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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)的

发病率在全球范围内呈增长趋势，进展为终末期

肾病的患者也逐渐增多，这给我国医疗卫生事业

带来巨大的经济负担 [ 1 ]。心血管疾病是CK D患者

的 主 要 死 亡 原 因 ， 其 病 死 率 占 C K D 总 病 死 率 的

44%~51% [2]，而血管钙化(vascular  calc i f icat ion，

VC)是导致CKD患者心血管疾病病死率高的主要原

因。VC是指发生在心血管系统的异常矿化，可发

生在血管内膜、中膜和心脏瓣膜。CKD患者的VC
常发生在包含弹性组织的中膜，这会导致血管壁

的顺应性下降，脉率、收缩压和脉压增加，从而

导致心血管疾病的发生 [ 3 ]。因此，了解CK D患者
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慢性肾脏病血管钙化发病机制的研究进展
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[摘　要]	 血管钙化(vascular calcification，VC)是慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)患者心血管病死率

高的主要原因。VC发病机制非常复杂，与肾的排泄功能、内分泌功能减退等相关，如明显的钙磷

代谢紊乱、klotho蛋白水平降低、炎症氧化应激和细胞凋亡、钙化抑制因子的减少和尿毒症毒素的

累积等。近年来发现的microRNA的调控也与VC密切相关，其中多种过程介导的VC涉及血管平滑

肌细胞的转分化。

[关键词]	 血管钙化；慢性肾脏病；高磷血症；血管平滑肌细胞

Research progress on pathogenesis of vascular calcification 
in chronic kidney disease

XU Ying, LI Xin, HAO Lirong

(Department of Nephropathy, First Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract Vascular calcification (VC) is the main cause of high cardiovascular mortality in patients with chronic kidney disease 

(CKD). The pathogenesis is very complicated, and it is related to the decline of excretory function and endocrine 

function of the kidney, such as obvious calcium and phosphorus metabolism disorders, decrease of klotho protein, 

inflammatory oxidative stress and apoptosis, reduction of calcification inhibitory factors, and accumulation of uremic 

toxins. In addition, the regulation of microRNA discovered in recent years is also closely related to VC, among which 

VC mediated by multiple processes is involved in the transdifferentiation of vascular smooth muscle cells.
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VC的发病机制以期为临床提供有效的防治方法至

关重要。以前普遍认为CKD患者的VC是钙磷酸盐

羟基磷灰石的被动沉积，近年来许多研究表明这

一过程是由多种机制介导的类似于骨形成的主动

过程。

1  钙磷代谢紊乱与VC

在CKD中，各种病理因素都参与了VC的发生

发展，而矿物质稳态的失调和磷酸盐水平的升高

被认为是CKD中VC的关键决定因素 [4]。高磷酸盐

血症是CKD患者常见的离子紊乱，是其发生矿物

质骨紊乱的一部分。研究[5]表明：高磷酸盐水平能

够使血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，
VSMC)发生表型转化，丧失原来的收缩表型转而

获得与成骨/软骨细胞相似的特性。正如冉茂霞 [5]

在高磷和腺嘌呤饮食诱导的CKD大鼠VC模型中发

现，成骨特异性转录因子r unx2的表达水平明显升

高，而平滑肌的特异性蛋白如a - S M A的表达明显

下降。这支持高磷诱导的VC中发生了VSMC转分

化的结论，而这一过程依赖于III型钠磷共转运体

pit-1。Liu等 [6]在体内外研究中发现：高磷酸盐通

过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma，PPARγ)的表

达而引起pit-1的表达增加，使细胞磷摄入增多从而

诱导VSMC的成骨样分化和VC。最近Shunsuke等[7]

