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摘  要 

心血管疾病(CVD)和慢性肾脏病(CKD)关系密切，近年来随着死亡率的增加，引起全球广泛的关注。血管

钙化(VC)在CKD患者中极为常见。血管钙化有两种不同的表型，分为血管内膜钙化和中膜钙化。动脉钙

化是CKD患者发生心血管疾病的主要病理机制，可显著增加慢性肾脏病患者心脑血管不良事件的发生率

和全因死亡率，慢性肾脏病患者血管钙化的发病机制尚不完全清楚。因此，在本文中，我们将讨论慢性

肾脏病患者动脉钙化的发病机制，为临床更好地防治血管钙化的发生提供依据。 
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Abstract 
Cardiovascular disease (CVD) is closely related to chronic kidney disease (CKD), and in recent 
years, they have attracted worldwide attention as mortality rates have risen. Vascular calcification 
(VC) is common in patients with CKD. There are two distinct phenotypes of vascular calcification, 
one is intimal calcification and the other is medial calcification. Arterial calcification is the main 
pathological mechanism of cardiovascular disease in CKD patients. It can significantly increase the 
incidence of adverse cardiovascular and cerebrovascular events and all-cause mortality in chronic 
kidney disease patients, at present, the pathogenesis of vascular calcification in CKD patients is 
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still not completely elucidated. Therefore, this article reviews the pathogenesis of arterial calcifi-
cation in CKD patients, and to provide the basis for improved clinical management of vascular cal-
cification. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(CKD)定义为持续超过 3 个月的肾脏结构或功能异常。慢性肾病是继心、脑血管疾病、

癌症之后，又一威胁人类健康的常见慢性疾病。血管钙化(Vascular Calcification, VC)被定义为矿物质以钙

–磷酸盐复合物的形式沉积在血管系统中，尽管 VC 被认为是正常衰老过程的一部分，但某些疾病过程，

如糖尿病、高血压、慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)和罕见的遗传病，可引发这种情况[1]。VC
是慢性肾脏病患者心血管疾病和全因死亡的独立危险因素[2]，并会增加慢性肾脏病患者的致死率[3]。根

据数据显示，我国透析患者中，有 77.4%的人出现了血管钙化的情况，其中，行血液透析的患者占比为

80.8%，在这些患者中，冠状动脉钙化的患病率最高为 68.3%，其次是腹主动脉和心脏瓣膜钙化[4]，因此，

对于慢性肾病患者来说，早期预防血管钙化的发展在改善其预后方面具有不可忽视的临床价值[5]。但

CKD 患者发生 VC 的机制尚未完全明了。因此，本文探讨慢性肾脏病患者血管钙化的发病机制，为临床

更好地预防和治疗血管钙化提供依据，以期为慢性肾脏病患者可能发生血管钙化、延缓心血管进展提供

早期干预。 

2. CKD 患者血管钙化的发病机制 

VC 是一个高度受控的过程，主要由血管平滑肌细胞(VSMC)调控[6]。在生理条件下，VSMC 具有收

缩表型，并维持血管壁的结构和功能稳态。然而，在病理条件下，VSMC 转化为成骨细胞样细胞并分泌

胶原细胞外基质[7]。体外研究报道，CKD 受试者的血清可诱导人主动脉平滑肌细胞钙化。VC 在 CKD
患者中更常见，据报道，透析患者的患病率超过 80% [8] [9]。血管内皮细胞损伤、矿物质代谢紊乱、炎

症及氧化应激、VC 促进剂与抑制剂失衡等均为慢性肾脏病病人 VC 发生的诱因。 

2.1. 血管平滑肌的病变 

血管平滑肌细胞(VSMCs)的成骨作用是慢性肾病血管钙化的病理生理基础。环境因素(如慢性肾脏病

中矿物质代谢受损和尿毒症毒素积累)导致血管平滑肌细胞中成骨转录因子(如 Runx2、Osterix、Msx2)的
表达增加。基质蛋白(ALPs)、骨形态发生蛋白(BMPs)、富含胶原的 ECM [10]和收缩蛋白的表达和分泌减

少，而碱性磷酸酶等成骨蛋白的表达和分泌增加，从而使表型从收缩型转变为成骨型[11] [12]。成骨血管

内皮细胞分泌的基质囊泡和凋亡囊泡成为矿物质沉积和晶体成核的初始场所，形成钙质沉积[13]。CKD
患者体内各种钙化因素的刺激会使 VSMC 受损，加速 VSMC 的凋亡和囊泡的产生，使血管中钙的沉积增

