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　 　 【摘要】 　 目的　 研究慢性肾病(ＣＫＤ)大鼠血管钙化与血清骨代谢标志物的相关性ꎮ 方法　 将 ３６ 只雄性 ＳＤ
大鼠随机分为对照组(１８ 只)和 ＣＫＤ 血管钙化组(１８ 只)ꎮ 钙化组予以腺嘌呤联合高磷饲料ꎬ对照组予以生理盐水

和普通饲料ꎮ 实验第 ２、４、６ 周末处死大鼠ꎬ留取主动脉行 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色和钙含量检测钙化程度ꎬ留取血、尿检测

尿素氮(ＢＵＮ)、血肌酐(Ｓｃｒ)和骨代谢标志物:钙(Ｃａ)、磷(Ｐ)、１ꎬ２５－二羟基维生素 Ｄ３(１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３)、甲状旁腺

素(ＰＴＨ)、骨源性碱性磷酸酶(ＢＡＬＰ)、骨钙素(ＯＣ)、总 Ｉ 型前胶原氨基末端肽( ｔＰＩＮＰ)、β￣Ｉ 型胶原交联羧基末端

肽(β￣ＣＴＸ)、抗酒石酸酸性磷酸酶－５ｂ(ＴＲＡＣＰ￣５ｂ)及 ２４ ｈ 尿蛋白定量(２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ)ꎮ 结果　 对照组各时间点主动

脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色均未见黑色物质沉积ꎬＣＫＤ 血管钙化组随时间进展黑色物质沉积逐渐增多ꎮ 与对照组相比ꎬＣＫＤ
血管钙化组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ、主动脉钙含量升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣａ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３、ＰＴＨ、ｔＰＩＮＰ、β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ
降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰ、Ｃａ∗Ｐ 升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＢＡＬＰ、ＯＣ 升高(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ经二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归发现血清 Ｃａ∗Ｐ 升高、ＰＴＨ
和 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 降低是血管钙化的独立危险因素ꎮ 根据主动脉钙化程度ꎬ将 ＣＫＤ 血管钙化组进一步分为轻中度钙化

(２ Ｗ 和 ４Ｗ)和重度钙化(６ Ｗ)两个亚组ꎮ 与轻中度钙化组相比ꎬ重度钙化组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、主动脉钙含量升高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ 升高(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻＣａ、Ｐ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３、ｔＰＩＮＰ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 升高(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬＣａ∗Ｐ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ
升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＯＣ 降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ进行血管钙化严重程度的危险因素分析发现血清 Ｃａ∗Ｐ 升高和 ＯＣ 降低是血

管钙化严重程度的独立危险因素ꎮ 相关性分析显示血清 Ｃａ∗Ｐ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ 水平与血管钙化程度呈正相

关ꎬＯＣ 与血管钙化程度呈负相关ꎮ 结论　 ＣＫＤ 大鼠血管钙化与骨代谢密切相关ꎬ检测血清骨代谢标志物有助于评

估血管钙化的发生和判断血管钙化的严重程度及进展ꎮ
【关键词】 　 慢性肾病ꎻ血管钙化ꎻ骨代谢标志物
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｉｒｔｙ ｓｉｘ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (１８
ｒａｔｓ) ａｎｄ ＣＫＤ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (１８ ｒａｔｓ) . Ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｄｅｎｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｆｅｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｆｅｅｄ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｆｔｅｒ ２ꎬ
４ꎬ ａｎｄ ６ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ (ＢＵＮ)ꎬ ｂｌｏｏｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ (Ｓｃｒ)ꎬ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｍａｒｋｅｒｓ ｃａｌｃｉｕｍ (Ｃａ)ꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ (Ｐ)ꎬ １ꎬ２５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ [１ꎬ２５ (ＯＨ) ２Ｄ３]ꎬ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ (ＰＴＨ)ꎬ
ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ (ＢＡＬＰ)ꎬ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ( ＯＣ)ꎬ ｔｏｔａｌ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ( ｔＰＩＮＰ)ꎬ β￣
ｃａｒｂｏｘｙ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ (β￣ＣＴＸ)ꎬ ｔａｒｔｒａｔｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ￣５ｂ (ＴＲＡＣＰ￣５ｂ)ꎬ ａｎｄ ２４￣ｈｏｕｒ
ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ (２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｏｒｔｉｃ Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｂｌａｃｋ ｍａｔｔｅｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｂｌａｃｋ ｍａｔｔｅｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＣＫＤ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｏｖｅｒ
ｔｉｍｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＢＵＮꎬ Ｓｃｒꎬ ２４ ｈ￣ｕｐｒｏꎬ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＣＫＤ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃａꎬ １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ꎬ ＰＴＨꎬ ｔＰＩＮＰꎬ β￣ＣＴＸꎬ ａｎｄ ＴＲＡＣＰ￣５ｂ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ Ｐ ａｎｄ Ｃａ∗Ｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ＢＡＬＰ ａｎｄ ＯＣ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ>０􀆰 ０５). Ｂｉｎａｒｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｃａ∗Ｐ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＰＴＨ ａｎｄ ＴＲＡＣＰ￣５ｂ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ＣＫＤ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ: ｍｉｌｄ－ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ (２ ａｎｄ ４ ｗｅｅｋｓ) ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ (６ ｗｅｅｋｓ). Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉｌｄ－ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＢＵＮꎬ Ｓｃｒ ａｎｄꎬ ａｏｒｔａ ｃａｌｃｉｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ２４ ｈ￣ｕｐｒｏ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ>０􀆰 ０５). Ｃａꎬ Ｐꎬ １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ꎬ ｔＰＩＮＰꎬ ａｎｄ ＴＲＡＣＰ￣
５ｂ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ Ｃａ∗Ｐꎬ ＰＴＨꎬ ＢＡＬＰꎬ ａｎｄ β￣ＣＴＸ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ＯＣ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｃａ∗Ｐ
ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＯＣ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｓｅｒｕｍ Ｃａ∗ Ｐꎬ ＰＴＨꎬ ＢＡＬＰꎬ ａｎｄ β￣ＣＴＸ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＯＣ ｗａｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＫＤ ｒａｔｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｓ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｊｕｄｇｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ

　 　 慢 性 肾 病 矿 物 质 骨 异 常 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ￣ｍｉｎｅｒａｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＣＫＤ￣ＭＢＤ ) 是

ＣＫＤ 患者的常见并发症ꎬ与其心血管事件及死亡

率密切相关[１] ꎮ 肾性骨病特指 ＣＫＤ￣ＭＢＤ 的骨异

常ꎬ骨活检是其诊断的金标准[２] ꎬ但由于操作有

创、费用昂贵、技术难度高、可重复性差等ꎬ临床上

骨活检的实施受到很大限制ꎬ而检测骨代谢标志

物成为临床实践中诊断肾性骨病的重要手段ꎮ 血

管钙化( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＶＣ) 作为 ＣＫＤ￣ＭＢＤ
的另一重要组成部分ꎬ也是导致 ＣＫＤ 患者发生心

血管事件及死亡率增加的重要危险因素[３－４] ꎮ 近

年来ꎬ“骨－血管轴”理论的提出表明肾性骨病和

ＶＣ 之间可能有着密切的联系[５] ꎮ 目前关于二者

的关系的研究较少ꎬ因此本研究旨在探讨 ＣＫＤ 大

鼠血管钙化及其严重程度与血清骨代谢标志物变

化之间的关系ꎬ为临床上制定和改善 ＣＫＤ￣ＭＢＤ 的

诊疗方案提供理论依据ꎬ进而有效降低 ＣＫＤ 患者

心血管疾病的发生率及死亡率ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物　
ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只ꎬ体重 １８０~２６０ ｇꎬ６~

８ 周龄ꎬ购自西南医科大学实验动物中心 [ ＳＣＸＫ
(川)２０１８－１７]ꎬ在西南医科大学城北校区动物房饲

养[ＳＹＸＫ(川)２０１８－０６５]ꎬ相对湿度 ６０％ ~ ７０％ꎬ室
温 ２４℃ ~２６℃ꎬ１２ ｈ 交替照明ꎬ每笼 ３ 只ꎬ遵循“３Ｒ”
原则给予人道的关怀ꎮ 经由西南医科大学实验动物

伦理委员会审批通过(２０１９０４１５８)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　

腺嘌呤(Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ美国)ꎻ１􀆰 ８％高磷饲料(北
京科澳协力饲料有限公司ꎬ中国)ꎻＶｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

试剂盒(上海杰美基因医药科技有限公司ꎬ中国)ꎻ
钙含量测定试剂盒(南京建成生物工程研究所ꎬ中
国)ꎻ大鼠 １ꎬ２５－二羟基维生素 Ｄ３(１ꎬ２５ ￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ꎬ１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３)ＥＬＩＳＡ 试剂盒、大鼠甲状

旁腺素(ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＰＴＨ) ＥＬＩＳＡ 试剂盒、
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大鼠骨源性碱性磷酸酶(ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
ＢＡＬＰ)ＥＬＩＳＡ 试剂盒、大鼠骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ ＯＣ)
ＥＬＩＳＡ 试剂盒、大鼠总 Ｉ 型前胶原氨基末端肽( ｔｙｐｅ
Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ｔＰＩＮＰ ) ＥＬＩＳＡ
试剂盒、 大鼠 β￣Ｉ 型胶原交联羧基末端肽 ( β￣
ｃａｒｂｏｘｙ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ β￣ＣＴＸ)
ＥＬＩＳＡ 试剂盒、大鼠抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ( ｔａｒｔｒａ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂꎬ ＴＲＡＣＰ￣５ｂ) ＥＬＩＳＡ 试

剂盒(上海泛柯实业有限公司ꎬ中国)ꎻ全自动生化

分析仪(西门子ꎬ德国)ꎻ标准酶标仪(Ｂｉｏ￣ｒａｄ 公司ꎬ
美国)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组和模型制备

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只ꎬ适应性喂养 ２ 周后ꎬ
随机分为正常对照组(ｎ ＝ １８ 只)和 ＣＫＤ 血管钙化

组(ｎ＝ １８ 只)ꎮ ＣＫＤ 血管钙化组给予 １􀆰 ８％高磷饲

料喂养ꎬ第 １~４ 周每日给予 ２􀆰 ５％腺嘌呤混悬液 ２５０
ｍｇ / ｋｇ 灌胃 １ 次ꎬ第 ５ ~ ６ 周隔日灌胃 １ 次ꎮ 正常对

照组给予普通饲料喂养ꎬ生理盐水 １０ ｍＬ / ｋｇ 灌胃ꎮ
所有大鼠自由进食及饮水ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 组织取材和指标检测

实验第 ２、４、６ 周末ꎬ分别于两组中随机选取大

鼠 ６ 只ꎬ收集 ２４ ｈ 尿液测定 ２４ ｈ 尿蛋白定量(２４
ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ)ꎮ 腹主动脉采血测定

尿素氮( ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＵＮ)、血肌酐 ( ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｓｃｒ ) 及 血 钙 ( ｃａｌｃｉｕｍꎬ Ｃａ )、 血 磷

(ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓꎬＰ )、１ꎬ２５ ( ＯＨ) ２Ｄ３、 ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、ＯＣ、
ｔＰＩＮＰ、 β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 含量ꎮ 留取腹主动脉行

Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色及钙含量测定ꎮ
(１)血、尿相关指标检测

全自动生化分析仪测定血 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ
及 Ｃａ、 Ｐꎮ 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( Ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ ) 测 定 血 清 １ꎬ ２５
(ＯＨ) ２Ｄ３、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、ＯＣ、 ｔＰＩＮＰ、β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣
５ｂ 含量ꎮ 所有试剂盒均购自上海泛柯实业有限公

