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[摘　 要] 　 血管钙化是慢性肾脏病患者心血管死亡的主要原因ꎬ是患者死亡率强有力的预测因子ꎮ 随着慢性肾脏

病的进展ꎬ血管钙化发生率不断增加ꎮ 因此需要找到预测血管钙化的生物标志物ꎬ用来预测未来心血管事件发生

率和致死率ꎬ进行相应干预ꎬ改善患者预后ꎮ 现已有不少关于慢性肾脏病患者血管钙化生物标志物的相关研究ꎬ文
章就这些生物标志物进行了简要的综述ꎮ
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　 　 慢性肾脏病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)的发

病率逐年上升ꎮ 心血管疾病是影响 ＣＫＤ 患者预后

的最重要因素ꎬ是患者死亡的最主要原因ꎬ而血管

钙化(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＶＣ)则是引起 ＣＫＤ 患者

发生心血管疾病的关键危险因素[１]ꎮ ＣＫＤ 患者比

一般人群更常伴有血管钙化ꎬ钙化多位于动脉中膜

并伴有中膜厚度增加ꎮ 随着肾脏病进展ꎬ钙化发生

率不断增加ꎮ 血管钙化与动脉粥样硬化斑块数量、
心肌梗死和心脏骤停等发生都呈密切相关ꎬ不管在

ＣＫＤ 患者还是一般人群中ꎬ都会导致死亡率大大增

加[２]ꎮ 因此我们需要找到能够预测血管钙化的生
物标志物ꎬ用来预测未来心血管事件发生率和致死

率ꎬ并进行相应干预ꎬ改善患者预后ꎮ 本文就 ＣＫＤ
患者血管钙化相关生物标志物做一简要的综述ꎬ其
中高 磷 血 症 和 高 甲 状 旁 腺 激 素 ( ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＰＴＨ)对血管钙化影响最显著ꎬ两者相互影

响ꎬ是重要的预测因子ꎮ

１　 无机磷酸盐

无机磷酸盐是目前研究最多的生物标志物之

一ꎮ 高磷血症与 ＣＫＤ 患者的血管钙化直接相关ꎬ它
能够通过多种途径启动和促进血管钙化的发生ꎮ
升高的血磷能够直接作用于血管平滑肌细胞ꎬ通过

诱导平滑肌细胞分化为类成骨 /软骨细胞、促进细

胞凋亡及激活氧化应激和炎症反应等推进血管钙

化ꎮ 高磷血症还可间接加重血管钙化ꎬ血磷升高可

间接促进 ＰＴＨ 分泌增加ꎬ肾功能减退时肾小管对高

血浆 ＰＴＨ 的反应能力降低ꎬ进而肾脏排磷发生障

碍ꎬ使得磷在体内蓄积ꎬ钙磷代谢紊乱ꎬ最终导致高

磷血症、继发性甲状旁腺功能亢进等ꎬ这是高磷血

症诱导 ＣＫＤ 血管钙化发生的主要间接机制ꎮ 在一

些 ＣＫＤ 患者的研究也已证明高血磷与心血管事件

和死亡率密切相关[３￣４]ꎮ 不仅如此ꎬ即使正常高值

的血清磷酸盐浓度也与 ＣＫＤ 患者乃至肾功能正常
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的 ＣＫＤ 患者心血管事件和死亡率呈明显正相

关[５]ꎮ 高磷血症可作为血管钙化的预测因子之一ꎮ

２　 甲状旁腺激素

随着 ＣＫＤ 进展ꎬ可出现不同程度的 ＰＴＨ 增高ꎮ
高 ＰＴＨ 具有潜在毒性ꎬ会促使血管平滑肌细胞向成

骨样细胞转化ꎬ可能引起血管钙化、动脉瓣膜钙化、
动脉硬化及软组织钙化等ꎬ增加心血管疾病和全因

死亡风险ꎬ可作为心血管系统的独立危险因素[６]ꎮ
在 ＣＫＤ 患者骨量异常与血管钙化的研究中也发现ꎬ
ＰＴＨ 升高和骨密度( ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＢＭＤ)低