加，导致 CKD 患者血管钙的形成[7]。血液透析能够通过触发 VSMC 细胞的凋亡过程，从而加快患者的

VC 进程[14]。VSMC 和成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞，在高磷或高钙刺激下，血管平滑肌细胞的表
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型从收缩型转变为成骨型[15]，CKD 患者血管壁的高水平钙盐增加了成骨细胞相关转录因子的表达，降

低了间充质干细胞转录因子的作用。VSMCs 表型的成骨样转分化是慢性肾病 VC 的重要组成部分[16]。 

2.2. 血管钙化促发因素与抑制因素 

2.2.1. 血管钙化促进因子 
促进血管钙化的因子包括碱性磷酸酶(ALP)、BMP-2、磷酸吲哚酚(IS)和成纤维细胞生长因子 23 

(FGF23)。ALP 存在四种不同的 ALP 同工酶，当组织中的非特异性 ALP (TNALP)在血管系统中过度表达

时，可能会导致 VC，这与 BMP-2 在阻断 VSMC 的 CKD 患者的心血管疾病表型有关。TNALP 在血管钙

化的发展、细胞凋亡和表型改变、促进血管钙化等方面起着重要作用。IS 促进氧化应激，损害 VSMC 再

生功能，引起内皮功能障碍，并通过减少内皮 NO 合成和持续内皮增殖促进高凝状态，导致 CKD 患者的

血管损伤。FGF23 是是一种骨源性激素，是维持血清磷水平的主要调节因子，其借助 klotho 蛋白的作用，

它可以增强 FGF-23 和 FGFR 之间的亲和力，形成的复合物参与调节钙和磷的水平。有证据表明，klotho
通过诱导磷尿来改善磷酸盐代谢，从而抑制VSMC钙化[17]。Klotho还能通过抑制氧化应激而减弱VC [18]。
此外，klotho 蛋白通过与内皮细胞瞬时受体(TRPC1)通道 1 结合来保护内皮细胞，从而抑制钙内流，保护

细胞完整性，并抑制 VC [19]。然而，血液透析治疗后，klotho 水平显著降低[20]。因此，通过防止 Klotho
水平下降，Klotho 替代可能是一种很有前途的治疗方法，可能会影响 CKD 患者的 VC。 

