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摘  要 

慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)是肾脏结构和/或功能异常，持续时间超过3个月，并对健康

造成影响的慢性疾病。其伴随有显著的疾病负担和较高的发病率。慢性肾脏病矿物质和骨异常(Chronic 
kidney disease-mineral and bone disorder, CKD-MBD)是CKD的并发症，临床表现为钙、磷、甲状旁腺

激素及维生素D代谢异常，骨营养不良及血管钙化等，严重影响着CKD患者的预后。本文围绕矿物质代谢

紊乱、骨营养不良、血管钙化的机制研究展开综述。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) is a chronic disease in which the kidneys are structurally and/or func-
tionally abnormal for more than 3 months and have an impact on health. It is associated with a sig-
nificant disease burden and high morbidity. Chronic kidney disease-mineral and bone disorder 
(CKD-MBD) is a complication of CKD, which is clinically manifested by abnormal metabolism of cal-
cium, phosphorus, parathyroid hormone and vitamin D, osteodystrophy and vascular calcification, 
which seriously affects the prognosis of patients with CKD. This article reviews the mechanisms of 
mineral metabolism disorders, osteodystrophy, and vascular calcification. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)是指肾脏结构和/或功能异常，持续时间超过 3 个月，并对

健康造成影响的慢性疾病[1]。CKD 是一个广泛存在的健康问题，其伴随着显著的疾病负担和较高的发病

率。2017 年，全球记录的 CKD 病例为 6.975 亿例，全球患病率为 9.1%，导致全球有近 120 万人死亡，

这一无声的“隐形杀手”不仅侵蚀着数以百万计患者的生命质量，更在全球死亡原因中占据着日益重要

的地位[2]。其悄然改变着全球疾病谱的格局，为各国医疗卫生体系带来前所未有的挑战，亟待我们以更

深刻的认知、更积极的行动来应对 CKD 的病情进展。 
CKD 早期会出现疲劳乏力、水肿等临床表现，随着病情进展，患者通常会面临一系列复杂的多系统

并发症，包括心血管系统、神经肌肉系统、内分泌系统及全身代谢等。其中，慢性肾脏病矿物质和骨异

常(Chronic kidney disease-mineral and bone disorder, CKD-MBD)是 CKD 的严重并发症之一，显著影响着

CKD 患者的预后。CKD-MBD 是指 CKD 所致的矿物质与骨代谢异常综合征，可出现以下一项或多项临

床表现：(1) 钙、磷、甲状旁腺激素(Parathyroid hormone, PTH)或维生素 D 代谢异常；(2) 骨转化、骨矿

化、骨量、骨线性生长或骨强度异常；(3) 血管或其他软组织钙化[3]。充分了解慢性肾脏病矿物质代谢、

骨异常和血管钙化之间的复杂关系对于有效的诊断和治疗干预至关重要。 

2. CKD 与矿物质代谢异常 

CKD-MBD 通常在 CKD 病程的初期就悄然发生，但只有当肾小球滤过率(Glomerular filtration rate, 
GFR)低于 45~50 mL/min/1.73m2 (基于评估 GFR 的不同方法)时，才会出现低钙血症、高磷血症、维生素

D 降低及继发性甲状旁腺功能亢进，并随着病程的进展而恶化(CKD3b-5 期) [4]。 

2.1. 钙 

维持适当的血清钙水平对预防 CKD-MBD 非常关键[5]。随着 CKD 疾病进展，肾功能减退，血清钙

水平下降，患者往往出现低钙血症。此外，CKD 患者也可能会因服用含钙磷结合剂、使用活性维生素 D
或在透析患者中使用高钙透析液等出现高钙血症。研究表明，血清低钙和高钙水平均与 CKD 进展和心血

