
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Jan，25（1）

引用本文：董云萍，李玉凤，蒋红樱，等 .慢性肾脏病病人高磷血症与动脉粥样硬化相关性的研究进展［J］.安徽

医药，2021，25（1）：1⁃3.DOI：10.3969/j.issn.1009⁃6469.2021.01.001.
◇综述◇

慢性肾脏病病人高磷血症与动脉粥样硬化相关性的研究进展

董云萍，李玉凤，蒋红樱，李静，李洛华

作者单位：昆明医科大学第二附属医院肾内科，云南 昆明 650101
通信作者：蒋红樱，女，主任医师，硕士生导师，研究方向为慢性肾脏病，E⁃mail：1627248965@qq.com
基金项目：云南省科技计划项目［2017FE468（⁃202）］

摘要： 磷代谢紊乱是慢性肾脏病（CKD）病人常见的并发症之一，当肾小球滤过率（eGFR）的下降至30 mL·min-1·1.73 m-2，处

于CKD的4、5期时，肾脏排磷障碍不能代偿时，将导致长期高磷血症；而高磷血症可能是CKD病人除了高血脂、高血压、高血

糖等传统危险因素外，导致动脉粥样硬化性疾病的新型危险因素，且动脉粥样硬化性心脑血管疾病是CKD病人的首要死亡原

因，但目前高磷血症导致动脉粥样硬化（AS）的机制目前尚未明确，本研究将对CKD病人高磷血症与动脉粥样硬化相关性的认

识进展进行综述。
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Abstract： phosphorus metabolism disorder is one of the common complications in patients with chronic kidney disease（CKD），

when the Glomerular filtration rate（eGFR） down to 30 mL/（min·1.73 m2），and is in the stage 4⁃5 of CKD，if the renal phosphorus
discharge disorder cannot be compensated，it will lead to long⁃term hyperphosphatemia.and hyperphosphatemia is likely to be in pa⁃
tients with chronic kidney disease in addition to the traditional risk factors such as hyperlipidemia，hypertention，hyperglycemia，
lead to a new risk factor for atherosclerotic disease. Atherosclerotic cardiovascular and cerebrovascular disease are the primary
cause of death for patients with CKD.However，the mechanism of hyperphosphatemia causing atherosclerosis（AS）has not been
clear，this study will focus on hyperphosphatemia for CKD patients with article to describes some advances in the understanding of
the relevance of atherosclerosis.
Key words： Kidney failure，chronic； Atherosclerosis； Hyperphosphatemia； Risk factors； Causality； Review

慢性肾脏病是中国乃至世界范围内的一个重

要健康问题，从1990年至2013年，全球年龄标准慢

性肾脏病（CKD）死亡率上升了36.9%［1⁃2］。随着患病

率的上升，我国目前CKD总患病率为10.8%［3］，其中

CKD 终末期病人高磷血症的发病率高达 70%～

80%，而且心血管疾病是CKD病人发病和死亡的主

要原因［4］。CKD病人长期存在的高磷血症导致继发

性甲状旁腺亢进、骨性营养不良、血管钙化的危险。

有研究显示［5］，尿毒症性高磷血症被引起血管内侧

钙化及中膜钙化，并不能很好地解释高磷酸盐与常

见动脉粥样硬化闭塞现象之间的关系。一些研究

也提出及验证了高磷血症通过影响内皮细胞功能、

胆固醇代谢及参与机体微炎症导致动脉粥样硬化

疾病，但其分子机制尚未明确［6⁃8］。本研究通过探讨

慢性终末期病人高磷血症与动脉粥样硬化的相关

性，对研究慢性肾脏病病人动脉粥样硬化性心脑血

管疾病的发生、发展研究提供一定帮助。

1 慢性肾脏病病人高磷血症的形成机制

CKD病人早期磷酸盐水平无明显升高。有研

究显示［9］，早期机体通过甲状旁腺激素（PTH）、1，25⁃
二羟基维生素D［1，25⁃（OH）2D3］、成纤维细胞生长

因子⁃23（FGF⁃23）和Klotho蛋白等调节血磷水平的

激素及相关因子来作用于骨骼、肾脏和肠道，进而

维持血磷在正常范围（1.1～1.3 mmol/L）。PTH主要
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调节血钙的平衡，并直接作用于近端小管调节血

