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肠源性尿毒症毒素与血管钙化机制进展

何 猛, 戎 殳
上海交通大学医学院附属第一人民医院肾内科,上海市 200080

[摘　 要] 　 作为慢性肾脏病(CKD)常见的并发症,血管钙化(VC)显著增加了 CKD 并发心血管疾病(CVD)的发生

率和死亡率。 随着 CKD 病程进展和肾小球滤过率(GFR)的下降,某些无法有效被滤过和排出的溶质蓄积于体内

形成尿毒症毒素,导致各种并发症发生并增加死亡率。 肠源性尿毒症毒素(GUT)是由肠道菌群将肠道内的物质分

解发酵所产生的代谢物,在 CKD 患者的病程和预后中具有重要的影响,并在 VC 的发生和发展的过程中扮演着重

要角色。 通过调节宿主肠道微生物群来改变尿毒症毒素水平,可以预防并治疗 VC。 本文将阐述几种常见的 GUT
包括小分子、中分子和蛋白结合的毒素等,通过调节宿主的炎症反应、氧化应激、信号通路等影响 VC 发生发展的具

体机制,可能有助于为通过调节尿毒症毒素水平辅助治疗 VC 提供思路。
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Advances in the study of gut-derived uremic toxins and vascular calcification
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Department of Nephrology, Shanghai General Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai
200080, China
[ABSTRACT]　 As a common complication of chronic kidney disease(CKD), vascular calcification(VC) significantly
increases the incidence of CKD-complicated cardiovascular disease (CVD) and mortality. 　 As chronic kidney disease ad-
vances and the glomerular filtration rate(GFT) declines, certain solutes, incapable of efficient filtration and elimination, a-
mass within the body, coalescing into uremic toxins which instigate a spectrum of complications, ultimately intensifying
mortality rates. 　 Gut-derived uremic toxins(GUT), products of intestinal flora metabolizing and fermenting intestinal sub-
stances, significantly influence the trajectory and prognosis of CKD patients, exerting a pivotal role in the genesis of VC. 　
Manipulating uremic toxin levels by modulating the host gut microbiota emerges as a potential means to prevent and manage
VC. 　 This discourse delves into elucidating the precise mechanisms through which various commonplace GUT—encompas-
sing small molecules, macromolecules, and protein-bound toxins—impact the evolution of VC. 　 This impact is predomi-
nantly observed through their modulation of the host􀆳s inflammatory response, oxidative stress, and signaling pathways. 　
These insights offer a potential avenue for the modulation of uremic toxin levels, positing a novel adjunctive therapeutic ap-
proach for managing VC.
[KEY WORDS]　 uremic toxins;　 vascular calcification;　 chronic kidney disease;　 intestinal flora

　 　 慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)患者

常伴有矿物质代谢及内分泌功能紊乱,因此血管钙

化(vascular calcification,VC)是其常见的心血管系

统并发症。 由于 VC 会降低血管顺应性,增加血管

硬度,影响血流动力学参数,促进高血压、心脏肥

大、心肌缺血和外周动脉疾病进展,因此 CKD 患者

并发 VC 的发病率和死亡率非常高。 研究显示,
CKD 患者并发 VC 所致的死亡率占总死亡率的 30%
左右[1]。 由于肾小球滤过率 ( glomerular filtration
rate,GFR)降低,尿毒症毒素因排泄减少而蓄积于体
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内,同时由于 CKD 患者膳食纤维的摄入减少并使用

抗生素等原因,会改变肠道内环境,引起菌群种类、
数量、 分布失调, 导致肠源性尿毒症毒素 ( gut-
derived uremic toxin,GUT)大量生成。 而 GUT 水平

与 VC 的严重程度密切相关,其对动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)、血管炎症及 VC 都有不利的影

