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慢性肾脏病血管钙化中西医治疗进展

柳诗意$张$宁

$$临床流行病学资料显示"截至
!"#!

年"我国慢性

肾脏病$

-G2/B@- H@IB1J I@K1?K1

"

&LD

%患病率已达

#"

!

7M

"约为
#

!

!

亿人'

#

(

"

&LD

已经成为我国重要的

公共卫生问题) 在引起终末期肾脏病$

1BI

#

K.?N1 21

#

B?4 I@K1?K1

"

=OPD

%患者众多死亡原因中"因心血管

疾病$

-?2I@/Q?K-R4?2 I@K1?K1

"

&3D

%而致死的约占

总死亡人数的
:"M

"

&3D

已成为
&LD

患者的首位致

死原因'

!

(

) 血管钙化$

Q?K-R4?2 -?4-@S@-?.@/B

"

3&

%"

作为动脉粥样硬化的标志事件及心血管事件病死率的

预测指标"在
&LD

中十分常见'

%

(

)

3&

的出现所引起

的动脉硬度增加和冠状动脉灌注不足直接导致了心肌

肥厚和心肌梗死事件的发生) 长时间行血液透析的年

轻患者较同龄肾功能正常人群发生冠状动脉钙化

$

-/2/B?2J ?2.12J -?4-@S@-?.@/B

"

&T&

%的概率增加

了
#"

倍'

8

(

) 而且"随着肾小球滤过率的降低
&T&

加

重"这一关系也得到进一步研究'

:

(

) 心血管事件的传

统危险因素如糖尿病*高血压*高脂血症和衰老并不能

完全解释
&LD

患者中的动脉粥样硬化和动脉钙化的

高流行趋势)

&LD

患者的其他非传统危险因素如高

磷血症*含钙磷结合剂使用所引起的钙过量*治疗继发

性甲状旁腺功能亢进使用大剂量活性维生素
D

以及

透析龄的延长"均在动脉钙化疾病进展中起重要

作用'

;

"

$

(

)

由于
3&

所带来的
&LD

病死风险显著增加"因

此"降低
&LD

患者
3&

发病风险将变得非常重要) 本

文就降低
3&

危险因素的西医治疗药物及中医药治疗

作一综述)

#

$

3&

的西医治疗现况

目前"西医对于
&LD

中
3&

的治疗策略主要包括

不含钙磷结合剂*小剂量维生素
D

*钙受体激动剂*双

磷酸盐制剂和硫代硫酸钠 $

K/I@R> .G@/KR4S?.1

"

O)O

%的使用)

#

!

#

$磷结合剂的使用$高磷血症在
=OPD

相关

病理改变中起重要作用) 尽管血磷在很多细胞和生理

功能方面发挥重要作用"但伴有磷蓄积的肾功能受损

而引起的骨和矿物质代谢异常以及
3&

是肾脏病学家

眼中的一大难题) 高磷血症所致的
&3D

病死率的上

升部分也与这些人群有
3&

倾向有关'

7

(

) 因此"磷结

合剂的使用成为维持
&LD

血磷稳态治疗中一项重要

策略) 磷结合剂的目的是结合饮食中所摄入的磷并增

加其在粪便中的排泄) 含钙磷结合剂如碳酸钙*醋酸

钙已被作为一种磷结合剂而广泛应用) 但在过去的数

十年中"越来越多的证据表明含钙磷结合剂中的钙摄

入量与
3&

的严重程度密切相关"因此限制了其使

用'

$

(

) 但包括司维拉姆*碳酸镧*钙 "镁合剂以及离

子磷结合剂在内的新型磷结合剂的发现"克服了以上

含钙磷结合剂的缺点)

#

!

#

!

#

$碳酸司维拉姆$司维拉姆是一种离子交

换树脂"现已作为含钙磷结合剂的替代品用于
3&

的

治疗) 在血液透析患者"司维拉姆减轻了
&T&

进展

及动脉钙化'

<

"

#"

(

) 在两项针对偶尔行血液透析患者

的
P&)

研究中发现"应用钙片治疗的患者较应用司维

拉姆治疗的患者有更高的死亡风险'

%

"

##

(

) 然而"另一

项针对应用司维拉姆治疗的血液透析患者的研究却并

未表现出生存率方面的获益'

#!