磷。1，25⁃（OH）2D3 通过促进肠道对钙磷的重吸

收、刺激破骨细胞导致钙磷酸盐的释放及调节PTH
的合成与释放，从而使得血磷水平升高，高血磷通

过负反馈调节抑制肾脏 1⁃α⁃羟化酶来影响 1，25⁃
（OH）2D3平衡。FGF⁃23是影响磷酸盐代谢的重要

因子，其生物作用的发挥需要与Klotho蛋白结合。

当血磷升高时，FGF⁃23分泌的增加及Klotho蛋白降

低。有研究发现［10］，早期CKD病人 FGF⁃23较正常

人高2倍，但PTH仍无明显差异。FGF⁃23通过FGF⁃
成纤维细胞生长因子受体（FGFR）⁃Klotho蛋白途径

作用于近端肾小管，通过下调近曲小管上皮细胞刷

状缘的钠磷协同转运蛋白（NaPi⁃2a和NaPi⁃2c）的表

达，减少尿磷的重吸收，从而促进尿磷的排泄。同

时，FGF⁃23能抑制近端小管上皮细胞的1⁃α羟化酶

活性及增强24⁃羟化酶活性，导致1，25⁃（OH）2D3合

成减少，从而降低肠道对磷酸盐的吸收［11］。随着

eGFR的下降，调节血磷的激素及因子已不能有效

维持血磷的正常水平，从而产生高磷血症。

2 动脉粥样硬化的形成

最早在 1862年Rudolf Virchow提出“脂质浸润

学说”，认为血液中的脂质浸润动脉壁，导致细胞增

殖形成病变。Ross［12］随后曾依次提出了“损伤反应

假”“炎症⁃增生反应”等形成动脉粥样硬化的假说，

认为多种因素刺激动脉壁脂质聚集后产生炎症反

应，造成内皮细胞损伤，内皮细胞释放炎症介质、黏

附分子等物质，诱导单核细胞与其黏附及进入内

皮，单核细胞进入组织后为巨噬细胞，摄取因内皮

细胞损伤进入内皮下的脂质形成泡沫细胞；血管平

滑肌受到局部斑块的生长因子的影响，由中层向内

膜方向趋附的同时开始增生，其使血管壁增厚及纤

维化。还有“氧化应激学说”［13］，认为氧化应激有直

接损伤血管壁，刺激局部炎症及增生，多方面参与

动脉粥样硬化的发生发展。近年有人提出免疫机

制也参与动脉粥样硬化的形成［14］。

3 高磷血症和动脉粥样硬化关系

CKD病人导致动脉粥样硬化性疾病，除了高血

脂、高血压、高血糖等传统危险因素外，发现了钙磷

代谢紊乱、氧化应激、微炎症等新型危险因素。大量

研究发现高磷血症与动脉粥样硬化性疾病的发生密

切相关［15⁃17］。有研究表明，在ApoE敲除小鼠中，高

膳食磷酸盐摄入可加速动脉粥样硬化的形成，而与

钙化无关［18］。因颈动脉超声发现其内膜变厚及斑块

形成是动脉粥样硬化的明显特征，并可反映全身动

脉粥样硬化的情况［19］。有研究提示，对比维持性血

液透析病人口服降磷药物24月前后，发现血磷降低

的同时，病人的血磷水平与病人颈动脉内膜中层厚

度及斑块形成呈正相关［16］。甚至另外项研究发现低

磷血症可能会降低其心血管事件的发生率［17］。 高

磷血症导致的动脉粥样硬化性疾病严重地影响着终

末期肾脏病病人的生存率，但其分子机制尚不清楚。

在一些基础研究中，提出高磷血症导致内皮细胞障

碍、胆固醇代谢障碍及机体微炎症的假设。

3.1 高磷血症导致内皮细胞功能障碍 内皮细胞

是血管的组成部分及与血液进行物质交换的生物

屏障，其可释放一氧化氮、前列环素、内皮素⁃1等血

管活性物质。当血管内皮损伤时，血管活性物质的

合成及释放发生紊乱，内皮依赖性血管收缩和舒张

功能失衡。因内皮细胞形态及功能改变，导致血液

中的以胆固醇为主的脂质及单核细胞等沉积于内

皮下，进一步形成泡沫细胞［20］，在动脉粥样硬化的