响,其在 VC 发病机制中更是不可或缺的。 因此,本
文旨在全面综述 GUT 与 VC 之间的作用机制,为未

来 VC 的诊断和治疗提供新的理论基础和研究

方向。

1　 CKD 患者 VC 的发病机制

VC 是 CKD 患者并发心血管系统疾病和死亡最

主要的影响因素,是一个复杂、高度调节的生物过程,
主要表现为 Ca2+ 和磷酸盐在血管内膜和中膜的沉

积[2]。 VC 发生率在慢性肾功能不全队列(chronic
renal insufficiency cohort,CRIC)中高达 65%,而在终

末期肾病( end-stage renal disease,ESRD)人群中高

达 74% [3]。 VC 分为中膜钙化和内膜钙化两种主要

病理方式,前者多出现在 CKD 早期阶段,无炎症或

脂质异常而易引发心功能障碍,后者多由巨噬细胞

和脂质物质在 CKD 中晚期于血管内膜沉积,可能诱

发冠状动脉缺血[4]。 VC 加重了 CKD 病情,增加了

心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)发生率,因
此早期积极防治 VC 对于控制疾病和提高生活质量

至关重要。
CKD 患者体内升高的血磷通过Ⅲ型钠磷协同

转运子 1 ( type Ⅲ sodium-dependent phosphate co-
transporter-1,Pit-1)进入血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cell,VSMC)内,上调成骨细胞样标志

物如 Runt 相关转录因子 2(Runt-related transcription
factor 2,Runx2)、骨形态发生蛋白 2(bone morphoge-
netic protein-2,BMP-2)等的表达,并下调收缩型标

志物如平滑肌 22α(smooth muscle 22α,SM22α)、α-
平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin,α-SMA)等
表达,诱导 VSMC 表型从收缩型转化为成骨细胞或

触发细胞凋亡,失去其合成钙化抑制剂的能力,同
时伴随着细胞外囊泡的释放,促进钙聚集并形成钙

结晶[5]。 而 CKD 患者体内的炎症因子又可促进

Pit-1 的表达,加速钙磷酸盐进入 VSMC[6]。 甲状旁

腺激素(parathyroid hormone,PTH)的升高会引起血

钙浓度升高,促进 VSMC 凋亡并抑制细胞自噬,继而

促进基质囊泡的分泌,引发钙化[7]。 CKD 患者体内

氧自由基可激活内质网应激( endoplasmic reticulum
stress,ERS),增强转录因子 X-盒结合蛋白 1(X-box
binding protein-1,XBP-1)表达,结合 Runx2 启动子

后增强基质金属蛋白酶 13(matrix metalloproteinase-
13,MMP-13)的表达,继而启动并促进 VSMC 钙化,
而减少氧自由基的生成能有效延缓钙化[8]。

另外,作为转化生长因子 β( transforming growth
factor-β,TGF-β)超家族成员之一,BMP-2 与其受体

结合后通过激活间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lym-
phoma kinase,ALK) / Smad 蛋白通路,促进 Runx2-
Smad 复合物生成,上调 Runx2 表达,继而激活成骨

相关转录因子 Osterix,促进成骨细胞样转化[9]。 同

时 BMP-2 也可以激活 Runx2 的上游调控因子同源

盒转录因子 3 和同源盒转录因子 5,从而介导成骨

细胞样转化及 VC 的转录调控途径[10]。 促进 CKD
小鼠体内的 BMP-2 基因的表达可以加速钙化过程,
而抑制其表达则会减少钙化的形成。 在 CKD 患者

中胎球蛋白-A、基质 γ-羧基谷氨酸蛋白(matrix gla
protein,MGP)和焦磷酸盐等具有保护血管免受钙和

磷影响而抑制 VC 的作用。 作为血管内膜的主要组

成,血管内皮细胞在 CKD 患者炎症等刺激因素下发

生转化并生成多种活性物质,以及释放囊泡,促进

细胞间通信,导致 VC[11]。

2　 GUT 与 VC

GUT 包括小分子毒素如磷酸盐、三甲胺氧化物

( trimethylamine N-oxide,TMAO)、肌酐、尿素氮等;
中分子毒素如成纤维细胞生长因子 23 ( fibroblast
growth factor-23,FGF-23)、PTH、晚期糖基化终末产

物(advanced glycation end product,AGE)、肿瘤坏死

因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和白细胞介

素(interleukin,IL)如 IL-1β、IL-6 和 IL-18 等;以及蛋

白结合的尿毒症毒素( protein-bound uremic toxin,
PBUT)如硫酸吲哚酚(indoxyl sulfate,IS)、对甲酚硫

酸酯( p-cresyl sulfate,PCS)、吲哚-3-乙酸( indole-3-
acetic acid,IAA)等[12],均通过影响自噬途径导致内

皮细胞功能障碍[13],促进 VSMC 的转化和凋亡、氧
化应激、 与局部肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone system,RAAS)的相互