(

) 在未行血液透析治

疗的
&LD

人群中"为控制血磷在正常范围而接受司

维拉姆治疗的患者较应用钙剂的患者有更高的生存

率'

#%

(

) 最近一项比较含钙磷结合剂与司维拉姆对透

析患者
&T&

影响的
+1.?

分析显示"含钙磷结合剂较

司维拉姆在血磷下降程度方面能够带来
"

!

#$ >NEIU

的获益"但司维拉姆却能明显降低患者的冠状动脉钙

化评分和主动脉钙化评分"并且服用司维拉姆组患者

高钙血症发生率明显低于含钙磷结合剂组&在住院率

和心血管事件病死率方面两者差异无统计学意义'

#8

(

)

#

!

#

!

!

$碳酸镧$碳酸镧是一种地球稀有元素"

在结合磷方面其作用与铝相当并优于司维拉姆) 临床

研究表明"碳酸镧能够降低透析患者
3&

的进展'

#:

(

)

在一项应用碳酸镧治疗透析患者的临床研究中并未表

明生存率的提高"但在年龄
V;:

岁亚组人群中发现"

接受碳酸镧较标准治疗有更高的生存率'

#;

(

) 在肾移
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植患者"碳酸镧可以通过降低其体内纤维母细胞生长

因子
!%

$

S@02/04?K. N2/W.G S?-./2

#

!%

"

XYX

#

!%

%水平

进而减轻其
3&

的进展'

#$

(

) 但亦有研究发现"服用碳

酸镧的
=OPD

患者表现出发热*厌食*呕吐等消化道

症状"胃及十二指肠活检表现为弥漫的组织细胞增生

症"伴有胞内外源性嗜碱性物质的沉积"在电镜下发

现"这些沉积物可能为碳酸镧重金属颗粒) 当终止碳

酸镧治疗后"上述症状及胃肠组织细胞增生症得到改

善'

#7

(

) 碳酸镧最大生物学效应的发挥在于吞咽前应

充分咀嚼) 目前已研发出口服剂型来针对有咀嚼困难

的患者)

#

!

#

!

%

$醋酸钙"碳酸镁合剂$细胞内外的镁离

子"在防止炎症和氧化应激中起重要作用) 镁离子浓

度下降与内皮功能损伤*血管痉挛和动脉粥样硬化形

成密切相关'

#<

(

) 有研究观察到"镁离子低于正常水平

的血液透析和腹膜透析患者
3&

严重程度明显升

高'

!"

(

) 体内和体外实验均表明"提高镁离子浓度后可

上调钙化抑制蛋白的表达从而防止
3&

'

!#

"

!!

(

) 在一

项对
!"8

例血透患者
!8

周随访的研究中发现"欧洲

所生产的含钙镁的磷结合剂$含醋酸钙
8%: >NE

碳酸

镁
!%: >N

%"在降低血磷方面与司维拉姆一样有效"

且未使离子钙增加的不良反应) 在该项试验中"所有

患者在透析液中均兑入
"

!

: >>

镁离子"并未发现明

显的不良反应'

!%

(

) 而且一项针对
$

例血液透析患者

的小型临床观察发现"在应用钙镁磷结合剂
#7

个月

后"

&T&

钙化评分维持在较稳定水平'

!8

(

)

#

!

#

!

8

$铁基磷酸盐结合剂$最近"美国
XDT

批

准使用的铁基磷酸盐结合剂为氢氧化亚铁$以前称为

ZT!#

"现叫做
314[G/2/

%"它同碳酸司维拉姆具有相

同的降低血磷的效果'

!:

(

) 近期一项研究比较了腺嘌

呤诱导的
&LD

血管钙化大鼠在应用氢氧化亚铁*碳

酸镧和碳酸司维拉姆后发现"三者改善高磷血症及及

降低
@Z)\

的效果相似"但只有氢氧化亚铁能够降低

大鼠与
3&

有关的血清
XYX

#

!%

水平"且氢氧化亚铁

减轻胸主动脉与腹主动脉钙化的能力优于碳酸镧及碳

酸司维拉姆'

!;

(

) 亦有研究表明"在尿毒症大鼠"氢氧

化亚铁的使用能够防止
3&

的进展'

!$

(

) 当然"关于铁

基磷酸盐结合剂的研究在未来几年中很值得期待)

#

!

