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·临床研究·
尿毒症患者桡动脉钙化与骨密度及
血清骨代谢指标的关系

闫铁昆 林珊 贾俊亚 薛杨 韦丽 商文雅 王保平

郑振峰 李莉娜 方萍

【摘要】 目的 观察尿毒症患者桡动脉钙化情况并分析其与骨密度及血清骨代谢指标

改变的关系。 方法 以 67例尿毒症患者为对象，取内瘘手术切除的桡动脉段，von Kossa染色

及透射电镜检测血管钙化情况；检测 Scr、血钙、磷、甲状旁腺素（iPTH）；测定腰椎、股骨颈骨

密度（BMD）；放射免疫法测定血清 25羟维生素D3（25OHD）、1，25羟维生素D3[1，25（OH）2D]；
ELISA法测定成纤维生长因子（FGF）23、骨特异性碱性磷酸酶（BAP）、骨钙素（BGP）与 I型胶

原吡啶交联物（ICTP）。以 23例健康体检者为对照，仅接受血清及骨密度检查。 结果 von
Kossa染色见 24例（35.8%）尿毒症患者桡动脉中膜明显钙沉积；电镜发现中膜平滑肌细胞由

收缩型向分泌型转化，胞内有较多含钙囊泡，基质胶原明显增加伴钙磷结晶附着，程度与钙化

评分一致。与对照组比较，尿毒症患者血磷、iPTH、FGF23、BGP、ICTP显著增加（均 P＜0.05），

血钙、25OHD、1，25（OH）2D显著降低（均P＜0.01），腰椎、股骨颈BMD也显著降低（均P＜0.01）。相

关分析显示，桡动脉钙化与糖尿病、股骨颈及腰椎骨密度 Z 值、ICTP、FGF23 相关（r＝
0.62、-0.43、-0.25、0.34、0.86，P＝0.000、0.012、0.001、0.018、0.000），与 iPTH 无相关（r＝-0.08，
P＝0.306）。按 iPTH水平分层后，低 iPTH（＜150 ng/L）组、高 iPTH（>300 ng/L）组患者 iPTH与

钙化相关（r＝-0.41、0.31，P＝0.044、0.023）。多元回归分析显示，股骨颈骨密度 Z 值、ICTP、
FGF23 是桡动脉钙化的独立危险因素（β＝-0.221、0.181、0.260，P＝0.021、0.024、0.036）。 结

论 尿毒症桡动脉钙化与平滑肌细胞合成和分泌较多的含钙基质有关，骨密度降低、骨转化

率异常、骨吸收增加、血清 FGF23水平增加是其危险因素。

【关键词】 尿毒症； 血管； 钙质沉着症； 骨密度； 血管平滑肌
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【Abstract】 Objective To investigate the association of radial arterial calcification damage
with bone mineral density (BMD) and bone metabolism biomarkers in uremia patients. Methods
Sixty⁃seven incident hemodialysis patients were recruited into uremic group. Serum creatinine, calcium,
phosphorus, lumbar spine and femoral neck BMD were measured. Parathyroid hormone (iPTH),
25OHD, 1,25(OH)2D, fibroblast growth factor (FGF) 23, bone specific alkaline phosphates (BAP) and
osteocalcin (BGP), type I collagen pyridine crosslinked C ⁃ telopcptidc (ICTP) were detected. Radial
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尿毒症患者外周中等肌性动脉如桡动脉、股

