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尿毒症心瓣膜钙化发病机制研究进展
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[摘摇 要] 摇 尿毒症患者心血管系统钙化发生早且严重,心瓣膜钙化较常见。 心脏瓣膜钙化不仅能造成瓣膜狭窄和

(或)关闭不全,同时还可引起心脏传导受损,导致心律失常、心室肥厚、心功能不全,甚至猝死等。 研究表明多种因

素参与了尿毒症的心瓣膜钙化,如钙磷代谢不平衡、甲状旁腺激素、活性维生素 D、炎症、胎球蛋白 A 等。 心瓣膜钙

化是钙化促进因素与抑制因素不平衡的结果。 本文就近年来国内外研究现状作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Cardiovascular calcification happens early and seriously in uremia, of which cardiac valve calcification is
relatively common. 摇 It can cause not only valve stenosis and (or) incompetence but also arrhythmia, ventricular hypertro鄄
phy, cardiac insufficiency, even sudden death, etc. 摇 Researches show that many factors were involved in cardiac valve
calcification in uremia, such as calcium phosphate metabolism imbalance, parathyroid hormone, vitamin D, inflammation,
fetuin鄄A, etc. 摇 Cardiac valve calcification is the imbalance of the results of calcification promoters and inhibition. 摇 Its
mechnism in recent years is reviewed in this paper.

摇 摇 心血管疾病是慢性肾脏病( chronic kidney dis鄄
ease,CKD)患者的主要致死原因。 在进入透析治疗

前,CKD 患者死于心血管事件约占 50% ~ 60% ;进
入透析治疗时,40% 患者罹患冠心病,其中 22% 患

者表现为稳定型心绞痛,18% 患者有过心肌梗死的

病史。 随着透析技术的改进和促红细胞生成素等药

物在临床的应用,透析患者的生活质量不断改善,但
透析患者心血管病的死亡率仍是普通人群的 10 ~
30 倍[1]。 肾脏疾病早期评估计划 ( KEEP) 显示,
CKD 患者发生致死或非致死心血管事件的危险远

远超过肾病进展的危险[2],而血管及瓣膜钙化是尿

毒症患者心血管疾病的重要危险因素之一。

1摇 尿毒症心瓣膜钙化特点

尿毒症患者心脏钙化较为常见,心脏瓣膜钙化

不仅能造成瓣膜狭窄和(或)关闭不全,同时还可引

起心传导受损,导致心律失常、心室肥厚、心功能不

全,甚至猝死等。 钙化是机体瓣膜和人造生物瓣膜

失效的重要因素之一[3]。
早在 1910 年 Dewisky 首次描述了二尖瓣环钙

化。 一组 56 例透析患者的尸检发现 59% 存在心脏

钙化,10% 钙化累及传导系统;另一组 92 例血液透

析患者中 44%存在二尖瓣钙化,52% 存在主动脉瓣

钙化,而年龄相匹配的正常人群二尖瓣和主动脉瓣

钙化率分别只有 10%和 4% 。 尿毒症心瓣膜钙化的

特点表现为主动脉瓣受累多于二尖瓣,瓣环多于瓣

叶,主动脉无冠瓣环钙化多于左和右冠瓣环钙化,二
尖瓣后瓣环钙化多于前瓣环钙化。 瓣膜钙化最终可

使瓣膜活动受限,面积减少,导致瓣口狭窄,使左心

房 、左心室扩大,导致关闭不全和返流发生。此外,
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瓣环钙化又可成为感染性心内膜炎的易发因素,瓣
膜、瓣环钙化区也易导致血栓形成。 心脏瓣膜钙化

