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  [摘要] 心脏瓣膜钙化(cardiacvalvecalcification,CVC)是慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)患者常见

的并发症之一,因其与CKD患者的预后密切相关而倍受关注。CVC的发生是一个多因素参与的复杂病理过程,涉
及机械刺激、矿物质和骨代谢异常、遗传因素、透析方式、营养不良和炎症等,但具体机制尚未明确。本文就CVC
的发病机制、相关危险因素方面的研究进展进行综述。
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  慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)是
指各种原因引起的肾脏结构或功能异常,无论是血、
尿成分异常,还是影像学检查异常,或不明原因引起

的肾小球滤过率<60mL·min-1·1.73(m2)-1超
过3个月且影响健康。随着慢性病人群的增多,

CKD已经成为严重威胁人类生命健康的世界性问

题,增加了全球公共卫生负担。最新数据显示,我国

成年人CKD的患病率为8.2%,虽较前有所下降,
但我国成人CKD患者仍高达8200万[1],情况仍然

不容乐观。随着疾病的进展,会出现一系列并发症,
其中最严重的就是心血管系统疾病,这已成为透析

患者的主要死亡原因之一,严重影响着CKD患者

的预后。心脏瓣膜钙化(cardiacvalvecalcification,

CVC)是指通过心脏超声发现在主动脉瓣、二尖瓣

环或二尖瓣的一个或多个尖顶处有超过1mm的明

亮回声。CVC是CKD发展过程中常见的并发症之

一,随着瓣膜钙化的加重,会逐渐发展成为主动脉瓣

狭窄进而产生一系列临床症状甚至危及生命。随着

全球人口的持续老龄化,CVC患病率还将不断增

加,这将会造成巨大的临床和经济负担。CVC作为

CKD患者的常见并发症,可有效预测终末期肾脏病

(end-stagerenaldisease,ESRD)患者的全因病死

率。与非CKD患者相比,CKD患者CVC的发病率

更高且逐渐年轻化,给ESRD患者的生命健康带来

了极大的威胁。CKD患者发生CVC的病因、发病

机制比较复杂,成为近年来国内外研究热点。本文

综述了该病的发生机制及其相关危险因素,希望能

为后续疾病的治疗提供相关理论依据。

1 CKD患者瓣膜钙化的发病机制

1.1 瓣膜细胞功能失调 主动脉瓣由瓣膜内皮细

胞(valveendothelialcell,VEC)和瓣膜间质细胞

(valveinterstitialcell,VIC)组成,VEC覆盖在主动

脉瓣尖两侧,并充当尖瓣和血液之间的界面,可以感

知血流动力学的变化;VIC为异质细胞的集合,具有

分化为成纤维细胞、平滑肌细胞和肌成纤维细胞的

特性。在正常的主动脉瓣膜中,大多数VIC表现为

成纤维细胞表型,当处于高胆固醇血症、高血糖、高
