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摘要　血管钙化是心血管疾病中最常见的病理表现，已经成为慢性肾脏病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的主要死亡原
因，也是慢性肾脏病心血管疾病高发的独立危险因素，高磷血症是慢性肾脏病的常见并发症，高磷可通过多种机制或途径

参与血管钙化的发生发展，与慢性肾脏病心血管死亡率密切相关，本文就高磷血症引起血管钙化的机制及中西医治疗作

一综述。
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　　ＣＫＤ是世界性的威胁公共健康的主要疾病之
一，心血管疾病（ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）作为
ＣＫＤ的主要并发症，已成为ＣＫＤ患者的主要死亡原
因之一。血管钙化（ＶａｓｃｕｌａｒＣａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＶＣ）是其
最主要的病理表现，存在于 ＣＫＤ的各个阶段，并且
随着肾功能恶化逐渐加重，成为终末期肾脏病（Ｅｎｄ
ｓｔａｇｅＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）。患者心血管事件发生
和死亡的独立危险因素［１］。大量流行病学表明年

龄、吸烟等传统因素，以及钙磷代谢紊乱、甲状旁腺

功能亢进、炎性反应等非传统因素都是 ＣＫＤ患者血
管钙化和ＣＶＤ发生的危险因素［２］。而 ＣＫＤ患者钙
磷代谢异常出现的高磷血症，是ＣＫＤ血管钙化发生
和发展的主要危险因素。我们主要就高磷血症致

ＣＫＤ血管钙化机制及治疗做一综述。
１　ＣＫＤ血管钙化的特点

血管钙化是磷酸钙盐沉积在心血管系统软组织

的异位钙化，绝大多数以羟基磷灰石的形式存在，包

括血管钙化和主动脉瓣膜钙化，ＣＫＤ患者血管钙化
可以分为内膜钙化和中膜钙化。内膜钙化仅局限于

斑块，病变与炎性反应、脂质沉积有关［３］，可致管壁

变硬、管腔狭窄，最终阻塞血管，造成缺血性坏死。

中膜钙化又称Ｍｏｎｃｋｅｂｅｒｇ′ｓ硬化，整条动脉受累，病
变主要在内弹力层，表现为动脉中膜的内弹力层出

现线性沉积的羟基磷灰石晶体钙［４］，相比内膜钙化

其发生无炎性反应细胞和脂质的沉积。中膜钙化致

血管僵硬，顺应性降低，研究表明动脉中层钙化是

ＥＳＲＤ患者心血管死亡的重要预测因素［５］。内膜钙

化和中膜钙化在 ＣＫＤ患者中可独立出现，但在
ＣＫＤ５期患者中２种钙化同时存在，且均与终末期
死亡率的增高关系密切。

２　高磷血症与ＣＫＤ血管钙化关系
高磷血症是 ＣＫＤ患者的常见的主要并发症。
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高磷是促进 ＥＳＲＤ患者血管钙化的关键因素之
一［６］，故与并发心血管疾病的ＣＫＤ患者的死亡率密
切相关。高血磷可直接刺激甲状旁腺细胞的增殖，

促进ＰＴＨ合成，加剧对维生素 Ｄ和 ＰＴＨ抵抗，从而
发生高转运性骨病，引发成纤维细胞生长因子 ２３
（ＦＧＦ２３）的高表达，促进ＣＫＤ患者血管钙化。Ｒａｇ
ｇｉ等［７］研究发现血磷水平与冠状动脉钙化的程度呈

正相关，其浓度每增加０３２ｍｍｏｌ／Ｌ（１ｍｇ／ｄＬ），冠
状动脉钙化加重的程度相当于增加２５年的血透时
间，证明血磷是预测动脉钙化的独立危险因素。动

物实验表明［８］，以高磷饮食饲养７／８肾切除的 ＣＫＤ
小鼠８周后，主动脉中层有钙盐沉积。ＳＴＥＩＴＺ等［９］

的实验证明，提高培养液磷的浓度，可以剂量和时间

依赖性的诱导平滑肌细胞标记物如 ＳＭ２２的消失及
成骨蛋白如 Ｃｂｆａ１／Ｒｕｎｘ２和骨钙素表达的增加，引
起血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）表型成骨样改变。
３　高磷血症致ＣＫＤ血管钙化的分子机制
３１　Ⅲ型钠磷共转运子（Ｐｉｔ１）　血磷进入细胞内
主要通过钠磷协同转运子（ＮａＰＩ），钠磷协同转运子
是机体调节磷浓度的重要蛋白。目前已知的３种类
型钠磷协同转运子分别称之为 ＮａｐｉⅠ、ＮａＰｉⅡ和
ＮａＰｉⅢ，其中ＮａＰｉⅢ包括 ＰｉＴ１和 ＰｉＴ２，对磷有高
度的亲和力，是转运磷进入血管平滑肌细胞的主要