已作为反映全身异位钙化程度的重要标志[4]。 瓣

膜钙化对于心血管死亡率是独立的、有重要意义的

预测因子,它和其他的动脉粥样硬化并发症显示更

严重的疾病和更坏的后果。

2摇 尿毒症心瓣膜钙化发病机制

尿毒症患者心血管钙化的相关因素已有许多研

究,传统危险因素有:老年、高血压、糖尿病、吸烟、超
重、不健康的饮食、缺乏体力活动、血脂异常等;非传

统危险因素有:矿物质代谢紊乱,特别是高磷、内分

泌[甲状旁腺激素(parathyroid hormone,PTH)、PTH
相关肽、维生素 D、雌激素等]异常、透析龄、大剂量

钙盐的治疗、慢性炎症以及其他因素(如使用磷结

合剂、肝素)等。 以前认为,钙化是钙磷乘积增高后

的被动沉积,而近年来,细胞分子机制研究表明[5],
心血管钙化形成过程是一个与骨发育相似的主动

的、可逆转的、高度可调控的生物学过程。 主要特征

是血管平滑肌细胞发生骨样变化的主动调节过程,
其中细胞凋亡、基质小泡、碱性磷酸酶、脂质以及炎

性细胞均参与了心脏瓣膜钙化过程。 心瓣膜钙化是

钙化促进因素与抑制因素不平衡的结果。
2郾 1摇 钙化促进因素

2郾 1郾 1摇 钙磷代谢摇 摇 流行病学资料和临床资料显

示尿毒症患者心血管钙化与钙磷代谢异常有关,在
体内其他因素稳定的条件下,异位钙化的发生与钙

磷乘积相关。 既往研究证实,钙磷乘积(Ca 伊 P)值
超过一定的临界值时容易出现转移性钙化。 钙磷乘

积 > 72 mg2 / dL2 的死亡危险较 42 ~ 52 mg2 / dL2的患

者增加 34% 。 钙磷乘积与冠状动脉钙化积分呈正

相关[6]。 同时,有研究指出,即使短时间的钙磷沉

积升高也可导致心脏瓣膜钙化[7]。 钙磷乘积高的

维持性血透(maintenance hemodialysis,MHD)患者

死亡率高。 此外,临床观察到,钙磷乘积与瓣膜钙化

发生和进展有关[8]。
2郾 1郾 2摇 高磷血症摇 摇 慢性肾脏病患者残余肾功能

减退,肾脏排泄磷的能力降低,而进食高蛋白饮食,
也易造成磷的潴留,有研究显示,在 MHD 患者中,
81%的患者存在高磷血症。 血磷增高是心血管病死

亡的独立危险因素,血磷每增高 10 mg / L (0郾 32
mmol / L),死亡危险性增加 23% [9]。 血液透析患者

血磷 > 65 mg / L( > 2郾 10 mmol / L)者,猝死或者冠心

病死亡的危险性增加 34% 。 Raggi 等[10] 对 205 例

MHD 患者的资料分析表明,高磷血症是血管钙化特

别是冠状动脉钙化的独立危险因素。 高血磷也是

CKD 患者死亡风险的一个独立危险因素。 尿毒症

患者的血清在体外也可诱导平滑肌细胞向成骨样细

胞转化而出现钙化[11]。 高磷通过如下生物学效应

促进钙化:淤增加成骨基因的表达和减少平滑肌特

异基因的表达,即血管平滑肌细胞( vascular smooth
muscle cell,VSMC)的特异性标记物 SM22 琢 和 琢鄄肌
动蛋白(琢鄄actin)的表达下降,而骨钙素、骨桥接素

