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[摘　 要] 　 目的　 建立慢性肾脏病(ＣＫＤ)大鼠主动脉钙化模型ꎬ探讨血清骨形态发生蛋白 ２(ＢＭＰ￣２)、骨形态发

生蛋白 ４(ＢＭＰ￣４)与主动脉钙化程度的相关性ꎮ 方法　 ５５ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组(２０ 只)和 ＣＫＤ 组(３５ 只ꎬ由
于预实验中 ＣＫＤ 组大鼠后期存在死亡现象ꎬ为保证实验过程每个时间的实验样本量充足ꎬ因此 ＣＫＤ 组样本量较对

照组多)ꎬ分别于第 ２、４、６、８ 周收集血液、尿液、主动脉、肾脏ꎻ肾脏 ＨＥ 染色评估肾脏病理改变ꎻ茜素红染色法、钙含

量测定评估主动脉钙化程度ꎻＥＬＩＳＡ 测定大鼠血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平ꎻ免疫组织化学检测主动脉 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４
蛋白表达ꎮ 结果　 与对照组各时间点相比ꎬＣＫＤ 组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋白定量、血清尿素氮、肌酐、胱抑素 Ｃ 水平明显增

加(Ｐ<０.０５)ꎮ 肾脏 ＨＥ 染色显示ꎬ自第 ２ 周起ꎬ肾小管出现扩张ꎬ小管内棕黄色物质沉积ꎬ随时间进展ꎬ逐渐出现间

质纤维化ꎬ肾小球部分萎缩ꎬ血管减少ꎬ炎性细胞浸润ꎮ 茜素红染色随时间进展ꎬ第 ８ 周出现大量橘红色颗粒物沉

积伴钙结节形成ꎮ ＣＫＤ 组钙含量明显增加且与血清 ＢＭＰ￣２ ( ｒ＝ ０.９２９ꎬＰ<０.０１) 及 ＢＭＰ￣４ ( ｒ＝ ０.７０２ꎬＰ<０.０１)明显

正相关ꎮ 同时ꎬ自模型成功建立第 ４ 周ꎬ主动脉 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 蛋白表达即明显增加ꎮ 结论 　 血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４
表达增加可作为 ＣＫＤ 血管钙化的血清标志物ꎮ
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　 　 血 管 钙 化 是 慢 性 肾 脏 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)患者常见并发症[１]ꎬ也是 ＣＫＤ 患者住

院率和死亡率增加的重要原因ꎬ但目前临床上仍缺

乏有效的早期防治措施[２]ꎮ 目前ꎬ血管钙化被认为

是血管平滑肌细胞正常收缩表型在多种危险因素

作用下向成骨样细胞表型转分化的过程ꎬ多种信号

通路及机制参与其中[３￣４]ꎮ 然而ꎬ骨形态发生蛋白

(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)在该病理过程的

发生发展中具有重要作用ꎮ ＢＭＰ￣２ 和 ＢＭＰ￣４ 为

ＢＭＰ 同一亚组ꎬ均属于转化生长因子 β 超家族成

员ꎬ两者不仅在成骨、骨折修复、胚胎形成、发育等

多方面具有重要作用[５]ꎬ同时ꎬ在血管钙化过程中

的表达也明显增加[６￣８]ꎮ 影像学研究发现血管钙化

的 ＣＫＤ 患者体内检测到血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的水平

较正常人群明显升高[９￣１１]ꎬ然而ꎬ血管钙化发生的较

早阶段 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 与血管钙化的相关性并不清

楚ꎮ 因此ꎬ本研究通过建立 ＣＫＤ 血管钙化动物模

型ꎬ检测 ＣＫＤ 主动脉钙化发生的不同时间点血清中

ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平及与血管钙化的相关性ꎬ为临床

寻找评估血管钙化的标志物ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要材料

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５５ 只ꎬ体重 １９０~２７０ ｇꎬ７~
８ 周龄ꎬ购自西南医科大学实验动物中心ꎮ 动物使

用许可证:ＳＹＸＫ(川) ２０１３￣０６５ꎮ 腺嘌呤( Ｓｉｇｍａ 公

司)ꎻ１.８％高磷饲料(北京科澳协力)ꎻ２％茜素红溶

液(北京索莱宝科技)ꎻ钙含量测定试剂盒( Ｓｉｇｍａ￣
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎻ大鼠 ＢＭＰ￣２ ＥＬＩＳＡ 试剂盒、大鼠