动脉、足动脉等动脉钙化的发生率与冠状动脉钙

化类似，并与病死率密切相关，都是尿毒症患者

高病死率的重要危险因素 [1-2]，但此类研究多来自

临床影像学资料，如手足动脉、股动脉 X 线检查

等，来自组织病理学的研究较少，而结合组织病

理学和超微结构改变来探讨动脉钙化危险因素

的研究尚未检索到。本研究观察尿毒症患者桡

动脉钙化情况，并分析其与血清钙磷、骨密度

（BMD）及血清骨代谢分子水平改变的相关性，探

讨影响桡动脉钙化的危险因素。

对象和方法

一、对象

研究对象被分为尿毒症组与对照组。选择

2010 年 1 月至 12 月在天津医科大学总医院肾内

科初次行动静脉内瘘术的尿毒症患者为尿毒症

组。入选标准：（1）确诊慢性肾衰竭，eGFR＜15
ml·min-1·(1.73 m2)-1，病情稳定；（2）透析时间不超

过 2 周；（3）初次行动静脉内瘘术；（4）知情同意

本研究方案并签知情同意书。排除标准：（1）服

用活性维生素D3、钙剂、思维拉姆、西那卡塞等药

物史者；（2）长期服用抗凝剂者或恶性肿瘤患者；

（3）未能按时完成本研究必须的检查者。共入选

67 例，其中男性 38 例，女性 29 例，年龄（55.3±
10.1）岁，原发病为慢性肾小球肾炎 30例，糖尿病

肾病 13例，高血压肾病 10例，多囊肾病 8例，其他

6例。对照组为同期本院体检中心的 20例健康体

检者，男 13 例，女 7 例，年龄（57.1±9.0）岁。本研

究经本院伦理委员会同意。所有研究对象均签

署知情同意书。

二、方法

1. 一般资料：记录年龄、性别、原发病等临床

资料。每周透析前测血压 3 次，取后 2 次的均

值。清晨空腹取静脉血，测定血常规、血糖、血

钙、血磷、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、C反应

蛋白（CRP）、肝肾功能等。改良MDRD公式计算

肾小球滤过率（eGFR）。电化学发光法测定甲状

旁腺素（iPTH），放射免疫法测定 25 羟维生素 D3
（25OHD）、1，25羟维生素 D3[1，25（OH）2D]，ELISA
法测定成纤维生长因子 23（FGF23，武汉Cusabio）、

骨形成分子骨特异性碱性磷酸酶（BAP）、骨钙素

（BGP）、骨吸收分子 I 型胶原吡啶交联物（ICTP）
水平。

2. 双 能 X 线 法 测 定 BMD：使 用 GE Lunar
Prodigy型双能 X线吸收骨密度检测仪检测腰椎、

股骨颈 BMD，所有操作由同一人完成。应用中华

医学会提供的中国人骨密度数据库进行数据处

理分析并给出骨密度 T值、Z值。结果判断：T值

artery calcification was analyzed by von Kossa staining and transmission electron microscopy. Arterial
type Ⅰ collagen (ColⅠ) expression was examined. Twenty ⁃ three healthy cases received serum and
BMD examination only as control. Results Uremic patients presented higher serum phosphate,
iPTH, FGF23, lower serum calcium, 25OHD, 1,25 (OH)2D (all P＜0.05), and lower lumbar spine and
femoral neck BMD (all P＜0.01) compared to controls. Significant calcium deposit was observed in
radial arteries in 24 uremic cases (35.8%), including 10 cases of diabetes. Immunohistochemistric assay
confirmed that ColⅠexpression increased around calcification site and electron microscope revealed
that more calcium and phosphorus plaque attached among collagen fibers. No correlation was showed
between iPTH and radial artery calcification (r＝-0.08, P＝0.306), but after stratified by iPTH levels,
correlation of iPTH and calcification was found in low iPTH (＜150 ng/L) group and high iPTH group
(＞300 ng/L) (r＝-0.41, 0.31, P＝0.044, 0.023). Diabetes, lumbar spine and femoral neck BMD,
ICTP, FGF23 were correlated with arterial calcification (r＝0.62, -0.25, -0.43, 0.34, 0.86, P＝0.000,
0.001, 0.012, 0.018, 0.000). Multiple regression analysis showed femoral neck BMD, ICTP, FGF23
levels were independently associated with radial arterial calcification (β＝-0.221, 0.181, 0.260, P＝
0.021, 0.024, 0.036). Conclusion In uremic patients, reduced BMD, abnormal bone turnover rate,
especially accelerated bone reabsorption, and increased serum FGF23 level are independently
associated with radial artery calcification.

