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[摘摇 要] 摇 血管钙化是糖尿病患者的一个常见并发症,包括血管内膜钙化和中膜钙化,呈进展性,是糖尿病患者心

血管疾病及全因死亡的预测因子。 糖尿病血管钙化是多种促进和抑制钙化的因素参与的细胞介导的主动调节过

程,高血糖、胰岛素抵抗、肾脏疾病、炎症、骨相关蛋白表达异常等多种因素与其相关。 对于糖尿病血管钙化,目前

尚无有效的治疗手段,及时评价和控制血管钙化的危险因素,进行合理的预防性治疗非常重要。
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[ABSTRACT] 摇 Vascular calcification is a common complication in diabetic patients, which includes intimal calcification
and medial calcification. 摇 Vascular calcification is usually progressive and a predictor of cardiovascular disease and all鄄
cause mortality in these patients. 摇 Vascular calcification in diabetics is an active, highly regulated, cell鄄mediated process
involved in various promotors and inhibitors. 摇 Various factors play a significant role in vascular calcification, including hy鄄
perglycemia, insulin resistance, kidney disease, inflammation, abnormal bone鄄associated protein, etc. 摇 There is no effec鄄
tive treatment for vascular calcification in diabetics at present. 摇 It is very important to evaluate and control risk factors of
vascular calcification and provide preventive therapy for patients with diabetes.

摇 摇 血管钙化( vascular calcification,VC)是糖尿病

(包括 1 型及 2 型糖尿病)患者的一个常见并发症 ,
是导致其心血管疾病发生及死亡的重要原因。 血

管钙化是糖尿病、慢性肾脏病、衰老、动脉粥样硬化

等疾病共同的病理生理过程,糖尿病患者的血管钙

化是由多因素参与的主动的调节过程。 本文就糖

尿病血管钙化的发生率、发病机制及危险因素、对
患者预后的影响等进行综述。

1摇 糖尿病血管钙化的发生率

1 型糖尿病患者中 < 30 岁的年轻人冠状动脉钙

化 ( coronary artery calcification, CAC) 发生率为

18% ,40 岁达 50% ,而非糖尿病人群中 < 30 岁的年

轻人冠状动脉钙化(CAC)发生率仅为 1% ,40 岁为

27% [1]。 101 名 17 ~ 28 岁的 1 型糖尿病患者 CAC
发生率为 10. 9% 。 199 名 30 ~ 55 岁的 1 型糖尿病

患者中,女性和男性 CAC 发生率分别为 47% 和

52% 。 70 名平均年龄 54 岁的无症状 2 型糖尿病患

者,冠状动脉钙化积分 > 10 的占 56% ,严重钙化

(钙化积分 > 400)的占 19% [2]。 416 名有症状的患

者中,43%的 2 型糖尿病患者有严重的 CAC(钙化

积分 > 400),而非糖尿病患者为 29% [3]。 在无症状

的 40 岁以下的患者中,CAC 积分 > 0 的糖尿病患者

和非糖尿病患者分别为 43% 和 24% ,CAC 积分逸
100 的分别为 12%和 2. 5% [4]。

现有研究发现肾损伤程度相似的糖尿病患者

较无糖尿病的肾病患者血管钙化发生率及程度明
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显增加。 Kramer[5] 及 Qunibi 等[6] 分别对慢性肾脏

