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摘  要 

随着慢性肾脏病(CKD)发病率的逐年上升，腹膜透析(PD)作为肾脏替代治疗的重要手段之一，在延长患

者生命、改善生活质量方面发挥重要作用。腹膜透析患者的心血管钙化问题也因此受到关注，成为影响

其预后的重要因素。本文将从腹膜透析患者心血管钙化的发生机制、评估手段、危险因素、生物标志物

及防治策略等方面，对其近期研究进展进行综述，旨在为临床防治提供理论依据。 
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Abstract 
With the increasing incidence of chronic kidney disease (CKD) year by year, peritoneal dialysis (PD), 
as one of the important means of kidney replacement therapy, plays an important role in prolonging 
patients’ lives and improving their quality of life. Therefore, the cardiovascular calcification of peri-
toneal dialysis patients has been concerned and has become an important factor affecting the prog-
nosis. This article reviews the recent research progress of cardiovascular calcification in peritoneal 
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dialysis patients from the aspects of its pathogenesis, evaluation methods, risk factors, biomarkers 
and prevention and treatment strategies, aiming at providing theoretical basis for clinical preven-
tion and treatment. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular Diseases, CVD)是腹膜透析(Peritoneal Dialysis, PD)患者死亡的主要原因

[1]。心血管钙化则是 PD 患者发生心血管事件的重要原因之一，它与 CVD 的发病率和死亡率密切相关。

KDIGO 指南[2]建议将存在心血管钙化的 3~5 D 期慢性肾脏病患者 CVD 风险列为最高等级。中国透析钙

化研究(CDCS) [3]对 1489 例透析患者为期 4 年随访，结果显示随访结束时高达 90.7%的透析患者存在不

同程度的心血管钙化，期间 86.5%的患者存在不同形式的钙化进展，冠状动脉钙化进展是全因死亡和非

致死性心血管事件复合终点的独立危险因素。患者一旦出现心血管钙化，目前临床上较难逆转，甚至有

研究显示[4]即使进行了肾移植也无法完全阻止钙化的继续进展。因此心血管钙化的早期预防和控制显得

尤为重要。本文旨在阐述 PD 患者心血管钙化方面的研究进展，为改善患者的预后、提升生活质量提供方

向。 

2. 心血管钙化的病理生理机制 

心血管钙化是一个复杂的生物化学过程，近年来，针对终末期肾脏病患者血管钙化机制的研究发现，

这一过程与骨发育和软骨形成存在相似之处，是一个活跃、可调节，并且可以预防干预的过程。血管钙

化的形成是一个多因素参与的主动调节过程，涉及血管平滑肌细胞的凋亡和表型转化，以及血管钙化抑

制因子与促进因子之间的失衡。血管钙化通常分为两个表型，内膜钙化和中膜钙化。而透析患者的心血

管钙化则通常发生在中膜，是血管平滑肌细胞(Vascular Smooth Muscle Cell, VSMC)向成骨细胞样细胞表

型的转变和局部炎症反应共同作用的结果。在矿物质代谢紊乱的情况下，血管平滑肌细胞会转变为另一

种更为活跃的综合表型，从而促进血管钙化的进程。腹透患者需要长期使用腹透液进行治疗，而其腹透

液的生物不相容性和葡萄糖降解产物将刺激细胞释放介质加速血管钙化。 

3. 心血管钙化的评估手段 

血管钙化的评估手段通常包括 X 线平片、CT、超声心动图、血管超声等。其中，X 线平片因简便低

廉常为血管钙化评估首选方案，可同时对多部位血管钙化进行定性与半定量评估，也是 KDIGO 指南推荐

的钙化检测方式，但 X 线平片并不适用于早期血管钙化的检测。血管超声主要用于检测浅表动脉如颈动

脉的粥样硬化病变及钙化情况，对血管钙化进行定性和半定量评价，与 X 线平片相比，也更能区分动脉

钙化的具体位置，但准确性受多种因素制约。而不需要注射造影剂的冠状动脉电子束 CT (EBCT)和多层

螺旋 CT (MSCT)则是检测并定量冠脉钙化的金标准，能够利用 Agatston 评分根据钙化斑块面积的峰值密

度并用相应的软件计算出来冠状动脉钙化病灶的所有评分之和以精确评估冠状动脉钙化情况。超声心动
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图作为检测心室结构和心功能的有效方法，能对心脏瓣膜(主动脉瓣和二尖瓣)钙化进行定性评估和严重