司ꎬ严格按照试剂盒说明书进行操作ꎮ
(２)全段主动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

主动脉置于细胞培养板中ꎬＧＥＮＭＥＤ 清理液清

洗主动脉ꎬ吸去清理液ꎻ加入 ＧＥＮＭＥＤ 固定液ꎬ室温

下孵育 １ ｈꎬ吸去固定液ꎻ再次用 ＧＥＮＭＥＤ 清理液清

洗主动脉 ２ 次ꎻ加入 ＧＥＮＭＥＤ 染色液ꎬ６０ Ｗ 灯下直

射室温孵育 １ ｈꎬ吸去染色液ꎻＧＥＮＭＥＤ 清理液清洗

主动脉ꎻ加入 ＧＥＮＭＥＤ 平衡液ꎬ室温下孵育 ５ ｍｉｎꎬ
吸去平衡液ꎻＧＥＮＭＥＤ 清理液清洗主动脉ꎻ观察染

色情况ꎮ

(３)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
照试剂盒说明书进行相关操作步骤ꎮ 主动脉钙含

量(ｍｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ) ＝ (测定 ＯＤ 值－空白 ＯＤ 值) / (标
准 ＯＤ 值－空白 ＯＤ 值) ×标准品浓度(１ ｍｍｏｌ / Ｌ) ÷
待测样本蛋白浓度(ｍｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ)ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 正态分布

的计量资料用平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ两组间

比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因

素方差分析ꎬ多重比较采用 ＬＳＤ 法ꎻ非正态分布的

计量资料用中位数(四分位数间距)表示ꎬ两组间比

较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 点二列相关分析血

清骨代谢标志物和钙化程度的相关性ꎮ 二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析血管钙化及钙化程度的独立危险因素ꎬ以
Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 对照组和 ＣＫＤ 血管钙化组肾功能和主动脉

钙含量的比较

与对照组比较ꎬ钙化组各时间点 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４
ｈ￣Ｕｐｒｏ 及主动脉钙含量均明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ钙化

组中ꎬ６ 周组大鼠主动脉钙含量较 ２ 周ꎬ４ 周组明显

升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
２􀆰 ２　 全段主动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色和肾形态

对照组各时间点全段主动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色未

见黑色物质沉积ꎻ钙化组各时间点全段主动脉 Ｖｏｎ
Ｋｏｓｓａ 染色均可见黑色物质沉积ꎬ随时间进展黑色

物质沉积逐渐增多ꎮ 对照组各时间点肾大小正常ꎬ
颜色暗红ꎮ ＣＫＤ 血管钙化组各时间点肾体积增大ꎬ
颜色灰白ꎬ呈“大白肾”样改变ꎮ 见图 １ꎮ
２􀆰 ３　 两组大鼠骨代谢标志物

与对照组相比ꎬ血管钙化组 Ｃａ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３、
ＰＴＨ 明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＰ、Ｃａ∗Ｐ 明显升高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＢＡＬＰ、ＯＣ 升高但差异无统计学意义 (Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎻ ｔＰＩＮＰ、 β￣ＣＴＸ、 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 明显降低 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
２􀆰 ４　 血管钙化的危险因素分析

将 ＶＣ 单因素分析显示骨代谢标志物差异有统

计学意义的指标纳入二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ以是否

发生 ＶＣ 为因变量ꎬ以 Ｃａ、Ｐ、Ｃａ∗Ｐ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３、
ＰＴＨ、ｔＰＩＮＰ、β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 为自变量ꎬ结果显示

Ｃａ∗Ｐ 升高、ＰＴＨ 和 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 降低是 ＶＣ 的独立

危险因素ꎮ 见表 ３ꎮ
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表 １　 两组大鼠肾功能、尿蛋白和主动脉钙含量比较(ｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

２ 周 ２ Ｗｅｅｋｓ ４ 周 ４ Ｗｅｅｋｓ ６ 周 ６ Ｗｅｅｋｓ
对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

钙化组
Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

钙化组
Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ

钙化组
Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ

５􀆰 １９±０􀆰 ４２ ２４􀆰 ８９±４􀆰 ８４∗ ５􀆰 ８８±０􀆰 ９５ ３１􀆰 ８９±４􀆰 ９１∗ △ ５􀆰 ６６±０􀆰 ７７ ３９􀆰 ０１±５􀆰 ９１∗ △□

血肌酐(μｍｏｌ / Ｌ)
Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ３１􀆰 ７３±２􀆰 ５１ ９７􀆰 １２±２１􀆰 ３１∗ ３４􀆰 ０７±１􀆰 ７３ １２９􀆰 ３２±７􀆰 ７２∗△ ３２􀆰 ９０±２􀆰 ４１ １７８􀆰 １８±３１􀆰 ９７∗ △□

２４ ｈ 尿蛋白定量
(ｇ / ２４ ｈ)

２４ ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
０􀆰 ００６±０􀆰 ００４ ０􀆰 ０２２±０􀆰 ０１３∗ ０􀆰 ００８±０􀆰 ００２ ０􀆰 ０２４±０􀆰 ００５∗ ０􀆰 ００７±０􀆰 ００２ ０􀆰 ０２５±０􀆰 ００５∗

主动脉钙含量
(ｍｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ)

Ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ
０􀆰 ０２１±０􀆰 ０９６ ０􀆰 ２３１±０􀆰 ０３９∗ ０􀆰 ０２９±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ２５２±０􀆰 １３３∗ ０􀆰 ０３０５±０􀆰 ０１２２ ０􀆰 ４７８±０􀆰 １９７∗ △□

注:与对照组相比ꎬ对照组∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 ２ 周钙化组相比ꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与 ４ 周钙化组相比ꎬ□Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ２ ｗｅｅｌｅｓ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ △Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ４ ｗｅｅｌｅｓ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐꎬ □Ｐ<０􀆰 ０５.

