
慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)是一
种发病率和经济成本均较高的全球性健康负担,
与高血压、血管钙化、肥胖和肾功能障碍等密切相

关, 其全球发病率在 11%~13%[1]。美国 2018年的
肾脏病数据 (https://www.usrds.org/2018/view/De原
fault.aspx)显示:在 2001年至 2016年期间, 虽然透
析患者的死亡率下降了 28%; 但 66岁以上的CKD
患者有 64.5%存在心血管疾病(cardiovascular dis原
ease, CVD), 而合并 CVD的 CKD患者入院率比不

合并 CVD的高, 因 CVD 死亡的患者更是达到了
约 39%。相关研究报道, 血管钙化是 CKD患者心
血管事件发生的预测因素之一[2~3]。众多研究表明,
脂肪因子(adipokine/adipocytokine)在 CKD患者血
管钙化的形成和进展中起着重要作用[3~6]。脂肪因
子在人体中不仅影响着血管钙化的进展, 而且在
机体代谢、免疫反应及炎性反应等方面发挥着重要

的生物学作用[6]。脂肪组织有两种类型, 分别为白
色脂肪组织和棕色脂肪组织[7]。近年来相关研究
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发现脂肪组织不仅是能量储存器官, 而且是多潜
能分泌器官的重要组成部分, 可以合成和分泌多
种多样的生物活性因子———脂肪因子[7]。1994年,
人们发现了第一个由白色脂肪组织分泌的脂肪因

子———瘦素(leptin)[8], 随后越来越多具有不同生物
学作用的脂肪因子被研究人员发现。根据脂肪因

子在慢性肾脏病血管钙化中的作用, 可以将其分
为两类: 一类为促进血管钙化的脂肪因子, 另一
类为抑制血管钙化的脂肪因子。本文主要阐述部

分促血管钙化和抑血管钙化的脂肪因子在慢性肾

脏病血管钙化中的作用及机制。

1 血管钙化简介

慢性肾脏病相关性心血管疾病的主要病理表

现为血管钙化[2], 分为两种类型: 1) 内膜钙化。好
发于大血管和冠状动脉内膜, 病理表现为动脉病
变从内膜开始, 内皮损伤后随着脂质的不断沉积
和结缔组织的大量增生, 动脉壁增厚变硬、血管腔
狭窄, 引起该动脉供应的组织缺血或坏死。该现
象是动脉粥样硬化的后果和标志, 多见于老年
人、高血压患者、高血脂患者和吸烟者; 2) 中膜钙
化。好发于大、中动脉的平滑肌肌层, 病理表现为
动脉中层的内弹力层钙盐沉积, 导致血管僵硬、
顺应性降低。该现象多见于 CKD患者[9]。

2 促进血管钙化的相关脂肪因子

2.1 瘦素(leptin)
第一个被发现的由白色脂肪组织分泌的脂肪

因子是 ob 基因编码的瘦素[8],主要在皮下脂肪、胃
黏膜、胎盘、骨髓、乳腺上皮等组织中表达[10]。研究
表明, 心血管疾病的发生可能与瘦素激活钙化血
管细胞(calcifying vascular cell, CVC)上的瘦素受
体并发挥钙化调节作用有关[11]。在载脂蛋白 E基
因缺陷的小鼠实验中, 瘦素在动脉粥样硬化斑块
的形成中具有促进作用。随着瘦素水平的升高,
斑块中碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和成
骨样分化标志物如骨钙素(osteocalcin, OC)、骨桥
蛋白(osteopontin, OPN)等的表达也会上升, 从而
促进血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,
VSMC)向成骨样表型转化[12]。相关研究报道, 瘦素
可以通过 OB-Rb/ERK1/2/RANKL-BMP4和 OB-
Rb/PI3K/Akt/RANKL-BMP4途径促进 VSMC的成
骨样分化[13]。在一项 5 820名 CKD患者的大型临
床研究中人们发现高血清瘦素水平是慢性肾脏病

进展程度的预测因子[14]。瘦素水平随着 CKD的进
展而增加后, 可直接刺激骨细胞中成纤维细胞生
长因子 23 (fibroblast growth factor 23, FGF23)的合
成, 而 FGF23通过引起血管内皮功能不良导致动
脉粥样硬化; 该研究已经证实高水平 FGF23 是
CKD患者死亡的独立危险因素[15]。研究表明, CKD
进展期中的高瘦素血症主要通过降低高密度脂蛋

白和增加低密度脂蛋白的合成来促进心血管疾病

的发生[16]。此外, 高水平的瘦素和胆固醇可通过上
调活性氧(reactive oxygen species, ROS)和一氧化
氮(nitric oxide, NO)代谢物导致血管功能障碍 [17]。
相关实验研究发现, 在 ob小鼠饲养时加入瘦素
可促进巨噬细胞浸润肾脏组织[18]。因此, 瘦素主要
通过激活机体非特异性和特异性免疫系统来介导