【Key words】 Uremia; Vessels; Calcinosis; Bone mineral density; Vascular smooth
muscle
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＞-1.0 SD（SD 为标准差）为正常，-1.0 SD～-2.5
SD为骨量减少；T值＜-2.5 SD为骨质疏松。Z值

以受试者骨密度与同年龄同性别健康人骨密度

的比值表示。诊断时综合两部位检测结果，以较

小值为依据。

3. 桡动脉 von Kossa染色及超微结构检测：于

左（右）上肢内瘘成形术中，采取桡动脉⁃头静脉端

端吻合术式，术中留取远心断端桡动脉约 0.5
cm。血管组织于 10%中性甲醛固定，石蜡包埋，

切片，行 HE、Masson 染色观察组织学改变，von
Kossa（硝酸银）钙染色观察血管壁钙盐沉积情

况。取约 1 mm 长正切的桡动脉段，于 2.5%戊二

醛固定，待 von Kossa结果报告后，随机选择 0～4
分各分值患者各 3 例，沿血管腔正切片剖开为 4
等份，编号后经 1% OsO4 后固定，脱水，浸透，包

埋，切片，300目铜网捞片，醋酸双氧铀、枸椽酸铅

染色后透射电镜（日立H⁃600）观察、摄片。

4. 图像分析：（1）von Kossa染色片观察钙盐

沉积：von Kossa 染色片黑色为阳性钙盐沉积，参

照文献[3]评定为 0～4分：0分：无钙盐沉积；1分：

点状沉积；2分：单个片状沉积；3分：多个片状沉

积；4分：弥漫性围绕管腔的沉积。（2）超微结构改

变：观察中膜平滑肌细胞表型，收缩型与合成型

细胞鉴别参见文献 [4]。根据细胞外基质数量及

钙磷结晶含量进行半定量评分：0 分：不增加；1
分：基质宽度增加，但不超过中膜平滑肌细胞；2
分：明显增加，超过观察区域一半以上。由同一

名不知晓 von Kossa染色结果的观察者计分，同一

血管样本取不同观察点分值的均值。

5. 统计学处理：应用 SPSS 11.5统计软件进行

数据分析。正态分布计量资料以 x ± s表示；非正

态分布时以中位数（全距）表示；方差齐且正态分

布计量资料的组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用 q 检验；非正态分布者采用秩和检

验。计数资料采用χ2检验。变量之间的相关性描

述及推断采用 Pearson 相关或 Spearman 相关及多

元逐步回归分析。

结 果

1. 一般资料与生化指标的比较：对照组、尿

毒症组 eGFR分别为（81.11±13.27）ml·min-1·(1.73
m2)-1、（12.22±4.06）ml·min⁃1·(1.73 m2)-1。两组间性

别、年龄差异无统计学意义。与对照组比较，尿

毒症患者收缩压、脉压、血磷、iPTH、钙磷乘积、碱

性磷酸酶、C反应蛋白等显著增高（均 P＜0.05），

血钙显著降低（P＜0.05），见表 1。

2. 股骨颈、腰椎骨密度比较：与对照组比较，

尿毒症患者股骨颈 T值显著降低，腰椎 T值也有

减少，但差异无统计学意义。尿毒症患者股骨

颈、腰椎 Z值均较对照组显著降低，见表 1。根据

T值判断，尿毒症组正常骨密度 33例（49.3%），骨

量减少 27 例（40.3%），骨质疏松 7 例（10.4%），对

照组正常骨密度 17 例（85.0%），骨量减少 2 例

（10.0%），骨质疏松 1例（5.0%）。与对照组比较，

尿毒症组骨量减少与骨质疏松的患者所占比率

显著增加（均P＝0.001）。

3. 血清骨代谢指标比较：与对照组比较，尿

毒症组血清 iPTH显著升高（P＜0.01），见表 1；尿
毒症组 25OHD、1，25（OH）2D 显著降低（均 P＜
0.05），FGF23水平显著增加（P＜0.01），BGP、ICTP
均显著增加（均 P＜0.05）。BAP水平与对照组差