作用等对 VC 的发生和发展起关键作用[14]。 其中,
PBUT 由于与蛋白质结合,相对分子量较大,难以被

透析清除,似乎是 VC 持续存在并加重其严重程度

的主要驱动力(表 1)。
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表 1　 GUT 与 VC 机制

Table 1　 Mechanisms of GUT and VC

分类 分子量 包含 影响 VC 机制 参考文献

小分子尿毒症毒素 分子量<500 kDa,容易被血液透
析清除

磷酸盐 Wnt↑、Msx2↑、β-catenin↑、TCF-1↑、Runx2↑、
BMP-2 ↑、 NF-κB ↑、 SGK1 ↑、 Klotho ↓、
SM22α↓、α-SMA↓

[15-17]

TMAO Runx2 ↑、 BMP-2 ↑、 NLRP3 ↑、 NF-κB ↑、
MAPK↑、ERK↑、IL-1β↑、Ca2+ ↑、ROS↑、
MDA↑、SIRT3↓、SOD2↓

[18-20]

中分子尿毒症毒素 分子量>500 kDa,仅能被腹膜透
析、高通量透析器清除

TNF-α、IL、
AGE

NF-κB↑、Wnt-3a / 7a↑、Msx2↑、Osterix↑、
AGE↑、Klotho↓

[21-22]

蛋白结合的尿毒症
毒素

溶质本身分子量不大,但是与蛋
白结合后,形成大分子物质,传
统透析难以将其清除

IS NF-κB↑、AT1R↑、MV↑、Pit-1↑、BMP-2↑、
Dll4 / Notch ↑、 MAPK ↑、 P21 / P27 / P53 ↑、
PI3K / PKB↑、ICAM-1↑、MCP-1↑、Nrf2↓、
AT2R↓、NO↓、ALP↓

[23-28]

PCS NF-κB↑、AT1R↑、MV↑、Nrf2↓、AT2R↓ [23,29]
　 　 注:Msx2:肌节同源盒基因同系物 2 ( muscle segment homeobox homolog 2 ); β-catenin: β-连环蛋白; TCF-1:转录因子 T 细胞因子 1
(transcription factor T cell factor-1);NF-κB:核因子 κB(nuclear factor-κB);SGK1:血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶 1( serum and glucocorticoid-
induced protein kinase 1);Klotho:克洛托基因;NLRP3:核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(nucleotide-binding oligomerization domain-like re-
ceptor protein 3);MAPK:丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinase);ERK:细胞外信号调节激酶 ( extracellular signal-regulated
kinase);ROS:活性氧簇(reactive oxygen species);MDA:丙二醛(malondialdehyde);SIRT3:沉默信息调节因子 3(sirtuin 3);SOD2:超氧化物歧化
酶 2(superoxide dismutase 2);AT1R:血管紧张素Ⅱ 1 型受体( angiotensin Ⅱ type 1 receptor);MV:微囊泡(micovesicle);Dll4:Delta 样配体 4
(delta-like ligand 4);Notch:分隔基因;PI3K:磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-kinase);PKB:蛋白激酶 B(protein kinase B);ICAM-1:细胞间
黏附分子 1(intercellular adhesion molecule-1);MCP-1:单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-1);Nrf2:核转录因子红系 2 相关因
子 2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2);NO:一氧化氮(nitric oxide);ALP:碱性磷酸酶(alkaline phosphatase)。

3　 小分子尿毒症毒素

3. 1　 磷酸盐

血清磷酸盐水平升高是导致 CKD 人群中 VC
高患病率的原因[22]。 队列研究表明,血清磷酸盐水

平升高与 CKD 患者死亡率增加和 VC 加速进展独

立相关[30]。 磷酸盐诱导的 VSMC 成骨细胞样转化

模型已广泛用于 VC 的研究[31]。 磷酸盐通过 Pit-1
进入 VSMC 后激活 Wnt / Msx2 通路,促使下游的 β-
catenin 表达并转入核内与 TCF-1 结合,同时也可以

上调 Runx2、Wnt / β-catenin、BMP 和 NF-κB 的表达,
以及抑制 Klotho 表达[15] 并下调 SM22α 和 α-SMA
表达促进 VSMC 的成骨细胞样转化[16]。 VSMC 的