!

$活性维生素
D

$活性维生素
D

是最早用于

&LD

患者继发性甲状旁腺功能亢进症治疗的药物"此

类药物除能降低血清甲状旁腺激素$

Z)\

水%平外"还

能够促进钙和磷在肠道的吸收因而加重高钙血症和高

磷血症) 活性维生素
D

的原体药物主要为骨化三醇

或
#

"

!:

$

,\

%

!

D

%

) 骨化三醇最相关的衍生物为
!

骨

化三醇$

#

#

!

羟化维生素
D%

%和度骨化三醇$

#

#

!

羟化

维生素
D!

%) 与原始复合物相似"

!

骨化三醇和度骨

化三醇都能够促成高钙血症和高磷血症的发生"尤其

是在大剂量使用时) 帕立骨化三醇和
#<

#非#

#

"

!:

$

,\

%

!

3D

!

也用于
&LD

中继发性甲状旁腺功能亢进

症的治疗) 帕立骨化三醇会特异性地作用于甲状旁腺

上的维生素
D

受体"而对肠道维生素
D

受体作用较

弱'

!7

(

) 在尿毒症动物实验中"骨化三醇和度骨化三醇

均导致了动脉钙化的增加"而帕立骨化三醇并未表现

出该作用'

!<

(

) 然而"当给予大剂量骨化三醇和帕立骨

化三醇时"都会引起不同程度的动脉粥样硬化) 在这

项研究中"低剂量的骨化三醇和帕立骨化三醇似乎对

3&

起到一定的预防作用'

%"

(

) 也有研究发现"维生素

D

对血管壁的直接作用似乎是积极的) 活性维生素
D

能够刺激动脉壁上
H4/.G/

基因与骨桥蛋白 $

/K

#

.1/[/B.@B

% 表达"此两者均有一定的防止
3&

作

用'

%#

(

) 这项研究或许能够解释低剂量维生素
D

对

3&

的保护作用) 与应用活性维生素
D

有关的
3&

的

进展"是全身性钙磷蓄积的结果"而不是其对血管壁的

局部作用结果) 因此"或许低剂量维生素
D

并未使得

钙磷载量增加"因而对
3&

有预防作用)

#

!

%

$钙受体激动剂$钙受体激动剂能够激活钙

敏感受体从而抑制
Z)\

的分泌但并不升高血钙) 在

&LD

甲状旁腺功能亢进症患者中"钙受体激动剂已成

为活性维生素
D

和磷结合剂的一种补充治疗药物)

目前"西那卡塞是用于此种治疗目的的唯一钙受体激

动剂) 有研究发现"在肾切除大鼠"应用活性维生素
D

的同时给予西那卡塞能够减轻大剂量活性维生素
D

所引起的
3&

严重程度'

%!

(

) 另外"在对
%;"

例血液透

析患者的
P&)

研究中发现"在低剂量活性维生素
D

和西那卡塞治疗组"

&T&

和主动脉瓣钙化的进展速率

均较单独大剂量应用活性维生素
D

组明显下降'

%%

(

)

西那卡塞亦能够降低患者体内
XYX

#

!%

水平) 然而"

在一项针对
% 77%

例血液透析患者
:

年随访的大型

P&)

研究中"并未观察到患者总生存率和心血管事件

方面的明显受益'

%8

(

)

#

!

8

$双磷酸盐类$双磷酸盐是无机焦磷酸盐的

合成类似物) 它能够抑制骨吸收因而被广泛应用于普

通人群骨质疏松症的预防和治疗) 无机焦磷酸盐的另

一个重要作用是抑制钙磷晶体在骨基质的沉积) 在尿

毒症大鼠中"每日给予帕米磷酸二钠或依替磷酸钠后

能够延缓
&T&

和主动脉钙化的进展'

%:

(

) 一项针对

高脂血症人群的
P&)

研究展现了每日服用阿托伐他

汀和依替磷酸钠在降低胸主动脉和腹主动脉粥样硬化
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斑块风险方面的共同作用"发现依替磷酸钠可能在降

低腹主动脉钙化斑块方面发挥主要作用"而阿托伐他

汀能减轻胸主动脉的非钙化斑块'

%;

(

)

#

!