炎性反应, 导致促炎因子的增加, 引起血管内皮
细胞损伤, 最终促进慢性肾脏病血管钙化的发
生。或许我们可以以瘦素为切入点, 通过下调瘦
素水平和阻断其下游信号通路来干预血管钙化的

发生。

2.2 内脂素(visfatin)
内脂素在内脏脂肪组织中高表达并被称为烟

酰胺磷酸核糖转移酶, 其通过参与烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸合成来影响能量代谢和诱导产生抗炎、

促炎细胞因子[19]。研究发现内脂素在内皮损伤时
明显升高, 可以作为内皮损伤的预测因子; 其在
CKD患者中显著升高, 并与肾功能和可溶性血管
细胞黏附分子-1 (vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)相关[20]。现有研究显示健康人群的血清
内脂素水平较 CKD 患者低, 且与肾小球滤过率
(glomerular filtration rate, GFR)水平呈负相关[21]; 临
床实验研究亦表明血清内脂素水平的升高与慢性

肾脏病的程度呈正相关[22]。上述研究证明内脂素
与 CKD密切相关, 但其又是如何引起 CKD患者
血管钙化的呢？研究发现, CKD患者中循环内脂
素水平的升高不仅会导致内皮细胞功能障碍, 而
且还可以引起胰岛素抵抗、炎症氧化应激、系膜细

胞纤维化及肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激
活, 从而引起肾脏、血管的损伤[22~24]。另外, 内脂素
可通过引起血管内皮细胞一系列炎症反应来导致

内皮细胞损伤, 同时其还可以通过激活依赖 ROS
的核因子 资B (NF-资B)的活性来提高 VCAM-1的
表达, 以促进炎症反应, 从而加速血管钙化的发
生[25~26]。综上所述, 内脂素在 CKD患者血管钙化
进程中扮演着重要角色。
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2.3 抵抗素(resistin)
抵抗素作为一种脂肪因子, 在啮齿类动物脂

肪组织中大量表达[27]。相关研究发现, 抵抗素与内
皮细胞损伤、炎症和胰岛素抵抗有关, 机体中的抵
抗素主要来源于内脏脂肪组织驻留的巨噬细胞[28]。
抵抗素在人体中的主要作用是通过促进炎症反应

引起心血管疾病和糖尿病[29]。其既可通过诱导单
核细胞趋化蛋白 1、细胞间黏附分子 1和 VCAM-1
的表达来引起血管钙化, 也可通过提高内皮素 1
(endothelin 1, ET-1)的表达引发血管内皮功能障
碍[17, 30]。分子实验表明, 在 CKD患者中抵抗素可
以通过 NF-资B途径增加包括白细胞介素 6 (inter原
leukin 6, IL-6)和肿瘤坏死因子 琢 (tumor necrosis
factor-琢, TNF-琢)在内的炎症因子的表达, 从而导
致动脉粥样硬化[17, 31];同时,其亦可通过抑制胞外信
号调节激酶 2 (extracellular signal-regulated ki-
nase 2, ERK2)的磷酸化、消除 CXC趋化因子配体
8 (CXC chemokine ligand 8, CXCL8)诱导的中性粒
细胞迁移和肌动蛋白聚合来钝化中性粒细胞斑块

浸润, 从而促进血管钙化[32]。临床研究发现, CKD
患者血清抵抗素水平也较正常人明显升高,并且与
GFR和机体炎症状态密切相关[33~34]。Marouga等[35]

报道抵抗素水平升高与 GFR下降呈负相关。已有
研究证实, CKD 患者磷水平升高会导致 FGF23
升高, 从而提高抵抗素水平, 最终促进血管钙化。
血清抵抗素在终末期肾病患者中促进血管钙化的

主要作用机制是激活炎性因子, 使机体处于炎症
状态,从而促进血管钙化的进展[36~37]。综上可知,抵
抗素主要通过激活炎症信号通路引起血管钙化,
倘若干预 CKD患者中的炎症状态, 或许可减轻抵
抗素引起的血管钙化。

2.4 肿瘤坏死因子 琢 (TNF-琢)
TNF-琢通常被认为主要是由免疫细胞产生

的一种免疫调节因子和致炎因子, 介导多种疾病
的慢性和急性炎症。当机体处于应激状态(如感
染、创伤、肿瘤等)的时候, TNF-琢水平会升高。研
究发现内源性 TNF-琢的主要来源是脂肪组织[38]。
体外实验显示, TNF-琢可直接促进 VSMC钙化。
CKD 患者中血清钙磷失调, 血清无机磷水平升
高, 而 TNF-琢可与无机磷协同作用, 进一步激活
下游经典血管钙化通路, 并上调促钙化因子如骨
形成蛋白 2 (bone morphogenetic protein 2, BMP2)、
肌节同源盒基因 2及核心结合因子 1 mRNA 的
表达,从而加速血管钙化的发生[39]。此外, TNF-琢可