ＢＭＰ￣４ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 (Ｒ＆Ｄ 公司)ꎻＢＭＰ￣２ 抗体、
ＢＭＰ￣４ 多克隆抗体、ＭＧＰ 多克隆抗体 (Ａｂｃａｍ 公

司)ꎻＢＭＰＲＩＡ 多克隆抗体(Ｓｉｇｍａ 公司)ꎮ
１.２　 ＣＫＤ 血管钙化大鼠模型的制备及分组

５５ 只大鼠适应性喂养 １０ 天后ꎬ随机分为对照

组(ｎ＝ ２０ 只)和 ＣＫＤ 组(ｎ＝ ３５ 只)ꎮ 腺嘌呤溶于蒸

馏水ꎬ制成混悬液ꎬ实验第 １~４ 周ꎬＣＫＤ 组每日定时

给予 ２.５％腺嘌呤混悬液 ２２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃ꎬ联
合使用 １.８％高磷饲料喂养ꎬ第 ５ ~ ８ 周给予腺嘌呤

混悬液隔日灌胃ꎻ对照组给予生理盐水(１０ ｍＬ / ｋｇ)
灌胃ꎬ普通大鼠饲料喂养ꎮ 所有大鼠自由进食及饮

水ꎬ光照时间明暗各半ꎬ室温 １８℃ ~２５℃ꎮ
１.３　 标本采集及指标检测

实验第 ２、４、６、８ 周末ꎬ收集尿液检测 ２４ ｈ 尿蛋

白定量ꎻ各组随机选取大鼠ꎬ２％戊巴比妥钠腹腔注

射麻醉ꎬ腹主动脉采血ꎬ测定血尿素氮、肌酐、胱抑

素 Ｃ、血钙、血磷ꎻ分离肾脏ꎬ置于 １０％中性福尔马林

液中固定ꎬ制成石蜡切片ꎬ肾脏 ＨＥ 染色ꎬ观察肾小

球、肾小管、肾间质改变ꎻ分离主动脉ꎬ冰生理盐水

冲洗干净ꎬ置于福尔马林液中固定ꎬ制备石蜡切片ꎬ
用于茜素红染色及免疫组织化学检测ꎻ另一部分ꎬ
置于提前加入 １ ｍＬ ＲＮＡ 保护液的无酶 ＥＰ 管中ꎬ于
冰箱 ４℃过夜ꎬ－２０℃冻存ꎬ剩余部分ꎬ－８０℃冰箱保

存ꎬ用于主动脉钙含量测定ꎮ
１.４　 主动脉茜素红染色

主动脉固定、石蜡包埋、切片(切片厚度约为 ４
μｍ)ꎻ６０℃ 烤片 ２０ ｍｉｎꎬ３７℃ 过夜ꎬ二甲苯、酒精脱

蜡、脱水ꎻ蒸馏水浸洗 ３ 次ꎻ加入 ２％茜素红￣Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ
(ｐＨ８.３)溶液室温染色 ３０ ｍｉｎꎻ蒸馏水浸洗 ３~４ 次ꎻ
经酒精、二甲苯脱水、透明ꎻ封片ꎬ观察ꎮ
１.５　 主动脉钙含量测定

取各组主动脉进行匀浆ꎬ留取上清液备用ꎬ按
照试剂盒操作说明书ꎬ分别在空白孔、标准孔、测定

孔加入去离子水、标准液、样本各 １０ μＬꎬ各孔再分

别加入工作液 Ｉ ２５０ μＬꎬ混匀ꎬ静置 ５ ｍｉｎꎬ酶标仪于

波长 ６１０ ｎｍ 测定各孔 ＯＤ 值ꎮ 采用 ＢＣＡ 蛋白定量

测定法测定总蛋白浓度ꎮ 组织中钙含量＝(测定 ＯＤ
值－空白 ＯＤ 值) / (标准 ＯＤ 值－空白 ＯＤ 值) ×标准

品浓度÷待测样本蛋白浓度ꎮ
１.６　 ＥＬＩＳＡ 测定血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平

按照试剂盒说明书进行操作:标准品稀释与加

样ꎻ温育ꎻ配液洗涤ꎻ加酶ꎻ温育ꎻ洗涤ꎻ重复 ５ 次ꎬ拍
干ꎻ显色:各孔先后加入显色剂ꎬ振荡混匀ꎬ３７℃、避
光 １５ ｍｉｎꎻ终止:各孔加入终止液ꎻ测定:４５０ ｎｍ 波