程度分级。 

4. 心血管钙化的危险因素 

4.1. 传统危险因素 

随着年龄的增长，心血管系统的退行性变和钙化现象逐渐加重[5]。PD 患者伴随年龄的不断增长，机

体的各类生理功能逐渐出现改变。细胞的老化致使血管平滑肌细胞的功能产生变化，其对钙磷代谢的调

控能力下降，更容易导致钙磷在血管壁上沉积，从而推动血管钙化的发生。并且年长者容易长期处于慢

性微炎症状态，导致炎症因子在体内不断积累，联合细胞凋亡的频次增加，共同促进血管平滑肌细胞表

型的转变[6]。高血压在 PD 患者中普遍存在，当血管长期处于高压环境将会出现血管壁的损伤，导致血

管平滑肌细胞增生和胶原沉积，为心血管钙化提供条件。 
心血管钙化除受高血压及年龄等因素的影响外，糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)亦被确认为另一重要

的传统危险因素。高血糖状态可以加重血管内皮细胞的损伤，增加氧化应激，进而促进钙盐在血管壁的

沉积，高糖还会造成代谢紊乱，激活 AGEs/RAGE 通路[7]，进而促进血管钙化。CHANG [8]团队研究发

现糖尿病相关指标与血管钙化密切相关，HbA1c 更是与冠状动脉钙化的程度呈正相关，是心血管疾病的

重要预测指标。洪雯霞[9]团队纳入 166 名 PD 患者进行回顾性分析发现，DM 是 PD 患者出现心脏瓣膜钙

化的独立危险因素。腹透患者腹透液的使用将导致患者每天额外摄入大量的葡萄糖，其产生的能量造成

代谢失调，从而导致患者更容易出现代谢综合征和高容量血症。 

4.2. 钙磷代谢紊乱 

除了上述传统危险因素外，钙磷代谢紊乱在腹膜透析患者心血管钙化的发生发展中起着至关重要的

作用。磷酸盐无机物是当前备受关注的钙化生物标记物之一。在腹透患者中随着其残余肾功能下降的下

降其对钙磷的清除率明显降低，尤其是磷，高磷血症与血管钙化存在直接关联，它能通过多种机制启动

并加速心血管钙化进程。血磷水平升高可直接影响血管平滑肌细胞，诱导其向成骨/软骨样细胞分化，加

速细胞凋亡，同时激发氧化应激反应及炎症反应，从而推动血管钙化的发展。ADENEY [10]等研究显示，

血清磷酸盐每增加 1 mg/dl，冠状动脉、胸主动脉、主动脉瓣和二尖瓣钙化的患病率分别增加 21%、33%、

25%和 62%。体外细胞[11]培养或者离体模型[12]研究发现，钙磷水平升高将导致主动脉钙化发生，其中

钙对于主动脉钙化的作用更为突出。随着肾脏疾病的进展，甲状旁腺的继发性亢进不可避免，导致甲状

旁腺激素水平不同程度地增加。PDOPPS [13]研究发现，大部分 PD 患者的 PTH 水平与死亡风险显著相

关，并且 PTH 水平与高磷血症程度呈显著正相关，有效控制钙、磷及 PTH 可减少血管钙化(Vascular Cal-
cification, VC)的进展。 

4.3. 营养不良 

营养不良是透析患者重要并发症，也是一个重要的可控风险因素。PD 患者的营养不良状态是由多重

病理生理改变的相互作用导致，这一过程涉及食欲减退与营养摄取不足、激素调节失衡、代谢紊乱、炎

症、分解代谢亢进等。其特点为蛋白质能量消耗和微量营养素缺乏，常表现为低蛋白血症和维生素缺乏。

其中活性维生素 D 缺乏最为多见，维生素 D 的主要生理作用是促进小肠黏膜细胞以及肾小管细胞对钙磷

的吸收，促进钙盐更新和新骨形成。维生素 D 缺乏情况在 PD 患者中普遍存在，CUI L [14]团队通过荟萃

分析研究显示，适当补充维生素 D 可以有效降低 PD 患者的全因死亡率和 CVD 相关死亡率，其可以通过

提高硫氧还蛋白水平降低患者氧化应激负荷，对减少心血管钙化的发生有着重要意义[15]。LEAL-
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ALEGRE [16]团队研究发现，营养不良–炎症评分，低蛋白血症与 PD 患者血管钙化具有相关性，患者营