下是非透析 ＣＫＤ 患者血管钙化的危险因素[７]ꎮ 当

ＰＴＨ 水平>１ ０００ ｎｇ / Ｌ 时ꎬ切除患者的甲状旁腺ꎬ其
心脏质量及功能明显好转[８]ꎮ 不仅在肾功能异常

患者ꎬ即使在肾功能正常人群ꎬ正常上限的 ＰＴＨ 水

平也会显著增加慢性心血管疾病并发症的发生

率[９]ꎮ ＰＴＨ 可用来预测 ＣＫＤ 患者血管钙化和心血

管疾病风险ꎮ

３　 成纤维细胞生长因子 ２３

成纤维细胞生长因子 ２３( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
２３ꎬ ＦＧＦ２３)主要由成骨细胞分泌ꎬ是钙磷代谢的重

要调节因子ꎬ在 ＣＫＤ 患者中ꎬ与血管钙化密切相关ꎮ
在终末期肾病患者中ꎬ血清 ＦＧＦ２３ 的浓度可达健康

人群上限值 ２０ 倍以上ꎮ 不仅在透析患者中ꎬＦＧＦ２３
与主动脉钙化严重程度相关[１０]ꎬ在 ＣＫＤ 其他各期ꎬ
ＦＧＦ２３ 水 平 也 与 血 管 钙 化 独 立 相 关[１１]ꎮ 血 清