和转录因子核心结合因子 1( cbfa鄄1)及 cbfa鄄4 等的

表达增加,进而引起平滑肌细胞的矿化,从而导致心

血管钙化。 于刺激潜在的矿化成核分子的分泌,如
碱性磷酸酶( alkaline phosphatase,ALP)、钙结合蛋

白和细胞外基质,从而促进血管平滑肌异位钙化的

发生。 临床上通过控制高磷血症可以减轻冠状动脉

及主动脉的血管钙化。 Achinger 等[12] 对透析患者

12 个月的观察研究中发现控制高磷血症明显改善

左室重量指数。
2郾 1郾 3摇 高钙血症和活性维生素 D 的使用摇 摇 高钙

血症见于 38% 的透析患者。 临床研究观察到高钙

血症与 MHD 患者血管钙化及心血管疾病死亡相

关。 有研究指出,近 10 ~ 20 年,当含钙的磷结合剂

(碳酸钙和醋酸钙)成为主要的降磷药物后,加重了

转移性钙化的发生,增加了异位钙化发生率,特别是

当它们与维生素 D 合用并且同时使用含钙浓度较

高的透析液时。 体外研究显示,高钙而磷正常条件

下也可以诱发 VSMC 发生钙化。 吴胜英等[13] 研究

证实给维生素 D3 和尼古丁诱导大鼠血管钙化模型

外源性补充葡萄糖酸钙提高血钙,改变血钙和血磷

水平,结果发现血管钙化程度加重。 研究提示钙促

进 VSMC 钙化的机制之一是上调细胞膜上的钠特异

性的磷协同转运体(Na / Pi cotransporter,NPC)的表

达。 长时间暴露于高浓度的钙离子中可以提高

VSMC 中 Pit鄄1(芋型 NPC)的 mRNA 的合成,并增加

ALP 的表达,下调基质 酌鄄羧基谷氨酸蛋白(matrix
Gla protein,MGP)的表达,从而促进钙化的发生。 如

果血钙高于目标值,应该对可能引起血钙升高的治

疗方案进行调整,如减少或停用含钙的磷结合剂,减
少或停用维生素 D 制剂,应用低钙血液透析液等。

活性维生素 D 是治疗继发性甲状旁腺功能亢

进( secondary hyperparathyroidism,SHPT) 的主要药

物。 Mathew 等[14]研究显示适量骨化三醇能纠正甲

状旁腺功能亢进,具有一定的抵抗血管钙化作用,而
超剂量骨化三醇能刺激血管钙化。 其机制包括促进
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胃肠道钙、磷吸收,使磷与其结合剂的亲和力下降导

致高钙血症及高磷血症,同时还可以直接影响血管

平滑肌钙调节系统,通过抑制内源性 PTH 相关蛋白

的生成和释放导致钙化的发生。 然而曾有对 MHD
患者的观察性研究[15]表明,维生素 D 治疗可以使总

死亡率和心血管疾病死亡率降低,因此活性维生素

D 在血管钙化中的作用目前不十分明确,是否与应

用剂量和时机相关有待进一步研究。
2郾 1郾 4摇 甲状旁腺激素摇 摇 大量实验研究表明继发

性甲状旁腺功能亢进引起的甲状旁腺激素水平升高

与尿毒症心脏病变有关。 曹学森等[16] 报道心脏瓣

膜钙化与全段甲状旁腺激素( intact parathyroid hor鄄
mone,iPTH)水平呈正相关。 Neves 等[17] 研究证实

高浓度外源性甲状旁腺激素对肾功能正常和肾功能

衰竭小鼠的血管中膜钙化均有促进作用。 国外曾有

研究证实心肌细胞上有 PTH 受体,而 PTH 介导的

钙负荷的增加是其心脏毒性效应的原因。 由于长期

暴露于高 PTH 的环境,细胞外钙内流增加及胞内钙

外流减少所导致的心肌细胞内钙基础水平升高,使
线粒体的氧化磷酸化失去耦联抑制脂肪酸的氧化,
使心肌 ATP 产生减少,Na + / K + 鄄ATP 酶活性降低,
Na + 鄄Ca2 + 交换减少,钙外流受阻,心肌钙含量增加,
从而抑制心肌细胞代谢和功能,同时大量钙在心肌