病(chronic kidney disease,CKD)3 ~ 5 期非透析患者

进行的研究显示:糖尿病 CKD 患者冠状动脉钙化

(CAC)发生率为 54% ~93% ,而非糖尿病 CKD 患者

冠状动脉钙化(CAC)发生率为 25% ~54% 。 我们既

往进行的 CKD3 ~5 期非透析患者的研究发现,糖尿

病患者动脉(包括腹主动脉、髂动脉、股动脉及手指

动脉)钙化的发生率为 75. 0% ,而非糖尿病患者为

26. 4% 。
由此可见,无论 1 型还是 2 型糖尿病患者,无论

是否合并肾脏损害,糖尿病患者血管钙化的发生率

均高于非糖尿病患者。

2摇 糖尿病血管钙化的两种形式

作为糖尿病患者普遍存在且快速进展的重要

血管并发症,动脉钙化主要有 2 种形式。 一种为内

膜钙化,与动脉粥样硬化性病变相关,有脂质代谢

异常和炎症反应参与,钙化位于粥样斑块内,发生

在斑块形成的晚期。 此种动脉钙化常出现在较大

的动脉,如主动脉、颈动脉等,多呈分散的斑片状沉

积,可使管腔狭窄,血流减少,导致组织缺血。 另一

种为中膜钙化,又称为 Monckeberg爷 s 硬化,发生在

动脉中膜,通常在内弹性层,与吞噬脂质的巨噬细

胞或内膜增生无关,多见于股动脉、胫动脉等中小

动脉。 此种钙化主要发生于衰老、糖尿病及尿毒症

患者,与动脉粥样硬化斑块形成无关,缺乏炎症细

胞和脂质的沉积,钙化呈连续线样,弥散于整个富

含弹性胶原的中膜[7]。 动脉钙化可导致血管僵硬、
顺应性下降,血流动力学发生变化,收缩压升高、脉
压增大,脉搏波速度增加。

糖尿病患者特别是中老年糖尿病患者血管钙

化可见于各级动脉的内膜及中膜,中膜钙化在患有

糖尿病的年轻 CKD 患者中更突出。

3摇 糖尿病发生血管钙化的作用机制及危险

因素

3. 1摇 糖尿病发生血管钙化的作用机制

糖尿病血管钙化的确切机制目前尚未完全清

楚。 既往人们认为,血管钙化是血钙磷过饱和导致

的被动沉积。 近年来研究发现,血管钙化是一个细

胞介导的主动调节过程,在这一过程中,促进和抑

制钙化的因素,在系统和(或)局部水平起重要作

用。 多数学者认为血管钙化与骨骼的矿化相似。

血管钙化可能的发生过程及机制为:某些因素能刺

激血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)转分化为成骨样细胞;随后,这些成骨样细

胞产生胶原和非胶原的基质蛋白,它们作为随后发

生的钙化的核心;进一步,当促进钙化的因素超过

了钙化抑制剂的作用,核心便开始钙化[8]。 此外,
细胞凋亡等也是血管钙化发生的重要机制之一。
3. 2摇 糖尿病发生血管钙化的危险因素

3. 2. 1摇 高血糖摇 摇 高血糖是血管平滑肌细胞向成

骨样细胞转分化的重要促进因子。 Chen 等[9] 在牛

VSMC 上用高浓度葡萄糖( 25 mmol / L )处理后发现

细胞中钙沉积增加, 同时成骨细胞核结合因子 琢1(
core binding factor琢1, Cbf琢1)、碱性磷酸酶和骨钙素

的表达均比对照组显著增加, 骨形态发生蛋白 2
(bone morphogenetic protein 2,BMP2)表达增加, 蛋

白激酶 C 抑制剂可阻断高糖所致的上述作用。 研

究还发现糖尿病导致血管壁组织处于缺氧状态,在
缺氧状态下, 高浓度葡萄糖能促进大鼠 VSMC 增殖

及骨桥蛋白(osteopontin, OPN)的表达。
有研究发现,2 型糖尿病患者基线 CAC 和糖化

血红蛋白 > 7%是 CAC 进展的强预测因子。 糖尿病

控制及并发症试验(the Diabetes Control and Compli鄄
cations Trial,DCCT)和后续的糖尿病干预及并发症

的流行病学研究( epidemiology of diabetes interven鄄
tions and complications ,EDIC)对患者进行了长期随