血压等病理情况下时,会被激活表现出肌成纤维细

胞表型,发挥作用后通过细胞凋亡被清除。但在长

期反复受刺激的情况下,会被持续激活为肌成纤维

细胞表型,出现病理性纤维化;在炎症刺激下,VIC
还可以表现出成骨细胞的表型。

血流动力学改变会导致瓣膜两侧的内皮细胞损

伤,更易发生脂质浸润,激发炎症反应,引起炎症因

子的释放,其中肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β可

以抑制纤维化,但是会促进失活的肌成纤维细胞增

殖使瓣膜变厚,白细胞介素6可以促进成骨细胞的

分化[2]。同时CKD患者主动脉瓣长期承受着更大

的血流压力,钙盐沉积于此,更易发生营养不良性

钙化。

1.2 氧化应激 氧化应激是指因机体受到刺激使

得体内氧化与抗氧化失衡,自由基生成过多,更倾向

·73·
第46卷第1期

2025年1月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.46 No.1  
Jan. 2025  



于氧化方向。持续的氧化应激是炎症反应发生的条

件之一。非对称性二甲基精氨酸是一种自然存在于

机体组织和细胞中的内源性一氧化氮合酶抑制剂,
可作为肾功能衰退的生物标志物。CKD患者非对

称性二甲基精氨酸增加,降低了一氧化氮的生物利

用度,体内氧化应激增加,导致内皮细胞功能障碍。
有报道指出,非对称性二甲基精氨酸的活性与主动

脉瓣狭窄程度呈正相关[3]。

1.3 铁累积 血液会对心脏瓣膜产生冲击,尤其是

主动脉瓣承受血流冲击更大,透析患者的血流动力

学变化较为剧烈,VEC更易受损,Morvan等[4]研究

发现,血液流经受损的瓣膜时积聚在损伤处,衰老的

红细胞会释放大量铁,而且在未钙化的瓣膜中也发

现了铁沉积物,因此认为受损心脏瓣膜中早期的铁

累积可能是后期CVC发生的诱因之一。正常的主

动脉瓣小叶无血管,但在CKD患者中,细胞长期处

于炎症等病理条件下,心脏瓣膜表达血管生成因子,
促使新生血管形成,导致主动脉瓣小叶内出血,铁积

聚在瓣膜,被VIC吸收,刺激VIC增殖和细胞外基

质重塑[5],从而诱导发生CVC。

1.4 基质Gla蛋白表达下降 基质Gla蛋白是一

种在动脉壁中层主要由血管平滑肌细胞合成的具有

维生素K依赖性的动脉钙化抑制蛋白,在钙化防御

中具有重要作用。CKD合并心房颤动的患者常应

用华法林抗凝,对于血管条件不佳而无法建立动静

脉内瘘的血液透析患者,需要置入中心静脉导管进

行血液透析,为了防止血栓形成影响透析通路,可应

用华法林来保证透析通路的通畅。华法林是一种维

生素 K拮抗剂,长期应用华法林可能会干扰基质

Gla蛋白的合成,导致其表达下降,从而降低了基质

Gla蛋白对钙化的保护作用。人非磷酸化-未羧化

的基质Gla蛋白为基质Gla蛋白的完全失活形式,
随肾功能的下降逐渐升高[6],也是钙化的标志物。
在CKD患者中,失活的基质Gla蛋白表达增加,对
钙化的抑制作用减弱,使得钙化更易发生。有研究