及血管壁中沉积,也将影响心脏功能。
2郾 1郾 5摇 高血压及糖脂代谢紊乱摇 摇 尿毒症患者在

开始 MHD 时高血压发生率为 80% ~ 90% ,是血透

患者动脉粥样硬化、左室肥厚和心衰的主要原因。
迄今认为,钠水潴留仍是血透患者高血压的主要原

因。 除容量外,其他因素包括缩血管因子过多、舒血

管因子缺乏或血管舒张反应异常,内毒素蓄积抑制

一氧化氮,损害内皮依赖的血管舒张作用。 另外,缺
血性肾病常导致难治性高血压。 高血压使体循环压

力增高,心脏后负荷增大,容易引起胶原纤维断裂,
暴露的位点可以和钙结合而引起钙盐沉积,造成瓣

膜钙化。 由于受内皮损伤、脂质沉积等因素诱导,大
量巨噬细胞及少量 T 淋巴细胞通过黏附分子在瓣

膜病变处浸润聚集。 巨噬细胞和肥大细胞(巨噬细

胞吞噬脂质转化形成)分泌糜蛋白酶、组织蛋白酶

等活性酶,降解瓣膜中正常胶原纤维和弹性纤维,破
坏瓣膜结构;炎症细胞释放大量细胞因子促进间质

细胞和成纤维细胞增生,引起胞外间质重构,促进钙

化形成。
糖尿病的发病机制主要有两个环节,即胰岛 茁

细胞分泌胰岛素相对不足和周围组织的胰岛素抵

抗。 研究表明胰岛素抵抗同样是导致冠脉钙化的独

立因素之一[18]。 糖尿病患者的糖化血红蛋白 C
(glycosylated hemoglobin,HbA1C)也是心血管钙化

的显著预测因子。 研究发现 HbA1C 每升高 1% ,钙
化的危险就升高 2郾 1 倍[19]。 糖尿病患者的动脉粥

样斑块中的(晚期)糖基化终末产物( advanced gly鄄
cosylation end products,AGEs)形成也可以诱导成骨

细胞分化和微血管周细胞对钙沉积,促进血管内皮

细胞表达细胞间粘附分子 1( intercellular cell adhe鄄
sion molecule鄄1,ICAM鄄1)和血管细胞间粘附分子 1
(vascular cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1),诱导单

核 /巨噬细胞的活化和在动脉粥样斑块处聚集。 脂

质过氧化产物氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low
density lipoprotein,ox鄄LDL)能诱导血管平滑肌细胞

转分化,从而促进平滑肌细胞钙化。 体外动物实验

证实,家兔高脂饮食后即可造成钙化性主动脉瓣狭

窄,且这一过程可被阿托伐他汀有效地抑制。 此外,
在高血压、高血脂和糖尿病组患者血浆中骨形态发

生蛋白 2(bone morphogenetic protein鄄2,BMP鄄2)水平

增高,提示高血压、高血脂和糖尿病状态对机体血管

内皮细胞造成损伤,诱导 BMP鄄2 的表达;BMP鄄2 为

一种重要的促心血管钙化因素。
2郾 1郾 6摇 炎症、氧化应激、营养不良等摇 摇 慢性肾脏

病患者多数存在慢性微炎症状态。 有研究[20,21] 指

出瓣膜钙化是由活化的巨噬细胞和 T 细胞介导的

慢性炎症反应过程。 慢性炎症反应可促发氧化应

激,而氧化应激又可促进炎症反应的发生。 CKD 时

机体炎症状态激活大量的炎性细胞,产生如白细胞

介素 6( interleukin鄄6,IL鄄6)、白细胞介素 1( interleu鄄
kin鄄1,IL鄄1)、肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,
TNF)等炎性介质和细胞因子,促使内皮细胞表面

ICAM鄄1 及 VCAM鄄1 分泌、炎性细胞向血管内皮细胞

积聚。 炎性细胞与血管内皮细胞及平滑肌细胞的相

互作用引起血管内皮功能障碍及损伤、平滑肌细胞

增殖、泡沫细胞形成,进而出现脂质条纹、粥样斑块、
动脉硬化、钙质沉积等。 实验表明,单核 /巨噬细胞

的激活可以增加 VSMC 的 ALP 的活性并促进羟磷

灰石结晶的生成,羟磷灰石结晶能促进巨噬细胞释

放 TNF鄄倩,而后者可以促进 VSMC 向成骨细胞分化

进而导致钙化的发生。 此外,重要的钙化抑制因子

胎球蛋白 A 在炎症时下调,低水平胎球蛋白患者临

床预后明显差于正常或正常高限者。
C鄄反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)是由细胞

因子诱导肝细胞产生的急性期反应蛋白,是炎症反

应的重要标志蛋白。 正常情况下以微量形式存在,
当机体有炎症、创伤等事件时则会明显增加。 在
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CKD 心血管并发症中,高 CRP 发生率非常高。 CRP
通过以下机制促进动脉硬化:CRP 抑制血管内皮细

胞合成一氧化氮(血管舒张因子),诱导泡沫细胞形

成从而促进斑块形成,刺激单核细胞合成组织因子

而促进血管内凝血和血栓形成,增强内皮细胞表达

粘附分子以及诱导表达 IL鄄6 和内皮素 1(endothelin鄄
1,ET鄄1)等促进血管硬化。 另外,炎症反应时机体

产生炎症因子如 IL鄄6 参与血管内皮细胞表达的黏

附因子相互作用,从而启动钙化。
曹学森等[16]和 Torun 等[22] 研究显示炎症和营

养不良与心脏瓣膜钙化显著相关,瓣膜钙化与 CRP
升高、低白蛋白及低前白蛋白血症有关,营养不良

SGA 评分中鄄重度营养不良者更易发生。
Torun 等[22]还强调纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)