发生发展中起着重要作用。有研究显示［6］，体外，在

慢性肾脏病终末期中可见的磷酸盐浓度下培养的

内皮细胞，出现了活性氧（ROS）生成增加、一氧化氮

合成受损和凋亡。据报道，通过增加磷酸盐浓度激

活内皮细胞蛋白激酶C可导致一氧化氮合成酶的磷

酸化和失活。然而，磷酸负荷引起蛋白激酶C活化

的机制尚不清楚。据报道，高磷可诱导还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶活性增加，

促进产生大量ROS［6］，这也可能是蛋白激酶C激活

的结果。内皮细胞内ROS生成的增加也可能参与

了细胞凋亡和一氧化氮信号的抑制。高磷酸盐也

可以在平滑肌细胞中通过改变其线粒体势能而诱

导ROS的产生增加，造成其损伤。另外，高磷酸盐

对氧化磷酸化和细胞能量代谢的直接作用也可能

导致氧化应激和内皮细胞损伤［21］。目前高磷引起

氧化应激反应的机制有待进一步研究。体外研究

发现，磷酸盐升高对内皮细胞的毒性作用与尿毒症

动物模型显示的高磷血症诱导的内皮细胞功能障

碍一致。由于内皮功能障碍是动脉粥样硬化的前

兆，这些发现可以解释磷酸盐和动脉粥样化心脑血

管疾病之间的联系。

3.2 高磷血症影响胆固醇代谢 在正常生理状态

下，胆固醇负反馈调节系统主要通过 INSIG⁃SCAP⁃
SREBPs通路的相互作用来实现细胞内胆固醇代谢

平衡。其中最关键一步是 SREBP 裂解激活蛋白

（srebp cleavage activating protein，SCAP）从内质网转

位至高尔基体，SCAP是细胞内胆固醇稳态调剂机

制中的关键酶。有基础研究显示［7］，高磷可诱导胆

固醇敏感器即 SCAP功能失调，从而促进血管平滑
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肌细胞（smooth muscle cell，VSMCs）泡沫化。其研究

在不同浓度磷的干预下，VSMCs内 SCAP蛋白的表

达呈磷浓度依赖性上调，且在体外的高磷刺激动脉

组织中也得到相同结果［22］，这提示着高磷导致的

VSMCs内胆固醇蓄积可能与SCAP介导的胆固醇稳

态负反馈调节失常密切相关。该研究还显示，特异

性抑制 SCAP由内质网向高尔基转位化合物后，高

磷引起的细胞内脂质大量蓄积被明显削弱。

3.3 高磷血症参与微炎症 有相关研究表明，高水

平钙磷乘积与高C反应蛋白（CRP）浓度相关，其水

平控制后CRP的水平降低［8］。高磷可诱导维持性血

液透析病人核因子⁃γ B（NF⁃B）信号通路活化，促进

炎症因子白细胞介素⁃6（IL⁃6）的增加，IL⁃6、CRP是

反应微炎症的相关指标，表明高磷与微炎症反应可

能存在相关［23］。高磷血症是可能为维持性血液透

析病人微炎症的危险因素。

4 结论

总之，随着全球慢性肾脏病患病率明显的上

升［24］，且在慢性肾脏脏病终末期患中，磷代谢紊乱

的所占比例较大。有相关研究提示高磷血症可能

为动脉粥样硬化的危险因素，而动脉粥样硬化性心

脑血管疾病是慢性肾脏病终末期病人的首要死因，

所以了解慢性肾脏病病人高磷血症与动脉粥样硬

化间的相关性及其机制发生过程，不仅对我们临床

工作的诊断及相关治疗有一定的帮助，对于降低的

心脑血管疾病的死亡率，也具有深远意义。
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