2.2.2. 钙化抑制因子 
胎球蛋白-A 和焦磷酸盐通过抑制磷酸钙在血管壁的形成和沉积来抑制血管钙化。胎球蛋白-A 和焦磷

酸盐通过抑制磷酸钙在血管壁的形成和沉积来抑制血管钙化。胎球蛋白-A 是一种高分子量、带负电荷的

蛋白质，在肝脏中合成并释放到血液中，它可作为矿物质收集器，与 CPP 中的 CaP 矿物质结合，抑制晶

体生长和成熟，并在抑制软组织钙化和血管壁局部钙化方面发挥重要作用[21]。此外，胎球蛋白-A 保护

VSMC 免受成骨细胞表型转换的影响，并抑制凋亡体和炎性细胞因子的释放[22] [23]。CKD 患者血浆焦

磷酸盐的含量与血管钙化的程度呈负相关[24]，PPi 是羟基磷灰石形成的抑制剂。核苷酸焦磷酸酶、磷酸

二酯酶 1 (ENPP1)下调、NT5E49 基因突变会导致焦磷酸盐代谢通路异常，从而增强钙化。MGP 是一种

维生素 K 依赖性基质 Gla 蛋白，在骨骼、心脏、血管和肾脏中表达[25] [26]。慢性肾脏病患者体内的维

生素 K 水平降低时，钙化途径会通过抑制钙磷聚集(例如与磷酸钙颗粒形成复合物)而受到调节，MGP 的

活化也会受抑制[27]。在肾脏中表达的一种钙化抑制因子为成骨细胞，其在慢性肾脏病患者体内的水平会

降低，从而促进 VC。骨保护蛋白可抑制破骨细胞的形成和活化，它可作为肾病患者心血管疾病发病率和

全因死亡率的指标[28]。 

2.3. 钙磷调节失衡 

在 CKD 患者中，各种病理因素都会导致 VC 的发生和发展，但导致 VC 的重要因素是矿物质平衡紊

乱和磷酸盐水平升高[29]。高磷酸盐血症是一种常见的离子紊乱，与慢性肾脏病患者骨矿物质异常的发生

有关。CKD 患者肾脏排泄功能降低，尿磷排泄量减少，血磷水平升高会与钙结合，在软组织中形成磷酸

钙沉积，引起软组织异位钙化，导致血钙水平下降，抑制近端肾小管中的 1,25-(OH)2D3 (骨化三醇)，进

而使甲状旁腺细胞分泌甲状旁腺激素(PTH)，刺激成骨细胞和成骨细胞的活性增殖，增加骨转换。甲状旁

腺激素水平高与心血管疾病风险和总死亡率有关，可能是心血管疾病的一个独立风险因素[30]。一项体外

研究表明，高磷血症以剂量依赖性方式诱导 VSMC 钙化，依赖于钠依赖性磷酸共转运蛋白 Pit-1 和欠幅

相关转录因子 2 (RUNX2)、核心结合因子 1 (Cbfa1)和 osterix 转录因子的上调[11]。血清钙水平升高(单独

或与高磷酸盐水平联合使用)时可将血管钙化诱导为骨骼钙化，钙离子不仅会引起氧化应激，抑制 MGP
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的表达，还会直接沉积在血管壁上，成为羟基磷灰石的主要成核物，从而加剧血管钙化的发生和发展。 

2.4. 氧化应激和炎症 

氧化应激是诱导成骨细胞和软骨细胞从血管内皮细胞转分化的重要介质。尿毒症毒素是慢性肾脏病

患者体内氧化代谢物的主要来源，而且是一个高度异质性的群体。Huang 人等[31]研究表明：在血清磷水

平正常的早期 CKD 患者和 CKD 大鼠模型中，氧化应激与 VC 同时存在，在血清磷水平正常的 CKD 2~3
期患者在氧化应激作用下的血清会直接促进原发性 VSMC 的钙沉积，这表明氧化应激介导了 CKD 早期

的 VC。慢性肾脏病患者尿毒症会增加炎症因子的表达和对氧化应激的敏感性。在钙化部位激活的巨噬细

胞会启动矿物质沉积。RANKL 受体激动剂可增加巨噬细胞特异性细胞因子 IL-6 的分泌，IL-6 又可刺激

血管内皮细胞的表型变化[32]，有助于矿物质沉积，参与血管钙化。他们还发现，通过抑制 DRAO 的形

成，可有效延缓钙沉积。Liu 等人[33]发现：C 反应蛋白水平升高的患者炎症标志物(TNF-α、MCP-1)的表

达水平明显高于对照组，且 VC 水平更显著。Chang Hyun Byon 等人[34]发现，氧自由基(OFR)会促进成

骨细胞的表型变化和 VC 的积累。 

2.5. 肠道生态与功能失调 

血管钙化是心血管疾病和死亡的主要原因，与肠道微生物群密切相关。短链脂肪酸来源于肠道微生

物群，也可以调节肠道微生物群的动态平衡。肠道微生态紊乱是影响人体健康的重要因素之一，许多研

究表明，肠道微生物群失衡是慢性肾病患者罹患心血管疾病的一个危险因素[35]。尿毒症毒素进入肠道，

改变肠道微环境，引起功能失衡和肠道菌群变化，导致胆碱、氨基酸等代谢功能紊乱，增加肠道内尿毒

症毒素的产生；同时，肾功能下降，排泄功能受损，造成尿毒症毒素蓄积，导致肠道屏障恶化，形成恶

性循环。加剧肠道屏障的恶化，形成恶性循环。肠道微生物群的失衡导致微生物产生的功能性维生素 K
减少，增加了心血管疾病和动脉粥样硬化的风险。多项临床试验表明，补充维生素 K 有助于预防慢性肾

脏病患者的冠心病。许多临床试验表明，补充维生素 K 有助于预防 CKD 患者的 VC [36] [37]。短链脂肪

酸不仅通过激活核因子 E2 相关因子 2，还通过间接抗炎作用和抑制钙化，为血管内皮细胞提供有益的氧

化还原状态。肠道微生物群失衡会导致微生物群代谢产物短链脂肪酸的合成减少。因此，了解肠道微生

物群失调在心血管疾病中的作用可能有助于早期预防疾病进展和减轻疾病负担。 

2.6. 传统因素 

慢性肾脏病(CKD)患者风险因素包括高血糖、高血压、高脂血症、吸烟、高龄、透析龄、肥胖、营

养不良等，这些因素都会增加血管钙化的风险。 

3. 总结 

血管钙化(VC)在慢性肾脏病(CKD)患者中很常见，并且会造成严重的不良后果。目前血管钙化发生

时没有有效的治疗方法，因此必须及早发现和预防，而能够在早期预测血管钙化的指标是一个重要的研

究课题，需要进一步探索其机制，以便发现其他治疗手段，来改善 CKD 患者的不良预后。 
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