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慢性肾脏病 -矿物质和骨代谢紊乱导致血管钙化的分子机制研究进展 *
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摘要：慢性肾脏病 -矿物质和骨代谢紊乱(CKD-MBD)所导致的血管钙化是增加 CKD患者发生心血管事件的独立危险因素。钙磷

平衡的破坏、氧化应激的增加、钙化抑制剂的丢失、RANKL表达的增加等均被认为与 CKD患者血管钙化的发生有关。此外，受损

的骨质能够进一步扰乱血清钙磷和甲状旁腺激素水平，从而促进 CKD患者发生血管钙化。磷结合剂和双膦酸盐类药物是目前治

疗 CKD-MBD所致的血管钙化是治疗的常用方法，可以改善骨质疏松以及血管钙化。本文就近年来 CKD-MBD血管钙化发生机

制的研究进展进行了综述。
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Research Progress of Molecular Mechanisms of Vascular Calcification in
CKD-MBD*

Chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD)-induced vascular calcification has been proved to be

an independent risk factor of cardiovascular events in patients with chronic kidney disease (CKD). Impaired calcium and phosphate

homeostasis, increased oxidative stress, loss of calcification inhibitors and increased expression of RANKL are related to the vascular cal-

cification in CKD. Additionally, impaired bone may be implicated in the pathogenesis of vascular calcification through perturbing serum

calcium/phosphate and parathyroid hormone, thus contributing to increased vascular calcification in CKD. Therapeutic approaches for

CKD, such as phosphate binders and bisphosphonates, have been shown to ameliorate bone loss as well as vascular calcification. This ar-

ticle reviews recent progress of the pathogenesis of vascular calcification in CKD-MBD.
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前言

慢性肾脏病中合并存在的血管钙化与骨代谢障碍已经被

KDIGO(Kidney Disease: Improving Global Outcomes)定义为慢

性肾脏病 -矿物质和骨代谢紊乱(CKD-MBD)，其涵盖了进行性

肾脏疾病中所出现的一系列异常症状，包括血清钙、磷、甲状旁

腺激素(PTH)和维生素 D水平的变化，骨转化、矿化、骨量、骨

线性生长或骨强度异常以及软组织和动脉病理性钙化三个方

面 [1]。其中，CKD-MBD导致的血管钙化和心血管疾病密切相

关，是 CKD患者心血管事件增加的独立危险因素[2]。血管钙化

可发生在 CKD阶段，其发生率在 CKD3期为 25%，CKD4期为

35%。进入透析后，超过 50%的 CKD患者存在血管钙化[3]。现在

研究表明血管钙化并不是简单的钙磷被动沉积的过程，而是一

个由细胞介导的主动调节过程 --血管平滑肌细胞(VSMC)经历

分子改变和骨形成的表型转化。在 CKD的患者和动物模型中，

骨量减少和血管钙化增加这两个相反的过程是同时发生的，表

明在组织特异性的微环境中，骨和血管的矿化受不同的内在信

号所调控[4]。目前，导致血管钙化的确切机制以及骨代谢异常对

血管钙化的作用尚未阐明。本文综述了机体尿毒症因素和骨代

谢紊乱在 CKD血管钙化发病机制中的作用。

1 慢性肾脏病血管钙化的特点

血管钙化根据不同的病理变化可分为内膜钙化和中层钙

化，CKD患者最常见的钙化类型是中层钙化，也称为 Moncke-

berg钙化。其主要特点是在无炎性细胞浸润及脂质沉积的环境

中，动脉中膜的弹力层出现线性沉积的羟基磷灰石晶体钙。在

透析患者中，中层钙化和血透持续时间及钙磷代谢紊乱密切相

关[5]。中层钙化常导致动脉硬化和血管顺应性的降低，损害血管
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舒张功能，从而导致心律失常和猝死。