管死亡率升高相关[6] [7]。 

2.2. 磷酸盐 

磷酸盐是一种重要的生物元素，是 DNA、细胞膜脂、高能磷酸盐、第二信使和蛋白质磷酸化的重要

组成部分[8]。磷酸盐稳态是通过三种钠依赖性磷酸盐共转运蛋白(NaPi-2a、NaPi-2b 和 NaPi-2c)来维持的。

钠依赖性磷酸盐共转运蛋白的表达受血清磷酸盐浓度本身[9]和不同激素系统的调节。低血清磷酸盐水平

会刺激肠道内 NaPi-2b 的表达，增加食物中磷的吸收，也会刺激肾脏近端小管中 NaPi-2a 和 NaPi-2c 的表

达，最大限度地增加肾小球滤过后磷酸盐的重吸收，并减少其尿排泄，从而升高血清磷酸盐，维持磷酸
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盐平衡。研究发现，调节磷酸盐平衡的主要激素是成纤维细胞生长因子 23 (Fibroblast Growth Factor 23, 
FGF-23)/klotho 和 PTH [10]。在 CKD 早期，随着肾功能减退，磷酸盐滤过减少从而超载，刺激 FGF-23 和

PTH 代偿性增加，通过下调 NaPi-2 共转运蛋白的表达，并产生磷酸化效应，降低血清磷酸盐，维持磷酸

盐平衡[11]。CKD 晚期中，当 GFR 低于 30~40 mL/min/1.73m2时，FGF23-Klotho 轴出现失调，增加的 FGF-
23 水平不再能够有效促进残余肾单位中磷酸盐的排泄，最终导致明显的高磷血症的发展，这刺激了骨骼

中 FGF-23 的进一步分泌。同时，高水平的 FGF-23 抑制 1,25-二羟基维生素 D3 (1α,25-dihydroxyvitamin 
D3, 1,25(OH)2D3)生成[12]，从而促进 PTH 的分泌，形成恶性循环。高磷血症还可通过诱导低钙血症、减

少 1,25(OH)2D3 的形成和增加 PTH 基因表达来促进甲状旁腺功能亢进[13]，致矿物质代谢紊乱。磷酸盐

代谢平衡在维持肾脏功能及心血管健康中起着重要作用，其紊乱与肾脏疾病进展及心血管事件的发生密

切相关。根据 Bellasi [14]等人的研究，磷酸盐水平≥4.3 mg/dL 的 CKD 患者进展为终末期肾病(End-stage 
kidney disease, ESKD)和死亡的风险增加。Dhingra [15]等人还证实，在肾功能正常且无心血管疾病的健康

个体中，较高的血清磷水平与心血管事件风险增加相关。此外，Hou [16]等人在 2017 年进行了一项荟萃

分析，该研究包括 9 项队列研究和 1,992,869 名血液透析患者，结果显示血磷水平最高和最低均与全因死

亡率风险增加相关。 

2.3. 甲状旁腺激素 

甲状旁腺激素(PTH)是一种由甲状旁腺分泌的肽，其活性形式被称为“全段甲状旁腺激素”，由 84
个氨基酸组成，通过裂解非活性形式获得[17]。PTH 可通过刺激骨骼对钙的释放、肾脏对钙的再吸收以及

小肠对膳食中钙的吸收，从而调节体内钙的平衡。在骨骼中，PTH 通过激活破骨细胞来促进骨吸收，致

骨骼释放钙和磷，进一步调节钙磷代谢[18]。在肾脏中，PTH 通过增加近端小管对钙的重吸收和促进磷酸

盐的排泄来调节电解质平衡。还可以上调肾脏中 1-α-羟化酶基因(CYP27B1)的表达，增加 1,25(OH)2D3 的

生成[19]，进而刺激肠道增加膳食中钙和磷的吸收。主要调控 PTH 分泌的是细胞外液中的钙离子。血清

钙离子直接结合并激活甲状旁腺细胞上表达的钙敏感受体(CaSR)，触发细胞内信号通路，导致细胞内钙

的增加，从而减少 PTH 合成和释放[20]。与之相对，在细胞外液钙水平降低时，PTH 的合成与分泌将会

增加。除血清钙外，PTH 也受到磷酸盐、1,25(OH)2D3 等调控。高磷酸盐会促进甲状旁腺功能亢进，详见

1.2 处[13]。1,25(OH)2D3 升高会抑制 PTH 合成与释放，详见 1.4 处[21]。在 CKD 患者中，肾功能减退，

常出现低钙血症和高磷血症，进而刺激 PTH 分泌增加，进而出现继发性甲状旁腺功能亢进症(Secondary 
hyperparathyroidism，SHPT)。SHPT 会促使骨转换活跃，导致血清钙和磷水平明显升高，出现不同程度的