图 １　 各时间点全段主动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色和肾形态

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ａｏｒｔａ ａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ

２􀆰 ５　 不同程度血管钙化组相关指标的比较

根据主动脉 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色及钙含量的检测结

果ꎬ将其进一步分为轻中度钙化组(即 ２ 周和 ４ 周

ＣＫＤ 钙化组)和重度钙化组(即 ６ 周钙化组)ꎮ 与轻

中度钙化组相比ꎬ重度钙化组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ 及主动脉钙

含量明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ２４ ｈ￣Ｕｐｒｏ 升高但差异无

统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 骨代谢标志物:与轻中度钙

化组相比ꎬ重度钙化组 Ｃａ∗Ｐ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ
明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＯＣ 明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＣａ、
Ｐ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３、ｔＰＩＮＰ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 升高但差异无

统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 见表 ４ꎮ
２􀆰 ６　 血管钙化严重程度的危险因素分析

将 ＶＣ 严重程度单因素分析显示骨代谢标志物

差异有统计学意义的指标纳入二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模

型ꎬ以是否发生严重钙化为因变量ꎬ以 Ｃａ∗Ｐ、ＰＴＨ、
ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ、ＯＣ 为自变量ꎬ结果显示 Ｃａ∗Ｐ 升高

和 ＯＣ 降低是 ＶＣ 严重程度的独立危险因素ꎮ 见

表 ５ꎮ
２􀆰 ７　 骨代谢标志物和血管钙化程度的相关性分析

Ｃａ∗Ｐ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ 与钙化程度正相关ꎬ
ＯＣ 与钙化程度负相关ꎮ 见表 ６ꎮ

３　 讨论

目前ꎬ常用于建立 ＣＫＤ 大鼠模型的方法包括肾

大部分切除法(约 ５ / ６)ꎬ肾动脉部分分支结扎法ꎬ冷
冻加切除法ꎬ阿霉素诱导法ꎬ腺嘌呤灌胃法等ꎬ上述

方法各存在优缺点[６]ꎮ 其中ꎬ腺嘌呤灌胃法诱导

ＣＫＤ 大鼠模型历史悠久ꎬ进入体内后的腺嘌呤在黄

嘌呤氧化酶的作用下形成难溶于水的 ２ꎬ８—二羟基

腺嘌呤ꎬ该物质经肾小球滤过后沉积在肾小管导致

肾小管上皮细胞受损ꎬ同时可堵塞肾小管引起梗阻

性肾病使肾单位大量丧失ꎬ导致急性肾损伤并进一

步发展为慢性肾衰竭[６]ꎮ 本课题组的前期研究表

明ꎬ在腺嘌呤灌胃的基础上联合高磷饮食能建立可

靠的 ＣＫＤ 大鼠血管钙化模型[７]ꎮ 本研究继续沿用

该方法复制 ＣＫＤ 大鼠血管钙化模型ꎬ结果显示与对

照组相比ꎬ各时间点 ＣＫＤ 血管钙化组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、２４
ｈ￣Ｕｐｒｏ 明显升高ꎬ肾形态呈现“大白肾”样改变ꎬ提
示肾功能严重受损ꎮ 此外ꎬ各时间点 ＣＫＤ 血管钙化

组主动脉钙含量均明显高于对照组ꎬ全段主动脉

Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色可见不同程度的黑色物质沉积ꎮ
Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色作为检测 ＶＣ 的方法之一ꎬ康婷等[８]

研究证实 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色呈黑色时表明血管中膜大

量钙化结节形成ꎮ 因此ꎬ本研究的上述结果提示ꎬ
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表 ２　 两组大鼠骨代谢标志物的比较(ｎ＝ １８)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

血管钙化组
Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ

ｔ / Ｚ 值
Ｖａｌｕｅ ｏｆ

ｔ / Ｚ

Ｐ 值
Ｐ Ｖａｌｕｅ

钙(ｍｍｏｌ / Ｌ)Ｃａ ２.０６±０.１８ １.３８±０.２８ ８.４２７ａ ０.０００
磷(ｍｍｏｌ / Ｌ)Ｐ ３.１３±０.６６ ６.３９±０.９０ －１２.３４４ａ ０.０００

钙磷乘积 Ｃａ∗Ｐ ６.５０±１.６５ ８.７６±１.９４ －３.７６７ａ ０.００１
１ꎬ２５－二羟基维生素 Ｄ３ (ｎｇ / ｍＬ)１ꎬ２５(ＯＨ)２Ｄ３ ３８.３３±１.８０ ２５.４５±３.９３ １２.６６１ａ ０.０００

甲状旁腺素(ｐｇ / ｍＬ)ＰＴＨ ４０.５３±７.０２ ２６.５６(１４.４０) －３.４０２ｂ ０.００１
骨源性碱性磷酸酶(ｐｇ / ｍＬ)ＢＡＬＰ ５９１.２３±１１７.３１ ７４８.０７(６２８.４７) －１.４７１ｂ ０.１４１

骨钙素(ｎｇ / ｍＬ)ＯＣ ６.１５±０.５２ ６.３１±０.９５ －０.６３１ａ ０.５３３
总 Ｉ 型前胶原氨基末端肽(ｎｇ / ｍＬ)ｔＰＩＮＰ １７.７０±１.３１ １５.９１±３.３５ ２.１１３ａ ０.０４６

β－Ｉ 型胶原交联羧基末端肽(ｐｇ / ｍＬ)β－ＣＴＸ １２１５.８５±１６５.６０ ７６９.６８±１７５.７９ ７.８３８ａ ０.０００
抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ(ｐｇ / ｍＬ)ＴＲＡＣＰ－５ｂ ４６.６２±８.８１ ３６.４３±２.７２ ４.６８２ａ ０.０００

注:ａ:ｔ 值ꎻｂ:Ｚ 值ꎮ
Ｎｏｔｅ. ａꎬ ｔ ｖａｌｕｅ. ｂꎬ Ｚ ｖａｌｕｅ.