CKD患者也可发生动脉粥样硬化内膜钙化[5]，内膜钙化斑

块的产生和脂质及脂蛋白内膜下沉积有关。脂质及脂蛋白刺激

固有免疫和适应性免疫反应，诱导内皮细胞和血管平滑肌细胞

表达炎性分子，从而刺激单核细胞 /巨噬细胞浸润[6]。因此，在

动脉粥样硬化病变中，炎症、脂质氧化和纤维基质分泌的增加

能加速血管钙化，最终会导致动脉粥样硬化斑块破裂。对于有

血管钙化的 CKD患者而言，无论是动脉粥样硬化内膜钙化还

是独立于动脉粥样硬化的中层钙化，与无血管钙化的 CKD患

者相比，心血管死亡率均明显升高[5]。

2 骨质疏松与血管钙化

一项为期 2年的队列研究显示 CKD患者血管钙化的发展

与骨密度降低呈负相关，并且和骨折的发生率和死亡率密切相

关[7]。一项回顾性分析表明冠状动脉钙化评分与骨密度和头发

钙含量呈负相关[8]。针对 CKD大鼠模型的研究显示血管钙化和

骨皮质的丢失密切相关[9]。这些研究提示 CKD中骨细胞和血管

细胞的矿化存在着反向调控的分子机制。然而，目前对于这两

个系统之间的联系还知之甚少，揭示两者联系机制的研究将为

动脉钙化发病机制提供理论基础。

3 CKD血管钙化的发生机制

CKD血管钙化的分子机制尚未完全阐明。高磷血症、甲状

旁腺功能亢进、氧化应激的增加、钙化抑制剂的减少等都可以

导致血管钙化。在分子水平，相关研究已经证实了 Runt相关转

录因子 2(Runx2)是血管钙化必要的调节因子。Runx2是 Runx

家族中调节成骨细胞分化和软骨细胞成熟的关键转录因子[10]，

在正常的血管中不表达，但在 CKD患者的动脉中表达[11]，提示

Runx2在 CKD相关的血管钙化发生中发挥重要作用。在 CKD

中，Runx2受全身性尿毒症因素所诱导，包括高浓度的钙磷水

平、氧化应激的增加、钙化抑制剂等，再通过复杂的信号级联对

钙化过程的多个层面进行调控。

3.1 骨转化和甲状旁腺激素的改变

骨骼作为钙和磷酸盐的主要储备区对维持机体的矿物质

平衡至关重要。矿物质代谢受损能增加心血管死亡风险。甲状

旁腺功能亢进引起的骨源性磷释放和肾单位受损所致的磷排

泄障碍，导致 CKD患者严重的高磷血症。高浓度血磷进一步刺

激甲状旁腺激素(PTH)的分泌，形成恶性循环。目前研究表明

PTH是一个多系统的尿毒症毒素，其水平的增高与血透患者的

血管钙化有关。尿毒症血清对血管平滑肌细胞钙化的影响与血

清 PTH水平呈正相关[12]。因此，CKD患者受损的骨矿化可能通

过调节 PTH浓度和破坏钙磷稳态，最终导致系统性矿物质代

谢紊乱，促进血管钙化的发展。高磷血症也会导致 FGF23升

高，在其辅助因子 Klotho蛋白协助下抑制肾脏对磷酸盐的重

吸收，促进尿磷排泄。但到了 CKD终末期，随着残存肾单位的

进一步损失及肾脏 Klotho表达减少，FGF23无法实现对血磷

的有效调节，导致血磷增高，加重血管钙化。

CKD患者骨代谢的受损包括高转化型骨病和基于骨重塑

的动力缺失性骨病。动力缺失性骨病中，由于骨形成率低不能

增加钙负荷。近年来，接受维持性血液透析的 ESRD患者动力

缺失性骨病发生率明显升高，与透析治疗过程中过多使用含钙

的磷结合剂、骨化三醇，或应用高钙透析液过度抑制 PTH有

关。在 CKD小鼠模型中，骨形成率的减少与高磷血症和血管钙

化有关，通过 BMP-7治疗可增强骨磷酸盐沉积，从而降低血磷

水平和抑制血管钙化[13]。高转化型骨病是 CKD患者骨代谢障