通过 NF-资B依赖的 miR-155-5p 下调环磷鸟苷
依赖性蛋白激酶 1 的水平, 同时损害 NO/cGMP
介导的 VSMC 收缩与舒张的维持 , 从而引起
VSMC的表型和功能改变[40]。已有研究显示, CKD
患者的机体处于炎症状态, 而 TNF-琢水平与肾功
能呈负相关[41]。TNF-琢在 CKD患者中的表达明显
升高[42], 同时作为炎症反应 NF-资B的下游细胞因
子, TNF-琢对血管钙化有正反馈调节作用, 从而
促进血管中层和软组织的钙化。以上结果表明,
TNF-琢参与 CKD患者血管钙化的病理生理过程。
2.5 脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白质(A-FABP)
脂肪酸结合蛋白质(fatty acid binding protein,

FABP)是由白色脂肪组织合成的多见于哺乳动物
的小肠、肝脏、脂肪等组织的一种脂肪因子,主要影
响机体代谢、炎性反应、免疫应激和泡沫细胞形成。

A-FABP在炎性反应中有着重要的调控作用, 其
促炎性反应表现为提高 I资B激酶(I资B kinase, IKK)
和 NF-资B的活性[43],激活下游的炎性反应。A-FABP
通过一系列炎性反应促进巨噬细胞氧化型低密度

脂蛋白的摄取和过氧化物酶体增殖物激活受体的

激活, 并上调脂肪细胞结合蛋白基因的表达, 从
而促进 VSMC的成骨分化, 加速动脉粥样硬化的
发生[44~45]。研究表明 CKD患者血清 A-FABP水平
均较正常对照组高且与 GFR估测值呈负相关[46~47]。
血清 A-FABP主要通过促进脂肪细胞中游离脂
肪酸的胞外转运和一系列炎症反应来诱导血管钙

化的形成。随着血清 A-FABP水平的升高, CKD
患者的脂质代谢失衡和动脉粥样硬化会越严重[48]。
因此在临床工作中, 我们可以通过监测血清 A-
FABP水平来预测 CKD患者动脉粥样硬化的程
度,从而为临床医生在早期干预 CKD患者的CVD
提供机会。同时, 以血清 A-FABP为切入点进一
步研究 CKD患者的 CVD机制, 或许可以通过阻
断血清 A-FABP上下游信号通路来延缓血管钙
化的发生。

3 抑制血管钙化的相关脂肪因子

3.1 脂联素(adiponectin)
脂联素是一种来自脂肪组织的 30 kD蛋白

质, 主要具有抗动脉粥样硬化和抗炎症反应等多
种生物学作用。研究发现, 脂联素不仅可以解除
CKD患者中血清无机磷和炎症因子水平的升高
对腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化的抑制作用, 还可
以从转录水平上调生长停滞特异性基因 6 (growth
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arrest-specific gene 6, Gas6)的启动子活性, 从而
增加生长停滞蛋白的表达以及下游 PI3K/Akt 通
路的磷酸化水平, 实现其对人主动脉血管平滑肌
细胞 (human aortic vascular smooth muscle cells,
HASMCs)凋亡与钙化的抑制作用[49]。同时, 脂联素
可以通过抑制 VSMC向成骨样细胞表型分化来
抑制血管钙化, 相关机制可能与其抑制细胞外基
质矿化结节的形成和骨细胞转录因子 Runx2
(runt-related transcription factor 2)的表达有关[50]。已
有研究报道,脂联素可通过抑制 NF-资B信号通路、
TNF-琢、IL-6和促进抗炎细胞因子(如 IL-10)来抑
制随后的促炎反应, 同时还可以降低炎症刺激引
起的肾内皮细胞中黏附分子的表达, 从而起到保
护血管的作用[51]。当机体处于低水平或缺乏足够
的脂联素状态时, 会出现 IL-6和超敏 C-反应蛋
白(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)水平
的升高, 从而引发肾病和动脉粥样硬化[51~52]。研究
还发现, 在 CKD 患者中随着 GFR估测值的下降,
脂联素的水平也会逐渐下降, 但心脑血管事件发
生率不断增高; CKD 3~5期患者新发心脑血管事
件的比例与脂联素水平呈负相关, 以上信息提示
脂联素在 CKD患者并发心脑血管事件中具有预测
作用[53]。肾功能受损时, 血脂联素水平升高可能是
对内环境紊乱的一种负反馈调节作用, 同时也是
对心血管的一种保护反应[51]。CKD患者往往出现
钙磷代谢失衡, 且机体处于炎症应激状态, 而脂
联素可以减轻高血磷和炎症反应的促血管钙化作