转化受到磷酸盐的影响,高磷酸盐会诱导 VSMC 凋

亡并抑制其自噬,同时凋亡小体也与 VSMC 这种转

化密切相关。 VSMC 转化为成骨细胞样时会释放基

质囊泡以防止钙超载[7],而未能完成转化的 VSMC
会形成凋亡小体,成为钙磷晶体的核心结构,从而

触发钙化过程。 因此,调控凋亡和自噬或成为预防

VC 的新策略。 另外,磷酸盐可以增加 SGK1 表达,
激活 NF-κB 通路并促进单核细胞和巨噬细胞浸润,
促进 VSMC 的成骨细胞样转化[32],而抑制 SGK1 基

因表达可能延缓或消除 VC。

3. 2　 TMAO
富含胆碱和磷脂酰胆碱的食物在结肠菌群的

作用下生成三甲胺,随后经由门静脉吸收并在肝脏

黄素 单 加 氧 酶 ( flavin-containing monooxygenases,
FMO),主要为 FMO3 的作用下转变为 TMAO[33]。
左旋肉碱,富含于红肉中,可通过肠道微生物的作

用直接转化成 TMAO。 研究发现,有主动脉钙化的

患者相对于无钙化患者 TMAO 水平更高,并且血清

TMAO 浓度与主动脉钙化呈正相关[18]。 在 CKD 动

物模型中,TMAO 增加 VSMC 成骨细胞样转化相关

蛋白如 Runx2 和 BMP-2 表达,促进 VSMC 的表型转

化和成骨分化,这与 NLRP3 炎性小体和 NF-κB 信

号通路的激活有关[18]。
在 CKD 大鼠中,TMAO 通过增加 VSMC 中的

NLRP3 蛋白的表达和上调 NF-κB 信号通路,激活内

皮细胞 MAPK 信号通路、ERK 信号通路,导致促炎

基因如 IL-1β 的释放增加,促进细胞内储存的 Ca2+

释放增加,从而推动 VC 和促进 VSMC 的成骨细胞

样转化[18]。 研究表明 IL-1β 被证实为调节 VC 的重

要因子,其通过上调黏附分子表达在促进脂质斑块

的发展中起重要作用,而阻断 IL-1β 表达可减少

VC[34]。 TMAO 诱导 NF-κB 通路的磷酸化,活化内

皮细胞中 NLRP3 炎性小体[35],增加 ROS 尤其是线
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粒 体 ROS ( mitochondrial reactive oxygen species,
mROS)的产生,并增强 p65 NF-κB 核定位,最终促进

促炎因子释放,加速 VC 发生。 在使用 NF-κB 抑制剂

吡咯烷二硫代甲酸铵 ( pyrrolidinedithiocarbamate,
PDTC)后,VSMC 中 NLRP3 和 IL-1β 的蛋白表达降

低,并明显减缓了 TMAO 诱导的 VSMC 的成骨细胞

样转化和钙化。 参与调节能量产生和 mROS 体内平

衡的 SIRT3 能够直接结合线粒体抗氧化酶 SOD2,并
使其脱乙酰化,增加 SOD2 活性,继而减少 ROS 产

生,抑制 NLRP3 炎性小体并下调 IL-1β 和 IL-18,对
肾脏线粒体损伤具有保护作用[36]。 研究证明

TMAO 通过激活 NLRP3 蛋白抑制 SIRT3 / SOD2 /

mROS 信号通路促进血管炎症,诱导细胞内 ROS 和

MDA 产生,继而导致半胱天冬酶-1 的活化,加速 VC
的发生发展[20]。 mROS 的化学清除剂 2,2,6,6-四
甲基哌啶氮氧自由基(2,2,6,6-tetramethylpiperidi-
nooxy,TEMPO)能够有效抑制 TMAO 诱导的 NLRP3
激活。 在体内外 TMAO 都能显著抑制 SIRT3 表达

和 SOD2 活性。 相反, SIRT3 过表达能显著消除

TMAO 诱导的 SOD2 抑制和 NLRP3 炎性小体激活,
从而抑制内皮细胞中由 TMAO 引起的炎症。 这些

结果表明 TMAO 通过 NF-κB 信号通路活化 NLRP3
炎性小体,抑制 SIRT3 / SOD2 / mtROS 信号通路促进

促炎因子如 IL-1β 的产生来诱导 VSMC 钙化。

图 1. TMAO 促进 CKD 患者发生 VC 机制

Figure 1. Mechanisms by which TMAO promotes the development of VC in patients with CKD