异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。
4. 尿毒症患者桡动脉钙化及超微结构改变：

桡动脉 von Kossa 染色评分 0、1、2、3、4 分的患者

分别为 36、7、9、11、4例，明显钙沉积（评分>1分，

片状沉积）者 24例（35.8 %），其中糖尿病 10例，占

项目

男/女
年龄(岁)
收缩压(mm Hg)
舒张压(mm Hg)
脉压(mm Hg)
iPTH(pmol/L)
P(mmol/L)
Ca(mmol/L)
Ca×P(mmol/L)2
ALK(U/L)
CRP(mg/L)
TC(mmol/L)
TG(mmol/L)
股骨颈T值

股骨颈Z值

腰椎T值

腰椎Z值

对照组

12/8
57.1±9.0

116.2±17.8
79.8±10.4
46.4±10.2
4.06±1.33
1.36±0.28
2.39±0.38
3.1±1.2

50.4±20.2
0.15±0.26
4.60±0.89
1.59±0.22
0.44±1.07 SD
0.46±1.20 SD
0.65±0.27 SD
0.82±0.91 SD

尿毒症组

38/29
55.3±10.1

149.1±28.5
85.2±17.3
60.7±20.3

43.76±31.71
2.08±0.16
1.88±0.33
4.9±0.9

169.1±77.0
0.55±0.61
5.39±1.77
1.90±0.46

-1.47±1.90 SD
-1.33±0.54 SD
-1.79±2.23 SD
-0.87±0.74 SD

P值

>0.05
>0.05
<0.05
>0.05
<0.05
<0.01
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
0.023
0.006
>0.05
0.030

表 1 两组受试者一般资料及生化指标（x ± s）
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入组糖尿病患者的 76.9%。血管钙化多为密集的

点、片状，灶状分布于中膜，严重时呈环状。电镜

检查发现，在 von Kossa示明显钙沉积的患者，部

分中膜平滑肌细胞存在由收缩型向分泌型转化

的现象，细胞内有较多囊泡及钙颗粒，细胞外基

质中胶原纤维明显增加，并有钙磷结晶斑块附

着。虽然同一血管组织不同取样位置的病变程

度有所差异，但其均值与 von Kossa钙化评分明显

相关（r＝0.93，P＝0.000）。在 von Kossa评分<1的

血管壁中，平滑肌细胞表型转化及细胞外基质

I 型胶原聚集、钙磷结晶沉积等改变并不明显。

见图 1。
5. 各因素与桡动脉 von Kossa评分的相关性：

相关分析结果显示，桡动脉钙化与糖尿病、腰椎

及 股 骨 颈 骨 密 度 Z 值 、ICTP、FGF23 相 关（r＝
0.62、-0.25、-0.43、0.34、0.86，P＝0.000、0.001、
0.012、0.018、0.000）。桡动脉钙化与 iPTH无相关

（r＝-0.08，P＝0.306）；但按 iPTH 水平分层后，低

iPTH（<150 ng/L）组 、高 iPTH（>300 ng/L）患 者

iPTH 与 钙 化 则 相 关（r＝-0.41、0.31，P＝0.044、
0.023）。以桡动脉 von Kossa评分作为因变量，进

行多元线性回归分析发现，股骨颈骨密度 Z 值、

ICTP、FGF23是桡动脉钙化的独立危险因素（β＝
-0.221、0.181、0.260，P＝0.021、0.024、0.036）。

讨 论

本研究发现尿毒症桡动脉组织学的钙化损伤

（中膜钙盐大量沉积）与超微结构观察到的平滑

肌细胞合成和分泌较多的含钙基质有关，同时发

现骨密度降低、骨转化率异常、骨吸收增加、血清

FGF23水平增加是尿毒症桡动脉钙化的重要危险

因素。

以往观点认为尿毒症血管钙化主要是血清钙

磷代谢紊乱导致的钙磷在血管壁的被动沉积 [5]。

然而，近期研究发现，血管平滑肌细胞可通过钠

磷转运子 Pit ⁃1 主动摄取细胞外液中的磷，在高

磷、高钙条件下，其摄取能力增强 [6-8]。Shroff 等 [9]