ＦＧＦ２３ 和 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平与左心室扩大和肥厚密

切相关ꎬ是心脏风险因素[１２]ꎮ 血清 ＦＧＦ２３ 升高与

终末期肾病患者心血管事件的发生率以及死亡率

显著相关[１３]ꎮ ＦＧＦ２３ 有可能成为血管钙化的潜在

生物标志物及治疗靶点ꎬ目前还需更多的研究来进

一步证实ꎮ

４　 骨桥蛋白

骨桥蛋白( ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ ＯＰＮ)是一种由 ３１４ 个

氨基酸组成的分泌型磷酸化糖蛋白ꎬ在各种组织和

器官中均可合成ꎬ特别是骨组织和上皮细胞ꎮ 它可

与多种配体结合ꎬ参与骨基质矿化和重吸收过程ꎮ
它是人类动脉粥样硬化斑块的成分之一ꎮ 在动脉

粥样硬化斑块、钙化的瓣膜中发现大量 ＯＰＮ 存在ꎬ
表明它参与了动脉硬化的过程ꎬ而且量的多少与动

脉硬化和钙化的严重程度密切相关ꎮ 目前推测

ＯＰＮ 在钙化斑块处的高表达是防止血管钙化进一

步发展的一种保护性反应ꎬ在 ＣＫＤ 患者中可用来预

测血管钙化[１４￣１５]ꎮ 但也有肾脏病患者相关的研究

中未能发现 ＯＰＮ 与血管钙化之间的关系[１６]ꎮ 因

此ꎬ目前研究仅能表明 ＯＰＮ 与 ＣＫＤ 患者血管钙化

弱相关ꎬ用来预测血管钙化尚不可靠ꎮ

５　 护骨素

护骨素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬ ＯＰＧ)属于可溶性肿瘤

坏死因子受体超家族成员ꎬ是一种破骨细胞活化剂

的可溶性受体ꎬ由成骨细胞、内皮细胞及血管平滑

肌细胞产生ꎬ在抗血管钙化中发挥了不可替代的作

用ꎬ是一个调节血管钙化的重要因子ꎮ 一些研究者

提出在 ＣＫＤ５ 期患者中ꎬ高水平的护骨素与血管钙

化及心血管疾病的死亡率密切相关ꎬ它可用来预测

血管钙化[１３￣１４]ꎬ并作为终末期肾病患者心血管事件

发生和全因死亡率的预测指标[１７￣１８]ꎮ 但迄今为止

相关的研究还较少ꎬ在其他 ＣＫＤ 患者中ꎬ血清护骨

素水平与血管钙化是否相关以及能否作为预测因

子有待进一步的临床研究来证实ꎮ

６　 基质 Ｇｌａ 蛋白

基质 Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＭＧＰ)是一种

维生素 Ｋ 依赖性循环蛋白ꎬ主要分布在软骨、骨髓

和动脉壁ꎮ ＭＧＰ 是体内研究中发现的第一个血管

钙化抑制因子ꎬ通过影响细胞分化ꎬ与钙、磷离子形

成复合物等途径调节钙化过程ꎮ ＭＧＰ 基因多态性

对终末期肾病患者动脉粥样硬化的进程和临床预

后有着重要影响[１９]ꎮ ＭＧＰ 有多种异构体ꎬ不同的

异构体与血管钙化相关性也不同ꎬ其中 ｕｃＭＧＰ 与血

管钙化呈负相关[２０￣２１]ꎮ 检测时需要进一步区分各

种异构体ꎬ开发该生物标志物在临床研究中的潜力ꎮ

７　 焦磷酸盐

焦磷酸盐( ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＰＰｉ)是羟基磷灰石

结晶形成的主要抑制物ꎬ是一种重要的内源性血管

钙化抑制因子ꎮ ＣＫＤ 患者血浆焦磷酸盐的含量与

血管钙化的程度呈负相关[２２￣２３]ꎬ且不受透析、炎症

及营养状态等影响ꎮ 血液透析患者体内焦磷酸盐

水平远低于正常ꎮ 慢性肾衰竭患者碱性磷酸酶活
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性增加ꎬ会导致焦磷酸不足ꎬ血管钙化显著增加[２４]ꎮ
焦磷酸盐是近年来新发现的参与调节血管钙化的