表 ３　 血管钙化的危险因素分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

指标 Ｉｎｄｉｃｅｓ Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ)
钙磷乘积 Ｃａ∗Ｐ ０􀆰 ７６１ ７􀆰 ６０９ ０􀆰 ００６ ２􀆰 １４０(１􀆰 ２４６ꎬ３􀆰 ６７３)
甲状旁腺素 ＰＴＨ －０􀆰 １９７ ９􀆰 ２６６ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ８２１(０􀆰 ７２４ꎬ０􀆰 ９３２)

抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ ＴＲＡＣＰ￣５ｂ －０􀆰 ２２５ ９􀆰 ４７１ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ７９９(０􀆰 ６９２ꎬ０􀆰 ９２２)

表 ４　 轻中度和重度血管钙化组相关指标的比较
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

分组

Ｇｒｏｕｐｓ

轻中度钙化组(ｎ＝ １２)
Ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

重度钙化组
(ｎ＝ ６)

Ｓｅｖｅｒｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ

ｔ / Ｚ 值
ｔ / Ｚ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ２８􀆰 ３９±５􀆰 ９２ ３９􀆰 ０１±５􀆰 ９１ －３􀆰 ５８９ ａ ０􀆰 ００２

血肌酐(μｍｏｌ / Ｌ)
Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ １１３􀆰 ６２±２２􀆰 ４１ １７８􀆰 １８±３１􀆰 ９７ －５􀆰 ００８ ａ ０􀆰 ０００

２４ ｈ 尿蛋白定量(ｇ / ２４ ｈ)
２４ ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ０􀆰 ０２３±０􀆰 ０１０ ０􀆰 ０２５±０􀆰 ００５ －０􀆰 ３７１ ａ ０􀆰 ７１５

主动脉钙含量
Ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ(ｍｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ) ０􀆰 ２４１±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ４７８±０􀆰 １９７ －３􀆰 ０５９ ａ ０􀆰 ０２７

钙(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｃａ １􀆰 ３１±０􀆰 ２９ １􀆰 ５４±０􀆰 １９ －１􀆰 ７３４ ａ ０􀆰 １０２
磷(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｐ ６􀆰 １５±０􀆰 ７８ ６􀆰 ８７±１􀆰 ００ －１􀆰 ６７１ ａ ０􀆰 １１４
钙磷乘积 Ｃａ∗Ｐ ７􀆰 ８７±１􀆰 ４５ １０􀆰 ５３±１􀆰 ０１ －３􀆰 ５３４ ａ ０􀆰 ００３

１ꎬ２５－二羟基维生素 Ｄ３(ｎｇ / ｍＬ)
１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３

２４􀆰 ２６±３􀆰 ７７ ２７􀆰 ８４±３􀆰 ３０ －１􀆰 ９７６ ａ ０􀆰 ０６６

甲状旁腺素(ｐｇ / ｍＬ)
ＰＴＨ ２３􀆰 ７２±２􀆰 ８０ ３９􀆰 ３７±２􀆰 ７８ －１１􀆰 ２２９ ａ ０􀆰 ０００

骨源性碱性磷酸酶
ＢＡＬＰ(ｐｇ / ｍＬ) ５６５􀆰 ７８(４１９􀆰 ５６) １０２１􀆰 ８３±４０􀆰 １１ －３􀆰 ３７２ ｂ ０􀆰 ００１

骨钙素(ｎｇ / ｍＬ)
ＯＣ ６􀆰 ７３±０􀆰 ８６ ５􀆰 ４９±０􀆰 ４８ ３􀆰 ２３９ ａ ０􀆰 ００５

总 Ｉ 型前胶原氨基末端肽(ｎｇ / ｍＬ)
ｔＰＩＮＰ １４􀆰 ８６±３􀆰 ４８ １８􀆰 ０２±１􀆰 ８６ －２􀆰 ０６７ ａ ０􀆰 ０５５

β￣Ｉ 型胶原交联羧基末端肽(ｐｇ / ｍＬ)
β￣ＣＴＸ ６６５􀆰 ８８±１１０􀆰 ３３ ９７７􀆰 ３０±２６􀆰 ５６ －９􀆰 ２５６ ａ ０􀆰 ０００

抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ(ｐｇ / ｍＬ)
ＴＲＡＣＰ￣５ｂ ３５􀆰 ８２±２􀆰 ６３ ３７􀆰 ６７±２􀆰 ６９ －１􀆰 ３９９ ａ ０􀆰 １８１

注:ａ:ｔ 值ꎻｂ:Ｚ 值ꎮ
Ｎｏｔｅ.ａꎬ ｔ ｖａｌｕｅ. ｂꎬ Ｚ ｖａｌｕｅ.
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表 ５　 血管钙化严重程度的危险因素分析
Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

变量 Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ)
钙磷乘积 Ｃａ∗Ｐ １􀆰 ０８８ ５􀆰 ０２６ ０􀆰 ０２５ ２􀆰 ９６８(１􀆰 １４７ꎬ７􀆰 ６８２)

骨钙素 ＯＣ －２􀆰 ８１６ ４􀆰 ２５１ ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ０６０(０􀆰 ００４ꎬ０􀆰 ８７０)

表 ６　 骨代谢标志物和钙化严重程度的相关性
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ

变量
Ｖａｒｉａｂｌｅｓ

点二列相关系数
Ｐｏｉｎｔ ｔｗｏ ｃｏｌｕｍｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

钙磷乘积 Ｃａ∗Ｐ ０􀆰 ６６２ ０􀆰 ００３
甲状旁腺素 ＰＴＨ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ０００

骨源性碱性磷酸酶 ＢＡＬＰ ０􀆰 ７８７ ０􀆰 ０００
骨钙素 ＯＣ －０􀆰 ６２９ ０􀆰 ００５

抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂβ￣ＣＴＸ ０􀆰 ８５９ ０􀆰 ０００

随着时间进展ꎬ肾功能不断下降ꎬ主动脉钙含量进

一步升高ꎬ血管钙化更加明显ꎬ并出现 ＣＫＤ 典型的

低钙高磷血症ꎬ表明 ＣＫＤ 大鼠血管钙化模型建立

成功ꎮ
　 　 骨骼是一个活跃的组织ꎬ在破骨细胞去除旧骨

和成骨细胞产生骨基质并通过基质矿化形成新骨

的骨重塑过程中ꎬ释放出破骨细胞和成骨细胞分泌

的酶和激素ꎬ以及骨基质的胶原蛋白代谢产物或非

胶原蛋白ꎬ这些物质被称为骨代谢标志物ꎬ可及时

反映骨代谢状态ꎬ包括一般骨代谢指标和骨转换标

志物两类ꎮ 前者包含 ＣａꎬＰꎬＰＴＨꎬ１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 等ꎬ
后者可进一步分为骨形成标志物和骨吸收标志物ꎬ
如反映骨形成的 ＢＡＬＰꎬｔＰＩＮＰꎬＯＣ 等ꎬ反映骨吸收