表明,从mRNA到分泌的蛋白质,钙化组的VIC所

表达的基质Gla蛋白均较正常组降低,这也说明缺

乏基质Gla蛋白可能是主动脉瓣钙化患者发病的机

制之一[7]。

1.5 矿物质和骨代谢紊乱 肾脏是钙磷代谢的枢

纽,钙磷的代谢紊乱会导致血管、心脏瓣膜或者其他

软组织钙化,钙磷乘积是二尖瓣钙化的风险因素,有
研究表明高水平的血清磷与CVC的发生相关[8];钙
磷代谢与1,25-二羟维生素D水平密切相关,肾功

能受损会使1α羟化酶活性降低,导致合成1,25-二

羟维生素D下降,降低肠道以及肾脏近曲小管对

钙、磷的吸收。有研究表明,低血清1,25-二羟维生

素D水平是CKD患者心脏瓣膜钙化的独立危险因

素[9],甲状旁腺激素(parathyroidhormone,PTH)
作为钙磷代谢的调节剂,也被证明可以干扰心脏瓣

膜钙化,诱导内皮细胞功能障碍,增加其与CVC相

关分子的表达和对VIC成骨特征的诱导[10],这也表

明PTH是参与瓣膜钙化形成的机制。
碱性磷酸酶(alkalinephosphatase,ALP)是一

种主要分布在肝脏和骨骼的酶,来自骨骼的酶称为

骨碱性磷酸酶,约占ALP的50%,主要存在于成骨

细胞,当成骨细胞活性增强时,其浓度升高,以前认

为钙化是一个被动衰老的过程,目前越来越倾向于

认为其是一个类似于骨骼代谢的主动调节过程。

CKD患者常出现继发性甲状旁腺功能亢进,PTH
的升高常伴随ALP的升高。一项通过对145例维

持性血液透析≥3个月患者的研究显示,ALP和

PTH 水平与 CVC 呈正相关,且 ALP是唯 一 与

CVC呈显著相关的骨源性生物标志物,ALP≥232
U/L是CVC的有力预测因子[11];在腹膜透析患者

中也被证明其与CVC的发生密切相关[12]。

1.6 成纤维细胞生长因子23(fibroblastgrowth
factor-23,FGF-23)/Klotho 轴 异 常  FGF-23/

Klotho轴是基于FGF-23与 Klotho蛋白的相互作

用来调节钙磷代谢的重要途径之一,有报道指出,

FGF-23和 Klotho是 CKD 患 者 CVC 的 危 险 因

素[13]。FGF-23是一种由骨细胞分泌的磷酸盐调节

激素,可使磷酸盐维持在正常水平,与肾功能的变化

呈负相关。FGF-23许多生理作用的发挥受C末端

切割位点的调节,Kandarini等[14]研究发现,高C末

端FGF-23与接受常规血液透析的肾性骨病患者的

瓣膜钙化之间存在显著关系,进一步分析表明,高C
末端FGF-23是瓣膜钙化的决定因素。FGF-23通

过与FGF-23受体结合来发挥作用,若要使二者更

好的结合则需Klotho来增强其亲和力。Klotho是

一种跨膜蛋白,主要存在于肾脏和甲状旁腺中,由于

CKD患者肾功能受损,Klotho的产生减少,而且在

CKD晚期,甲状旁腺中的 Klotho基因表达下降。
导致Klotho生成减少,影响FGF-23与其受体的亲

和力,降低了FGF-23调节异常钙磷代谢的作用,

Edmonston等[15]指出,FGF-23升高和Klotho降低

共同导致CKD患者发生心血管系统并发症。由此

可见,FGF-23/Klotho轴对CKD患者钙磷代谢的

调节具有重要意义,FGF-23/Klotho轴的异常间接

推动了CKD患者异位钙化的发生。
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1.7 遗传学机制 遗传学在人类致病方面发挥着

