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微炎症状态在慢性肾脏病血管钙化中作用研究进展
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【摘要】 目前，中国的慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）发病率逐年增加。血管钙化

（vascular calcification，VC）作为CKD患者心血管不良状态的主要原因之一，其并未具有完全明确的形

成机制，而微炎症状态与VC的形成密切相关，其主要通过单核吞噬细胞系统激活、肿瘤坏死因子 α、白
细胞介素、C反应蛋白、炎症指标比值等释放参与VC的发生、发展。
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【Abstract】 The annual incidence of chronic kidney disease（CKD）is rising rapidly in China. It
causes a high economic burden on health system. Vascular calcification（VC）is one of the major causes
of cardiovascular adverse events in CKD patients. The formation mechanism of VC has not been com⁃
pletely elucidated. Microinflammatory state is closely correlated with the formation of VC. The activa⁃
tion of monocyte phagocyte system，the releases of tumor necrosis factor α，interleukin，C-reactive pro⁃
tein and ratio of inflammatory parameters may participate in the occurrence and development of VC.
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目前，在中国慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）
的发病率有逐渐增高的趋势。由于其早期症状不典型，若

未予及时的诊治，进展成终末期肾病（end-stage renal dis⁃
ease，ESRD）则不可避免。ESRD是指由多种危险因素导

致的肾脏结构或功能异常达 3 个月以上，并且对健康造成

影响的一种疾病，表现为至少间隔 90 d分别 2 次测量估算

肾小球滤过率<15 mL·min-1·（1. 73 m2）-1（有或没有肾损害

标志）［1］。ESRD患者用于维持生命最重要的治疗手段之

一便是维持性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD），

给卫生系统造成了高昂的经济负担［2］，MHD患者会由于心

血管疾病而导致病死率增加。据有关调查结果显示，MHD
患者年病死率超过 20%，比普通人群平均高 30 倍，而血管

钙化（vascular calcification，VC）则是导致这一不良结局的

主要原因［3］。VC是指心血管系统中出现了异常钙化。既

往研究普遍认为，这些钙化来源于钙和磷酸盐的沉积。近

年来发现，VC是一个受微炎症等多种因素调控的骨化过

程。因此，及时预防 CKD患者血管钙化的发生显得尤为

重要。

一、CKD患者VC形成机制

VC可发生在内膜和中膜，内膜钙化与脂质代谢异常有
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关，故此多发生在动脉粥样硬化的晚期，其发展状态与动脉

粥样硬化进展息息相关，而中膜钙化会由于动脉硬化导致依

从性降低，从而导致缺血时血管扩张受损，并增加心血管死

亡的风险，中层钙化多与衰老、糖尿病、ESRD有关［4］。在

CKD患者体内 2种类型钙化可明显表达并同时存在，导致患

者心血管病死率增加［5］。目前，对于VC形成机制并未有明

确的认知，普遍认为它不能被视为一个孤立的病理过程，主

要集中于以下几个方面：血管平滑肌表型转化及诱导凋亡、

钙磷代谢紊乱、自噬、微炎症与氧化应激、钙化促进因子与抑

制因子失衡等［6］。

1. 微炎症概述 CKD患者依靠血液透析技术，并不能

将体内的代谢毒素全部排出，体内细胞因子以及毒素的沉

积导致机体产生大量炎性递质，炎性递质通过机体的免疫

系统和补体系统的激活，引起体内微炎症状态的持续存在，

主要表现为白细胞介素（interleukin，IL）、肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）、C反应蛋白（C-reactive
protein ，CRP）等炎症因子释放及单核吞噬细胞系统激