用透射电镜观察到在体外培养的平滑肌细胞中，

高磷培养液促进磷在细胞内线粒体中聚集。本研

究进一步在尿毒症患者中观察到这一现象，并发

现细胞器中钙盐与囊泡位置相连，且这种现象大

量存在于 von Kossa评分较高的血管壁中，提示囊

泡转运是钙盐分泌的重要途径。另外，在 von Kossa
评分＜1的血管壁中，平滑肌细胞表型转化及基

质体积、成分改变并不明显，这提示以上形态学

组别

对照组

尿毒症组

例数

20
67

25OHD(μg/L)
31.2(4.2~84.2)
19.8(1.0~63.4)a

1，25(OH)2D(ng/L)
22.1(12.4~79.9)
10.7(1.0~65.3)a

FGF23(ng/L)
46.4±40.2

260.7±220.3b

BAP(U/L)
16.51±20.66
27.27±25.81

BGP(μg/L)
1.21±0.23
2.38±1.98a

ICTP(μg/L)
0.59±0.36
4.20±2.92a

注：与对照组比较，
aP＜0.05，bP＜0.01

表 2 两组受试者血清骨代谢指标[x ± s或M（全距）]

注：A~D：透射电镜；E~G：von Kossa 染色；A、B、C、E、F：von
Kossa评 4分的尿毒症患者桡动脉；B、C：白箭示细胞外、细胞内

钙盐沉积，黑箭示细胞内含钙的囊泡；D、G：von Kossa 评 0 分的

尿毒症患者桡动脉；A~C：×10 000；D：×1200；E：×40；F：×400；
G：×400；H：两种评分的分布关系

图 1 尿毒症患者桡动脉组织学及超微结构改变
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改变可能并非尿毒症血管钙化损伤的早期事件。