骨营养不良，并与动脉中膜钙化的发展密切相关[22]。研究表明，PTH 水平升高是骨折的独立预测因子

[7]。 

2.4. 维生素 D 

维生素 D 是一种类固醇激素，它以两种主要形式存在：骨化二醇和骨化三醇，由连续羟基化得到。

25-羟基维生素 D3，又称为骨化二醇，是维生素 D 的较低生物活性形式，由肝脏生成，但在血液循环中

含量较高[23]。1,25-二羟基维生素 D3，又称为骨化三醇，是维生素 D 的活性形式，它由 25-羟基维生素

D3 在肾脏近端小管中经 1-α-羟化酶(CYP27B1)的羟基化反应生成。骨化三醇经 24-羟化酶(CYP24A1)降
解，转换为无活性的代谢产物，1-α-羟化酶与 24-羟化酶相互调节维持骨化三醇活性的平衡。骨化三醇通

过激活靶器官上表达的维生素 D 受体(VDR)，从而调控与生物反应相关的靶基因的转录率。它不仅能够

直接抑制甲状旁腺细胞的增殖，还可以通过增加肠道对膳食中钙和磷的吸收，升高血清钙、磷的浓度，

间接抑制 PTH 基因的表达。此外，在骨骼中，骨化三醇能够刺激骨细胞生成 FGF-23 [21]。在 CKD 患者
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中，随着肾功能减退，肾脏近端小管中 1-α-羟化酶(CYP27B1)的活性下降，导致 1,25-二羟基维生素 D3 的

合成显著减少。同时，FGF-23 水平升高和高磷血症的出现，两者共同作用，抑制 1,25-二羟基维生素 D3
的合成及其活性，进而导致维生素 D 受体(VDR)反应性下降和甲状旁腺钙敏感受体(CaSR)表达减少。这

些变化进一步刺激 PTH 合成增加，并促进甲状旁腺增生[24]。 

2.5. 成纤维细胞生长因子-23 

成纤维细胞生长因子-23 (Fibroblast Growth Factor 23, FGF-23)是一种由成骨细胞和骨细胞合成的

32KDa 的糖蛋白[25]。FGF-23 对靶器官的生理作用是由 FGF-23 受体(Fibroblast Growth Factor 23 receptor, 
FGFR)介导的，该受体需要辅助受体 αKlotho，其能够促使 FGF-23 增加对 FGFR 的亲和力[26]。在 CKD
的早期阶段，FGF-23 是最先且主导调节血磷的激素[27]。高水平的 FGF-23 可减轻高磷血症，降低

1,25(OH)2D3 水平，抑制甲状旁腺激素的合成和分泌。在肾脏的近端小管中，FGF-23 通过抑制两种钠依

赖性磷酸盐共转运蛋白(NaPi2a 和 NaPi2c)的表达，降低肾小管对磷酸盐的重吸收能力，从而增加磷酸盐

从尿液中的排泄[11]。在肠道中，FGF-23 通过抑制 NaPi2b 共转运蛋白活性[28]，降低肠道对磷酸盐的吸

收，以维持体内磷酸盐的平衡。在肾脏的远端小管中，FGF-23 通过增加上皮钙通道 TRPV5 和钠–氯共

转运蛋白(NCC)的顶端表达，促进钙和钠的重吸收[29]。FGF-23 还分别通过抑制 1-α-羟化酶(CYP27B1)和
刺激 24-羟化酶(CYP24A1) [12]来抑制 1,25(OH)2D3 的合成并促进其降解，降低 1,25(OH)2D3 血清浓度，