因子ꎬ也成为该研究领域的一大热点ꎬ但其与 ＣＫＤ
患者血管钙化的发生关系仍未完全清楚ꎬ能否成为

血管钙化的生物标志物ꎬ能否以此建立起血管钙化

的又一防治策略ꎬ成为该领域未来研究方向之一ꎮ

８　 胎球蛋白 Ａ

胎球蛋白 Ａ( ｆｅｔｕｉｎ￣Ａꎬ ＦＡ)广泛存在于细胞外

液ꎬ是一种由肝脏细胞合成分泌的血浆糖蛋白ꎬ具
有多种生物学功能ꎬ与胰岛素抵抗、血管钙化、骨代

谢调节、蛋白酶活性调控及炎症免疫应答等多个环

节有关ꎮ 研究发现ꎬＣＫＤ 患者血清低胎球蛋白 Ａ 水

平与血管钙化发生及严重程度之间有明确相关

性[２５]ꎮ Ｓｃｈｏｐｐｅｔ 等[２６]研究发现ꎬ低血清胎球蛋白 Ａ
水平可导致终末期肾脏病患者血管钙化等心血管

疾病的发生风险增加ꎮ ＦＧＦ２３ 和胎球蛋白 Ａ 是早

期 ＣＫＤ 患者冠状动脉钙化的独立危险因素[２７]ꎮ 但

是ꎬ有研究得出不同结论ꎮ Ｒｏｏｓ 等[２８] 在对冠心病

患者长达 ６ 年的随访研究发现ꎬ胎球蛋白 Ａ 水平与

高甘油三酯外的其他传统心血管危险因素无相关

性ꎬ也不可用来预测进展期动脉粥样硬化患者的心

血管事件风险ꎬ在 ＣＫＤ 患者中是否也会有一样的结

论ꎬ目前尚不明确ꎮ 总的来说ꎬ目前知识只能说明

循环胎球蛋白 Ａ 可能与 ＣＫＤ 患者的血管钙化相关ꎮ

９　 镁离子

镁离子是维持和调节细胞功能所必需的电解

质ꎬ在许多酶反应中起辅助作用ꎬ对心脏节律、矿物

质代谢和钙化起调节作用ꎮ 肾脏是镁的主要排泄

器官ꎬ在镁平衡中起着重要作用ꎬ而血镁浓度对

ＣＫＤ 患者也有重要影响ꎮ 慢性肾脏病患者冠状动

脉钙化与血清镁水平密切相关[２９]ꎮ 镁可以抑制血

管钙化ꎬＣＫＤ 患者的镁与心血管预后之间的关系越

来越受到关注[３０]ꎮ Ｓａｋａｇｕｃｈｉ 等[３１]发现低镁血症是

心血管疾病的风险因素ꎬ与血液透析患者的心血管

及非心血管疾病的死亡率均显著相关ꎮ 低镁血症

可能是 ＣＫＤ 患者过早死亡的独立危险因素ꎬ而血清

镁水平轻度升高的患者可能比镁水平低者有更高

的生存率[３２]ꎮ 因此ꎬ血镁水平与 ＣＫＤ 患者血管钙

化和心血管疾病的相关程度能否作为预测因子ꎬ补
充镁剂能否降低血管钙化发生率及终点事件需更

多高质量的随机对照试验来证实ꎮ

１０　 维生素 Ｄ

维生素 Ｄ 属于脂溶性维生素ꎬ在人体中主要由

皮肤合成ꎬ少量由食物中获得ꎮ 活性维生素 Ｄ 的生

理功能包括:调节钙磷代谢及骨代谢ꎬ调节细胞增

殖分化ꎬ调节免疫ꎬ调节甲状旁腺及甲状旁腺激素

合成与分泌ꎬ降低尿蛋白保护肾脏等作用ꎮ 研究发

现血清维生素 Ｄ 和甲状旁腺激素是中国老年人群

心力衰竭的独立危险因素[３３]ꎬ动物试验和临床观察

结果均显示维生素 Ｄ 可有效减少血管钙化的发

生[３４]ꎮ 一项关于维生素 Ｄ 治疗的荟萃分析显示补

充维生素 Ｄ 可以显著减少 ＣＫＤ 患者心血管死亡的

风险[３５]ꎮ 但目前缺乏更多的实验室及临床证据来

支持维生素 Ｄ 缺乏对于 ＣＫＤ 患者血管钙化、心血管

系统的直接影响ꎮ 因此ꎬ我们能否将维生素 Ｄ 作为

血管钙化的生物标志物还需要更多基础和临床实

验的证实ꎮ

１１　 胱抑素 Ｃ

胱抑素 Ｃ 是一种低分子量的分泌性蛋白质ꎬ是
反映肾小球滤过功能的一个理想指标ꎮ 它作为一

种半胱氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ与同型半胱氨酸、组织

蛋白酶等互相作用ꎬ参与动脉粥样硬化、心肌梗死

等心血管疾病的病理过程ꎮ 近年来ꎬ许多学者将目

光转向胱抑素 Ｃ 在心血管疾病方面的作用ꎮ 胱抑

素 Ｃ 与 ＣＫＤ 患者冠状动脉钙化程度和心血管死亡

率密切相关[３６￣３７]ꎮ 国内相关研究极少ꎬ需进一步探

索胱抑素 Ｃ 与血管钙化的相关性ꎬ 进一步研究它能

否作为监测和改善慢性肾脏病患者血管钙化的观

察指标之一ꎮ

１２　 同型半胱氨酸

肾脏是清除血浆及代谢同型半胱氨酸( ｈｏｍｏ￣
ｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｈｃｙ) 的主要脏器ꎬ７０％的 Ｈｃｙ 经肾脏排