长处测定各孔吸光度(ＯＤ 值)ꎮ 根据标准物浓度和

ＯＤ 值计算标准曲线方程ꎬ再根据样品的 ＯＤ 值计算

出样品浓度ꎬ乘以稀释倍数ꎬ即为样品的实际浓度ꎮ
１.７　 免疫组织化学检测主动脉 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的蛋

白表达

厚度为 ４ μｍ 的石蜡切片ꎬ脱蜡至水ꎬ修复抗

原ꎻ３％Ｈ２Ｏ２ 灭活内源性过氧化物酶 １０ ｍｉｎꎻ山羊血

清封闭非特异性抗原ꎻ滴加一抗ꎬ４℃过夜ꎬＰＢＳ 液作

阴性对照ꎻ次日 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ滴加二抗ꎬ室温 ２０
ｍｉｎꎻＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ滴加辣根酶标记的链霉卵白素ꎬ
室温 １０ ｍｉｎꎻ滴加显色液(ＤＡＢ)ꎻ自来水冲洗ꎻ苏木

精复染ꎬ脱水、透明ꎻ封片ꎬ显微镜下观察ꎮ
１.８　 统计学分析

运用 ＳＰＳＳ ２４.０ 软件进行统计分析ꎬ计量资料以

ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多样本均

数比较采用单因素方差分析ꎻ两变量间的相关性采用
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Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 大鼠不同时间点 ２４ ｈ 尿蛋白、尿素氮、肌酐、
胱抑素 Ｃ 水平

与对照组各时间点相比ꎬＣＫＤ 组大鼠 ２４ ｈ 尿蛋

白定量、血清尿素氮、肌酐及胱抑素 Ｃ 水平明显增

加(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ

２.２　 肾脏 ＨＥ 染色情况

对照组肾脏结构清楚ꎬ皮、髓质分界清晰ꎬ肾小

球、肾小管及肾间质形态、结构均无明显异常ꎮ ＣＫＤ
组肾组织自第 ２ 周末可见肾小管扩张ꎬ以近端小管

为主ꎬ伴棕黄色物质沉积ꎻ随时间进展ꎬ第 ４ 周末近

端、远端肾小管、肾小球囊腔扩张ꎬ棕黄色物质沉积

增多ꎬ第 ６ 周、第 ８ 周末ꎬ肾脏结构紊乱ꎬ小管上皮细

胞变性坏死ꎬ间质纤维化ꎬ血管减少ꎬ炎性细胞浸

润ꎬ肾小球部分萎缩(图 ２)ꎮ

图 １. 各组大鼠不同时间点 ２４ ｈ 尿蛋白、尿素氮、肌酐及胱抑素 Ｃ 水平　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组同一时间点比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ２. 各组大鼠不同时间点肾脏 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｋｉｄｎｅｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.３　 主动脉茜素红染色情况

对照组大鼠各个时间点主动脉形态均正常ꎬ未
见橘红色物质沉积ꎮ ＣＫＤ 组主动脉自第 ４ 周开始

逐渐出现中膜平滑肌橘红色颗粒物沉积ꎬ伴平滑肌

２０９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



纤维断裂ꎬ钙化结节处沉积更明显ꎬ且随时间进展ꎬ 第 ６ 周、８ 周橘红色颗粒物沉积逐渐加重(图 ３)ꎮ

图 ３. 主动脉茜素红染色(１００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔａ(１００×)

２.４　 主动脉钙含量

与对照组各时间点比较ꎬＣＫＤ 组大鼠主动脉钙

含量均明显增加(Ｐ<０.０１ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 大鼠各时间点主动脉钙含量(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔ ａｏｒｔａ ａｔ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)

时间 对照组(ｎ＝ ５) ＣＫＤ 组(ｎ＝ ６)
２ 周 １.６０３±０.３８７ ２.２９３±０.３８９
４ 周 ２.１３４±０.２２９ ２.６９９±０.２４７ａ

６ 周 １.８４６±０.４９３ ６.１０５±０.６５３ａ

８ 周 ２.０９９±０.１４６ ５.４０６±０.３８９ａ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组同一时间点比较ꎮ