重要作用,Wang等[16]发现趋化因子配体(C-X-C
motif chemokine ligand,CXCL)13、CXCL8、

CXCL16和CXCL5,以及CCL19、CCL8和CCL18
是主动脉瓣钙化的关键基因,瓣膜钙化的发生密切

相关。白细胞介素6在瓣膜钙化的病程中起到了推

动作用,一项在578例个体的基因分型中研究发现,
携带CC基因型白细胞介素6rs1800795多态性的

患者存在较高水平的循环白细胞介素6,这可能与

主动脉瓣狭窄的严重程度有关[17]。因此,可以认为

基因参与了瓣膜钙化的形成。

1.8 表观遗传学机制 表观遗传学的作用也不容

忽视,主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质

重塑、RNA调控等,目前越来越多的证据证明共价

修饰和非编码RNA参与了瓣膜钙化的发生。有研

究发现,用高钙/高磷酸盐培养基处理培养的猪VIC
和在腺嘌呤和维生素D治疗诱导的主动脉瓣钙化

小鼠模型中,抑制乙酰化组蛋白3和4的水平会减

轻主动脉瓣的钙化[18]。miRNA是一种非编码的功

能性RNA,也被证明与瓣膜钙化有关。miR-214通

过直接靶向ATF4和Sp7来调节 VIC向成骨细胞

分化,从而减轻主动脉瓣钙化[19]。miR-143在狭窄

的主动脉瓣中表达增加,并触发下游事件,使得钙沉

积增加以及促进瓣膜病变的进展[20]。

2 CKD患者发生CVC的可能危险因素

CVC的危险因素很多,包括年龄、高血压、糖尿

病等常规危险因素,还包括一些非常规危险因素,如
透析方式、营养不良、炎症、血清硬化蛋白水平、低镁

血症等。

2.1 基础疾病的影响 CVC是一种退化性疾病,
年龄是其危险因素,随着年龄的增大瓣膜也会逐渐

发生退化。很多CKD患者都患有高血压、糖尿病

及血脂异常等基础疾病,它们也在影响着瓣膜钙化

的发生发展。
当机体长期处于高血压状态时,心脏瓣膜也在

不断遭受着高压力的血流冲击,瓣膜细胞受到损伤,
导致脂质和钙盐沉积在瓣膜,逐渐发生和加重瓣膜

钙化。发生CVC的ESRD患者有较长的高血压病

史,且脉压是CVC的独立危险因素[21]。糖尿病患

者体内的高血糖水平,会引起多种蛋白质发生非酶

糖基化,其形成的晚期糖基化终产物在主动脉瓣狭

窄患者中较对照组显著升高,晚期糖基化终产物与

其受体的结合会引起炎症和氧化应激反应,从而促

进主动脉瓣钙化[22]。长期的高脂血症会导致脂质

沉积在瓣膜,诱发炎症反应,加速瓣膜钙化的发生。

2.2 透析方式的选择 随着CKD患者的肾功能不

断下降,体内多余的水分和代谢废物无法排出,逐渐

蓄积在体内,会出现消化道症状、水肿加重、贫血,甚
至是高血压、心力衰竭、电解质紊乱等并发症时,就
需要通过肾脏替代治疗来快速缓解症状、维持内环

境的稳定、提高生活质量、延长生存期等,目前大部

分肾功能衰竭患者选择的肾脏替代治疗方式主要有

血液透析和腹膜透析。
血液透析患者体内常因透析器生物相容性差的

膜、与透析途径有关的感染和不纯的透析液等因素

处于微炎症状态。透析时,容量的快速变化会引起

血压的波动,影响血流动力学的稳定,可能会使

VEC和VIC功能障碍,导致CVC。大部分患者每

周需要3次左右的透析,长期透析所带来的影响是

会累加的,透析龄越长损伤越重,一项通过对293例

血液透析和血液滤过联合治疗的ESRD患者进行

横断面研究,发现透析时间长是发生CVC的独立

危险因素[21]。
腹膜透析常见的并发症之一是慢性肾脏病-骨

矿物质代谢异常,心脏瓣膜则是其中较易发生异位

钙化的部位,且腹膜透析患者常因透析不充分致蛋

白质合成降低及腹透液中蛋白质丢失等而出现营养

不良,研究表明营养不良与腹膜透析患者CVC有

关[23]。
相对于血液透析来讲,腹膜透析利用自身腹膜

作为半透膜来清除体内代谢废物及毒素,过程相对

温和,没有急剧的血流动力学变化,体内微炎症状态

及氧化应激反应更轻,有利于保留残存的肾功能,从
而可以减轻钙磷代谢紊乱,延缓瓣膜钙化的发生。

2.3 营养不良和炎症状态 营养不良是CKD患者

常见的并发症之一,营养不良可因透析导致的炎症

反应、透析不充分、体内毒素蓄积、尿中丢失白蛋白、
饮食控制、食欲下降以及自身的心理因素等而致。
在实际的临床经验中发现维持性血液透析患者同时

存在营养不良和炎症状态,这种状态被称为营养不

良-炎症综合征。炎症状态又能够使白蛋白减少,
抑制食欲,导致营养不良,二者可互为因果。在

CKD晚期和已经透析的患者中,营养不良-炎症综

合征有很高的患病率,而且严重影响着ESRD患者

的预后。CKD患者的营养不良实验室指标可以表

现在低白蛋白、低血红蛋白、以及血清白蛋白与血清

总蛋白的比值降低等方面。Plytzanopoulou等[24]

通过对42例维持性血液透析患者的研究,发现了炎

症和血清白蛋白与血清总蛋白的比值降低是血液透
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析的ESRD患者严重CVC的预测因素。