养状况的恶化可能加速血管钙化进程。 

4.4. 炎症状态 

慢性炎症是心血管钙化的重要促进因素，炎症介质刺激血管平滑肌转化，并促进细胞外基质的重塑，

为钙化提供适宜的微环境。因此 PD 患者体内炎症指标的变化与其钙化的发生密切相关。C-反应蛋白

(CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)是反映炎症的常用临床指标，可作为 CVD 的独立危险因素[17] [18]。然而 CRP
与心血管钙化的关系仍存在争议，虽然 BENZ K 团队认为 CRP 可以作为独立危险因素，与 CVD 的发生

存在相关性，但 TAJANI A [19]等荟萃分析则显示，CRP 与冠状动脉钙化的关系在队列研究和横断面研

究中均不显著，因此 CRP 与心血管钙化的关系仍需要进一步探讨。白细胞介素-6 是一种多种细胞产生的

细胞因子，在免疫系统和炎症反应中发挥重要作用。ZHAO [20]团队通过基础研究发现当 IL-6/STAT3 信

号通路被激活时，血管平滑肌细胞向成骨样细胞转化加速，促进了血管钙化。而 YEOUNGJEE CHO [21]
等研究 PD 患者血清发现，基线血清 IL-6 是复合心血管事件的独立预测因子，并且浓度随 PD 持续时间

增加而升高。加强对白细胞介素 6 的检测管理有助于强化透析治疗的管理并改善患者的总体预后。 

5. 生物标志物 

骨源性激素成纤维生长因子 23 (Fibroblast Growth Factor 23, FGF23)是一种主要由骨细胞和成骨细胞

分泌的新型调节血磷代谢的因子，其发挥作用时需在成纤维细胞生长因子受体(FGFR)和其必备的辅助因

子 Klotho 蛋白形成的 Klotho-FGFR 复合物的配合下起作用[22]。FGF-23 通过抑制肾脏近端小管上皮细胞

刷状缘膜上的 IIa 及 IIc 型钠–磷共转运体表达的能力，减少对磷的重吸收，实现血磷水平的降低。随着

慢性肾脏病的病情发展，肾脏排泄功能逐渐减弱，这导致 FGF-23 的清除受阻，体内因此堆积过量的 FGF-
23。通过对初透析患者[23]以及心衰患者[24]的临床研究发现，FGF-23 水平的上升与炎症因子及冠状动脉

钙化存在正相关关系，它加速了血管钙化的进程，并且相较于高血磷，FGF-23 在评估 CVD 风险方面展

现出更高的敏感性。通过 ASICIOGLU E [25]团队对 PD 患者的研究进一步证实了，血清 FGF23 水平与血

管钙化的相关性，可将其作为血管钙化的预测和监测指标。 
碱性磷酸酶(Alkaline Posphatase, ALP)主要来源于肝脏和骨骼，既往认为是肾性骨营养不良的标志，

但随着慢性肾脏病骨代谢和矿物质紊乱研究的深入，ALP 在心血管钙化方面的研究逐渐丰富。REN Y [26]
等通过临床研究发现，血清 ALP 水平与血管钙化程度呈正相关，ALP 通过水解细胞外的焦磷酸盐，调节

磷的代谢平衡，从而影响血管钙化。RHEE CM [27]和 ZHAO [28]等人发现，PD 患者中血清 ALP 升高显

著增加心血管死亡率，当其超过 150 U/L 后二者关联更为显著，也是患者全因死亡率的独立危险因素。 
护骨素(Osteoprotegerin, OPG)属于可溶性肿瘤坏死因子受体超家族成员，是一种破骨细胞活化剂的可

溶性受体。由成骨细胞、内皮细胞以及血管平滑肌细胞分泌产生，在抑制血管钙化过程中扮演着不可或

缺的角色，是调控血管钙化进程的关键因子。OPG 通过与 RANKL 结合[29]，抑制其介导的信号通路，

同时也调节炎症反应和矿物质代谢，抑制炎症细胞的浸润、炎症因子的释放和钙磷的平衡，进而在血管

钙化中发挥抑制作用。在慢性肾脏病患者中，OPG 水平可以用来预测血管钙化的进展以及心血管事件的

发生，其升高的目的是为了缓解血管钙化[30]。VILA M [31]团队更是通过多中心腹膜透析患者队列研究

发现，护骨素是比血管钙化更好的心血管和全因死亡率预测因子，当 OPG 水平高于 14.37 和 13.57 pmol/L
时，对 PD 患者的全因死亡率和 CV 死亡率具有最高的预测价值。OPG 是动脉钙化(包括与腹膜透析相关