4　 中分子尿毒症毒素

中分子尿毒症毒素,同样对 CKD 和 CVD 的发

病率产生重要影响。 研究证明,TNF-α 可以增加

Pit-1 的表达促进磷酸盐的摄取并通过上调 NF-κB
和 Wnt-3a / 7a 表达,激活 Msx2 和 Osterix 等早期成

骨细胞样转化信号促进 VSMC 钙化,且该过程在抗

炎治疗后是可逆的[22]。 此外 TNF-α 可以通过上调

ERK /激活蛋白 1(activator protein-1,AP-1) /核磷蛋

白 c-Fos 信 号 通 路 表 达 和 小 分 子 核 糖 核 酸

(microRNA)失调,促进 VSMC 生物矿化,从而加重

VC[31]。 VC 风险评估的重要因子 FGF-23,调控肾小

管减少磷酸盐的排泄导致血清磷酸盐浓度升高,继
而影响钙磷平衡[37]。 表达于肾小管上皮细胞的

Klotho 蛋白作为 FGF-23 信号传导相关的共刺激受

体能够调节其功能而产生抗钙化作用,当 Klotho 表

达下降后可促进 VSMC 钙化的发展。 FGF-23 已被

证明通过改变磷脂酶 C(phospholipase C,PLC) /钙
调神经磷酸酶 /核因子激活因子信号通路和维生素

D 信号通路,增加心血管事件发生的风险并促进 VC
的发生[38]。 由于 GFR 下降及氧化应激状态,AGE
水平增高,其与 β-catenin 结合后通过 p38 / MAPK 和

Wnt / β-catenin 信号通路促进 VSMC 成骨细胞样转

化并触发 VSMC 凋亡而表现出 VC 诱导能力[22],用
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AGE 抑制剂可以预防糖尿病大鼠的 VC[39]。 这些

GUT 共同导致 CKD 和 ESRD 患者的血管病变,尤其

是 VC。

5　 蛋白结合的尿毒症毒素

PBUT 如 IS、PCS 能显著增加 CKD 患者 VC,同
时加重 ESRD 患者中 VC 的严重程度[40]。 通常,肠
道细菌将色氨酸代谢为吲哚,被肠道吸收后在肝脏

中进一步生成为 IS,而芳香族氨基酸在肠道细菌作

用下代谢为酪氨酸、苯丙氨酸和对甲酚,并在肝脏

中转化为 PCS[41]。 在 CKD 患者中 IS、PCS 的含量

和 VC 之间呈正相关。 暴露于 IS 和 PCS 能刺激主

动脉和外周动脉钙化,且与对照组相比,其主动脉

壁中的钙含量增加了 10 倍,同样在颈动脉和股动脉

中也观察到钙含量显著增加。 在 CKD 患者中,GUT
如 IS、PCS 上调了调节炎症的转录因子 NF-κB 的表

达并下调了控制抗氧化防御的转录因子 Nrf2 的表

达[23],对肝细胞、心肌细胞和肾小管细胞显示出直

接的细胞毒性作用。 Opdebeeck 等[42]发现长期暴露

于 IS 和 PCS 后,血管壁中能观察到炎症反应和凝血

途径活化,IS 增加了 VSMC 对血小板衍生生长因子

(platele derived growth factor,PDGF)的敏感性,并且

这种现象也与 IS 诱导的氧化应激有关。 IS 和 PCS
还可以促进 VSMC 的迁移和增殖,这是 VC 发展中

的关键细胞事件。 血管紧张素Ⅱ( angiotensinⅡ,
AngⅡ)过度激活 RAAS 轴和增加 NF-κB 受体激活

因子配体( receptor activator of nuclear factor κB lig-
and,RANKL),导致内皮细胞和 VSMC 损伤,是诱导

VC 的公认因素。 AT1R 在介导 RAAS 和 RANKL 相

互作用中至关重要。 IS 和 PCS 能够激活 CKD 患者

的 RAAS 轴,并上调介导 RAAS 和 RANKL 相互作用

的 AT1R 表达和下调 AT2R 表达,继而在血管损伤、
重塑和 VC 中发挥作用。 Shimizu 等[43] 研究发现 IS
通过诱导氧化应激来增强 AngⅡ对 VSMC 的损伤作