２.５　 血清 ＢＭＰ￣２ 和 ＢＭＰ￣４ 水平

对照组大鼠血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平在各时间

点无明显差异ꎻ自第 ４ 周起 ＣＫＤ 组大鼠血清 ＢＭＰ￣
２、ＢＭＰ￣４ 水平明显增加ꎬ与对照组各时间点比较差

异具有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.６　 主动脉 ＢＭＰ￣２ 和 ＢＭＰ￣４ 的表达

对照组大鼠各时间点主动脉 ＢＭＰ￣２ 在血管中

膜平滑肌层几乎无表达ꎬＢＭＰ￣４ 存在少量表达ꎬ随
时间进展ꎬ表达无明显变化ꎮ ＣＫＤ 组自第 ４ 周大鼠

主动脉血管平滑肌层 ＢＭＰ￣２ 的表达开始明显增加ꎬ
胞质呈棕黄色ꎬ且随时间进展表达量逐渐增加ꎬ与
对照组比较差异具有统计学差异 (Ｐ < ０. ０５)ꎻ而

ＢＭＰ￣４ 在第 ４ 周表达量明显增加ꎬ第 ６ 周、第 ８ 周表

达量较第 ４ 周有降低ꎬ但与对照组同时间点比较仍

然明显增加(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ
２.７　 相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示ꎬ血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水

平与大鼠主动脉钙含量均呈明显正相关( ｒ ＝ ０.９２９ꎬ
Ｐ<０.０１ꎻｒ＝ ０.７０２ꎬＰ<０.０１)ꎮ

表 ２. 大鼠血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４水平(ｘ±ｓꎬ μｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＭＰ￣２ ａｎｄ ＢＭＰ￣４ ｉｎ ｒａｔｓ( ｘ± ｓꎬ
μｇ / Ｌ)

分组 时间 ＢＭＰ￣２ ＢＭＰ￣４
对照组
(ｎ＝ ５)

２ 周 ３.３７±０.２７ ０.４１±０.０４９
４ 周 ３.４１±０.３４ ０.４４±０.０４９
６ 周 ３.５１±０.３１ ０.４３±０.０３２
８ 周 ３.５７±０.１０ ０.４２±０.０１８

ＣＫＤ 组
(ｎ＝ ６)

２ 周 ４.５６±０.３８ ０.５０±０.０３３
４ 周 ６.１１±０.４２ｂ ０.７９±０.０４５ａ

６ 周 ６.９６±０.１８ｂ ０.６６±０.０２９ａ

８ 周 ７.７７±０.４４ｂ ０.５８±０.０２７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组各时间点比较ꎮ

３　 讨　 论

血管钙化是 ＣＫＤ 患者心血管疾病发病率和死

亡率增加的重要危险因素[１２￣１３]ꎮ 然而ꎬ对于血管钙

化的临床评估手段ꎬ包括 ＣＴ、Ｘ 线、心血管超声、脉
搏波传导速度等ꎬ但均存在一定的局限性和各自的

优缺点ꎬ尤其在早期检测中存在欠缺ꎮ 因此ꎬ寻找

早期便捷的检测方法ꎬ提前预知钙化的风险ꎬ对于

血管钙化的防治具有重要意义ꎮ
ＣＫＤ 患者在炎症、氧化应激、尿毒症毒素、高

磷、甲状旁腺功能亢进、高钙等多种危险因素作用

下ꎬ可能通过多种信号通路参与血管钙化的发生发

展[１４￣１６]ꎮ 研究发现ꎬ血管钙化部位成骨调节蛋白

ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 表达是增加的ꎬ因此ꎬＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４
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图 ４. 不同时间点 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４的蛋白表达(２００×)　 　 Ａ 为 ＢＭＰ￣２ 的表达ꎬＢ 为 ＢＭＰ￣４ 的表达ꎻａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组各时间点比

较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＫＤ 组第 ２ 周比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＫＤ 组第 ４ 周比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ￣２ ａｎｄ ＢＭＰ￣４ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ(２００×)

可能参与血管钙化的发生发展过程[１７￣２０]ꎮ 然而ꎬ血
管钙化早期是否亦存在血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的表达