访,发现在患者入选时及整个研究过程中,CAC 均

与糖化血红蛋白水平相关[10]。
3. 2. 2摇 胰岛素抵抗摇 摇 Olesen 等[11] 用高浓度胰岛

素( 1 U / L)处理经 茁鄄甘油磷酸诱导人 VSMC 钙化,
18 d 后发现钙含量比对照组高近 2 倍, 而骨保护素

(osteoprotegerin,OPG)的 mRNA 水平仅为无胰岛素

处理钙化细胞的 55% , 该结果提示 2 型糖尿病产生

的高胰岛素可通过减少 OPG 合成而加速钙盐在

VSMC 内的沉积。
对 1 160 名男性和女性使用稳态模型评估(ho鄄

meostasis model assessment,HOMA)方程评价胰岛素

抵抗情况后发现,在非糖尿病人群中,胰岛素抵抗

程度越重 CAC 积分越高。 一项 1 632 名非糖尿病

人群中所做的研究(动脉粥样硬化的多种族研究)
显示,HOMA鄄IR 与 CAC 相关,而与腹主动脉钙化及

胸主动脉钙化无相关性[12]。 另一个临床研究发现,
2 型糖尿病患者 HOMA 胰岛素抵抗指数越高 CAC
越重。 而在 1 型糖尿病患者中,胰岛素敏感性也与

CAC 呈负相关[13]。
3. 2. 3摇 肥胖摇 摇 在 1 型糖尿病患者中发现肥胖与
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CAC 的存在和进展相关,但 1 型糖尿病患者中其相