碍的最常见形式，主要表现为应对血清高水平 PTH而加速骨

重塑。PTH通过增加成骨细胞产生的核因子 -资B受体活化因子
配体(RANKL)促进破骨细胞形成来激活骨重吸收。RANKL是

破骨细胞生成的主调节因子。CKD中 PTH促进的骨重建导致

骨源性血清磷和钙的释放增加，通过双膦酸盐或 RANKL抗体

抑制骨重吸收能阻止血管钙化[14]，表明高转化型骨病与血管钙

化发展相关。

3.2 钙磷水平的升高

高浓度的钙磷乘积是血管钙化的主要危险因素，但钙磷乘

积的水平主要取决于血磷浓度而非血钙，表明高磷血症在血管

钙化中的重要作用。Linefsky[15]等对 6814例不伴有心血管疾病

人群的研究表明血磷水平升高与主动脉瓣钙化的患病率显著

增高相关。甚至在正常范围内，相对较高的血磷水平已被证实

和心血管事件和死亡风险的增加相关[16]。高磷血症刺激内皮细

胞释放能减少 annexin II分泌的内皮细胞膜微粒，从而增加活

性氧的产生，增强炎症反应，导致内皮细胞凋亡。CKD中，高磷

血症和高钙血症等矿物质代谢的异常，促进 VSMC成骨反应

的进程，从而导致动脉钙化[17]。Li[18]等证实高磷诱导血管平滑肌

细胞钙化是通过激活 III型钠 -磷协同转运蛋白 (type III sodi-

um-dependent phosphate co-transporter)，通过上调 Runx2的表

达实现，且上调 Runx2能充分诱导 VSMC钙化。因此，高磷和

高钙诱导 VSMC中 Runx2的上调能促进血管钙化。

3.3 氧化应激的增加

越来越多的证据表明 CKD患者中存在氧化应激的增加。

Koleganova[19]等发现 CKD患者主动脉钙化区域 4-羟基壬烯酸

(4-HNE) 和其它氧化应激相关标志物水平的升高，4-HNE是氧

化应激和脂质过氧化反应的主要产物之一，而体内外实验均表

明氧化应激增强与 CKD血管钙化发展密切相关。一项前瞻性

研究显示[20]全身氧化应激的增加与绝经后妇女髋部骨折的风

险增加有关，进一步证明体内氧化应激与骨密度存在负相关。

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，而调控氧化应激也是预防血管钙化的重要途径[21]。

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[22]等发现过氧化氢可呈剂量依赖性地促进 VSMC由收缩

型向成骨细胞表型转换，且上调 Runx2的表达，而抑制由过氧

化氢激活的丝氨酸／苏氨酸激酶信号通路可以阻断 Runx2的

表达和血管钙化。NADPH氧化酶是许多非吞噬细胞生成 ROS

的主要酶体。NADPH氧化酶通过局部调节细胞分化和炎症相

关基因的表达参与血管钙化。Martin[23]等发现糖尿病小鼠主动

脉 NADPH 氧化酶活性明显高于正常对照小鼠，通过上调

Runx2表达诱导血管平滑肌细胞钙化。Muteliefu[24]等发现硫酸

吲哚酚可通过上调 NADPH氧化酶 4(Nox4)刺激人主动脉平滑

肌细胞(HASMCs)中 ROS的产生，并诱导 HASMCs中的成骨

细胞特异性蛋白如碱性磷酸酶(ALP)和骨桥蛋白(OPN)的表达。
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而用 siRNA 敲除 NADPH 氧化酶 4 后可以抑制其诱导产生