从而减少肠道对膳食中钙和磷的吸收。(FGF-23 通过抑制和刺激羟化酶来发挥作用，文献未提及详细的信

号通路)(由于矿物质代谢较为复杂，时间较为紧迫，所以没有绘图来展示互相调节的关系)在甲状旁腺中，

FGF-23 抑制甲状旁腺的生成和分泌，但也增加甲状旁腺钙敏感受体(CaSR)和维生素 D 受体(VDR)的表

达，进一步促进该激素对甲状旁腺的抑制[30]。CKD 进展后期的 FGF-23 变化见 1.2 处所述。 

2.6. Klotho 

Klotho 是一种 I 型膜结合 β-葡萄糖苷酶样蛋白[31]。如前文所述，αKlotho 是 FGF-23 的辅助受体，赋予

FGF-23 组织特异性。其表达受 1,25(OH)2D3 的正调控[32]。在 CKD 中，随着疾病进展，肾功能逐渐减退，

血浆中 1,25(OH)2D3 水平下降，从而降低肾脏和甲状旁腺中 Klotho 的表达，导致 FGF-23/Klotho 轴紊乱，使

这些器官对 FGF-23 产生抗性[33]。在基础研究中发现，实验小鼠模型中的 Klotho 缺乏症会导致钙/磷酸盐代

谢改变，伴有高磷血症、继发性甲状旁腺功能亢进、血管钙化、心脏肥厚、早衰和寿命缩短[32] [34]。 

3. CKD 与骨代谢异常 

3.1. 骨骼的组成 

骨骼是一种复杂的结缔组织，其结构主要由有机基质和无机基质两大部分组成。有机基质主要由胶

原蛋白和非胶原蛋白组成，两者赋予骨骼柔韧性和抗张强度。无机基质主要由羟基磷灰石晶体组成，赋

予骨骼硬度和抗压能力。此外，骨骼中还含有少量水分及细胞成分，如成骨细胞、破骨细胞和骨细胞等，

成骨细胞主要参与骨形成，破骨细胞主要参与骨吸收，这些细胞在骨骼的动态重塑过程中起着关键作用，

以维持骨骼的代谢平衡和力学适应性[35]。 

3.2. 骨代谢异常 

随着 CKD 进展，矿物质代谢紊乱，影响骨骼系统的骨吸收与骨形成，出现骨转换失衡，骨微结构、

骨质量改变，引发 CKD-MBD 中的骨代谢异常，即肾性骨营养不良(Renal osteodystrophy, ROD) [36]。RDO
依据病理学形态分为高转运性骨病、低转运性骨病、混合性骨病等。随着 CKD 病程不断进展，肾功能减
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退，出现低钙血症、高磷血症，维生素 D 降低等，继发性引起 PTH 升高，促进成骨细胞合成和释放核因

子 κB 受体激活因子配体(Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand, RANKL)，RANKL 与破骨细胞

表面的核因子 κB 受体激活因子(Receptor activator of nuclear factor kappa B, RANK)结合，促进破骨细胞分

化与成熟，刺激骨吸收[37]。骨吸收刺激成骨细胞功能活跃，介导新骨生成。骨吸收与骨生成速度加快，

新生骨的钙化不充分，纤维组织增生活跃，出现纤维囊性骨炎，出现高转运性骨病。随着 GFR 进一步下

降，尿毒症毒素沉积于骨小梁表面，成骨细胞与破骨细胞对 PTH 产生抵抗，或者部分老年人出现 PTH 水

平偏低，骨吸收与骨生成速度减慢，出现低转运性骨病。高转运性骨病与低转运性骨病同时存在称为混

合性骨病。其中，高转运性骨病和低转运性骨病在 CKD 患者中较为常见，且这两种类型在疾病进展过程

中可能相互转化[36]。ROD 不仅导致骨生物力学性能降低，还会引起骨脆性升高，致使病理性骨折的发

生风险增加，并可能引发一系列相关的骨骼系统并发症。临床主要表现为骨痛、骨骼畸形、骨坏死和骨

折，严重影响着 CKD 患者的预后。骨活检是诊断 ROD 的金标准，能够提供关于骨结构、骨转换率和骨

矿化状态的独特信息。但是，骨活检为侵入性检查，也存在潜在的并发症风险，最关键的是，能够准确

解读骨活检结果的经验丰富的病理学家较为稀缺，临床应用较为受限[38] [39]。 
骨质疏松症指的是一种以骨量低、骨组织微结构破坏、骨强度下降以及由此所致的骨折风险增加为