CKD患者可由于自身的毒素、补体及免疫复合

物等因素而处于微炎症状态,因其属于非感染性炎

症,通常临床表现较隐匿,但是仍然可以诱发心血管

病变、贫血、淀粉样变等多种CKD相关并发症。C
反应蛋白(Creactiveprotein,CRP)可作为微炎症的

评价指标之一,CKD患者特别是透析患者的微炎症

状态导致CRP高于一般正常人,CRP>3mg/L、低
血红蛋白是CKD3~5期患者发生心脏瓣膜钙化的

潜在 危 险 因 素[25]。中 性 粒 细 胞 淋 巴 细 胞 比 率

(neutrophillymphocyteratio,NLR)是指血液中炎

性细胞的计数之比,也可反映CKD患者微炎症状

态,关于 NLR与CVC的相关性,在透析患者与非

透析患者中均有研究,通过对483例新诊断CKD
3~5期的非透析患者观察发现,NLR是CKD患者

发生CVC的独立危险因素[26]。对于维持性血液透

析患者的研究也发现CVC发生的风险与 NLR升

高程度密切相关,且高水平的NLR是CVC的独立

危险因素[27]。
由于CKD患者自身免疫力较低,相比于一般

人群来说也更易发生感染性炎症,尤其是腹膜透析

患者可能由于操作不当等原因导致腹膜炎发生的概

率较大。炎症在瓣膜钙化早期病程中的重要作用越

来越得到大家的认可,炎症发生瓣膜钙化的初始阶

段,尤其CKD患者在感染性与非感染性炎症的双

重刺激下进一步加速了VIC发生成骨样分化,这也

与临床中CKD患者更易发生CVC的情况一致。

2.4 血清硬化蛋白水平升高 硬化蛋白是一种骨

细胞衍生的骨形成抑制剂,主要由骨细胞产生,通过

阻断成骨细胞分化来抑制骨形成。在CKD中,可
以作为骨-血管轴的驱动因素[28]。透析患者硬化

蛋白的血清浓度随着肾功能的下降逐渐升高,且硬

化蛋白的变化比磷和钙磷乘积的变化早。硬化蛋白

是CKD患者CVC的独立危险因素[29]。
2.5 低镁血症 镁是人体内仅次于钠、钙、钾的主

要的阳离子之一,具有促进钙磷调节稳态、抑制脂质

沉积、抑制氧化应激、抑制炎症反应、抑制成骨细胞

样表型转分化、维持内皮细胞屏障功能等多种生理

功能,对防止CVC也具有重要意义。镁的含量在

体内处于动态平衡,这种平衡的维持主要靠肾脏调

节,部分透析患者因摄入镁减少及营养不良等因素

导致低镁血症,低镁是CKD患者发生CVC的独立

危险因素,可能会增加瓣膜钙化的风险[30]。

3 总结与展望

在CKD患者中,CVC的发病率和病死率都很

高,通过现有证据,已经认识到多种因素直接或间接

的参与了CVC的发生发展,并可作为突破口来拓

宽CVC的诊疗思路,①临床上需要关注瓣膜功能

失调带来的风险,可以将血压、血糖、血脂控制在正

常范围,减少相关指标的波动所带来的影响;②医患

之间要进行良好的沟通,由医患双方共同商议决定

恰当的透析方式,加强营养管理,将风险降到最低;

③及时改善钙磷代谢紊乱,减少异位钙化;④重视炎

症状态及炎症指标变化;⑤同时也要考虑遗传易

感性。
关于CVC,虽然较前已经取得突破性进展,但

其具有很多潜在机制,现有研究成果仍不能完全阐

明其发病机制。CVC目前在临床上治疗方案相对

局限,除手术行心脏瓣膜置换外,尚无有效方法逆转

其发病进程,且瓣膜置换术后仍有再次钙化的风险,
因此进一步探究CVC发病机制,寻找新的靶点对

于该病的治疗具有深远意义。
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