水平和血液透析患者的心脏瓣膜钙化相关联。 高

FIB 使血液粘稠度增加,瓣膜受损的机会增多,瓣膜

内皮细胞功能受损可使钙盐容易沉积于内膜下及纤

维组织中。 血红蛋白(hemoglobin,Hb)水平降低,心
输出量代偿性增加,压力和容量负荷增加,诱发及加

重瓣膜病变。
此外,终末期肾脏病 ( end鄄stage renal disease,

ESRD)患者透析龄与心脏瓣膜钙化相关[16,23],主要

是由于长年的 MHD 所致的血流动力学改变引起,
贫血、动静脉分流以及水份过多,心输出量在血液透

析患者中是增加的,即使在瓣膜面积正常的患者,反
复的机械性的压力导致了生物弹性物质的疲劳和重

新分布,导致了生物弹性物质的微小断裂,最终导致

了颤动和钙化,钙化进一步导致了血液涡流,因而造

成了一个病态的循环。 肾衰竭及血液透析更加重病

变的进展。 此外,肾衰竭及血液透析心率加快,这导

致了循环中瓣膜开合率的增加以及受到血流反复压

力冲击的次数增加,这也是因素之一。
2郾 2摇 钙化抑制因素

2郾 2郾 1摇 胎球蛋白 A摇 摇 胎球蛋白 A(fetuin鄄A)是近

年发现的主要的系统钙化抑制物。 主要由肝细胞合

成和分泌,随后进入循环,聚集于骨骼中,在血液和

脑脊液中含量都比较高,在钙化的骨质中浓度最大。
占据血清钙磷沉积抑制作用的 50% 。 胎球蛋白 A
对异位钙化的抑制作用可能包括:淤作为一种高亲

和力钙离子结合蛋白,拥有众多钙离子结合位点,其
N 端富含酸性氨基酸残基,是碱性磷酸钙(basic cal鄄
cium phosphate,BCP)结合位点,可与 Ca2 + 、PO3 + 形

成可溶性的无定形胶体微球,从而增加其溶解度,抑
制血清过饱和的钙磷盐沉积。 于胎球蛋白 A 通过

与 MGP、钙、磷形成复合物,抑制磷灰石前体的形成

和沉淀从而抑制钙化。 盂在局部抑制转化生长因子

茁 和骨形成蛋白的促钙化作用。 试验证明,靶向缺

失胎球蛋白基因的大鼠发生严重的多器官钙化,证
实胎球蛋白 A 在抑制心血管钙化方面起着非常重

要的作用。 Mori 等[24] 进行的研究亦证实胎球蛋白

A 水平与颈总动脉钙化有关,胎球蛋白 A 水平持续

下降是加速心血管钙化进展的原因之一。 Reynolds
等[25]对血管平滑肌细胞进行培养,证实了胎球蛋白

A 能剂量依赖性的抑制细胞外钙、磷浓度增加诱导

的血管平滑肌细胞钙化,并证实了胎球蛋白 A 能抑

制凋亡小体和基质囊泡的钙化。 Price 等[26] 在高钙

培养基中加入胶原蛋白,此胶原蛋白只准许磷灰石

晶体进入,而大于 40 kDa 的胎球蛋白 A 则不能进

入,结果发现有胎球蛋白 A 存在的位置只有胶原蛋

白生长,而无磷灰石晶体,证实了胎球蛋白 A 抑制

钙磷沉积的作用。 Kirkpantur 等[27]检测终末期肾病

维持性血液透析患者的血清胎球蛋白 A 水平和冠

状动脉钙化情况,发现在维持性血液透析患者的冠

状动脉斑块体积明显高于对照组,且血清胎球蛋白

A 水平与冠状动脉钙化负相关。 胎球蛋白 A 每上

升 0郾 01 g / L,瓣膜钙化的风险则下降 6% 。 国内亦

有研究报道,慢性肾功能衰竭(chronic renal failure,
CRF)患者血清胎球蛋白 A 水平明显下降,尤其是

合并颈动脉斑块、心脏瓣膜钙化的 CRF 患者下降更

明显。 Kaden 等[28]研究也提示,胎球蛋白 A 对无严

重肾功能损害人群的瓣膜钙化有保护作用,在钙化

狭窄的瓣膜处有异常的胎球蛋白 A 沉积,提示胎球

蛋白 A 可能通过直接作用于瓣膜钙化的局部调节

心脏瓣膜钙化的发生、发展过程。 Komaba[29]证实了

循环中的胎球蛋白 A 通过在尿毒症大鼠血清中形

成胎球蛋白复合体而抑制血管钙化。 Koos[30] 对 77
例证实有主动脉瓣钙化的非透析患者进行了 7 ~ 18
个月随访,通过多因素方差分析发现在年龄、体质量