活［7］。CKD患者体内氧化应激增强，产生大量活性氧自由

基，促进机体微炎症产生释放炎症介质，二者相互促进、相

互影响，共同参与调控VC进展［8］。

2. 微炎症与VC关系 （1）CRP：CRP作为一种结构和

功能可以发生变化的动态反应蛋白，主要由肝细胞分泌，在

炎症感染过程的急性期，主要由 IL-6作用于负责诱导CRP
转录的基因，在慢性炎症中也存在持续升高的CRP［9］。研究

发现，在MHD患者VC组中CRP表达较对照组显著增高，其

中CRP与TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1浓度呈显著正相关，

CRP通过促进血管平滑肌向成骨样细胞表型转化参与VC
形成［10］。一氧化氮（nitric oxide，NO）具有血管舒张功能，

CRP通过抑制NO生成以及利用，促进泡沫细胞增多，进而

促进VC形成，CRP还可以通过刺激内皮细胞产生黏附因子

维持斑块稳定［11］。CRP还反向通过炎症状态刺激 IL-6、内皮

素等释放，参与VC发生。此外，一项基于人群的研究表明，

CKD患者甲状旁腺激素升高可导致肾性骨营养不良和加速

VC，CRP与甲状旁腺激素水平升高和病死率增加相关［12］。

因此，CRP通过多种途径参与VC形成，但并不具备特异性。

（2）IL：IL是一类在炎症反应中可发挥重要作用的细胞因子，

一些细胞因子可通过促进血管平滑肌细胞矿化和向成骨细

胞分化等趋化VC发生［13］。目前研究发现，IL分为促炎性 IL
（IL-1β、IL-8、IL-6、IL-18）、抗炎性 IL（IL-37、IL-35、IL-2）和

性质未定（IL-17）3类。IL-1联合TNF-α通过影响血管壁中

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）受体配体激活蛋白（re⁃
ceptor activator of NF-KB ligand，RANKL）及骨保护素（os⁃
teoprotein，OPG）的功能，导致VC发生，同时RANKL也可

以反向上调 IL的表达［14］，二者还可以通过 cAMP、BMPR2-

JNK信号通路参与VC［15］。抗炎性细胞因子 IL-37的相对分

子质量为 24 000，属于 IL-1细胞因子家族的一种，是由 cas⁃
pase-1处理过的前体蛋白产生，释放 IL-37的成熟形态。IL-
37包括 5种亚型（IL-37a-e），作为具有细胞内和细胞外功能