用。 此外,IS 和 PCS 都可能在 CKD 大鼠的动脉中

引发内皮功能障碍和明显的钙化[44]。 一方面,IS 在

VSMC 中产生氧化应激,并通过增加 MV 释放参与

VSMC 炎症反应。 另一方面,PCS 也促进 MV 的释

放,导致血管稳态失调。 MV 有望成为 VC 生物标志

物和治疗靶标的发展方向,用于预防 CKD 患者发生

VC 的风险[29]。
研究发现 IS 和 PCS 促进内皮细胞释放的 MV,

其中含有多种 microRNA,能诱导其他内皮细胞凋亡

和衰老、促进 VSMC 成骨细胞样转化、损伤血管内皮

细胞增殖能力并激活炎症反应[45]。 microRNA 可以

促进或抑制相应 mRNA 的降解来调控靶基因的表

达[46]。 由于其对基因表达的重要影响,microRNA
现在被认为可能成为疾病的生物标志物和治疗的

靶点,甚至可以被用作治疗药物。 在病理性钙化

中,多种 microRNA 如 miR-126、miR-143、miR-145 和

miR-223 及其靶基因在 CKD 和 VC 形成过程中发挥

作用。 当与 VSMC 一起培养时,IS 诱导内皮细胞释

放的 MV 增强促钙化蛋白基因的表达,并刺激

VSMC 的体外钙化[29]。 在对 CKD 大鼠体外 VSMC
培养模型的研究中发现,miR-125b 和 miR-378a-3p
可能参与 IS 诱导 VC 的发病机制[47]。
5. 1　 IS

随着 GFR 降低,IS 作为关键的 PBUT,在 CKD
患者中蓄积,血浆 IS 浓度可能高出健康人数百倍,
是 VC 的重要风险因素[48]。 Bouabdallah 等[49] 证

明,在体外用 IS 可诱导 VSMC 钙化。 过量的 IS 通

过增加 Pit-1 的表达促进磷流入 VSMC,诱导氧化应

激和炎症反应并增加自由基生成,引起肾细胞和组

织损伤,同时导致 VSMC 中 BMP-2 和骨保护素的表

达增加以及钙含量增加,促进磷诱导的 VSMC 钙化

和成骨细胞样转化[50]。 在体外培养的 VSMC 和 5 / 6
肾切除的 SD 大鼠中 IS 也增加了 Klotho 的胞嘧啶-
鸟嘌呤( cytosine-guanine,CpG) 超甲基化和 Klotho
的表观遗传修饰,从而促进 VC[51]。 通过抑制 Wnt /
β-catenin 途径,miR-29b 和 miR-125b 能对 VC 发挥

抑制作用[15]。 Zhang 等[52] 发现 IS 能够促进 miR-
29b 和 miR-125b 在 ESRD 患者的桡动脉以及主动

脉 VSMC 中表达。 另外在 CKD 小鼠模型中发现,IS
可通过 Dll4 / Notch 信号通路刺激促炎巨噬细胞加速

As 形成和 VC[25]。 IS 通过调节 MAPK、P21 / P27 /
P53 以及 PI3K / PKB 信号通路诱导 VSMC 增殖、衰
老并促进 VSMC 向成骨细胞样转化[26],同时,IS 通

过上调 NF-κB 信号通路促进血管内皮细胞中

ICAM-1 和 MCP-1 的表达,降低 NO 的生物利用度,
促进血栓形成和氧化应激[27]。 此外,IS 还可以通过

N6 -甲基 腺 苷 ( N6 -methyladenosine, m6A) 调 节 促

进 VC[53]。
IS 能促进成骨细胞对 PTH 的抗性,抑制间充质

干细胞(mesenchymal stem cell,MSC)向成骨细胞分

化并抑制成骨细胞增殖、骨矿化、ALP 活性以及骨

形成相关基因的表达。 在成骨细胞分化的过程中,
高浓度 GUT 如 PCS 或 IS 处理 MSC,导致 I 型胶原

表达下调,ALP 活性降低并使 MSC 矿化[28]。 这些

结果表明了 GUT 对骨生成的负面影响,尽管尚未完
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全阐明潜在的机制,但已认识到 CKD 背景下 GUT
促进 PTH 对骨生成的抵抗作用。 在 CKD 的实验模