的动脉钙化)发展和进展的有效预测指标，与新出现和快速进展的动脉钙化密切相关。 
可溶性尿激酶纤溶酶原激活剂受体(soluble urokinase Plasminogen Activator Receptor, suPAR)由细胞表
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面的尿激酶型纤溶酶激活物受体脱落形成，在血液及各种体液中均可检测到。其膜结合形式在免疫细胞、

内皮细胞和足细胞中表达，参与免疫活动、蛋白水解和细胞外基质重塑等过程。suPAR 可通过调节补体

C5a 受体影响间充质细胞的分化参与血管钙化[32]，也有研究表明[33]其可能通过影响单核/巨噬细胞的迁

移、黏附和吞噬等功能，促进血管炎症和钙化的发生。Wu [34]团队研究 99 名血透患者发现血透患者的

suPAR 与心血管钙化密切相关，高 suPAR 水平的患者具有较高的心血管钙化评分。我们的研究发现[35]
血清 suPAR 水平较高的 PD 患者心血管钙化的发生率更高，且血清 suPAR 水平与钙化的严重程度正相

关。因此密切检测腹透患者血清 suPAR 水平可以有效评估预测患者心血管钙化的发生率，提高患者的生

存预期。 
分拣蛋白(Sortilin) [36]由人 SORT1 基因编码，其不仅参与脂蛋白代谢升高血脂促进巨噬细胞内脂质

蓄积与泡沫细胞形成，而且通过调控细胞因子分泌及免疫细胞间相互作用促进炎症反应。Sortilin 经翻译

后修饰以及其介导细胞分化还可促进血管壁及瓣膜钙化。通过体外细胞研究[37] [38]发现，Sortilin 过表

达载体转染入人血管平滑肌细胞后，细胞内碱性磷酸酶的活性和钙盐的沉积增加，表明 Sortilin 能够促进

血管平滑肌细胞的成骨分化和钙化。IQBAL F [39]团队通过基因小鼠模型研究发现，Sort1 基因敲除小鼠

在饮食诱导的动脉粥样硬化模型中，主动脉根部病变和斑块面积减小，血管钙化程度降低。血清 Sortilin
水平与心血管钙化的发生风险密切相关，SIMSEK [40]团队表明，高水平血清 Sortilin 水平与主动脉钙化、

冠状动脉钙化等心血管钙化病变的严重程度呈正相关。XU [41]团队发现 Sortilin 是血液透析患者发生冠

状动脉钙化和脑血管事件独立相关的蛋白。但其诊断阈值存在人群异质性，Sortilin 对 PD 患者心血管钙

化的影响目前仍缺乏相关研究，未来有待基础和临床研究进一步明确。 

6. 腹膜透析患者心血管钙化的防治策略 

心血管钙化不同于骨关节及软组织的转移性钙化，一旦形成则难以逆转。因此，临床防治策略上应

着重于预防钙化及防止其进展。根据 CKD-MBD 管理指南控制钙磷水平及 PTH 达标对于心血管钙化预

防起关键作用，具体可通过低磷饮食、使用磷结合剂、低钙腹透液、合理维生素 D 及拟钙剂的使用、甲

状旁腺切除术等措施来实现。另外，改善患者的营养状况，纠正慢性炎症状态对于心血管钙化防治也有

积极作用。而探索新型生物标志物对于早期预测心血管钙化及钙化进展具有指导意义。 

7. 小结 

综上所述，心血管钙化是 PD 患者常见的并发症，是 CVD 高发的重要危险因素，与 PD 患者的预后

密切相关。其发生机制复杂，多种因素参与其发生发展。规范且全面评估 PD 患者心血管钙化状况，筛查

危险因素，并进一步深入研究其发生机制，采取有效的防治策略，可在一定程度上延缓心血管钙化的进

展，改善患者的透析质量和临床预后。 
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