增加ꎬ以及是否可作为血清标志物用于临床评估血

管钙化的发生尚未完全清楚ꎮ 因此ꎬ本研究通过检

测 ＣＫＤ 大鼠血管钙化早期血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水

平ꎬ旨在探究其预测早期血管钙化的意义ꎮ
本研究中ꎬ通过检测尿素氮、肌酐、胱抑素 Ｃ、

２４ ｈ尿蛋白等指标ꎬ结合肾脏 ＨＥ 染色证实 ＣＫＤ 动

物模型建立成功ꎻ同时ꎬＣＫＤ 大鼠主动脉茜素红染

色显示ꎬ中膜平滑肌层出现橘红色颗粒物沉积ꎻ钙
含量较对照组明显增加ꎬ主动脉 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 蛋

白等成骨标志物的表达明显增加ꎻ从多方面证实血

管钙化的存在ꎬ表明 ＣＫＤ 血管钙化模型制备成功ꎮ
本研究发现ꎬＣＫＤ 组大鼠主动脉发生钙化的同

时ꎬ血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平自第 ４ 周开始各时间点

均较对照组明显增加ꎻ且相关性分析显示ꎬ血清

ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平与主动脉钙含量均呈正相关( ｒ
＝ ０.９２９ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ ０.７０２ꎬＰ<０.０５)ꎮ 此外ꎬＣＫＤ 大

鼠血管钙化过程中ꎬ血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平与主

动脉 ＢＭＰ￣２ 和 ＢＭＰ￣４ 蛋白表达水平一致ꎮ Ｓｔａｈｌｓ
等[１０]也发现ꎬＣＫＤ 合并冠状动脉钙化的患者ꎬ其血

清 ＢＭＰ￣４ 的含量明显增高ꎬ且与冠状动脉钙化呈正

相关ꎮ 王冬梅等[９] 也发现ꎬ ＣＫＤ ５ 期患者血清

ＢＭＰ￣２ 含量与颈动脉钙化呈正相关ꎮ Ｒｏｎｇ 等[２１] 发

现ꎬＣＫＤ 患者血清 ＢＭＰ￣２ 较对照组明显升高ꎬ可能

通过 ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 参与血管钙化的发生ꎬ与本研究

结果一致ꎮ 因此猜想ꎬ血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 升高的

可能机制包括 ＣＫＤ 患者ꎬ尤其是终末期 ＣＫＤ 患者ꎬ
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体内存在微炎症状态、氧化应激、炎症因子、钙磷代

谢紊乱以及某些钙化促进因子的表达增加ꎬ钙化抑

制因子的降低ꎬ均可能通过相关信号通路单独或共

同刺激 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的表达增加ꎬ参与血管钙化

的发生ꎻ同时 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 亦可能作为钙化的启动

子ꎬ促进成骨基质蛋白及相关因子的表达增加ꎬ参与

血管钙化的发生发展ꎬ但具体机制需作进一步研究ꎮ
同时ꎬ本研究还发现ꎬＣＫＤ 组主动脉 ＢＭＰ￣２

ｍＲＮＡ 和蛋白的表达量随时间延长逐渐增加ꎻ而
ＢＭＰ￣４ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达量在第 ４ 周开始明显增

加ꎬ第 ６ 周、第 ８ 周的表达量较第 ４ 周稍降低ꎮ 这可

能是由于血管钙化过程中 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的拮抗剂

ＭＧＰ 的表达量随时间增加ꎬ其抑制血管钙化的作用

逐渐增强ꎬ导致 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 的表达量受到一定的

抑制ꎮ 同时结合血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 结果ꎬ我们推测ꎬ
可能是由于 ＢＭＰ￣２ 的成骨活性较强ꎬ而 ＢＭＰ￣４ 的成

骨活性相对较弱ꎬ从而出现 ＢＭＰ￣４ 的表达受到抑制

更明显ꎻ或可能由于 ＭＧＰ 与 ＢＭＰ￣４ 结合力更强ꎬ从
而受到抑制更明显ꎬ但其具体机制需更深入的研究ꎮ

综上ꎬ血管钙化是 ＣＫＤ 患者常见的临床并发

症ꎬ是心血管事件发病率和死亡率增加的重要因

素ꎬ而目前仍缺乏有效的诊治手段ꎬ因此针对血管

钙化的早期诊断显得尤为重要ꎮ 而 ＣＫＤ 血管钙化

发生过程中ꎬ血清 ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 水平均明显增高ꎬ
且与主动脉钙化程度明显相关ꎬ可能可作为临床上

评估血管钙化的标志物ꎬ具有重要的临床价值ꎮ
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