的 β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 等[９]ꎮ
既往认为 ＶＣ 是细胞和组织间钙磷结晶被动沉

积于血管壁的过程ꎬ钙化血管壁的主要成分为羟基

磷灰石(ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅꎬＨＡ)ꎬ近年来大量研究表明

ＶＣ 是血管平滑肌细 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＶＳＭＣ)向成骨细胞转分化的复杂生物学过程ꎬ钙化

过程与骨骼形成类似[１０]ꎬ矿物质骨异常有助于 ＶＣ
的发生[１１]ꎮ 本研究发现ꎬ在一般的骨代谢指标中ꎬ
与对照组相比ꎬＣＫＤ 血管钙化组 Ｃａ、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３

和 ＰＴＨ 明显降低ꎬＰ 和 Ｃａ∗Ｐ 升高ꎬ血清 ＰＴＨ 降低

和 Ｃａ∗Ｐ 升高是 ＶＣ 的独立危险因素ꎮ 肾功能衰竭

后ꎬ肾小球滤过率下降ꎬ故尿磷排出减少ꎬ血磷逐渐

升高ꎮ ＰＴＨ 具有升钙降磷的生理作用ꎬ血清 ＰＴＨ 降

低势必导致血钙降低ꎬ血磷进一步升高ꎮ 高磷血症

可抑制合成 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 所必须的 １α－羟化酶的

活性ꎬ导致 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏合成受阻ꎮ 此外ꎬ肾
小管受损本身可直接导致 １α－羟化酶缺乏ꎬ进一步

加重 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏ꎬ导致血钙进一步降低ꎮ 因

此ꎬＣＫＤ 典型的矿物质代谢紊乱表现为低血钙、高
血磷和 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏ꎮ 大量研究表明ꎬ高磷血

症和 Ｃａ∗Ｐ 升高是促进 ＶＣ 发生和进展的主要原

因ꎬ推测与高血磷上调成骨细胞转录因子 Ｒｕｎｘ２ 和

ｏｓｔｅｒｉｘ 从而刺激 ＶＳＭＣ 向成骨细胞转分化ꎬ并促进

ＶＳＭＣ 基体矿化和 ＶＳＭＣ 凋亡细胞等相关[１１－１３]ꎮ
维生素 Ｄ 对骨骼矿化有重要作用ꎬ骨矿化受损与缺

乏 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 有关ꎮ 目前ꎬ１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏

促进 ＶＣ 的确切机制尚不清楚ꎬ推测与骨矿化受阻

致血清无机磷升高、促进成骨细胞分化因子 ＭＳＸ２、
ＢＭＰ２ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表达、诱导炎症和氧化应激致内

皮间质转化等相关[１３－１５]ꎮ
由于 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏致骨形成和矿化过程

受损ꎬ缺氧诱导因子－１α 和抗氧化剂 Ｎｒｆ２ 减少致骨

髓细胞表达血管内皮生长因子￣Ａ 降低[１６]ꎬ尿毒症

毒素硫酸吲哚酚抑制成骨细胞转录因子 ｏｓｔｅｒｉｘꎬＯＣ
和 ＢＭＰ２ 的 ｍＲＮＡ 表达进而抑制骨形成ꎬ同时抑制

ＲＡＮＫＬ 的表达进而抑制 ＲＡＮＫＬ 依赖的破骨细胞

分化和成熟等[１７]ꎬＣＫＤ 骨转换异常可表现为低骨

转换[１８－１９]ꎮ 本研究发现ꎬ与对照组相比ꎬＣＫＤ 血管

钙化组 ｔＰＩＮＰ、β￣ＣＴＸ、ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 明显降低ꎬ低 ＰＴＨ
和 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 是 ＶＣ 的独立危险因素ꎮ ｔＰＩＮＰ 和 β￣
ＣＴＸ 分别是反映骨形成和骨吸收的骨代谢标志

物[９]ꎬ而 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 主要来源于破骨细胞ꎬ是 ＣＫＤ
患者良好的骨吸收标志物ꎮ 此外ꎬＰＴＨ 被认为是评

估 ＣＫＤ 患 者 骨 转 换 最 有 价 值 的 骨 代 谢 标 志

物[２０－２１]ꎬ低 ＰＴＨ 预示着低骨转换的可能性较大ꎮ
因此ꎬ本研究结果表明 ＣＫＤ 血管钙化大鼠呈低骨转

换ꎬ且与 ＶＣ 密切相关ꎬ这是由于低骨转换使骨骼缓

冲细胞外钙和磷酸盐的能力降低ꎬ循环中升高的钙

和无机磷难以进入骨骼ꎬ进而促进 ＶＣ 的发生[１９]ꎮ
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本研究还发现ꎬ低 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 是 ＶＣ 的独立危险因

素ꎮ 磷酸化的骨桥蛋白(ＯＰＮ)可抑制 ＨＡ 的形成和

生长ꎬＴＲＡＣＰ 能使 ＯＰＮ 去磷酸化从而消除 ＯＰＮ 对

ＨＡ 的抑制作用[２２]ꎬ提示 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 降低导致 ＶＣ
的发生可能与促进 ＨＡ 沉积于血管平滑肌相关ꎮ 目