蛋白。

ＲｅａｌＴｉｍＰＣＲ技术发现，ＩＩＩ型钠依赖的磷酸盐转
运蛋白Ｐｉｔ１，可抑制磷酸诱导平滑肌细胞钙化，并且
在人血管平滑肌细胞中，Ｐｉｔ１作为主要的磷转运
体，其表达远高于 Ｐｉｔ２的表达，而其他类型的钠磷
协同转运子在人血管平滑肌细胞中并不表达［１０］。

体外研究表明［１１］血管平滑肌细胞的钠磷协同转运

子ＰｉＴ１被细胞外高磷激活后，被转运进入细胞内，
诱导血管平滑肌细胞Ｃｂｆａ１及其下游转录靶基因的
表达，从而启动血管钙化。Ｇｉａｃｈｅｌｉ等［１２］研究发现

高磷诱导ＶＳＭＣ丢失平滑肌细胞标志分子如平滑肌
２２α（ＳＭ２２α）和表达成骨细胞转录因子Ｒｕｎｘ２／
Ｃｂｆα１时，Ⅲ型钠磷共转运子（Ｐｉｔ１）的表达也同时
增加，提示Ｐｉｔ１在慢性肾脏病血管钙化中其关键作
用。

３２　线粒体氧化应激　近来研究发现多种机制参
与血管钙化的过程中，活性氧（ＲＯＳ）的蓄积即氧化
应激损伤与血管钙化有密切联系。慢性肾功能不全

的患者高磷血症会引起细胞发生氧化应激损伤，细

胞内ＲＯＳ产生增加［１３］。Ｙａｍａｄａ等［１４］在尿毒症大

鼠血管钙化模型中研究发现氧化应激和高磷血症与

动脉膜钙化有关，并确认氧化应激在血管钙化灶的

堆积与血管钙化进行性加重呈正相关。众多学者认

为高磷通过氧化应激导致血管钙化与成骨分化转录

因子（Ｒｕｎｘ２）有密切关系，Ｂｙｏｎ等［１５］体外实验表

明，Ｈ２Ｏ２能够引起 ＶＳＭＣｓ由收缩型向成骨样细胞
的表型转变，是与成骨分化的关键转录因子 Ｒｕｎｘ２
的表达有关，上调Ｒｕｎｘ２表达而促进钙化的发生，而
Ｒｕｎｘ２基因敲除能够抑制血管钙化，说明活性氧诱
导的血管钙化依赖于Ｒｕｎｘ２的调节。以上表明氧化
应激在高磷诱导ＶＳＭＣｓ表型转换中具有重要作用。
３３　ＦＧＦ２３／Ｋｌｏｔｈｏ　成纤维细胞生长因子２３（Ｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）Ｋｌｏｔｈｏ轴与血管
钙化关系的研究近年来显著增多。ＦＧＦ２３是一种
磷调节因子，主要由骨细胞、成骨细胞表达。ＦＧＦ２３
在慢性肾脏病的早期既有升高，到后期升高更加明

显［１６］。ＦＧＦ２３可直接下调钠依赖性磷酸盐协同转
运蛋白ＩＩａ，ＩＩｃ（Ｎａ／ＰｉＩＩａ，ＩＩｃ）表达，促进磷的排泄；
同时ＦＧＦ２３通过抑制１α羟化酶活性，减少１，２５二
羟维生素Ｄ３（１，２５（ＯＨ）２Ｄ３）的合成，进而减少肠
道对磷的吸收［１７］。Ｋｌｏｔｈｏ蛋白主要表达于肾脏、甲
状旁腺，可以调节钙磷代谢，并且参与维持血管健