特征的疾病[40]。CKD 本身也是骨质疏松症的独立危险因素[41]。近年来，随着对 CKD-MBD 研究的不

断深入，研究发现 CKD 患者骨折发生率会随着年龄增长呈逐步上升趋势，且其发病机制与非 CKD 的老

年骨折不同。有学者提出新的观点认为，在 CKD-MBD 的病理进程中，相较于 ROD，由 CKD 直接诱发

的骨质疏松(Osteoporosis, OP)可能在 CKD-MBD 中占据更加主导的地位[42]。CKD 诱发的骨质疏松与肾

性骨营养不良引发的骨重塑异常及骨代谢紊乱密切相关，因此，也有学者提出了“肾性骨质疏松症”[43]
或“CKD 相关骨质疏松症”[44]的拟定术语。(这部分是有学者新提出的，所以说的是可能)随着研究深

入，未来 CKD 相关的骨质疏松症有望被纳入 CKD-MBD 的范畴。骨质疏松的诊断以骨矿物质密度(Bone 
mineral density, BMD)为基础，但 BMD 无法反映患者短期内骨代谢情况，完全依赖 BMD 预测骨折可能

会有滞后的风险。 

3.3. 骨转运状态生物标志物 

近年来，对骨转运状态生物标志物(Bone turnover markers, BTMs)的探索已成为本领域的热点之一。

骨转换标志物是反映骨代谢状态的重要生物标志物。研究表明，BTMs 可反映短期内患者骨代谢状况，有

助于指导临床治疗[45]。BTMs 包含有骨形成标志物、骨吸收标志物以及骨转换调节剂。 
骨形成标志物有骨碱性磷酸酶(Bone alkaline phosphatase, bALP)、I 型胶原 N 端前肽(Type I collagen 

N-terminal propeptide, PINP)等。碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)是一种膜结合的糖蛋白水解酶，负

责从核苷酸和蛋白质中去除磷酸基团。人体 ALP 有 6 种同工酶，主要来自肝脏、骨骼、肾脏等。总 ALP
可能因肝脏、胰腺等疾病而升高，这些疾病导致 ALP 的升高不能特异性反映骨形成。bALP 来源于成骨

细胞，在骨形成及骨矿化过程中起着重要的作用，在碱性环境中骨矿化活跃，bALP 可水解无机磷酸盐，

进而降低焦磷酸盐浓度，利于骨的矿化。[46]。高转运骨病患者 bALP 和 PTH 较高，低转换骨病患者 bALP
显著偏低[47]。Sprague 等[48]在一项大规模国际研究中，评估了长期透析患者中 PTH、bALP 和 PINP 在

骨转换评估中的准确性。研究结果表明，bALP 能够有效区分低骨转换性骨病与非低骨转换性骨病，以及

高骨转换性骨病与非高骨转换性骨病。与 PTH 相比，bALP 在诊断上表现出轻微的优势。同时，研究表

明，bALP 水平不受肾功能下降及透析的影响，可以作为 CKD 患者骨丢失的独立预测因子[49]。骨骼中

的成骨细胞富含 I 型前胶原，骨形成时 I 型前胶原经内切肽酶水解，裂解为 I 型前胶原 N 端前肽(Type I 
procollagen N-terminal peptide, PINP)、I 型前胶原 C 端前肽(Type I procollagen C-terminal peptide, PICP)和
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I 型胶原 3 个片段，I 型胶原被组装在类骨质中，无机矿物质钙和磷沉积于其中，形成羟基磷灰石；而 PINP
和 PICP 则作为代谢产物进入血液和尿液中，故检测 PINP 和 PICP 可以反映骨形成水平。在 Salam 等[50]
的一项病例对照研究中，与正常人相比，包括透析患者在内的 CKD 患者的 PINP 水平显著升高，且在

CKD 各个阶段内，PINP 均与骨折风险呈现显著正相关。 
骨吸收标志物包含有抗酒石酸酸性磷酸酶(Tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP)、I 型胶原交联羧