的细胞因子［16］。然而，最开始 IL-37被认为是促进动脉粥样

硬化因子，因为吉庆伟［17］研究发现主要来源于单核巨噬细

胞，IL-37b在形成动脉粥样硬化斑块的泡沫细胞中浓度升

高，由此推断 IL-37可能参与调控动脉粥样硬化形成。但很

快另一项研究发现通过给予糖尿病小鼠重组治疗，对小鼠体

内动脉粥样硬化斑块起到明显改善的效果，提示在动脉粥样

硬化产生的过程中 IL-37起到抑制作用［18］。另一研究表明，

在外周血单个核细胞中使用小干扰RNA抑制 IL-37的合成

可增加促炎介质的产生，进一步验证了 IL-37是具有抗炎作

用的细胞因子［19］。OPG是一种钙化抑制剂，一项研究表明，

与轻度冠状动脉硬化组相比，重度冠状动脉硬化组患者中血

清 IL-37显著升高，IL-37与OPG浓度呈正相关，表明 IL-37
升高目的是缓解动脉钙化［20］。在一项 200例患者研究中进

一步验证了这一说法，在重度冠状动脉钙化患者中 IL-37水

平显著升高，表明抗炎细胞因子 IL-37与冠状动脉高钙化水

平相关［21］。IL-37可能通过减少泡沫细胞形成、促炎细胞因

子，减少内皮细胞上氧化低密度脂蛋白的摄取和黏附分子的

表达以及减少巨噬细胞浸润，通过负调节机制来抑制动脉粥

样硬化中的炎症［22］。IL-37在树突状细胞内通过双重方式发

挥作用，可直接在细胞内发挥抗炎作用或作为一种调节因子

被释放，IL-37通过下调主要组织相容性复合物Ⅱ和CD86以

诱导Treg激活，进而促进 IL-10表达，抑制VC进展和通过转

化生长因子 β刺激胶原沉积以稳定斑块［23］。IL-37在血管平

滑肌内表达，通过减缓动脉粥样硬化斑块中的胶原降解，抑

制细胞凋亡来维持斑块稳定［24］。因此，对于 IL-37检测可为

VC提供一定诊断依据，但 IL-37应用于临床上VC的治疗仍

需进一步研究。

3. 单核吞噬细胞（mononuclear phagocyte，MP） MP系

统在特异性免疫应答的诱导与调节中起着关键的作用，是一

类主要的抗原提呈细胞，主要包括巨噬细胞、单核细胞和树

突状细胞［25］。研究表明，在动脉粥样硬化病变中，血管壁内

聚集大量活化的巨噬细胞和钙沉积，活化的巨噬细胞参与钙

化的不同阶段［26］。既往研究表明，处于CKD1~5期患者动

脉粥样硬化斑块中均存在较高的巨噬细胞浸润，主要存在于

钙化的动脉内膜中［27］。一方面，体外活化巨噬细胞通过增强

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）中骨

形态发生蛋白-2（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）的表

达，同时引起抑制BMP-2成骨信号传导的基质Gla蛋白（ma⁃
trix gla protein，MGP）的表达显著下降，进而与VSMC相互

作用共同参与调控钙化斑块形成。另一方面，VSMC显著增

强巨噬细胞中 IL-1β的表达，这可能反过来加速VSMC介导

的成骨信号表达，促进VSMC转化成为成骨细胞表型，进而

共同参与VC发展［28］。当组织损伤刺激巨噬细胞活化时也

会产生高水平的半胱氨酸蛋白酶、MGP和细胞因子，加速了

胶原和弹性蛋白的水解破坏，进而引起VSMC和斑块稳定

性发生变化［29］。巨噬细胞诱导TNF-α、IL-1β和 IL-8的产生

增加，进而刺激内皮细胞的激活和单核细胞的募集，引起

VC［30］。CKD患者病程中存在高磷酸盐血症和高钙血症等
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矿物质失衡，促进巨噬细胞释放含有大量S100A9和膜联蛋

白V的基质囊泡，二者相互作用，加速了 CKD患者VC形

成［31］。研究表明，VC的形成通常伴随着VSMC以及巨噬细

胞释放成骨基质囊泡［32］，巨噬细胞释放的基质囊泡可以释放

促进钙化相关因子，并可以增加钙沉积和碱性磷酸酶活性。

除经典活化的巨噬细胞外，免疫激活的单核细胞/巨噬细胞

也可能通过不完全分化成破骨细胞而导致心血管钙化，使破

骨细胞维持低吸收钙的潜力［33］。巨噬细胞通过不同的极化

分型参与VC发生，M1和M2巨噬细胞极化的不平衡会影响

炎症反应的强度。Rogers等［34］研究发现，巨噬细胞通过影响

促进破骨细胞骨吸收相关基因抗酒石酸酸性磷酸酶的表达，

进而导致破骨细胞功能受损，引起VC发生。既往研究发

现，M1型巨噬细胞具有促炎性，参与了动脉粥样硬化早期内

膜钙化的形成［31］。因此，对于巨噬细胞进行及时干预可能延

缓VC的进展。

4. 炎症指标比值 CKD患者体内存在微炎症状态时，免

疫系统被激活，多种炎症因子释放引起体内中性粒细胞数目

增多和淋巴细胞数目减少。炎症因子等刺激巨核细胞增多，

进而引起血小板数量增多，共同促进VC进展［35］。此外，活化

的中性粒细胞可增加活性氧代谢产物、髓过氧化物酶和基质

金属蛋白酶的分泌［36］，这些介质可以粘附在内皮细胞上，促进

早期动脉粥样硬化的形成和粥样斑块的不稳定［37］。透析前中

性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，
NRL）是血液透析患者全因死亡率的一个新的、强有力的短期