指数、CRP、肾小球滤过率、血脂、糖尿病、吸烟状况

和高血压中,只有胎球蛋白 A 水平能显著预测主动

脉瓣钙化的进展性。
2郾 2郾 2摇 基质 酌鄄羧基谷氨酸蛋白摇 摇 基质 酌鄄羧基谷

氨酸蛋白是 Price 等 1985 年在骨组织中分离出的细

胞外基质蛋白,是最早发现的钙化抑制物。 MGP 能

在局部组织强烈抑制钙磷盐的沉积。 MGP 含有 酌鄄
羧基谷氨酸(酌鄄carboxyl glutamic acid,GLA)残基,对
钙离子有高度亲和力,MGP 可能通过 GLA 残基结

合钙离子来阻止钙磷盐的沉积。 此外,MGP 能抑制

骨形态发生蛋白 2 诱导的成骨及软骨细胞的分化,
BMP鄄2 为潜在的骨诱导因子,可诱导间充质细胞向
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成骨细胞的分化。
2郾 2郾 3 摇 骨保护素 摇 摇 骨保护素 ( osteoprotegerin,
OPG) 是 1997 年 Tsuda 等在人胚胎成纤维细胞

IMR90 的培养基里发现的一种分泌型的糖蛋白,具
有抑制破骨细胞形成,活化和上调骨密度的生物学

功能。 研究表明 OPG 有单体和二聚体两种形式,在
组织中大多以二聚体的形式存在。 OPG 的 mRNA
广泛存在于肺、心、肾、肝、胃、脑和骨髓等组织中,以
及骨髓基质细胞、成骨细胞(osteoblast,OB)、成纤维

细胞、淋巴细胞、动脉平滑肌细胞和内皮细胞中。
1998 年,Bucay 等首次发现 OPG 基因剔除的小鼠会

发生严重的骨质疏松和主动脉、肾动脉的中层钙化,
OPG 基因的恢复能预防骨质疏松和血管钙化。 另

外曾有研究发现,在华法林和中毒剂量维生素 D 诱

导的血管钙化小鼠模型中,给予 OPG 治疗可显著抑

制血管钙化,证实了 OPG 的血管保护作用。 OPG 抑

制血管钙化可能有以下几种机制:OPG 抑制骨吸收

可能对于防止血管钙化的发生起积极的作用。 另一

种机制为 OPG 直接作用于动脉上的细胞,从而促进

如 MGP 等钙化抑制剂的表达而抑制血管钙化。 另

有研究显示,OPG 能够抑制动脉组织的 ALP 活性,
抑制血管中层钙化的进一步发展[31]。
2郾 2郾 4摇 骨桥蛋白摇 摇 骨桥蛋白(osteopontin,OPN)
是一种分泌型的磷酸化糖蛋白,约 66 000 bp,介导

骨组织细胞和骨基质的连接,参与骨基质矿化和重

吸收过程。 OPN 是人类动脉粥样硬化斑块的成分

之一,在钙化处表达最高。 OPN mRNA 的表达量与

动脉粥样硬化和钙化的严重程度密切相关。 李国刚

等[32]研究证实透析患者血清 OPN 显著增高,与心

脏瓣膜钙化呈正相关。 有学者推测,OPN 在钙化斑

块处的高表达是防止钙化进一步发展的一种保护性

反应。 OPN 具有与成骨细胞表面上的核因子 资B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)受体激动剂相似的

结构,能占据 NF鄄资B 受体激动剂配体的位置从而抑

制破骨前体细胞的活化,是体内破骨细胞活化的抑

制剂。
综上所述,CKD 患者的心瓣膜钙化发生率高,

而且会导致严重的后果。 由于心瓣膜钙化是一个多

因素参与的病理过程,深入研究瓣膜钙化的危险因

素和发病机制,将有助于为心脏瓣膜钙化的防治提

供依据。
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