研究发现pit-2基因敲除小鼠在高磷饮食条件下，动

脉钙沉积增多并伴有骨小梁的减少，同时在体外研

究发现pit-2的缺乏会增强磷诱导的VSMC的钙化。

因此，对pit-1和pit-2的表达调控可能为治疗高磷介

导的VC提供新思路。

高磷酸盐除了直接引起VC外，还会引起继发

性甲状旁腺功能亢进，增加骨代谢紊乱而间接促

进VC。Yamada等 [8]研究表明：当透析液钙浓度由 
3.0 mEq/L降至2.75 mEq/L时可减少循环中的钙负荷

而预防VC。然而，透析液钙浓度的改变只能使血

液透析前基线甲状腺激素较低的患者保持骨转换正

常，基线甲状腺激素水平较高的患者在使用低钙透

析液1年后出现甲状旁腺激素水平的进一步升高而

破坏骨代谢平衡。因此，为预防CKD患者VC和降

低心血管病病死率必须采用个体化方法选择透析液

钙浓度，最大程度地发挥钙卸载的益处。

2  成纤维细胞生长因子-23/klotho蛋白与VC

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 - 2 3 (f i b r o b l a s t  g r o w t h 

factor-23，FGF-23)是一种对血磷和25羟维生素D
有重要调控作用的新型因子，主要由骨细胞和成

骨细胞分泌。研究 [9]表明FGF-23主要通过下调肾

近端小管钠磷共转运蛋白IIa和IIc来增加肾脏对磷

的排泄，同时抑制1-a羟化酶的活性而减少骨化三

醇的合成来调节钙磷水平。此外，FGF-23还能通

过丝裂原活化蛋白激酶MARK通道抑制甲状旁腺激

素的分泌来调节钙磷水平 [10]。值得注意的是FGF-
23生理作用的发挥需要klotho蛋白的辅助。Klotho
蛋白可增加FGF-23与其受体FGFR的亲和力，三者

形成复合物共同参与钙磷水平的调节。近年来许

多研究表明k l o t h o蛋白具有不依赖于FG F- 2 3的独

立抑制VC作用。据报道a-klotho通过失活FGFR1/
E R K信号通路来抑制磷诱导的人骨髓源性的间充

质干细胞钙化[11]。Chang等[12]在动物实验中发现：

中间蛋白1-53(intermedin1-53)通过上调klotho来减

弱CKD大鼠的VC。最近有研究 [13]发现：klotho抑

制VC的作用可能与VSMC成骨样分化有关，klotho
缺失可诱导r unx2表达增加，从而促进VSMC转分

化 、 增 加 钙 盐 沉 积 ， 这 一 过 程 在 C K D 早 期 即 可

出现。此外，k l o t h o蛋白还具有内皮细胞保护作

用，它可与内皮细胞瞬时受体电位通道1(Transient 
receptor potential channel 1，TRPC1)结合抑制钙内

流，保护细胞的完整性从而抑制VC[14]。Klotho还

能通过抑制氧化应激而减轻VC [15]。近年来klotho
在抑制VC方面的作用不断被发现，但随着CKD病

情进展，尤其是血液透析治疗时，klotho水平明显

降低[16]。因此，对预防klotho下降、重新激活内源

性k lotho表达或外源性补充可能成为未来防治VC
的研究重点。

3  炎症、氧化应激与VC

CK D患者长期存在慢性低度炎症状态，许多

研究表明炎症与VC之间存在因果关系 [17]。CKD患

者体内多种炎症标志物和炎症介质(如IL -1、IL -6、

TNF-α和MCP-1)都通过各种机制促进VC [17]。L iu
等[18]在临床研究中发现：与对照组相比，C反应蛋

白升高的患者组TNF-α和MCP-1的表达水平显著升

高且VC更明显。他还发现炎症组钙化动脉中骨形

态发生蛋白2(bone morphogenetic protein 2，BMP-
2)、骨钙素和I型胶原蛋白(collagen ty pe I，COLL 
I)的表达水平明显上调，提示慢性炎症状态可能促

进了VSMC的成骨转化进而促进VC。近来研究 [19]

表明氧化应激也与CKD患者的VC密切相关。Huang
等 [19]研究表明：在血清磷水平正常的早期CKD患
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者和CKD大鼠模型中，氧化应激与VC同时存在，