ROS和 ALP及 OPN mRNA的表达，提示 NADPH氧化酶经调

控 VSMC向成骨样细胞分化过程参与血管钙化。氧化应激通

过上调 Runx2表达诱导 VSMC钙化，这是通过抑制 Runx2泛

素化来增加 Runx2的转录活性，从而激活 Akt/FOXO1/3信号

轴来调控的。

3.4 钙化抑制剂的减少

CKD患者钙磷水平的增加，血清中钙化抑制剂包括胎球

蛋白 -A和焦磷酸的相应减少，可能导致血管钙化的增加。胎球

蛋白 A和焦磷酸的作用可能与其对钙磷代谢的调节直接相

关。血清胎球蛋白 A是一种主要由肝细胞分泌入血的多功能

糖蛋白，能与钙结合形成稳定的胶体钙蛋白颗粒，是一种很强

的钙磷沉积抑制剂，对异位钙化有较强抑制作用。研究表明胎

球蛋白 A在血管钙化主动调节过程中占钙磷沉积抑制作用的

50％以上[25]。胎球蛋白 A可以被 VSMC摄取，通过基质小泡的

释放分泌从而抑制基质小泡引起的磷酸钙成核，而磷酸钙成核

能导致血管钙化的发生。在一个横断面研究中，与对照组相比，

较低的血清胎球蛋白 A水平与绝经后妇女骨密度下降有关[26]。

对 CKD患者而言，增加胎球蛋白 A可以防止骨量的丢失和抑

制血管钙化[26]。Mattinzoli D[27]等的研究表明胎球蛋白 A也可由

成骨细胞分泌，并首次证实 FGF23可以调节成骨细胞分泌胎

球蛋白 A。因为 FGF23和胎球蛋白 A在骨和心血管病理上都

发挥着重要作用，这无疑为 CKD-MBD患者的治疗提供了一个

新的研究方向。

目前临床研究表明 CKD患者血浆焦磷酸盐的含量与血管

钙化程度呈负相关，且不受透析、炎症及营养状态的影响[28]，这

表明焦磷酸盐在 CKD血管钙化中的作用。焦磷酸盐可作为一

种生物螯合剂，通过化学黏附作用结合于羟磷灰石结晶的表面

抑制羟磷灰石结晶的生长，进而抑制钙结节的产生。焦磷酸盐

的环境能防止高磷诱导的成骨细胞分化和血管平滑肌细胞钙

化，可能是通过减少羟磷灰石结晶的形成而实现的。间歇性腹

腔注射外源性焦磷酸钠可显著降低尿毒症大鼠血管钙化的发

生率和钙化程度[29]。双膦酸盐作为一种人工合成的焦磷酸盐类

似物，在体内与骨中的羟基磷灰石相结合，且可在骨表面长期

保留，能在破骨细胞进行骨吸收活动时被其摄取，并能通过抑

制细胞重要代谢途径而抑制破骨细胞的功能，从而减少骨量的

丢失[30]。因此，双磷酸盐、焦磷酸酯的非水解类似物被广泛应用

于治疗血管钙化和骨质疏松症。

3.5 RANKL表达的增加

在骨代谢微环境中，成骨细胞可表达骨保护素 (OPG)及

RANKL。RANK由破骨细胞表达，其作为 RANKL发挥促破骨

细胞分化作用的唯一受体，通过在破骨细胞及其祖细胞表面与

RANKL结合，直接刺激破骨细胞分化、成熟以及抑制破骨细胞

凋亡。Darnay[31]等发现剔除 RANK基因的小鼠由于缺乏破骨细

胞表现为严重骨硬化，表明 RANKL/RANK对破骨细胞分化起

着正性调节作用。OPG是一种分泌性糖蛋白，可作为饵受体阻

断 RANKL与 RANK结合，从而抑制破骨细胞分化成熟，促进

其凋亡，减慢骨吸收过程。在老年血透患者中，血清 OPG与

PTH和血磷水平呈正相关，与胎球蛋白 A水平呈负相关[32]。在

CKD5期患者中，高水平的血清 OPG与 RANKL和 PTH呈正

相关，与骨吸收标志物 TRAP5b呈负相关[33]。这些临床研究证

实了血清 RANKL和它的假性受体 OPG，与 CKD血管钙化呈