本研究结果显示，桡动脉钙化与糖尿病、股

骨 颈 及 腰 椎 BMD、ICTP、FGF23 相 关 ，股 骨 颈

BMD、ICTP、FGF23 是桡动脉钙化的独立危险因

素，提示骨密度降低、骨转化率异常、骨吸收增

加、磷负荷加重是尿毒症桡动脉钙化的重要危险

因素。来自 58例透析患者骨活检的研究证实，低

骨 转 化 性 改 变 与 严 重 的 动 脉 钙 化 相 关 [10]。

Adragao等 [11]进一步证实，低骨量与冠状动脉钙化

相关。本研究发现，股骨颈 BMD与桡动脉钙化负

相关，提示骨量减少不但是冠状动脉钙化的危险

因素，而且是桡动脉钙化的危险因素；ICTP水平

是桡动脉钙化的危险因素，提示骨吸收所造成的

骨钙磷释放在血管钙化过程中的意义更大。这

与上述报道相符。

由于 iPTH是血清重要的骨转化标志，我们也

研究了 iPTH与血管钙化的关系。虽然总透析人

群中 iPTH水平与桡动脉钙化无相关，但在＜150
ng/L 与＞300 ng/L 两个亚组中，iPTH 水平与血管

钙化分别呈负相关、正相关，这提示 iPTH与血管

钙化可能是“U”型曲线关系，在透析患者中维持

适当的 iPTH水平对于阻止或延缓血管钙化有重

要意义。虽然 FGF23与桡动脉钙化明显相关，但

并未观察到高磷与桡动脉钙化的相关性，考虑这

可能与透析患者血磷水平受到多种因素影响有

关 [12]。尽管我们已限定了采血时间并采取了标准

化的检测方法，但仍未能排除患者营养状态、饮

食情况、透析方式与效果等混杂因素对血磷的影

响。FGF23是调节磷代谢的重要激素，除受血磷

影响外，它还被活性维生素D、瘦素及氧化应激等

因素所调节，目前认为它是反映长期磷负荷的较

好指标 [13]。FGF23水平还可直接反映 CKD患者心

肌损害 [14]。本研究中，FGF23 与桡动脉钙化的相

关性强，提示它可能也是反映周围中等肌性动脉

钙化的重要生物学标志。

糖尿病是桡动脉钙化的重要危险因素。在明

显钙沉积的 24例患者中，糖尿病占 10例，达入组

糖尿病患者的 76.9%。这可能与高糖促进平滑肌

细胞或骨髓源性细胞在血管壁局部向成骨细胞

转分化有关 [15-16]。糖尿病除导致中膜钙化外，更

常导致内膜钙化，这常发生于冠状动脉、颈动脉

等大动脉，本研究中少见桡动脉内膜的钙化。另

外，目前活性维生素 D与血管钙化的关系尚未明

确 [17]，本研究并未发现 25OHD、1，25（OH）2D水平

与桡动脉钙化相关。同样，年龄是影响动脉钙化

最主要的因素之一，但本研究并未发现年龄与桡

动脉钙化相关，这可能与老龄化导致的动脉钙化

也好发于大动脉有关，但尚不能除外样本例数较

少导致的偏倚，有待日后扩大样本进行观察。
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钙调磷酸酶抑制剂（CNI）的肾毒性是临床极为关注

的问题。近来我们对 4例应用小剂量他克莫司（TAC）治

疗的激素抵抗型肾病综合征患儿进行了重复肾活检，以

评估其肾毒性，报道如下。

一、对象及方法

1. 对象：4 例自 2008 年 3 月以来在我院诊断为激素

抵抗型肾病综合征，应用 TAC治疗后接受重复肾活检的

患儿。

2. 治疗方案：TAC初始剂量为 0.1～0.15 mg·kg-1·d-1，

有效浓度5～12 μg/L，据此调整剂量。一般在12个月后逐渐

减量，总疗程 18～24个月，根据病情疗程可适当延长。

3. 肾活检：4例均在 B超引导下行经皮肾活检术，间

隔时间 2.6～3.4年。

二、结果

1. 近期疗效及急性肾毒性：4例均获完全缓解，显效

时间 12~64 d，未出现尿量减少、Scr上升等急性肾毒性。

2. 远期疗效：例 1在使用 33个月内均未复发，但减量

后复发，在当地口服中草药后 Scr升至 250 μmol/L，停用中

草药后肾功能逐渐恢复，后改用激素及来氟米特治疗。

例 2服用 TAC 41个月内共反复 5次，经休息、抗感染及适

当调整药物剂量后均能及时缓解。例 3使用 35个月之内

每年反复 1~3 次，经加用环磷酰胺治疗后病情能及时缓

解，但复发情况仍存在。例 4使用 31个月内从未反复，但

减量为 16.7 μg·kg-1·d-1后出现第 1次复发。

3. 慢性肾毒性：例 1 再次肾活检病理显示 9/19 小球

呈球性硬化，部分小球内系膜细胞增生，系膜基质增多；

小管细胞浊肿、泡沫状空泡变性，小管灶性萎缩；间质水

肿，散在淋巴单核细胞、中性粒细胞浸润，未见明显纤维

化；间质少量小血管壁略增厚，未见玻璃样变，坏死等现

象。例 2 初次肾活检病理即存在轻度小管萎缩，再次肾

活检未见加重。例 3、例 4再次肾活检均未发现条索状小

管萎缩及间质纤维化。4例均未发现间质小血管坏死、玻

璃样变。

讨论 慢性肾毒性是目前 CNI主要的治疗瓶颈，由于

目前还缺乏方便、可靠的检测方法，不少学者建议有必要

每隔 2~3年进行重复肾活检。本研究 3例患儿重复肾活

检未发现 CNI 相关慢性肾毒性。例 1 患儿发现近 50%小

球球性硬化，较初次肾活检病理有显著进展，但未发现典

型的小管间质及小动脉病变，说明患儿的肾小球硬化与

TAC 使用无直接联系；同时，该患儿 2.8 年间病情控制良

好，疾病本身进展所致的可能性也不大。联系到本次住

院前患儿有急性肾损伤（AKI）表现，以及病前在当地自行

服用草药的历史，我们推测，该患儿的小球硬化或许与自

行服用草药并导致 AKI 有关，并非自身病情进展，也与

TAC 的使用无相关。由此可见，在密切随访血药浓度、

GFR、小管性蛋白尿等基础上，小剂量使用他克莫司是安

全的，似乎没有必要每隔 2~3年重复肾活检。

（收稿日期：2012⁃07⁃15）
（本文编辑：李耀荣）
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