基端肽(C-terminal telopeptide of type I collagen, CTX)等。TRAP 是存在于破骨细胞和巨噬细胞的一种酸性

磷酸酶。TRAP-5a 和 TRAP-5b 两种亚型，TRAP-5a 主要来源于巨噬细胞，TRAP-5b 来源于破骨细胞。在

骨吸收过程中，破骨细胞活跃并释放 TRAP-5b 进入血液循环，能够反映破骨细胞的功能状态和骨吸收水

平。因此，TRAP-5b 被认为是破骨细胞的标志性酶，同时也是当前唯一不受肝肾疾病、饮食和时间因素

干扰的骨吸收指标。此外，由于其生物变异度较低，TRAP-5b 在 CKD 及透析患者中可作为骨丢失的独立

预测因子[49] [51]。I 型胶原交联羧基端肽 CTX 是骨基质中 I 型胶原纤维在骨吸收时产生的特异性降解产

物，其水平反映破骨细胞的骨吸收活性[52]。检测血清 CTX 水平可以预测骨转换的严重程度，并作为临

床评估骨转换相关疾病的重要参考指标[53]。Tian 等[54]的一项 Meta 分析表明，原始数据和校正混杂因

素后数据均表现出 CTX 与普通人群的骨折存在相关关系。 
骨转换调节剂包含有 FGF-23/Klotho、PTH、维生素 D、骨保护素(osteoprotegerin, OPG)、Dickkopf-1

等。FGF-23/Klotho、PTH、维生素 D 前文已详细阐述，此处不作赘述。骨保护素又称为破骨细胞生成抑

制因子，是包括成骨细胞在内的多种细胞分泌的可溶性受体，主要通过 RANK/RANKL 系统发挥调节骨

代谢作用。OPG 是一种 RANKL 的可溶性诱饵受体，与 RANKL 竞争性结合，阻段 RANKL 与 RANK 之

间的结合，抑制破骨细胞分化，促进成熟破骨细胞的凋亡。CKD 早期，患者 OPG 升高，骨活检提示骨形

成减少[55]。研究报道，OPG 缺陷型小鼠出现 RANKL 过度激活，骨吸收增强，骨形成减少，从而出现骨

质疏松症[56]。Dickkopf-1 (DKK1)由成骨细胞生成并分泌进入血液循环。Wnt/β-catenin 信号通路在骨代

谢调节中具有重要作用，其激活会导致成骨细胞生成增加和破骨细胞生成下调，导致骨形成增强和骨吸

收减少。Wnt 蛋白与其受体复合物的结合是信号传递的起始环节。该受体复合物由 Frizzled 蛋白和低密

度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 (Low-density lipoprotein receptor-related protein-5/6, LRP5/6)组成。DKK1 可以

与 LRP5/6 共受体结合来调节 Wnt/β-catenin 信号通路信号通路，从而影响骨形成和血管钙化，抑制成骨

细胞的生成，是一项骨重塑的标志物[57]。 

4. CKD 与血管钙化 

心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)是 CKD 患者的主要死亡原因，占 CKD 患者总死亡率的 40%
至 50%，其风险显著高于一般人群[58]。随着 GFR 的下降，CVD 的风险逐渐增加。其中，血管钙化是

CVD 的特征性表现，是发生于动脉血管壁的病理性异位矿化，主要成分为羟基磷灰石晶体。<5 μm 的微

小钙化主要沉积于血管内膜，影响动脉粥样硬化斑块的稳定性；>50 μm 的钙化主要沉积于血管中膜，导

致管壁僵窄[59]。 

4.1. 血管钙化的分类 

CKD 引起的血管钙化可发生于全身各处血管，根据发生部位主要可分为内膜钙化、中膜钙化以及钙

化防御。内膜钙化主要累及大血管和冠状动脉，在内壁上形成斑块，斑块与炎症反应和脂质沉积有关，

导致动脉粥样硬化。中膜钙化在 CKD 患者中最为常见，通常发生在中心大动脉和周围动脉，主要是弹性

内层出现线性沉积的羟基磷灰石晶体钙，无炎症反应细胞和脂质沉积。钙化防御主要累及皮肤小动脉，

长期致血管闭塞性改变。 
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4.2. 血管钙化的病理生理机制 

早期认为，CKD 引起的血管钙化是由于钙磷过饱和的被动沉积过程。现阶段的研究表明，CKD 引起

的血管钙化与骨形成类似，是在矿物质代谢异常、尿毒症毒素、炎症、氧化应激等促钙化因素影响下，

由多种细胞参与的、主动的、可调控的异位成骨过程[60] [61]。 
调节血管钙化的细胞主要包括血管平滑肌细胞(Vascular smooth muscle cells, VSMCs)、内皮细胞 (En-