正相关。RANKL和 OPG在调控 CKD血管钙化中的作用机制

仍是未知的。然而，目前积累的数据已经表明这个关键破骨细

胞调节系统与心血管病理学之间存在关联。第一个支持 OPG

在血管钙化与骨质疏松的联系中的作用的证据源于使用 OPG

基因敲除小鼠。Bucay[34]等的研究表明 OPG缺乏的小鼠可出现

血管钙化、骨密度下降和骨折风险的升高。而重组 OPG治疗能

显著降低 OPG基因缺乏小鼠的血管钙化[35]。Rinotas[36]等的研究

表明 RANKL转基因小鼠中，RANKL的表达增加可导致骨质

疏松和软组织钙化。Morony[37]等也证实过表达 RANKL能加重

转基因小鼠的血管钙化，而在这些转基因小鼠使用 RANKL抗

体 -地诺单抗 (denosumab)，可有效降低骨质疏松症和动脉钙

化。Denosumab是一种完全人重组单克隆抗体，可作为 OPG类

似物直接抑制 RANKL。在临床研究中，denosumab能有效增加

患有骨质疏松症的绝经后妇女的骨密度，降低骨折风险，减轻

主动脉钙化评分(AC)＜6患者的血管钙化，但对于 AC≥ 6(严

重)的患者，则能加重血管钙化[38]。动物实验表明对于注入人

RANKL基因的小鼠，denosumab能有效减轻其主动脉壁的动

脉钙化[37]。Denosumab对患者血管钙化的保护作用仍需要更多

的实验研究去阐明，也需要更多研究来了解 RANKL/OPG在调

节骨形成和血管钙化方面的不同分子机制。

VSMC中，升高的 Runx2通过直接结合 RANKL启动子区

域诱导 RANKL的表达[39]，进而加强 VSMC钙化。在骨髓巨噬

细胞和 VSMC的共培养中，RANKL也被发现通过增加巨噬细

胞促钙化因子的表达间接促进 VSMC钙化。在动脉粥样硬化

病变中，VSMC钙化和血管破骨细胞之间存在正相关[40]，与像

骨代谢中的作用一样，RANKL也可通过作用于破骨细胞来调

控血管钙化。研究显示抗骨吸收的双膦酸盐类药物也抑制血管

钙化。RANKL调控 CKD血管钙化的精确作用仍需要进一步

的研究以确定。

4 CKD血管钙化的治疗方法

目前，CKD血管钙化的治疗方法主要包括磷结合剂，钙敏

受体激动剂和焦磷酸类似物。虽然这些药物的疗效不一致，但

相关研究已经发现了其有益效果。

4.1 磷结合剂

高磷血症是引起血管钙化的主要因素之一，因此控制血磷

水平很重要。司维拉姆是第一个在市场上被推广治疗 CKD患

者高磷血症的非钙含铝磷结合剂。长期随访研究表明司维拉姆

可降低维持性血液透析患者血清钙和磷的水平，这与血管钙化

抑制剂 Klotho的表达增加有关[41]。动物实验也证实司维拉姆能

抑制内膜和中层钙化，这和减少氧化损伤有关[42,43]。碳酸镧是一

种不含钙的磷结合剂，主要通过肝脏排泄，在 CKD患者蓄积的

风险较小。体外研究表明碳酸镧能直接抑制高磷诱导的血管平

滑肌细胞钙化[44]。研究显示相比于碳酸钙，碳酸镧对抑制血液

透析患者冠状动脉钙化的进展更有效[45]。含镁的磷结合剂由于

其便宜的价格和较小的胃肠道副作用也被人们关注。镁可以抑

制磷酸钙结晶形成，缓解高磷诱导的血管钙化。Yusuke Sak-

aguchi[46]等对 109名非透析 CKD患者的研究显示冠状动脉钙
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化密度随着血清镁水平的降低而增加。Tzanakis[47]等对 59名血