并且发现取自于氧化应激状态而血清磷水平正常的

CKD2-3期患者的血清可直接诱导原代VSMC的钙

沉积，表明氧化应激在CKD早期就可介导VC。最

近Chang等[20]研究发现：循环中的尿毒症毒素触发

了血管的氧化应激，而导致管壁弹性纤维的断裂，

并表明这是CKD患者VC事件的始动环节。氧化性

弹性纤维蛋白损伤于CKD早期出现，这种损伤会

使血管壁对循环中的矿物质防御机制丧失，而导

致血管壁钙磷酸盐的沉积，从而促进VSMC的转分

化、凋亡和最终不可修复的VC。

4  细胞凋亡、自噬与VC

细 胞 凋 亡 是 一 种 程 序 性 的 细 胞 死 亡 。 据 报 
道 [21]，细胞凋亡也是VC的关键环节。细胞外高磷

酸盐水平会促进VSMC凋亡，而且凋亡小体的形成

与磷酸盐诱导的VSMC表型转化之间存在密切的相

互作用。收缩型VSMC为应对细胞外环境的改变而

转换为成骨表型，并分泌基质囊泡避免钙超载，相

反无法分化的VSMC发生凋亡，形成凋亡小体作为

钙磷晶体的成核结构从而启动钙化过程 [21]。自噬

是一种内源性的保护反应，最近Bianca等[22]在体外

研究中发现高磷诱导的VC过程中存在自噬作用，

在使用自噬阻断剂(如3-methylademin)后，VC明显

增加。相反，使用雷帕霉素增加自噬可使体内外

VC明显减少。这表明自噬对VC具有明显的保护作

用。最近Ciceri等[23]发现：柠檬酸铁可通过抑制凋

亡增强自噬来阻止高磷诱导的钙沉积。因此，对凋

亡和自噬的调控可能为VC的防治提供新策略。

5  钙化抑制因子

CKD患者VC的发病机制十分复杂，不仅仅受

钙磷紊乱、炎症、氧化应激、凋亡等因素的影响，

局部和全身性钙化抑制剂的质量和数量的变化也

决定着VC的发展和进程。在CKD中，已发现一些

内源性钙化抑制因子[包括胎球蛋白 -A(fetain-A，

FA)、焦磷酸盐(pyrophosphate，PPI)、基质Gla蛋

白(matrix-gla protein，MGP)和镁(magnesium，Mg)]
的表达和功能的变化在VC的发展中起重要作用。

5.1  FA
FA是由肝细胞生成的一种重要的钙化抑制因

子。在一项针对76名血液透析患者进行的横断面研

究 [24]中发现：FA水平越高，VC的程度越轻。存在

于细胞外液中的FA可被VSMC内化整合到基质囊泡

中，结合并稳定矿物质防止其生长同时抑制VSMC
凋亡而阻止VC。FA还可以与羟基磷灰石结合形成

钙蛋白颗粒(calciprotein particles，CPPs)，从而促

进其从细胞外液中清除抑制骨外矿化的扩展[25]。

5.2  PPI
PPI是体内重要的钙化抑制剂，能与钙晶体高

效结合并阻止其生长而抑制VC。尿毒症中蛋白质

氨基甲酸酯化的增加导致了磷酸二酯酶1的下调，

使 P P I 生成减少 [ 2 6 ]，而组织非特异性碱性磷酸酶

的表达增多会使PPI降解增加，这些因素均减弱了

PPI对VC的抑制作用。此外，有报道[27]称，人和小

鼠口服PPI容易吸收且能在假性黄瘤小鼠模型和婴

儿全身动脉钙化中起抑制作用。因此，稳定PPI的

水平可能对CKD患者的VC起重要的保护作用。

5.3  MGP
M G P是由软骨细胞和V S M C分泌的一种细胞

外基质蛋白，对循环中的羟基磷灰石具有很高的

亲和力。研究 [28]表明MGP存在于CPPs和VSMC释

放的基质囊泡中，抑制钙磷晶体的成熟从而抑制

VC。MGP还可以与BMP-2结合，阻止VSMC的成

骨样分化。然而，功能性M G P是一种维生素K依

赖性蛋白。CKD患者尤其是进展为终末期者常伴

有营养不良性维生素K缺乏而导致非功能性M G P
增多，加重了VC和管壁僵硬度。近来有研究 [29]发

现：CK D患者补充维生素D和K 2与单独补充维生

素D相比，颈动脉内膜厚度显著降低。这表明外源

性补充维生素K可能对CKD患者VC的防治提供新

方法。

5.4  Mg
Mg对VC的保护作用引起了肾病界的关注。临

床研究 [ 3 0 ]表明：终末期肾病患者低血Mg 与VC的

高发病率相关。以前有研究[31]表明：Mg通过Mg转

运蛋白瞬时受体电位阳离子通道亚家族成员7(Mg 
transporter transient receptor potential cation channel 
subfamily M member 7，TRPM7)抑制wnt/β-catenin
信号通路并下调VSMC中pit-1表达而抑制VSMC成