dothelial cells, ECs)、巨噬细胞等。其中 VSMCs 和 ECs 作为动脉壁的主要细胞类型，在血管钙化的发生

和发展中起关键作用。VSMCs 成骨样转化是 CKD 血管钙化的病理生理学基础。随着 CKD 的进展，矿物

质代谢紊乱、炎症与氧化应激、尿毒症毒素累积等环境因素作用下，VSMCs 收缩蛋白表达减少，而成骨

转录因子(Runx2、Osterix、Msx2 等)表达上调，同时骨形成相关蛋白表达和分泌增加，介导 VSMCs 从收

缩表型转变为成骨样表型[62] [63]。成骨样 VSMCs 分泌基质囊泡(Matrix vesicles, MVs)和凋亡小体则作为

矿化物沉积和晶体成核的初始位点，进一步形成钙化灶[64]。ECs 是血管内膜的主要组成，是血管壁抵御

血清刺激的第一道屏障，对于维持血管壁稳态至关重要。在矿物质代谢紊乱、炎症与氧化应激等多种因

素刺激影响下，ECs 内皮-间充质转化(endothelial-mesenchymal transition, EndMT)，内皮细胞逐渐失去内

皮功能并获得间充质成纤维细胞样特征的过程，迁移和侵袭能力增加[65] [66]。EndMT 是 ECs 获得骨/软
骨表型的重要机制[67] [68]。多种因素介导 VSMCs 成骨样转化及 ECs 间充质转化，获得骨样表型。 

4.2.1. 矿物质代谢紊乱 
收缩型 VSMCs 高表达电压门控 L 型钙通道以及肌浆网/内质网 RyR 受体，成骨样 VSMCs 则高表达

T 型钙通道且低表达 RyR 受体[69]。由此可见，细胞内钙离子浓度变化是影响 VSMCs 表型的关键因素。

随着 CKD 的进展，继发性 PTH 升高造成血钙升高，血管壁处于高钙负荷，过度钙摄取和储存钙释放导

致 VSMCs 细胞内钙超载，促进线粒体功能障碍，氧化应激损伤，细胞表型转化，促进血管钙化[70]-[73]。
血钙还可直接沉积于血管壁成为羟基磷灰石的主要成核物，加剧血管钙化的发生和发展。高水平的磷酸

盐能够上调成骨细胞相关转录因子 Runx2 和 Osterix 的表达，进而诱导 VSMCs 向成骨细胞转分化，最终

加速血管钙化的发展进程[74]。 

4.2.2. 炎症及氧化应激 
TNFα/IL-6 可诱导人主动脉 ECs 发生 EndMT，下调 BMPR2，通过 JNK 信号增强 BMP9 诱导的成骨

[75]。四甲基哌啶是一种抗氧化剂，在尿毒症动物模型中能抑制血管钙化的进展，这表明尿毒症诱导的氧化

应激可促进 CKD 血管钙化的发展[76]。过氧化氢作为细胞渗透性的活性氧参与细胞内信号的调控。Byon 等

[77]发现过氧化氢可上调 Runx2 的表达，呈剂量依赖性地促进 VSMC 由收缩型向成骨细胞表型转换。 

4.2.3. 骨代谢标志物 
多项研究表明，骨代谢标志物与血管钙化密切有关。CKD 大鼠模型研究证实，FGF23 通过 FGF23-

klotho 轴参与骨稳态、骨质疏松和血管钙化[78]。成骨细胞合成并分泌的骨钙素可以调控胰岛素基因的表

达，抑制具有抗炎及抗动脉粥样硬化作用的脂肪细胞脂联素的释放和表达，进而参与到血管钙化的发生

中[79]。破骨细胞合成的 TRAP-5b 与冠状动脉粥样硬化相关，Morisawa 等[80]的研究中多因素线性回归

分析显示，TRAP-5b 水平与病变血管数量及 Gensini 评分显著且独立相关。 

5. 结语 

慢性肾脏病矿物质和骨异常是一项全球性的健康挑战，对医疗卫生系统造成了沉重负担。CKD 与矿

物质代谢紊乱、骨代谢异常及血管钙化之间的相互作用，凸显了其病理生理机制的复杂性。因此，亟需

进一步深入研究其病理生理机制，以便为早期综合干预肾性骨营养不良、骨质疏松及心血管不良事件的
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发生提供更为科学的理论依据和实践指导。 
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