:

$

O)O

$

O)O

是一种螯合剂和抗氧化剂"在

氯化物中毒中非常有效) 在沉淀的矿物质中"

O)O

也

有螯合钙的能力"形成一种较草酸钙和磷酸钙溶解力

更强的物质+++硫代硫酸钙) 因此"它的应用已扩展

至一些钙化负荷增加的疾病如肾结石*转移性钙化*肿

瘤样钙质沉着症) 在一项针对
#$!

例伴有转移性钙

化的血透患者的大型观察性研究中发现"

O)O

静脉注

射治疗后可以带来大多数患者的临床获益'

%$

(

) 在尿

毒症大鼠"肠外给予
O)O

能够防止
3&

的进展'

%7

(

)

与非治疗组相比"隔周
#

次的
O)O

静脉注射治疗
;

个

月的血液透析患者能够延缓
&T&

的进展"但也有研

究发现其会带来髋骨骨密度下降'

%<

(

) 目前"

O)O

减

轻血管钙化的作用机制还不清楚"仍有待于进一步

研究)

!

$

3&

的中医药治疗概况

目前中医学对
3&

的研究较少)

3&

和
&LD

矿

物质代谢异常 $

-G2/B@- H@IB1J I@K1?K1

#

>@B12?4

?BI 0/B1 I@K/2I12

"

&LD

#

+]D

%均为慢性肾功能衰

竭$

-G2/B@- H@IB1J S?@4R21

"

&LX

%的并发症"即
&LX

患者在骨*矿物质代谢异常的同时发生了
3&

"其存在

共同的病机特点即瘀血浊毒内蕴"脾肾亏虚) 中医学

认为"

&LX

属,关格-范畴"指各种慢性肾脏疾患发展

到后期所导致脾肾亏虚*脏腑功能受损"浊邪壅盛"弥

漫三焦的病证) 其病机特点为本虚标实"虚实夹杂)

张宁认为"

&LD

#

+]D

的发病是在关格本虚标实的基

础上"由于肾虚精亏"髓海不足"以致骨失所养&另一方

面"浊毒弥漫"损伤筋骨*血脉) 由于久病必瘀"又有瘀

毒互结"闭阻骨络的病机存在"遂成骨痛*骨痿诸

症'

8"

"

8#

(

) 而关于
3&

在中医学中并无专门的论述"但

根据其临床表现及疾病转归$动脉硬化*高血压*冠状

动脉粥样硬化性心脏病等%"

3&

可归于中医学的,胸

痹-*,脉痹-等范畴) 其发病机制与
&LD

#

+]D

有异

曲同工处) 浊毒弥漫"瘀血阻滞"瘀毒互结"痹阻血脉

的病机存在"遂成,胸痹-*,脉痹-诸症) 可见在
3&

的病机中同样存在因虚致瘀"因虚生毒"瘀血浊毒交阻

的证候特征)

!

!

#

$中药复方对
3&

的作用研究$张宁等'

8"

"

8#

(

研究其经验方+++补肾活血方$主要由熟地黄*生黄

芪*当归*补骨脂*丹参*大黄等组成%可能通过上调

,ZYEPT6LEPT6LU

系统中
,ZY >P6T

表达"下调

]+Z

#

!EPRB^!E,K.12@^

信号通路蛋白表达抑制腺嘌

呤所致
&LD

大鼠血管钙化) 张江蓉等'

8!

(认为"正常

的骨代谢有骨吸收和骨形成两个方面) 如骨骼中的钙

被析出进入血液后沉积于动脉血管壁即形成血管异位

钙化) 钙从骨组织中流失导致骨质疏松"而钙沉积于

动脉血管壁上则导致血管钙化和动脉硬化) 通过复方

丹参滴丸干预维生素
D

所诱导的大鼠血管钙化"可以

改变钙的沉积部位"使其在血管壁上沉积减少而转运

并沉积于骨骼上"这样既抑制了血管钙化又增加了骨

的形成) 并可使主动脉上的钙化斑块减少或消失) 方

欣等'

8%

(应用复方黄连制剂$黄连*黄芩*黄柏*栀子和

甘草%干预华法令和维生素
D%

诱发大鼠血管中膜钙

化"发现血管中膜钙化明显改善"血管壁钙含量显著降

低"血管壁骨保护素$

,ZY

%

>P6T

和蛋白也显著增

加"推测复方黄连制剂可能通过增加血管壁骨保护素

水平"明显改善血管中膜钙化) 祝清秀等'

88

(观察了自

拟通淋汤$主要由桑寄生*鱼腥草*茯苓*益母草*怀牛

膝*泽泻*苍术*滑石*车前子*山药组成%对临床
#""

例尿毒症患者血管钙化因子骨形成蛋白
!