骨样分化和钙化。有趣的是，最近Ter Braake等 [32]

研究发现：外源性补充Mg可以通过抑制动脉炎症

和基质重塑而有效抑制klotho基因敲除小鼠的动脉

钙化，但同时发现Mg的补充会促进骨质疏松的发

生。因此，还需进一步研究来证明Mg的补充对抑

制CKD患者VC的安全性及有效性。
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6  MiRNA与VC

MiRNA是非编码的小RNA，其主要作用是通

过诱导mRNA裂解或损害mRNA翻译来对基因表达

进行转录后调节。近年来miRNA在VC中的作用引

起了人们的兴趣。据报道，一些miRNA作为表观遗

传调控因子在VC中起重要作用。Zhang等[33]研究表

明miR-29b可以抑制尿毒症毒素硫酸吲哚酚诱导的

runx2和骨桥蛋白(osteopontin，OPN)的表达，而使

用miR-29b拮抗剂后runx2和OPN表达增多。同时在

体外研究中证明miR-29b通过负调控wnt7/β-catenin
信号通路抑制VC的发展。最近一项临床研究 [34]发

现：合并VC的血透患者比无VC的患者具有更高水

平的miR-29a/b和miR-223，且发现miR-29a的水平

与VC严重程度相关。还有研究[35]表明：miR-34a通

过直接下调AX1和STRT1而抑制细胞增殖和诱导衰

老来促使VSMC矿化，进而导致VC。此外，还有一

些miR NA存在于细胞外囊泡中参与细胞间信息传

递，如miR-143/145通过外泌体转运调节VSMC转分

化 [36]。由此可见，miRNA在VC的发展中扮演者重

要角色，但是鉴于此过程调控的复杂性以及所涉及

的miRNA种类繁多，未来则需要更多的研究来确定

用于靶向治疗的最佳候选miRNA。

7  其他与VC相关的因素

目前新的研究 [5]显示低氧诱导因子1( hy pox ia 
inducible factors  1，HIF-1)与VC密切相关。冉茂

霞 [ 5 ]在CK D大鼠钙化模型中发现：H I F- 1α水平明

显升高且与主动脉钙化严重程度呈正相关，同时

表明H I F-1α 可能通过H I F-1α-VEGFA-Notch1信号

通 路 的 激 活 促 进 V C 。 同 种 异 体 移 植 物 炎 症 因 子

1(allograft inflammator y factor-1，AIF-1)是调节免

疫反应和各种炎症反应的关键调节因子。近年来

有研究 [ 3 7 ]发现A I F- 1可能参与了VC过程，正常情

况下血管平滑肌细胞并不表达  A I F - 1，但在外因

刺激后快速表达，诱导细胞周期蛋白和骨架蛋白

表达，导致细胞迁移和表型转化。Albiero等 [38]通

过向A p o e − / −小鼠体内注射骨髓钙化细胞(myel o i d 
calc i f y ing cel l s，MCC)发现：MCC通过旁分泌作

用过表达AIF-1促进动脉粥样硬化钙化灶形成。然

而AIF-1参与VC的具体机制还没有文献报道。

8  结语

CKD患者VC的发病机制十分复杂，一些危险

因素如钙磷代谢紊乱、尿毒症毒素的累积、FGF-
23的增加和klotho的缺乏、炎症、氧化应激和细胞

凋亡的增强都与CKD患者的VC密切相关，且这些

过程多数涉及VSMC的成骨样转分化。然而，机体

通常存在内源性的钙化抑制因子来阻止该过程，

但CK D患者中常出现FA水平下降、P P I生成减少

或降解增多、MGP活性形式的下降，还有血清Mg
的缺乏，这些因素会进一步促进CKD患者VC的发

展。此外，近年来发现的miRNA对CKD患者VC的

调控作用也十分重要。因此，除了控制尿毒症毒

素和钙磷水平、抑制炎症氧化应激等治疗外，维

生素K和Mg的补充、PPI的管理、稳定klotho的水

平及对miRNA的靶向调控可能作为VC未来的治疗

选择，以期降低CKD患者心血管疾病的病死率，

改善患者的生活质量。
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