康，ｋｌｏｔｈｏ蛋白的变化与血管钙化等心血管的损害密
切相关［１８］。ＫｕｒｏＳｕ等［１９］研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可
调节钙磷代谢平衡和维生素 Ｄ代谢，膜型 Ｋｌｏｔｈｏ蛋
白能够与 ＦＧＦ２３受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）结合，作为 ＦＧＦ２３的辅助受体调节
磷酸盐代谢。Ｈｕ等［２０］研究显示，Ｋｌｏｔｈｏ表达不仅是
肾损伤的早期标志物，也是ＣＫＤ血管钙化的重要影
响因素，Ｋｌｏｔｈｏ基因过表达的 ＣＫＤ小鼠可增强尿磷
排泄，减少异位钙化。Ｋｌｏｔｈｏ／ＦＧＦ２３是心血管疾病
的重要调节因子，通过增加 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的表达和降
低ＦＧＦ２３的表达，来及早干预 Ｋｌｏｔｈｏ／ＦＧＦ２３的变
化，改善慢性肾脏病患者的高磷血症，从而减少心血

管疾病的发生［２１］。

３４　细胞凋亡与ＣＫＤ血管钙化　细胞凋亡是血管
钙化主要发生机制之一，近来研究发现，基质囊泡作

为ＶＳＭＣ发生凋亡或坏死后的降解产物，是血管钙
化的起始环节［２２］。基质囊泡具有很高的碱性磷酸

酶（ＡＬＰ）活性，在 ＣＫＤ高磷血症的环境刺激下，更
容易释放富含ＡＬＰ的囊泡，同时基质囊泡还能结合
细胞外的基质蛋白从而启动血管钙化过程［２３］。体

外研究的结果表明［２４］凋亡早于 ＶＳＭＣ钙化的发生，
说明 ＶＳＭＣ凋亡小体是钙化的成核中心，调控
ＶＳＭＣ凋亡可直接影响其钙化的程度。在众多研究
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中还发现氧化应激损伤可造成线粒体膜电位的崩

解、内质网肿胀和溶解，进而造成细胞发生程序性死

亡凋亡，且大量研究证实凋亡与 ＶＳＭＣｓ钙化形成
密切相关。体外研究表明［２５］，在培养的人 ＶＳＭＣｓ
中，高磷能够影响 ＶＳＭＣ线粒体的代谢途径从而促
进ＶＳＭＣｓ凋亡；随着高磷环境中 ＲＯＳ的不断增加，
介导了凋亡的发生，ＲＯＳ可以直接引起促凋亡的关
键因子ｔＢｉｄ促使Ｂａｘ／Ｂａｋ发生齐聚反应和插入线粒
体膜，使线粒体膜通透性转运孔（ＭＰＴ）开放，线粒体
的跨膜电位降低，使 Ｃｙｔｃ从线粒体释放至胞液中，
并在结合凋亡酶激活因子 Ａｐａｆ１（ＡｐｏｐｔｏｔｉｃＰｒｏｔｅａｓｅ
ＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＦａｃｔｏｒ１），形成多聚体复合物，启动
ｃａｓｐａｓｅ级联反应，再激活下游 ｃａｓｐａｓｅ３，从而引起
细胞凋亡。ＲＯＳ可以激活基因程序来引起凋亡，如
Ｂａｘ基因、Ｐ５３基因以及 ＦＡＳ基因等。王红蕊等［２６］

在高磷可诱导ＶＳＭＣ的凋亡的试验中，加入 Ｃａｓｐａｓｅ
的广谱抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ，发现可以抑制细胞钙化，
且与ＺＶＡＤＦＭＫ呈剂量依赖性。证实了血管平滑
肌细胞的钙化与细胞凋亡之间存在密切联系，提示

高磷可通过诱导 ＶＳＭＣｓ凋亡而引起并加重细胞钙
化。

３５　细胞自噬与ＣＫＤ血管钙化　细胞自噬（Ａｕｔｏ
ｐｈａｇｙ）是真核细胞对外源性刺激如营养缺乏、低氧、
氧化应激等的一种细胞降解生物学过程，它是一种

诱导细胞主动性死亡的程序［２７］，从粗面内质网的无

核糖体附着区脱落的双层膜，弯曲延伸将细胞器等

降解产物包裹，然后形成环形密闭的球状结构，形成

成熟的自噬体，完成自噬过程［２８］，同时 ＬＣ３蛋白被
激活由ＬＣ３Ｉ切割成为ＬＣ３ＩＩ，ＬＣ３ＩＩ是自噬小体成
熟的标志蛋白。自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶

体［２９］，自噬体内膜被溶酶体酶降解，自噬体中的成

分被降解送到胞质中，供细胞重新利用。细胞自噬

的研究是目前心血管研究领域的热点之一，有关

ＶＳＭＣｓ自噬是否参与血管钙化还未有明确定论。徐
明江等［３０］研究发现血磷浓度达到２时，可过度激活
的ＮＦκＢ信号，进一步加重高磷诱导的平滑肌细胞
钙沉积。而另一方面，发现高磷引起线粒体超氧阴

离子产生增加，可以促进平滑肌细胞发生自噬；而抑

制自噬后，可增加基质囊泡的释放，其含有高活性的

碱性磷酸酶，加速血管钙化的发生和发展。说明高

磷诱导平滑肌细胞自噬可以拮抗血管平滑肌细胞的

钙化。同时腺嘌呤所诱导的 ＣＫＤ大鼠血管钙化的
实验数据也证实了自噬能够部分缓解高磷所诱导的

大动脉中层钙化。陆立鹤等［３１］研究发现氧化低密

度脂蛋白通过上调血管平滑肌细胞成骨分化转录因

子如ｃｂｆａ１及自噬调节基因 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达诱导钙
化，而用自噬抑制剂３ＭＡ干预后，能明显减轻细胞
钙化的程度，同时抑制 ｃｂｆａ１的表达，研究认为氧化
低密度脂蛋白诱导血管钙化的可能与 Ｂｅｃｌｉｎ１基因
的表达，平滑肌细胞自噬的发生密切相关。自噬与

平滑肌细胞的关系及分子机制仍需进一步的阐明。

３６　钙化抑制因子与钙化促进因子的失衡　近年
来研究认为血管钙化过程是类似于骨／软骨样改变
的主动调节过程，当促进钙化的危险因素如钙磷乘

积的增加，高磷血症等超过了抑制钙化因子的作用

时，核心便开始矿化［３２］。这种钙化激活和钙化抑制

的调节，有不同的相关因子参与，其中钙化促进因子

包括：骨生成的重要调节因子。其中，ＢＭＰ２为一
种重要促进的血管钙化因素，其可以诱导 ＭＳＸ２的
表达促进ＶＳＭＣ向成骨细胞分化［３３］。ＢＭＰ７可以
抑制血管平滑肌细胞成骨细胞表型转化；核心结合

因子（Ｃｂｆａｌ）即 Ｒｕｎｘ２，被认为是成骨细胞分化过程
中的特异性转录因子，能直接调节骨基质主要成分

的表达。钙化抑制因子有：基质 Ｇｌａ蛋白（ＭＧＰ）是
成骨细胞的标志分子，可显著减少血管壁钙沉积及

羟基磷灰石的堆积，抑制 ＶＳＭＣｓ的成骨样转化［３４］；

骨桥蛋白（ＯＰＮ）是血管钙化的诱导性抑制剂，磷酸
化后的ＯＰＮ可抑制羟基磷灰石结晶的形从而减轻
平滑肌细胞钙化的程度；骨保护素（ＯＰＧ）的抑制作
用可能与 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统有 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ系统能使骨吸收和骨形成达到一种动态平
衡；胎球蛋白Ａ（ＦｅｔｕｉｎＡ）广泛大量存在于细胞外
液中，占血清钙磷沉积抑制作用的５０％［３５］，它通过

拮抗转化生长因子β作用以及抑制胰岛素受体酪
氨酸激酶而阻碍羟基磷灰石形成。

４　中西医治疗概况
４１　西医治疗概况　鉴于ＣＫＤ患者血管钙化的高
死亡率，羟基磷灰石沉积在血管内弹力层高度不溶

性的特点，决定了血管钙化的早期预防和钙化危险

因素的纠正尤为重要。目前大多数治疗方案侧重于

抑制血管钙化的发生或延缓血管钙化的进展。主要

措施有：１）饮食控制，ＣＫＤ患者每天磷的摄入量为
０６～０９ｇ，在保证蛋白质摄入的同时减少磷的摄
入；２）纠正高磷血症包括含钙磷结合剂（如醋酸钙、
碳酸钙）和不含钙磷结合剂（如碳酸镧、司维拉姆）

的合理应用；３）活性维生素 Ｄ３的合理应用，包括传
统维生素 Ｄ药物（骨化三醇、阿法骨化醇）等，新一
代的类维生素 Ｄ药物（帕立骨化醇、马沙骨化醇），
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近年来研究发现，新型拟钙剂盐酸西那卡塞可与甲