泄ꎬＨｃｙ 代谢的有关酶类均在肾组织内ꎮ 当肾功能

受损ꎬ可使酶的缺乏或活性丧失时ꎬ导致 Ｈｃｙ 代谢

受阻ꎬ血浆中 Ｈｃｙ 累积ꎬ引起高 Ｈｃｙ 血症ꎮ ＣＫＤ 患

者高 Ｈｃｙ 血症能够抑制血管内皮细胞生长ꎬ刺激血

管平滑肌增生并促进单核细胞浸润ꎬ从而导致动脉

粥样硬化斑块形成[３８]ꎮ 临床研究表明高 Ｈｃｙ 血症

是血管钙化的重要危险因素ꎬ在血管钙化中起着重

要作用[３８]ꎮ 目前高 Ｈｃｙ 血症在 ＣＫＤ 患者心血管疾

病的作用尚未被很多肾脏科医师所认识ꎬ对这一危
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险因素的研究也相对较少ꎬ需进一步研究其在血管

钙化等心血管疾病中的预测价值ꎮ

１３　 碱性磷酸酶

碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＡＬＰ)是一种

磷酸单酯酶ꎬ主要来自于肝脏和骨骼ꎬ也有一部分源

于肾、小肠、胎盘等ꎮ 既往认为 ＡＬＰ 是肾性骨营养不

良的生物标志物ꎮ 近年来ꎬ有更多试验来研究 ＡＬＰ
在心血管疾病方面的应用ꎮ Ｈａａｒｈａｕｓ 等[３９] 对 ＡＬＰ
在肾脏和心脏疾病中血管钙化、炎症和内皮功能失调

等方面的作用进行了综述ꎬＡＬＰ 有四种同工酶ꎬ其中

非组织特异性 ＡＬＰ(ＴＮＡＬＰ)在血管中过表达能诱导

血管钙化、心脏肥厚和死亡ꎬ与 ＣＫＤ 患者和 ２ 型糖尿

病患者的心血管表型非常类似ꎬ在血管钙化中具有关

键的调节作用ꎮ ＡＬＰ 能否成为 ＣＫＤ 患者血管钙化独

立预测因素需要进一步的临床研究支持ꎮ
综上所述ꎬ目前认为高磷血症、高 ＰＴＨ 是 ＣＫＤ

患者血管钙化的重要预测因子ꎻＦＧＦ２３、焦磷酸盐、
ＯＰＮ、ＯＰＧ、ＭＧＰ、维生素 Ｄ 等目前还在研究阶段ꎬ已
有许多研究表明与血管钙化相关ꎬ参与血管钙化的

过程ꎬ是日益关注的研究焦点和干预治疗靶点ꎻ
Ｈｃｙ、ＡＬＰ、镁离子等之前未被重视ꎬ现在发现与肾脏

病患者心血管疾病非常相关ꎬ将来可能成为潜在的

生物标志物ꎮ 血管钙化是一个复杂的过程ꎬ目前发

现多种机制参与了血管钙化的发生发展ꎬ包括成骨

细胞和破骨细胞的标志分子、血管钙化抑制因子、
基质囊泡、钙磷稳态失衡以及血管旁 /自分泌活性

因子的功能紊乱等[４０]ꎮ 在所有的临床研究中ꎬ年龄

是一个关键因素ꎬ目前还没有发现强有力的生物标

志物能超越传统的危险因素诸如年龄等来预测血

管钙化ꎮ 虽然很多生物标志物与血管钙化仅是弱

相关ꎬ但可能是干预治疗的有用靶点或者可用来监

测药物疗效ꎬ从而防止或减轻血管钙化风险的发

生ꎮ 例如ꎬＦＧＦ２３ 可以用来监测 ＣＫＤ 患者降磷治疗

的疗效ꎻＭＧＰ 可用来解释为什么维生素 Ｋ 缺乏可以

引起血管钙化ꎬ也能用来监测同组人群维生素 Ｋ 干

预治疗是否有效ꎻ对于血清镁水平较低的维持性血

液透析患者ꎬ通过提高透析液镁浓度或增加富镁饮

食ꎬ有可能降低心血管事件的发生率ꎮ 当然ꎬ还需

要更多设计良好的临床试验来进一步证明这些生

物标志物的价值ꎮ
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ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ ２０１０ꎬ ２４:
２０１￣２０６.