预测指标［38］。已有研究表明，NRL作为微炎症指标在肿瘤、

心血管疾病、缺血性脑卒中表达，可对于该类疾病的发生、发

展以及结果进行预测［39］。Turkmen等［40］研究表明，通过NRL
可以对于MHD患者冠状动脉以及胸主动脉钙化进行预测。

日本一个单中心队列研究显示，在糖尿病肾脏疾病引起的

MHD患者中，NRL在1年生存率方面的预测优于其他通用生

物标志物［38］。一项研究表明，在接受血液透析治疗≥6个月

的MHD患者中，NRL与TNF-α呈正相关［41］。另一项研究比

较了 62 例同样接受血液透析治疗≥6个月的MHD患者的

NRL和血小板与淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，
PLR），研究表明，与 PLR<139 的患者相比，PLR≥140 的

MHD患者的NLR、IL-6和TNF-α水平显著升高［42］。与NIR
相似，PLR作为非特异性炎症指标，PLR水平升高可能代表血

小板过度活化和淋巴细胞减少。王云丹等［43］研究表明，PLR
与MHD患者心脏瓣膜钙化的严重程度相关。既往研究表明，

当PLR≥83. 18时，CKD 1~5期患者的 5年全因死亡率随着

PLR增加逐年升高，表明PLR可能是预测CKD患者5年全因

死亡率的潜在生物标志物［44］。研究发现，高水平 NRL是

MHD患者全因死亡率的危险因素，而PLR水平升高可能比

NRL更有效地预测心血管疾病病死率［45］。邢文秀等［47］研究

发现，在腹膜透析患者腹主动脉钙化评估方面，NRL较PLR
有较好的诊断价值。单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值

（monocyte-to-HDL-cholesterol ratio，MHR）作为新兴炎症反

应标志物，与机体内血管壁炎症反应及氧化应激密切相关，单

核细胞来源于髓样祖细胞，内皮细胞促进单核细胞转化为巨

噬细胞，巨噬细胞通过摄取脂质颗粒引起大量脂质沉积，进而

形成泡沫细胞，最终发展成为典型的动脉粥样硬化斑块［47］。

高密度脂蛋白胆固醇将体内脂质逆向运送至肝脏，减少体内

脂质堆积，还可通过抑制单核细胞激活、活化降低机体炎症反

应［48］。既往研究表明，MHR与患者动脉粥样硬化有关，用于

评估患者冠心病患病率情况［49］。最新研究表明，在CKD患者

中，MHR>0. 3478组较MHR<0. 3478组生存率明显降低，

提示高水平MHR增加 CKD患者心血管不良事件死亡风

险［50］。与CRP等非特异性炎症指标相比，NRL、PLR、MHR
等炎症比值指标，对于CKD患者VC的评估哪项最具有特异

性目前仍无定论，需要进一步深入研究。

二、结语

动脉粥样硬化晚期尤其是斑块及VC形成是CKD患者

的特征表现，导致患者心血管疾病发病率及病死率增高，因

此对于 VC形成机制以及标记物的研究显得尤为重要。

CKD患者VC形成是一个受多种炎症介质调控的过程，巨噬

细胞通过：（1）释放各种炎症介质；（2）促进VSMC向成骨细

胞表型转化；（3）基质囊泡形成；（4）不同极化分型；（5）单核

细胞/巨噬细胞不完全分化破骨细胞共同调控VC发生。IL-
37具有抗炎保护作用，可减轻VC发生，对于 IL-37检测具有

重要意义。传统炎症标记物CRP、NRL及PLR已经被广泛

应用于CKD患者，然而这些传统标志物有其局限性，CRP的

预测价值受多种因素影响不具有特异性［51］。MHR作为新兴

炎症指标，在VC方面预测价值需进一步研究。尽管NLR、
PLR在CKD患者VC中的有效性被广泛研究，但仍需要更

多关于CKD患者的准确性数据。对于CKD患者VC和炎症

之间的信号通路及标志物的探索是一个巨大的挑战，临床实

践中需要一种更简单、更方便、更有用的标记物。因此，探索

新的生物标记物、有效的早期治疗和给予预防干预措施是下

一步工作重点。
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