD 患者长期并发症之一，可能与透析过程清除体内水溶性小分子左旋肉碱，且应用

肝素透析时，脂肪酶的释放减少有关[22]。MHD 患者冠脉钙化的发生及发展与高密度脂蛋白(High density 
lipoprotein, HDL)降低、低密度脂蛋白(Low-density lipoprotein, LDL)升高、甘油三酯(Triglyceride, TG)升高

有关[23] [24]。导致低 HDL 血症的原因可能与 ESRD 患者卵磷脂转移酶减少，成熟障碍及营养不良有关。

HDL 可以抑制细胞的自发成骨分化和矿化，可以通过抑制 VSMC 的转分化来预防血管钙化；近年有研究

发现，MHD 患者的 HDL 可以发生结构和功能的改变，其对心血管的保护作用被削弱，具体机制仍在探

索中[25] [26]。LDL 可以促进 VSMC 钙化，主要是由于脂质过氧化作用[27]。 

3.5. 骨及矿物质代谢指标异常 

MHD 患者常合并骨及矿物质代谢紊乱，主要表现为高磷血症、高钙血症、高 iPTH 水平、高成纤维

细胞生长因子 23 (Fibroblast growth factor 23, FGF23)水平。在慢性肾脏疾病中，高磷可刺激由成骨转录因

子 osterix 激活介导的脉管系统中的成骨细胞转录程序，导致血管钙化[28]。持续高磷状态会导致血管钙

化不断进展[29]。由于 iPTH 参与调节钙磷代谢，90%的 MHD 患者合并继发性甲状旁腺功能亢进(secondary 
hyperparathyroidism, SHPT)，表现为 iPTH 水平升高[30]。在血管平滑肌细胞及内皮细胞中均可发现 iPTH

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141009


梁伊凡 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141009 66 临床医学进展 
 

受体，iPTH 可能是影响动脉功能的众多复杂因素之一，特别是大中型动脉，过高的 iPTH 可导致内皮功

能障碍，从而与高血压、充血性心力衰竭和心血管死亡等心血管事件紧密相关[31]。有研究也证实，iPTH
水平越高，冠脉钙化积分越高，冠脉钙化程度越重，钙化进展速度越快[32]。因此控制钙、磷、iPTH 水

平对延缓冠脉钙化进展至关重要。 
1) FGF-23 是由骨细胞及成骨细胞合成并分泌，可作用于多种组织或器官，主要靶器官是肾、肠和骨，

是磷和维生素 D 代谢的重要调节剂。肾小球滤过率下降、FGF23 清除的减少、Klotho 蛋白的表达减少、

高磷的刺激及 SHPT 均是导致 FGF23 升高的原因[33]。在早期 CKD 患者中 FGF23 即可升高，且随着肾

功能的恶化而进行性升高，可达正常人的 100~1000 倍，其升高甚至早于血磷的升高，因此对早期预测

CKD-MBD 的发生有重要意义。越来越多的研究发现，FGF23 与冠脉钙化进展密切相关，其升高是冠脉

钙化进展的独立预测因子。原因可能有：升高的 FGF23 破坏了慢性肾脏病患者肾–骨–甲状旁腺轴的平

衡，可导致左心室肥厚及心血管钙化；动物实验表明，FGF23 可以通过激活 FGF 受体 4，直接刺激肝细

胞产生炎症因子，使机体长期处于慢性炎症状态；FGF23 与血脂密切相关，其与 HDL 呈负相关，与 TG
呈正相关，在合并代谢综合征的患者中，患者的 FGF23 水平显著升高[34] [35]。 

2) 血清可溶性 klotho蛋白降低是CACS进展的独立危险因素[36]。血清可溶性蛋白即 sKlotho (sKL)，
是一种抑制衰老的基因。研究表明，随着肾功能的恶化，sKL 的浓度越来越低，sKL 的缺乏可以导致慢

性肾脏病的软组织钙化[37]。sKlotho 作为 FGF23 的辅助因子，可以激活细胞外信号调节激酶，并刺激成

骨细胞生成 FGF23，促进尿磷排泄，同时，sKlotho 可以直接抑制肾脏钠磷共转运蛋白，进一步降低血磷，

因此低 sKlotho 患者常伴有高磷血症，进一步加速冠脉钙化的进展[38]。此外，低 sKlotho 水平还可以通

过影响高血压、糖尿病等传统危险因素来加速冠脉钙化的进展。低 sKlotho 可以增加过氧化物诱导的内皮

细胞凋亡，降低血管内皮细胞活性，并升高酶 caspase-3 和 caspase-9 的活性，加速高血压的进展；通过

调节胰岛素/胰岛素样生长因子-1 (Insulin Growth Factor-1, IGF-1)信号通路，提高糖尿病发病率[39] [40]。 

3.6. 钙结合蛋白 S100A12 升高 

钙结合蛋白 S100A12 作为预测 HD 患者 CVD 的新型生物标志物，是晚期糖基化终产物受体(receptor 
for advanced glycation end products, RAGE)的配体之一，主要由中性粒细胞分泌和表达,参与机体的一系列

炎症性、代谢性及肿瘤性疾病的病理生理过程。HD 患者中 S100A12 的浓度高于健康患者。即使在调整

了其它炎性指标的混杂因素(如白细胞、C 反应蛋白后，血清 S100A12 水平仍是血管内膜、中膜厚度的重

要独立决定因素[41]。Joseph Gawdzik 等人的动物实验发现，在表达人 S100A12 半合子的慢性肾脏病小

鼠模型中发现了更为显著的血管钙化，相关成骨标志物也升高，得出 S100A12 增强了鼠脉管系统中 CKD
触发的成骨作用这一结论，细胞实验提示 S100A12 介导的钙化过程取决于氧化应激的产生，可能是通过