用。基于上述分析推测, 脂联素可能成为 CKD患
者并发心脑血管病的预测因子, 并可能成为防治
CKD患者血管钙化的关键靶点。
3.2 网膜素(omentin)
网膜素是一种主要由内脏脂肪组织合成的脂

肪因子, 与糖尿病的发生密切相关, 其包括两种
主要类型: 1型和 2型。网膜素-1主要在内脏脂
肪组织合成和分泌; 然而, 网膜素-2在肠道中大
量表达。Xie等[54]研究发现网膜素-1可通过 PI3K/
Akt依赖途径抑制 NF-资B受体活化因子配体的
表达, 从而抑制血管钙化。此外, 网膜素-1还可通
过抑制 ERK/NF-资B途径, 下调经 TNF-琢激活的
巨噬细胞中促炎因子的产生, 从而抑制内皮细胞
的炎症反应和凋亡, 并抑制 VSMC 的增殖, 减少
VSMC 的成骨样分化, 最终起到抗动脉粥样硬化
的作用[55~57]。临床研究显示, 糖尿病 CKD患者的
网膜素水平较非糖尿病患者的水平低[58]。在血液

透析(hemodialysis, HD)患者中, 亚临床动脉粥样
硬化组网膜素-1水平较对照组明显降低, 同时在
亚临床动脉粥样硬化的 HD患者中网膜素-1 水
平与 CVD的发生呈负相关。因此, 网膜素-1被认
为是亚临床动脉粥样硬化的 HD 患者发生 CVD
的预测因子[59]。网膜素作为一种良好的脂肪因子,
不但能改善胰岛素抵抗、内皮功能障碍、动脉粥样

硬化等多种疾病患者的生存率[60],而且还在抑制炎
症反应方面具有确切的效果。网膜素能抑制 CKD
患者的炎症状态, 从而减缓血管钙化的进展。因
此, 网膜素在慢性肾脏病血管钙化的防治中具有
重大的意义。

3.3 Apelin
Apelin 是在白色脂肪组织中产生的脂肪因

子, 表达于各种器官如心脏和肾脏等。它是一种
由 77个氨基酸前体组成的 36肽氨基酸, 经过各
种修饰后, 形成具有不同功能的种类。其特异性
受体是 G蛋白偶联受体———血管紧张素 II 1 型
受体相关蛋白(putative receptor protein related to
the angiotensin II type 1 receptor, APJ)。Apelin 能
降低心血管疾病、代谢综合征和胰岛素抵抗等疾病

的发生率。分子水平研究发现, apelin还可能通过
APJ/ERK1/2和 APJ/PI3K/Akt信号通路下调炎性
因子, 抑制 VSMC的成骨转化, 从而延缓血管钙
化的进程[61]。此外, apelin可通过下调钠依赖性磷
酸钠共转运体来调节 CKD患者的血钙磷平衡, 从
而抑制 VSMC的成骨样分化[62]。研究报道, 合并冠
状动脉疾病的 HD患者血清 apelin水平较不伴有
冠状动脉疾病的 HD患者显著降低[63]。在伴有冠
心病的肾移植 CKD 患者中,血清 apelin含量显著
降低, 且血清 apelin水平与体内一些炎症因子如
hs-CRP和 IL-6具有负相关性,因此推测 apelin参
与炎症反应、内皮损伤的发生发展[51, 64]。在 HD患
者中, apelin-13水平随 GFR下降而降低, 同时人
们还发现 apelin 通过抑制 NO 合成酶的活性和
NO产生来减轻炎症,从而起到保护血管的作用[51,65]。
以上研究表明 apelin在肾脏疾病中具有多种积极
作用, 特别是在 CKD患者防治 CVD方面发挥着
积极作用, 有可能为寻找治疗 CVD 的新靶点提
供新思路。

4 展望

CKD已成为快速发展的疾病之一, 伴有许多
相互关联的合并症, 而 CVD是 CKD患者的主要
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死因。脂肪因子具有多种生物学作用, 其中促钙
化和抑钙化因子的水平影响着心血管疾病的发

生。目前, 脂肪因子在心血管系统方面的研究较
多, 但在 CKD血管钙化中的作用研究较少。尽管
现阶段人们对 CKD中血管钙化的各种机制研究
不断深入, 但仍未能找出有效的治疗靶点。深入
探讨脂肪因子在 CKD患者血管钙化中的具体机
制, 可以更好地发挥以脂肪因子为靶点的药理学
作用, 或许可以为 CKD血管钙化的防治开拓新
的前景。
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