前ꎬＴＲＡＣＰ￣５ｂ 导致 ＶＣ 发生的机制研究甚少ꎬ未来

需要进一步研究ꎮ
本研究进一步探讨了骨代谢标志物与钙化严

重程度的相关性ꎬ发现与轻中度钙化组相比ꎬ重度

钙化组血清 Ｃａ∗Ｐ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、β￣ＣＴＸ 明显升高并

与钙化程度正相关ꎬ而 ＯＣ 明显降低并与钙化程度

负相关ꎬｔＰＩＮＰ 和 ＴＲＡＣＰ￣５ｂ 随钙化程度的增加呈

上升趋势ꎬ血清 Ｃａ∗Ｐ 升高和 ＯＣ 降低是钙化严重

程度的独立危险因素ꎮ ＢＡＬＰ 由成骨细胞分泌ꎬ可
通过去磷酸化使 ＯＰＮ 失活ꎬ从而抑制 ＯＰＮ 对体外

矿化的抑制作用ꎬ在很大程度上促进 ＶＣ 的发

生[２２]ꎮ 此外ꎬＢＡＬＰ 可通过降解 ＶＣ 的重要抑制剂

焦磷酸盐ꎬ促进血管中羟基磷灰石沉积导致 ＶＣ[２３]ꎬ
血清 ＢＡＬＰ 升高与主动脉钙化正相关[２４－２５]ꎮ ＯＣ 是

骨矿化基质中最丰富的非胶原蛋白ꎬ主要由成熟的

成骨细胞分泌ꎮ 完全羧化的 ＯＣ 对 ＨＡ 的亲和力

高ꎬ血管壁 ＯＣ 表达上调可促进血管中膜钙化[２６]ꎮ
与之相反ꎬ未完全羧化的 ＯＣ 与 ＨＡ 的亲和力低ꎬ更
容易被释放到血液循环中ꎬ并通过调节血管内皮功

能和糖脂代谢及减轻炎症等途径对血管起保护作

用[２７－２８]ꎬ故血清 ＯＣ 降低可能通过破坏血管内皮功

能和糖脂代谢平衡间接导致血管钙化ꎮ 在亚洲进

行的研究中ꎬ有 ３７％的报告表明血清 ＯＣ 与 ＶＣ 或

动脉粥样硬化负相关[２８]ꎬ低血清 ＯＣ 会增加心血管

疾病发生的风险[２９－３０]ꎮ 另外ꎬ尽管 ＢＡＬＰ 和 ＯＣ 均

为反映骨形成的指标ꎬ但本次研究发现随着肾功能

下降ꎬ血清 ＢＡＬＰ 升高而 ＯＣ 降低ꎬ这可能是由于首

先ꎬＢＡＬＰ 合成与骨基质矿化密切相关ꎬ当骨骼矿化

受阻时成骨细胞分泌大量的 ＢＡＬＰꎬ使血清 ＢＡＬＰ 明

显升高[９]ꎮ 其次ꎬＶＳＭＣ 转分化为成骨样细胞后可

分泌 ＢＡＬＰ [２３]ꎬ故循环中 ＢＡＬＰ 水平的增加可能部

分来自钙化的动脉[３１]ꎮ 最后ꎬＯＣ 是在骨基质矿化

之后才能表达[９]ꎬ故骨骼矿化受阻时血清 ＢＡＬＰ 升

高而 ＯＣ 降低ꎮ 由此可见ꎬ本研究发现尽管 ＣＫＤ 血

管钙化大鼠处于低骨转换状态ꎬ但随着低钙血症、
高磷血症、１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３ 缺乏和骨骼对 ＰＴＨ 抵抗

的发生ꎬ骨代谢的关键调节因子 ＰＴＨ 分泌逐渐增

多ꎮ 升高的血清 ＰＴＨ 直接作用于成骨细胞和骨细

胞促进骨形成ꎬ间接作用于破骨细胞促进骨吸收ꎬ
加速骨重塑和骨转换ꎮ 在这种情况下ꎬ成骨细胞和

破骨细胞的活性增加ꎬ大量的钙和磷酸盐从骨骼中

释放出来ꎮ 此外ꎬ由于快速的骨重塑阻止了新形成

骨的充分矿化ꎬ循环中钙和无机磷的水平进一步增

加ꎬ从而促进血管钙化的发生和进展[５ꎬ１９]ꎮ 因此ꎬ本
研究的上述结果表明ꎬ随着血清 ＰＴＨ、ＢＡＬＰ 和 β￣
ＣＴＸ 的升高和 ＯＣ 降低ꎬ血管钙化程度增加ꎬ表明骨

转换速率加快和骨骼矿化受损均可加剧血管钙化ꎬ
这与骨代谢加快致骨骼释放钙和磷增加以及骨骼

矿化受阻共同导致血清钙磷水平升高有关ꎬ同时这

也是 Ｃａ∗Ｐ 升高作为血管钙化严重程度独立危险

因素的原因之一ꎮ
综上所述ꎬ本次研究表明 ＣＫＤ 大鼠血管钙化与

矿物质骨代谢紊乱紧密相关ꎬ钙磷乘积升高和骨转

换异常会促进血管钙化的发生及进展ꎮ ＣＫＤ 大鼠

血管钙化与血清骨代谢标志物的关系密切ꎬ通过检

测血清骨代谢标志物ꎬ有利于评估血管钙化的发

生、判断其严重程度并预测其进展ꎬ对临床上制定

和改善 ＣＫＤ￣ＭＢＤ 的诊疗方案有重要意义ꎬ进而有

助于降低 ＣＫＤ 患者心血管疾病的发生率及死亡率ꎬ
未来有必要进行更多的研究以进一步探讨相关骨

代谢标志物导致血管钙化的具体机制ꎮ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . ＪＡＭＡ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ
２(６): ６３５－６４３.

[ ５ ] 　 Ｅｖｅｎｅｐｏｅｌ Ｐꎬ Ｏｐｄｅｂｅｅｃｋ Ｂꎬ Ｄａｖｉｄ Ｋ. Ｂｏｎｅ￣ｖａｓｃｕｌａｒ ａｘｉｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ２６
(６): ４７２－４８３.

[ ６ ] 　 李佳璐ꎬ 刘俊亭ꎬ 袁慧雅. 大鼠肾衰模型造模方法及比较研

究进展 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２９(７): １０８－１１３.
[ ７ ] 　 蒲江ꎬ 魏晓ꎬ 龚财判ꎬ 等. 腺嘌呤加高磷饮食快速建立慢性

３９中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



肾脏病血管钙化动物模型法 [Ｊ] . 西南军医ꎬ ２０１８ꎬ ２０(４):
４４５－４５０.