透患者行 12个月的含镁磷结合剂或含钙磷结合剂治疗后，结

果显示含镁磷结合剂治疗组有动脉钙化消退的迹象。但具体的

安全使用剂量仍需进一步研究确定，因为过高血清镁水平也是

有害的。枸橼酸铁剂作为一种新型的磷结合剂，不仅有降磷作

用，而且可以改善 CKD-MBD患者的贫血症状。且有临床研究

表明口服的枸橼酸铁剂与静脉注射铁相比，并不会增加血透患

者的氧化应激水平[48]。这为临床治疗提供了一个新的方案。

4.2 钙敏受体激动剂

钙敏受体激动剂是一种受体结合跨膜蛋白，具有非特异结

合模拟钙结构化合物的特点。能模仿甚至增强细胞外钙离子对

甲状旁腺细胞的作用。在细胞培养中，通过抑制钙敏感受体导

致其失去功能可以加速血管平滑肌的钙化[49]。相反地，高钙诱

导的血管平滑肌细胞钙化能被钙敏受体激动剂 R-568抑制[49]。

同样，钙敏受体激动剂 R-568或 AMG641可以抑制人血管平

滑肌细胞钙化，这和钙敏感受体表达增加有关[50]。西那卡塞是

临床上常用的钙敏受体激动剂，长期服用西那卡塞，可抑制血

液透析患者腹主动脉钙化的进展，通过调节钙磷水平可以降低

血液透析患者的心血管事件和死亡率[51]。但目前有研究显示增

加西那卡塞的治疗剂量与 QT间期显著延长有关，有导致室性

心律失常与猝死的风险[52]。

4.3 焦磷酸类似物

双膦酸盐类药物作为焦磷酸类似物，通过与羟基磷灰石结

合，阻断破骨细胞活化，从而抑制骨重吸收[37]，是治疗骨质疏松

最常用的药物。但这些药物在 CKD患者中的使用是有限制的，

因为双膦酸盐都是通过肾脏排泄的，这可能导致 CKD患者肾

脏不良事件的增加。因此，对于 eGFR小于 35 mL/min/1.7 m2的

患者并不推荐使用[37]。双膦酸盐类药物在人和动物实验中发现

可抑制动脉钙化，其抑制血管钙化的机制尚不完全清楚。在动

物研究中，双膦酸盐类药物能有效预防血管钙化[53,54]，但人类研

究中的结果却是多元化的。一个对 CKD 3-4期女性患者的回顾

性队列研究表明[55]，双膦酸盐类药物治疗虽然和全因死亡率的

风险降低有关，但不能降低心血管事件的风险。伊班膦酸钠无

法改善患有骨质疏松老年妇女的主动脉钙化[56]，阿仑膦酸钠并

不能延缓 CKD3-4期患者血管钙化的进展[57]。因此，双膦酸盐

治疗 CKD患者血管钙化的效果是不一致的，仍需要更多的研

究来了解双膦酸盐类药物调控血管钙化的机制。

5 结论

CKD-MBD是一个重要的临床问题，CKD患者血管钙化

的发展与骨密度降低呈负相关，并且和骨折的发生率和死亡率

密切相关。血管钙化的严重程度可预测 CKD患者心血管疾病

的死亡率。高磷血症、甲状旁腺功能亢进、FGF23的增高和氧化

应激都能促进骨质疏松和血管钙化。CKD中骨代谢的紊乱可

扰乱血清钙磷水平和 PTH信号，参与血管钙化的发病。此外，

钙磷抑制因子如胎球蛋白 -A和焦磷酸盐的减少进一步增强了

血管钙化。在 VSMC中，一些因素如高钙磷水平和氧化应激，

可使 Runx2表达上调，诱导成骨分化和钙化。RANKL是破骨

细胞的关键调节因子，Runx2能诱导血清 RANKL的表达。抗

骨吸收的双膦酸盐类药物与 RANKL抗体能抑制骨质疏松和

血管钙化，提示 RANKL是血管钙化新的调节因子。
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