[１５] Ｂｏｚｉｃ Ｍꎬ Ｍéｎｄｅｚ￣Ｂａｒｂｅｒｏ Ｎꎬ Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ￣Ｍｕñｏｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓＴＷＥＡＫ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２０１８ꎬ ２７０: １３￣２０.

[１６] Ｂａｒｒｅｔｏ ＤＶꎬ Ｌｅｎｇｌｅｔ Ａꎬ Ｌｉａｂｅｕｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｎ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１１ꎬ １１７(４): ｃ３６３￣３７２.
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[１７] Ｌｉｎ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｋｏｈ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉ￣
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｐａｔｅｌｌａｒ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｈｅａｄｓ ｏｆ ｑｕａｄｒｉ￣
ｃｅｐｓ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ Ｅｘｅｒｃꎬ ２００４ꎬ ３６(１): ９３￣１０１.

[１８] Ｅｌｓａｅｅｄ ＡＭꎬ Ｉｂｒａｈｉｅｍ ＡＨꎬ Ａｌｉ ＡＡ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２
ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｒｉｎ ａｓ ｎｅｗ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｒｉｓｋ
ｉｎ ｅｇｙｐｔｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｅｇｙｐｔ Ｊ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２４(１): １５３￣１６４.

[１９] Ｋａｒｓｌｉ Ｃｅｐｐｉｏĝｌｕ Ｓꎬ Ｙｕｒｄｕｎ Ｔꎬ Ｃａｎｂａｋａｎ Ｍ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｋｌｏｔｈｏ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｒｅｎ Ｆａｉｌꎬ ２０１１ꎬ ３３(９): ８６６￣８７４.

[２０] Ｃｒａｎｅｎｂｕｒｇ ＥＣꎬ Ｂｒａｎｄｅｎｂｕｒｇ ＶＭꎬ Ｖｅｒｍｅｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｃａｒｂｏｘｙ￣
ｌａｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ (ｕｃＭＧＰ) ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ]. Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２００９ꎬ
１０１: ３５９￣３６６.

[２１] Ｃｒａｎｅｎｂｕｒｇ ＥＣꎬ Ｖｅｒｍｅｅｒ Ｃꎬ Ｋｏｏｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｉｎａｃｔｉｖｅ
ｆｏｒｍ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎ (ｕｃＭＧＰ) ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ￣
ｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ ４５: ４２７￣４３６.

[２２] Ａｚｐｉａｚｕ Ｄꎬ Ｇｏｎｚａｌｏ Ｓꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｐａｒｒａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｙｒｏｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎｅｆｒｏ￣
ｌｏｇｉａꎬ ２０１８ꎬ ３８(３): ２５０￣２５７.

[２３] ＯＮｅｉｌｌ ＷＣꎬ Ｓｉｇｒｉｓｔ ＭＫꎬ ＭｃＩｎｔｙｒｅ ＣＷ. Ｐｌａｓｍａ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１０ꎬ ２５: １８７￣１９１.

[２４] Ｌｏｍａｓｈｖｉｌｉ ＫＡꎬ Ｇａｒｇ Ｐꎬ Ｎａｒｉｓａｗａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｕｒｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２００８ꎬ ７３(９): １０２４￣１０３０.

[２５] Ｍｅｈｒｏｔｒａ Ｒ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｆｅｔｕｉｎ￣Ａ ａｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２００７ꎬ ７２
(２): １３７￣１４０.