[ ８ ] 　 康婷ꎬ 陈波ꎬ 欧三桃. 慢性肾脏病血管钙化大鼠血清炎症因

子抗体芯片检测及分析 [ Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２９
(１): ９－１５.

[ ９ ] 　 张萌萌ꎬ 张秀珍ꎬ 邓伟民ꎬ 等. 骨代谢生化指标临床应用专

家共识(２０１９) [ Ｊ] . 中国骨质疏松杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２５ ( １０):
１３５７－１３７２.

[１０] 　 Ｃｈｅｎ ＮＸꎬ Ｍｏｅ ＳＭ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ １３(６): ３７２－３８０.

[１１] 　 Ｒａｙ Ｍꎬ Ｊｏｖａｎｏｖｉｃｈ Ａ. Ｍｉｎｅｒａｌ ｂｏｎｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ２６(６): ４０９
－４１６.

[１２] 　 Ｒｅｙｎｏｌｄｓ ＪＬꎬ Ｊｏａｎｎｉｄｅｓ ＡＪꎬ Ｓｋｅｐｐｅｒ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒｇｏ ｖｅｓｉｃｌｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＥＳＲＤ [Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２００４ꎬ １５(１１):
２８５７－２８６７.

[１３] 　 Ｈｏｕ ＹＣꎬ Ｌｕ ＣＬ. Ｍｉｎｅｒａｌ ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ (Ｃａｒｌｔｏｎ)ꎬ ２０１８ꎬ ２３(４): ８８－９４.

[１４] 　 Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｎꎬ Ｂｒａｎｄｓｃｈ Ｃꎬ Ｋüｈｎｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｌｏｗ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｉｅｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . ＰｌｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１２ꎬ ７(４): ｅ３５３１６.

[１５] 　 Ｄａｌａｎ Ｒꎬ Ｌｉｅｗ Ｈꎬ Ｔａｎ ＷＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ: ｂａｓｉｃꎬ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｕｐｄａｔｅｓ
[Ｊ] . Ｉｊｃ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ＆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１４ꎬ ４(Ｃ): ４－１７.

[１６] 　 Ｃｈｅｎ ＮＸꎬ Ｏ′Ｎｅｉｌｌ ＫＤꎬ Ａｌｌｅｎ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＶＥＧＦ￣Ａ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ
２０１５ꎬ ４１(６): ４６４－４７３.

[１７] 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｔｏｍｉｎａｒｉ Ｔꎬ Ｈｉｒａｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬ ａ
ｕｒｅｍｉｃ ｔｏｘｉｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｂｏｔｈ ｂｏｎｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏꎬ ２０１７ꎬ ７
(８): １１７８－１１８５.

[１８] 　 Ｄｒüｅｋｅꎬ Ｔｉｌｍａｎ Ｂꎬ Ｍａｓｓｙ ＺＡ. Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｂｏｎｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ ８９
(２): ２８９－３０２.

[１９] 　 Ｌｕ ＫＣꎬ Ｗｕ ＣＣꎬ Ｙｅｎ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１４ꎬ
２０１４: ６３７０６５.

[２０] 　 Ｅｖｅｎｅｐｏｅｌ Ｐꎬ Ｃａｖａｌｉｅｒ Ｅꎬ Ｄ’ Ｈａｅｓｅ ＰＣ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ＣＫＤ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｒｅｐꎬ
２０１７ꎬ １５(３): １７８－１８６.

[２１] 　 Ｓｐｒａｇｕｅ ＳＭꎬ Ｂｅｌｌｏｒｉｎ￣Ｆｏｎｔ Ｅꎬ Ｊｏｒｇｅｔｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＣＫＤ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｄｉａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ６７
(４): ５５９－５６６.

[２２] 　 Ｈａｌｌｉｎｇ Ｌｉｎｄｅｒ Ｃꎬ Ｅｋ￣Ｒｙｌａｎｄｅｒ Ｂꎬ Ｋｒｕｍｐｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ
Ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔａｒｔｒａｔｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ:
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏ￣ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｉｎｔꎬ ２０１７ꎬ １０１(１): ９２－１０１.

[２３] 　 Ｎｉｚｅｔ Ａꎬ Ｃａｖａｌｉｅｒ Ｅꎬ Ｓｔｅｎｖｉｎｋｅｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ: Ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ￣
ｍｉｎｅｒａｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０２０ꎬ ５０１:
１９８－２０６.

[２４] 　 Ｙａｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｏｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｂｉｏｍａｒｋ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １２(１１): １２３１
－１２３９.

[２５] 　 Ｉｓｈｉｍｕｒａ Ｅꎬ Ｏｋｕｎｏ Ｓꎬ Ｏｋａｚａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈａｎｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎ ｍａｌｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
[Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ３９(４): ２９９－３０７.

[２６] 　 刘菊菊ꎬ 李书国ꎬ 邓娟娟ꎬ 等. 高龄大鼠血管钙化及血管壁

骨桥蛋白、骨钙素表达的研究 [ Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ
２０１６ꎬ ２６(９): ５４－６０ꎬ ６８.

[２７] 　 邢晓林ꎬ 刘昊凌. 骨钙素对动脉粥样硬化作用的研究进展

[Ｊ] . 现代医学ꎬ ２０１８ꎬ ４６(６): ７３２－７３５.
[２８] 　 Ｍｉｌｌａｒ ＳＡꎬ Ｐａｔｅｌ Ｈꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０１７ꎬ ８: １８３.

[２９] 　 Ｃｓｉｋｙ Ｂꎬ Ｓáｇｉ Ｂꎬ Ｐｅｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｏｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ４２(６): １３１２－１３２１.

[３０] 　 Ｍａｇｎｉ Ｐꎬ Ｍａｃｃｈｉ Ｃꎬ Ｓｉｒｔｏｒｉ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｉｓｋ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ５４(１０): １５７９－１５８７.

[３１] 　 Ｈａａｒｈａｕｓ Ｍꎬ Ｂｒａｎｄｅｎｂｕｒｇ Ｖꎬ Ｋａｌａｎｔａｒ￣Ｚａｄｅｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
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