$

]+Z

#

!

%*

,ZY

表达及临床疗效的影响"用药
8

周后发现血液透

析联合通淋汤组较单纯血液透析组能够明显降低

]+Z

#

!

*

,ZY

表达"但两组总有效率无明显差异) 并

得出通淋汤口服安全有效"对改善尿毒症患者血管钙

化具有重要意义的结论) 张旭升等'

8:

(用麝香保心丸

干预维生素
D%

和尼古丁诱导的大鼠血管钙化模型后

发现"大鼠主动脉钙化程度减轻"血浆单核细胞趋化蛋

白
#

$

+&Z

#

#

%及其受体的表达下调"主动脉钙含量及

碱性磷酸酶$

TUZ

%活性降低"提示麝香保心丸可抑制

血管钙化"可能与其下调
+&Z

#

#

表达和
TUZ

活性

有关)

!

!

!

$中药有效成分对
3&

的作用研究$陈艳

等'

8;

(发现"利用黄芪皂苷对维生素
D%

和尼古丁制备

的血管钙化模型大鼠后"其主动脉钙含量和
TUZ

活性

降低"血管氧化性损伤及血管平滑肌凋亡均明显减轻"

黄芪皂苷可能通过抑制血管平滑肌细胞氧化应激和细

胞凋亡而减轻血管钙化) 孙钠'

8$

(用川芎嗪干预维生

素
D%

和尼古丁诱导的大鼠
3&

及
"

#甘油磷酸盐诱导

的血管平滑肌细胞钙化后发现"川芎嗪能有效降低钙

化大鼠血管和血管平滑肌细胞
TUZ

水平*钙含量和钙

沉积"明显上调骨桥蛋白
>P6T

的表达"继而增强拮

抗钙化的内源性防御因素"并指出这可能是川芎嗪拮

抗动脉钙化作用的重要方式之一) 刘国栋等'

87

(通过

观察白藜芦醇对维生素
D%

和尼古丁诱导的
3&

心脏

功能的影响发现"白藜芦醇能有效降低血管钙化大鼠

血压和改善心脏功能) 推测其降压机制可能是由于其
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具有调节血管活性多肽$

=,

%与一氧化氮$

6,

%生成"

并增强
6,

的活性得以实现的) 张明慧等'

8<

(体外研

究发现"白藜芦醇能够抑制高磷高钙诱导的人血管平

滑肌细胞$

G3O+&

%向成骨样细胞转化"白藜芦醇干

预后"使细胞内钙含量下降"骨碱性磷酸酶$

]TZ

%*

]+Z

#

!

*

,ZY >P6T

表达下降"

]+Z

#

!

及
,ZY

蛋白

表达降低"并与白藜芦醇浓度呈负相关) 王秀梅等'

:"

(

在氧化苦参碱干预
"

#甘油磷酸盐诱导的人脐静脉平

滑肌细胞$

\_O+&K

%钙化的影响及可能机制研究中

发现"氧化苦参碱能够降低细胞钙含量*

TUZ

活性*骨

钙素含量以及细胞培养液中
)YX

#

"

#

"细胞内
K>?I!E

%

磷酸化和
&0S!#

蛋白表达量"这可能是氧化苦参碱

有效抑制
G3O+&

钙化的机制之一)

%

$结语

总之"目前西医对
&LD

血管钙化的治疗策略包

括了不含钙磷结合剂*小剂量维生素
D

*钙受体激动剂

和双磷酸盐制剂和
O)O

) 针对双磷酸盐制剂及
O)O

应用的研究资料结果是令人鼓舞的"但针对其有效性

和结局的研究仍需深入) 目前"中医药对该病研究较

为鲜见"且个别研究多集中在中药提取成分的研究"中

药复方研究较少"为中医药研究带来了契机与挑战)

探讨中医中药在
3&

中的作用及药理学机制将是未来

一个重要的课题"希望中医药的有效应用能够带来

=POD

患者生活质量及生存率的提高)
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