关性可能较其他人群更为复杂[14]。 315 例成人 1
型糖尿病患者的研究显示 CAC 的存在与肥胖相关

的指标(如体重指数及 CT 测量的腹部脂肪)相关,
而 CAC 的严重程度不与肥胖相关,甚至女性患者皮

下脂肪与 CAC 积分呈负相关[15]。
在 2 型糖尿病患者中,肥胖很常见,但其是否与

血管钙化独立相关并不明确。
3. 2. 4摇 心外膜脂肪摇 摇 在杰克逊心脏研究中检测

了 1 414 名非裔美国患者 CAC 及腹主动脉钙化情

况,发现心外膜脂肪每增加一个标准差,糖尿病的

几率增加 40% ,而 CAC 的几率增加 34% ,且独立于

内脏脂肪容积[16]。 在 333 名糖尿病患者中,心外膜

脂肪容积与基线存在 CAC 及其严重度以及随访期

内 CAC 进展呈显著相关,证实了糖尿病患者的心外

膜脂肪容积是血管钙化的重要危险因素[17]。
3郾 2郾 5摇 肾脏疾病摇 摇 随着肾功能的恶化,患者出现

钙磷代谢紊乱的几率增高,也会促进患者血管钙化

的发生发展。 高钙及高磷均可诱导血管平滑肌细

胞向成骨样细胞转分化,并可能通过被动的钙磷沉

积导致血管钙化。
有研究发现糖尿病非 CKD 患者的冠状动脉钙

化积分高于 CKD 3 ~ 5 期非糖尿病患者,而伴糖尿

病的 CKD 患者随着 CKD 分期进展,冠状动脉钙化

发生率也随之增加。 一项研究显示伴有肾损害的 2
型糖尿病非透析患者与无肾脏损害的 2 型糖尿病患

者相比,CAC 发生率增加(95%和 59% ),且 CAC 积

分的中位数明显增高(288 和 10 Agatston 单位) [18]。
我们既往进行的研究显示 CKD3鄄5 期非透析的糖尿

病患者动脉(包括腹主动脉、髂动脉、股动脉及手指

动脉)钙化的发生率为 75. 0% ,CKD5D 期血液透析

的糖尿病患者动脉(包括腹主动脉、髂动脉、股动脉

及手指动脉)钙化的发生率为 83. 3% ,且钙化积分

高于非透析的糖尿病患者[19]。
3郾 2郾 6摇 脂质代谢紊乱摇 摇 体外实验表明氧化型低

密度脂蛋白可通过促进血管平滑肌细胞向成骨样

细胞转分化诱导血管钙化, 而高密度脂蛋白可通过

抑制血管平滑肌细胞向成骨样细胞转分化的途径

抑制血管钙化。 在糖尿病高糖状态下, 氧化型低密

度脂蛋白具有进一步促动脉粥样硬化和血管中膜

钙化的作用。 近期的临床研究显示甘油三酯可独

立预测 1 型糖尿病患者的冠状动脉钙化进展[20]。
3郾 2郾 7摇 炎症摇 摇 炎症是胰岛素抵抗状态的标志之

一,也是一种血管钙化的诱导因子。 糖尿病患者血

清中 C鄄反应蛋白、白细胞介素 6( interleukin,IL鄄6)

和肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF鄄琢) 的

平均水平分别比非糖尿病患者高 57% 、22% 和

60% 。 研究报道 C鄄反应蛋白水平与大动脉和手部

血管内膜及中膜的钙化正相关。 体外实验证实 IL鄄6
及 TNF鄄琢 可诱导血管平滑肌细胞的钙化[21]。 这些

炎症过程可能在糖尿病患者中进一步加重,特别是

在伴随 CKD 的患者中,在糖尿病血管并发症相关的

过度钙沉积中发挥重要的作用。
3郾 2郾 8摇 骨相关蛋白表达异常摇 摇 骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein,BMP)是诱导骨和软骨

生成有效的生长因子。 在体外用高浓度葡萄糖处

理牛平滑肌细胞观察到, BMP2 的分泌量分别比对

照组显著增加[9]。 有研究者测定 23 例糖尿病患者

血浆中 BMP2 含量显著高于非糖尿病患者,提示高

血糖可能通过提高 BMP2 的水平来促进血管钙化。
基质 Gla 蛋白(matrix Gla protein,MGP)是血管

钙化的抑制因子,其抑制血管钙化的机制可能与抑

制钙盐沉积和羟基磷灰石晶体的增长、结合 BMP2
有关。 有关数据显示从 2 型糖尿病患者中膜钙化的

血管中分离的 VSMC 的 MGP mRNA 表达水平仅为

正常血管的 50% , 该结果表明 MGP 表达异常在 2
型糖尿病血管钙化中有一定作用。

此外,骨桥蛋白(OPN)、骨保护素(OPG)、核因

子鄄资B 受体活化因子配体( receptor activator for NF鄄
资B ligand,RANKL)以及胶原蛋白等骨相关蛋白也

可能与糖尿病血管钙化相关。 例如,有临床研究发

现升高的血浆 OPN 是 2 型糖尿病患者 CAC 的独立

预测因子[22]。 近期有体外研究发现长期高糖和高

磷刺激后低 OPG 水平可以降低 OPG 与 RANKL 的

结合,从而促进血管平滑肌细胞向成骨样细胞转

分化[23]。
3. 2. 9摇 其他摇 摇 胎球蛋白 A 是近年发现的主要的

系统钙化抑制物,占抑制血清钙磷沉积作用的

50% ,能抑制转化生长因子( transforming growth fac鄄
tor, TGF)和 BMP 的促钙化作用,并具有对抗炎症

的作用。 Stenvinkel 等发现 CKD 5 期即将开始肾脏

替代治疗的患者中合并糖尿病者的胎球蛋白 A 水

平较非糖尿病者明显下降。 Mehrotra 等发现非透析

糖尿病肾病患者(CKD 3 ~4 期)的胎球蛋白 A 水平

与正常白蛋白尿的糖尿病患者相比明显升高,认为

可能与糖尿病肾病患者大量蛋白尿导致肝脏合成

胎球蛋白 A 增加有关。 此外,该研究发现血清胎球

蛋白 A 水平与冠状动脉钙化积分之间存在正相关,
这与动物试验及终末期肾脏病( end stage renal dis鄄
ease,ESRD)患者的研究相反。 研究者认为早期糖
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尿病肾病患者肝脏对胎球蛋白 A 的上调可能是防