型中,IS 和其他 GUT 能改变骨成分,并与骨特异性

ALP 呈负相关,与 PTH 无关[54]。 此外,IS 水平升高

促进 24-羟化酶活性,导致 25-羟维生素 D 和维生素

D 降解,从而降低骨化三醇水平[55]。
5. 2　 PCS

PCS 是源自酪氨酸 /苯丙氨酸在肠道微生物脱

氨脱羧代谢后产生的一种分子[56]。 PCS 在 CKD 患

者体内浓度是健康人体内浓度的数十倍。 长期 PCS
喂养的 CKD 大鼠主动脉和外周动脉钙化速度加快,
并伴有凝血级联反应激活和炎症加重,表明这些信

号通路参与了 PCS 诱导的动脉钙化[44]。 而在对 5 /
6 肾切除 ApoE- / -小鼠研究中发现,PCS 水平的增加

能促进 As 斑块形成[57]。 此外,PCS 能导致 MMP 和

组织金属蛋白酶抑制剂之间的平衡紊乱,从而引发

斑块不稳定的情况[58]。 Sun 等[59] 证明 PCS 能够通

过激活 RAAS 系统诱导上皮-间质转化导致肾损伤。
Jing 等[57]证明,血清 PCS 通过诱导炎症因子和增加

ROS 的产生触发单核细胞-血管内皮细胞相互作用

并导致 VSMC 中的氧化应激。 而在体外,PCS 可能

作为促骨生成和促钙化毒素发挥作用[60]。

6　 通过调节尿毒症毒素改善 VC 的策略

鉴于绝大多数尿毒症毒素起源于肠道,长期以

来,改变微生物群组成和代谢一直被认为是控制

GUT 的有效策略。 调整益生元、益生菌、改变饮食

成分、使用抗生素或补充氨基酸酮类似物可能通过

影响微生物群来影响 GUT 的部分合成和吸收[61]。
在胃肠道中原位清除毒素或阻止其吸收是一种实

用且潜在的策略,可以减少 GUT 的存在,从而延缓

和治疗 CKD 引起的 VC。
6. 1　 改变饮食方式

作为 GUT 代谢底物的来源,高膳食蛋白质的摄

入会加速肾功能恶化,而低蛋白饮食不仅能保护肾

功能,而且还减少 GUT 的产生[62]。 研究表明,低蛋

白饮食结合酮酸类似物补充剂可能会减少晚期

CKD 患者的 GUT 产生[63]。 在 CKD 患者中,适量增

加膳食中动物蛋白和纤维含量也有助于调节菌群

结构,可明显降低血浆中 IS 和 PCS 的水平[64]。 另

外严格控制血清磷酸盐水平可通过减少继发性甲

状旁腺功能亢进、磷酸钙产物和血管细胞中的活性

矿化蛋白沉积来降低 VC[65]。 长期减少毒素的饮食

方法可能会引起营养不良,因此这仍然是一个需要

探索尝试的方法策略。
6. 2　 肠道微生态调节剂

肠道微生态调节剂包括:①益生菌:如双歧杆

菌、乳酸菌和链球菌等活菌,可产生细菌素,抑制病

原菌的增殖,通过阻断受体减少炎症反应,并参与

免疫反应,从而改善肠道屏障功能及肠道菌群失

衡,最终使 VC 得到有效的改善。 ②益生元:如菊

粉、低聚果糖、低聚半乳糖、低聚木糖等不易被消化

的碳水化合物,可促进肠道内益生菌如双歧杆菌和

乳杆菌等有益菌增殖,同时抑制其他种类的细菌增

殖。 ③合生元:益生菌和益生元的混合制剂。 研究

表明,利用肠道微生态调节剂可以降低血液透析患

者体内 PCS 和 IS 水平,并改善炎症状态和降低氧化

应激的生物标志物水平[66]。
6. 3　 使用抗生素

抗生素通过抑制肠道微生物群方式降低 TMAO
水平,并且伴随着 Runx2 和 BMP-2 蛋白表达的降低

而延缓主动脉钙化[67]。 因此通过调节肠道微生物

组成来降低 TMAO 水平可能是治疗 CKD 中 VC 的

潜在方法,在未来的研究中,开发针对特异性参与

TMAO 合成的肠道微生物群的抗生素对于治疗 CKD
中的 VC 是理想的方向。
6. 4　 吸附剂吸附尿毒症毒素

通过口服活性炭吸附剂或化合物结合剂,结合