涉及 RAGE 和 NADPH-氧化酶 Nox1 的途径[42]。 

4. 血管钙化的诊断 

多种成像技术已被应用于完整组织中早期 VC 的体外分析。如高分辨率微型计算机断层扫描，其空

间分辨率远高于临床 CT 扫描，以及使用双磷酸盐共轭近红外荧光探针进行断层扫描，检测微钙化和大

钙化[43]。许多无创和有创成像技术已被用于评估无法取样和体外组织学分析的部位(冠状动脉、颈动脉、

主动脉血管等)的 VC。在临床研究方面，这些研究主要涉及某些动脉(如冠状动脉)或钙化瓣膜疾病的动脉

粥样硬化负荷的评估和分期，主要的成像方式包括 X 线平片、超声、透视、双能 X 射线吸收仪(DXA)、
CT 和磁共振成像(MRI)。电子束 CT 和多层螺旋 CT 目前被认为是识别和定量心血管钙化的金标准[43]。
然而，CT 成像的费用以及带来的辐射暴露和潜在危害也应计入考虑中。X 线平片检查较 CT 成像辐射大
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大减少，但与 CT 相比缺乏灵敏度和定量准确性。冠状动脉计算机断层造影比标准的非对比 CT 具有更高

的时空分辨率，可以更详细地评估斑块组成，但由于含碘造影剂的干扰，在识别和定量钙沉积方面价值

有限[44]。DXA 可以同时测量腹主动脉钙化和骨密度。经皮超声成像为诊断浅表动脉(如股动脉、颈动脉、

腘动脉、胫骨)的晚期中膜 VC 提供了方法[45]。研究表明，融合 PET-CT 可以检测微钙化，并可能在标

准 CT 技术检测到宏观钙化之前提供钙化斑块状态的高度相关信息，但还需要进一步验证[44]。 

5. 血管钙化的治疗 

目前认为，血管钙化不同于骨关节及软组织的转移性钙化，一旦形成，即使肾移植也难以将其逆转。

但采取必要的措施预防或延缓心血管钙化的发生，或同等条件下减弱钙化的程度是有可能的。近年来在

治疗药物上取得了一些进展，如开发了不含钙的磷结合剂，新型的维生素 D 类似物以及拟钙剂西那卡塞，

这些药物为 CKD 患者心血管钙化的治疗提供了契机。 

5.1. 磷结合剂 

磷代谢异常是目前 CKD 疾病研究中的热点问题，GFR 下降后，血磷排泄障碍，起初肾小管代偿性

排磷增加，失代偿后血磷逐渐升高。升高的血磷不仅与心血管钙化相关，而且与 CKD 患者的不良预后有

关。治疗透析患者高磷血症的方法包括限制饮食磷的摄入、充分透析和使用磷结合剂。常用的磷结合剂

可以大致划分为含钙磷结合剂和不含钙磷结合剂，2003 年美国肾脏基金会．肾脏病临床实践指南

(NKF.K/DOQI)推荐，对严重钙化的患者限制含钙磷结合剂的使用。2009 年的 KDIGO 指南建议，对已经

出现心血管钙化的患者限制含钙磷结合剂的剂量。 

5.2. 拟钙剂 

继发性甲状旁腺功能亢进导致 iPTH 升高，进而引发钙、磷、骨代谢异常是 CKD-MBD 的重要组成

部分，高 iPTH 血症直接或间接参与了 CKD 患者的心血管钙化。针对 iPTH 升高的治疗包括应用活性维

生素 D 及其类似物、手术切除增生的甲状旁腺腺瘤、口服拟钙剂，如西那卡塞。 

5.3. 维生素 D 受体激动剂 

基础研究发现非选择性维生素 D 受体激动剂(VDRAs)骨化三醇具有剂量依赖性的诱导血管钙化的作

用，而选择性 VDRAs 则没有这种量效关系，如帕立骨化醇，与骨化三醇相比可以减少血管钙化[46] [47]。
但是当剂量更小时，二者似乎都可以通过恢复 klotho 蛋白和骨桥蛋白表达对血管钙化发挥保护作用[48]。 

5.4. 针对 FGF23 的治疗 

尽管 ESRD 患者血清 FGF23 升高是否造成血管钙化还存在争议，FGF23 是 CKD.MBD 发病机制中的

重要环节，降低异常升高的血清 FGF23 水平，对减轻心血管钙化可能有临床意义。 

5.5. 镁 

体外研究显示，镁可能通过抑制 Wnt/β-catenin 信号，以剂量依赖性地抑制磷酸盐诱导的 VSMCs 钙

化，并且可以阻止羟基磷灰石晶体的生长[49]。一项随机对照试验发现，在 CKD 患者中，MgO 组的 CAC
评分中位数变化明显小于对照组(11.3%比 39.5%)，而口服吸附剂 AST-120 组和对照组之间 CAC 评分的

百分比变化没有显著差异。说明氧化镁，不是 AST-120，似乎对减缓 CAC 进展有效[50]。 

5.6. 其他药物 

由于维生素 K 缺乏在 ESRD 患者中较为普遍，且维生素 K 拮抗剂(如华法林)可能通过上调未羧化的
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基质 Gla 蛋白和骨钙素促进血管钙化。啮齿类动物研究表明，补充维生素 K2 能减少血管钙化，但缺乏临

床研究证据，已有前瞻性的 RCT 研究正在评估补充维生素 K 对血管钙化进展的影响。 

6. 小结 

尽管目前有很多关于如何克服 VC 的研究，但 VC 病理生理学的复杂性和多样性阻碍了最佳药物靶

点的发现和药物的开发。进一步深入了解血管钙化机制可能会引发多种类型治疗药物的开发，从而改善

血液透析患者的心血管结局。 
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