止糖尿病肾病早期过度血管钙化的反馈防御机制,
而 ESRD 患者的过多的钙化负荷耗竭胎球蛋白 A 系

统,引起循环胎球蛋白 A 缺乏,导致血管钙化不断

进展的恶性循环[24]。 由于糖尿病肾病患者在 CKD
患者中有其特殊性,且血管钙化的发生率明显高于

非糖尿病患者,因此其血管钙化的发生机制、胎球

蛋白 A 水平及其相关因素可能与非糖尿病患者也

有所不同,尚需进一步的研究。
研究显示,晚期糖基化终末产物、瘦素、脂联

素、血管紧张素域、血清低氧诱导因子 - 1琢、氧化应

激及遗传因素等也可能参与了糖尿病患者血管钙

化的发生发展[25鄄27]。

4摇 糖尿病血管钙化对预后的影响及其临床

意义

4. 1摇 糖尿病血管钙化对预后的影响

4. 1. 1摇 糖尿病患者的血管钙化与心血管事件摇 摇
与非糖尿病患者类似,糖尿病患者存在 CAC 及其严

重程度能预测未来的心血管事件。
对 128 名 40 ~ 80 岁的 2 型糖尿病患者随访 3

年,有中重度 CAC(CAC 积分逸100)的患者较 CAC
积分 < 100 的患者更容易发生心血管事件(分别为

39%和 6% ) [28]。 在大型前瞻性的 PREDICT 研究对

589 名无心血管疾病的 2 型糖尿病患者平均随访 4
年,观察其是否发生冠状动脉疾病( coronary artery
disease,CAD)或卒中,CAC 是心血管疾病( cardio鄄
vascular disease,CVD)的强有力的预测因子,即使轻

度 CAC(CAC 积分 11鄄100)也使心血管疾病风险增

加 5. 4 倍,CAC 积分 101鄄1000 的患者风险增加 10
倍以上,CAC 积分超过 1000 的患者心血管事件的

风险增加接近 20 倍[29]。 在一项针对低到中度心血

管风险 [根据 Framingham 风险指数 ( Framingham
risk score,FRS]的 2 型糖尿病患者的研究发现,CAC
是心血管事件重要的独立预测因子,不论是单独或