状旁腺中的钙敏感受体结合，减少 ＰＴＨ的分泌，降
低血清钙磷水平，使 ＰＴＨ控制在合理范围之内；４）
对于严重的甲状旁腺功能亢进，经维生素 Ｄ冲击治
疗无效的情况下，可行甲状旁腺切除术以降低血管

疾病所致的死亡率；５）纠正脂质代谢紊乱及慢性炎
性反应状态，降低ＬＤＬ水平将有助于防治血管钙化
的发生发展；６）充分透析，通过增加透析时间和次
数，降低透析液钙浓度，来提高透析的充分性，可选

择每日透析（５～６次／周，１５～２５ｈ／次）或夜间透
析（５～７晚／周，每晚６～８ｈ）增加血磷和尿毒素的
排出［３６］。

４２　中医治疗概况　中医并无与慢性肾脏病和血
管钙化对应一致的疾病，但古代医家对本病早有认

识，并作了论述，但据其临床表现、预后转归及发病

规律，可归于中医的心悸、胸痹、关格、水气、厥脱等

范畴，张宁等［３７］认为慢性肾脏疾患迁延不愈引起脾

肾亏虚、久而脏腑受损，浊邪壅盛，弥漫三焦，故将

ＣＫＤ归于“关格”范畴，并在关格本虚标实的基础
上，结合了肾性骨病肾元亏虚，瘀浊内阻的症候特

点；另一方面，浊毒弥漫，进而损伤筋骨和血脉，认为

血管钙化可归于中医学的“胸痹”“脉痹”等范畴。

治疗以补肾活血，祛瘀泻浊为原则，改善慢性肾衰继

发钙磷代谢异常及血管钙化。慢性肾脏病心血管疾

病的发生以心脏的虚损为本，痰浊、瘀血、水气为标，

将慢性肾脏病心血管疾病证型分为心气阴两虚、心

阳虚、心阳虚脱、水凌心肺。根据证型辨治：心气阴

两虚治宜益气养阴，方用生脉散加炙黄芪；心阳虚治

宜益气温阳，方用桂枝甘草汤加红人参、炙黄芪、制

附片等；心阳虚脱治宜回阳救逆，方用参附龙牡汤；

水凌心肺治宜通心阳泻肺水，方用苓桂术甘汤合葶

苈大枣泻肺汤。姜涛等［３８］认为发生慢性肾衰心血

管并发症因是肾阳虚衰，失其温熙，痰瘀阻滞损及他

脏的表现，治当振奋心肾之阳，补益脾肾，使人体阳

气充足，同时当祛痰化瘀，使邪去正安，阻断疾病的

恶性循环，临证善用扶肾方合真武汤、柴苓汤、失笑

散等化裁。

５　结语
血管钙化是 ＣＫＤ患者心血管事件和死亡的独

立危险因素，高磷血症、增加钙磷乘积、脂代谢紊乱、

炎性反应及尿毒症血清成分等与血管钙化密切相

关。而高磷血症通过多种机制诱导 ＶＳＭＣｓ发生自
噬、凋亡及表型改变，对血管钙化的发生起了重要作

用。有效治疗血管钙化是 ＣＫＤ治疗的重要组成部

分，控制高磷血症及其他危险因素可有效降低血管

钙化的发生发展，同时采用中医药的防治手段，发挥

中药的优势，从中医角度进行探讨，发现新的有效治

疗方法，改善慢肾衰患者的生活质量。
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展［Ｊ］．中国医药指南，２０１３，１３（２０）：４８８４８９．

［４７］周湘明，栗先增，顾伯林．项针配合康复训练治疗脑卒中后吞咽

障碍临床研究［Ｊ］．中国针灸，２０１３，３３（７）：５８７５９０．

［４８］喻杉，杨仕年，任艳珍．头项针带针康复训练治疗脑卒中后吞咽

障碍疗效观察［Ｊ］．四川中医，２０１４，３２（３）：１４７１４９．

［４９］张焕琨．舌三针和项三针治疗中风后吞咽困难的临床研究［Ｊ］．

中国医药导报，２０１３，１０（１６）：１１０１１２．

［５０］高楠，马海波，张宪忠，等．舌针加吞咽障碍治疗仪治疗中风后

吞咽障碍临床观察［Ｊ］．中国中医急症，２０１４，２３（２）：２６５２６７．

［５１］刘琼英．临床观察祛风通络汤加减配合舌针治疗中风后失语

［Ｊ］．中国医药指南，２０１４，１２（８）：１７０１７１．
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