[２６] Ｓｃｈｏｐｐｅｔ Ｍꎬ Ｒａｕｎｅｒ Ｍꎬ Ｂｅｎｎｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｆｅｔｕｉｎ￣Ａ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎ ￣ ｔｈｅ ＳＴＲＡＭＢＯ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｂｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ ７９: １９６￣２０２.

[２７] Ｋａｎｂａｙ Ｍꎬ Ｎｉｃｏｌｅｔａ Ｍꎬ Ｓｅｌｃｏｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
２３ ａｎｄ ｆｅｔｕｉｎ Ａ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｅｘｔｅｎｔ ｉｎ ｍｉｌｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ５(１０): １７８０￣１７８６.

[２８] Ｒｏｏｓ Ｍꎬ ｖｏｎ Ｅｙｎａｔｔｅｎ Ｍꎬ Ｈｅｅｍａｎｎ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｆｅｔｕｉｎ￣Ａꎬ ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｓｉｘ￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ １０５(１２):
１６６６￣１６７２.

[２９] Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｈａｍａｎｏ Ｔꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ
１１(９): ｅ０１６３６７３.

[３０] Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｈａｍａｎｏ Ｔꎬ Ｉｓａｋａ Ｙ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ ９(２) . ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｎｕ９０２０１１２.

[３１] Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ Ｆｕｊｉｉ Ｎꎬ Ｓｈｏｊｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ ｉｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ８５(１):
１７４￣１８１.

[３２] Ｍａｓｓｙ ＺＡꎬ Ｄｒüｅｋｅ ＴＢ. Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｋｉｄｎｅｙ Ｊꎬ ２０１２ꎬ ５(Ｓｕｐｐｌ １): ｉ５２￣ｉ６１.

[３３] Ｌｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄꎬ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｅｎｄｏｃｒ
Ｐｒａｃｔꎬ ２０１５ꎬ ２１(１): ３０￣４０.

[３４] Ｌａｕ ＷＬꎬ Ｌｅａｆ ＥＭꎬ Ｈｕ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅ ｋｌｏｔｈｏ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｗｈｉｌｅ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｅｄ ａ ｈｉｇｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｉｅｔ[Ｊ] .
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ８２(１２): １２６１￣１２７０.

[３５] Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ Ｊｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒ￣
ｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２０ ｏｂｓｅｒｖａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ １４: １９９.

[３６] Ｍｕｓｌｉｍｏｖｉｃ Ａꎬ Ｔｕｌｕｍｏｖｉｃ Ｄꎬ Ｈａｓａｎｓｐａｈｉｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ ￣ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｅｓ １￣４[ Ｊ] . Ｍａｔｅｒ Ｓｏｃｉｏｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２７ ( ２):
７５￣７８.

[３７] Ｒｕｉｚ￣Ｓａｌａｓ Ａꎬ Ｃｏｒｔéｓ￣Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｍꎬ Ａｌｅｇｒｅ￣Ｂａｙｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ (Ｂａｒｃ)ꎬ
２０１４ꎬ １４３(１２): ５３５￣５３８.

[３８] 侯凡凡ꎬ 王 骏. 重视高同型半胱氨酸血症在慢性肾脏病患者

心血管并发症中的作用[Ｊ] . 肾脏病与透析肾移植杂志ꎬ ２０１２ꎬ
２１(２): １４８￣１４９.

[３９] Ｈａａｒｈａｕｓ Ｍꎬ Ｂｒａｎｄｅｎｂｕｒｇ Ｖꎬ Ｋａｌａｎｔａｒ￣Ｚａｄｅｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ＣＫＤ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ １３(７): ４２９￣４４２.

[４０] 齐永芬. 关注血管钙化的基础和临床研究[ Ｊ] . 中国动脉硬化

杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２３(５): ４３３￣４３６.
(此文编辑　 许雪梅)

４８１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９