与 FRS 结合,均有预测价值[30]。 在动脉粥样硬化的

多种族研究中,糖尿病患者存在 CAC 可预测心血管

事件,重度 CAC(CAC 积分逸400)的患者较 CAC 积

分为零的患者心血管事件的风险增加 6. 2 倍[31]。
针对 1 型糖尿病患者 CAC 与心血管事件的研

究相对较少,匹兹堡糖尿病并发症流行病学研究发

现,存在 CAC 及 CAC 积分 > 400 与存在冠状动脉疾

病相关,预测心肌梗死和阻塞性冠状动脉疾病的敏

感性强,且独立于其他危险因素。

4郾 1郾 2摇 糖尿病患者的血管钙化与死亡率 摇 摇 CAC
可预测糖尿病患者的全因死亡率,因此可能是糖尿

病患者整体不良预后的显著标志。 1 0377 名非

CAD 患者,903 名患有糖尿病,糖尿病患者 5 年的总

死亡率为 3. 5% ,在校正模型中,糖尿病患者的死亡

风险高于非糖尿病患者,存在 CAC 的患者高于无

CAC 的患者,此外,更高的 CAC 积分与更高的死亡

率相关,这一点在糖尿病患者中较非糖尿病患者更

为显著[32]。 因此,糖尿病患者 CAC 对死亡率风险

预测的意义较非糖尿病患者更大。
2013 年的一项系统回顾和 Meta 分析发现,2 型

糖尿病患者 CAC 积分逸10 能预测全因死亡或心血

管事件或二者的复合终点,而在糖尿病这样的高危

人群中 CAC 积分 < 10 的患者是风险较低的[33]。
2014 年的一项研究显示 2 型糖尿病患者 CAC 积分

和多血管(冠状动脉、颈动脉和腹主动脉)钙化斑块

积分分别是全因死亡率和心血管死亡率的最强预

测因子[34]。
4郾 2摇 糖尿病血管钙化的临床意义

由于糖尿病患者血管钙化与心血管疾病及死

亡率密切相关,因此我们可以使用血管钙化对糖尿

病患者进行危险分层。 对于存在血管钙化的患者,
我们应该对其危险因素进行更为积极的治疗,包括

降压、降脂、降糖等治疗。 对于糖尿病这种属于

CVD 高危因素的疾病来说,如果未出现血管钙化,
那么其发生 CVD 的风险相对较低。

尽管糖尿病患者血管钙化提示 CVD 及死亡风

险增加,但其并不能区分斑块是否稳定、是否存在

冠状动脉阻塞以及对阻塞的血管是否需要进行干

预,尚需要进一步检查和随访,例如,对于 CAC 积分

较高的患者可以进行心肌灌注显像和血管造影明

确血管阻塞情况,进行血管内超声了解斑块形态

等,从而更好的判断其临床进程[35]。

5摇 糖尿病血管钙化的防治

5. 1摇 血糖控制

摇 摇 DCCT 研究后续的 EDIC 研究对患者进行了长

期随访,发现强化降糖治疗使 CVD 下降 54% ,DCCT
研究中强化降糖治疗与较低的 CAC 积分及更低的

严重钙化(CAC 积分 > 200)患者比例相关[10]。 而 2
型糖尿病的研究发现,降低糖化血红蛋白并未降低

CVD 的风险[36]。 RACED 研究纳入 301 名存在 CAC
的患者,强化血糖控制降低了基线 CAC 积分臆100
患者的 CVD 发生率,但不能降低更高 CAC 积分患
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者的心血管事件的发生[37]。 因此,有学者认为在严

重动脉粥样硬化发生之前进行严格的血糖控制可

能可以降低心血管事件的发生,CAC 的筛查可能有

助于明确哪些患者将从强化血糖控制中获益,而那

些已有严重动脉粥样硬化的患者达到更低的糖化

血红蛋白水平可能不能获益反而有害。
5郾 2摇 他汀类药物

近期的一项研究发现在无症状的 2 型糖尿病患

者中,未接受他汀类药物治疗的患者 CAC 进展速度

更快,CAC 进展增加 2 型糖尿病患者全因死亡的风

险,而他汀类药物降低无 CAC 进展的 2 型糖尿病患

者的全因死亡率[38]。 纳入了 197 名糖尿病患者的

VADT 研究显示,校正了基线 CAC 和其他混杂因素

后,经常使用他汀类药物的患者 CAC 进展明显快于

不常使用他汀类药物的患者[39]。 因此,与非糖尿病

患者类似,他汀类药物是否能预防糖尿病患者的血

管钙化仍存在争议。
5郾 3摇 其他

目前,虽有一些基础研究或小样本的临床研究

对 RAS 阻断剂、磷结合剂、维生素 D 制剂等对血管

钙化的影响进行了探讨,但上述药物是否可以延缓

血管钙化的进展均缺乏大规模临床研究证实,尚无

定论。
与非糖尿病患者类似,糖尿病血管钙化一旦发

生,目前并没有积极有效的干预措施能够延缓甚至

逆转该病变,因此血管钙化重在预防,及时评价和

控制血管钙化的危险因素,进行合理的预防性治疗

非常重要。

6摇 小摇 结

糖尿病患者血管钙化发生率高,程度重,进展

快,是糖尿病患者心血管疾病及全因死亡的预测因

子。 糖尿病血管钙化是多种促进和抑制钙化的因

素参与的细胞介导的主动调节过程。 对于糖尿病

血管钙化,目前尚无有效的治疗手段,因此应及时

对可控的危险因素进行评价并加以控制和纠正,进
行更早、成本鄄效益比更高的预防性治疗。
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