吸附 GUT,减少肠道毒素的吸收,有利于减少 CKD
患者并发症。 临床研究表明,口服活性炭吸附剂克

里美净(AST-120),能够抑制 IS 和 PCS 前体在肠道

内的吸收,可显著降低血浆 IS 和 PCS 水平[29],并降

低蛋白尿和缩短透析治疗时间,延缓 CKD 进展。 另

外聚磷酸盐结合剂如碳酸镧和 Sevelamer 也可结合

GUT 改善炎症和血脂异常,延缓 CKD 和 ESRD 患者

的冠状动脉钙化(coronary artery calcification,CAC),
并适度降低脉搏波传导速度以及 CKD 患者的死

亡率[68]。
6. 5　 透析

改善透析器的通量及延长透析时间能提高

GUT 的清除率[69],继而降低全身炎症因子的循环水

平以及促炎和促血栓形成的 microRNA 表达,减少

VSMC 钙化[70]。 此外,使用中等截留膜的扩展透析

扩大了膜渗透性的限制,同时提高了大分子溶质清

除的选择性[71],显著降低炎症因子(IL-6 和 TNF-α)
的表达[72]。 血液中尿毒症毒素大多通过非共价键

可逆地与血清白蛋白结合,但这种结合受温度、pH、
血液稀释因子和药物浓度的影响。 在血液透析期

间,将结合竞争剂布洛芬注入动脉血液,能显著增
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加 IS 和 PCS 的透析移除,从而降低它们的血清水

平[73]。 此外,有研究发现使用富氢透析液可以促进

IS 从白蛋白结合位点解离,增加游离 IS 的水平,提
高 IS 的清除效果[74]。 利用弥散和对流相结合的透

析策略似乎有望提高尿毒素的清除率,并增强对

PBUT 的去除能力。 因此需要不断探索研究更为有

效的血液净化方法,以增加 PBUT 的清除,减少 CKD
并发症和死亡率。

7　 选择性抑制 VC 的分子

维生素 K 给药能够逆转华法林诱导的冠状动

脉疾病和易损斑块的进展,表明维生素 K 在 VC 发

展中起作用[75]。 镁离子也能抑制 VC,在对具有

CAC 风险因素的 3-4 期 CKD 患者补充镁离子后,
CAC 进展明显减慢。 另外硫代硫酸钠的使用可延

缓透析患者 VC 的进展,并改善 CVD 风险因素[76]。
治疗骨质疏松症的抗骨吸收药物双磷酸盐可以抑

制血液透析患者 CAC 的进展[77]。 研究表明六磷酸

肌醇(SNF472)能够抑制血液透析患者软组织钙化

的形成和 CAC 进展[78]。 由于 SNF472 显著减轻了

CAC 和主动脉瓣钙化的进展,且不良反应较少[78],
因此 SNF472 可能是一种有希望的新型治疗方案。
另外,芝麻素[79]、虾青素[80] 等都在 CVD 治疗中显

示出了益处,延缓 VC 的进展。

8　 展　 望

肠道菌群在 CKD 患者中的失调导致大量的

GUT 产生并在体内蓄积,加剧了患者的炎症反应和

氧化应激,导致肾功能下降和多系统并发症,从而

增加患者死亡风险。 而 VC 仍然是 CKD 患者并发

CVD 死亡的重要原因之一,GUT 对 VC 有重要影

响,因此,针对这些特性为治疗 CKD 患者 VC 提供

了一个新的方向。 调节肠道微生态和降低肠源性

毒素水平的治疗方法,如改变饮食结构以及口服肠

道微生态调节剂、毒素吸附剂和使用抗生素等,可
能有助于改善炎症状态,延缓肾功能下降,减少死

亡率和并发症发生的风险。 然而,由于肠道菌群的

复杂性以及个体间差异性,相关作用机制仍不十分

清楚。 因此,需要对人类进行纵向研究,以确定肠

道微生物群和 GUT 在 VC 中的确切作用,并推动制

定更有效的治疗策略。
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