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【摘要】  目的　了解不同分期慢性肾脏病（CKD）患者骨质疏松与心血管钙化的情况，分析其与骨代谢标志物之间的

相关性。方法　选择2017年7月−2018年1月就诊于重庆医科大学附属第一医院和重庆市涪陵中心医院的368例CKD
3～5期患者，另选60例同期于本院和重庆市涪陵中心医院体检的健康者为对照组。收集所有研究对象入组时的年龄、性

别、体质量指数（BMI）；检测估算肾小球滤过率（eGFR）、血清钙（Ca）、磷（P）、白蛋白（ALB）、全段甲状旁腺素（iPTH）、骨

性碱性磷酸酶（BALP）、Ⅰ型前胶原氨基端肽（PINP）和β-胶原特殊序列（β-CTX）水平，采用双能X线吸收法和心脏彩色多

普勒超声心动图分别检测患者骨质疏松、血管钙化和心脏瓣膜钙化的发生情况；采用胸腹部CT评估所有纳入对象的主动

脉及冠状动脉钙化情况。Pearson相关性分析eGFR、血清骨代谢标志物与骨质疏松、心血管钙化之间的相关性。结果　与

对照组相比，CKD 3～5期组患者血P、iPTH、BALP、PINP、β-CTX水平升高（P<0.05），eGFR、血Ca水平降低（P<0.05），且
随着肾功能损害加重，上述指标变化更为明显（P<0.05）；CKD 5期血液透析组患者血管钙化和心脏瓣膜钙化的发生率高于

CKD 3～4期组和CKD 5期未透析组（P<0.05）；CKD 3～5期患者的eGFR与血Ca呈正相关（P<0.05），与血P、iPTH、BALP、
PINP和β-CTX呈负相关（P<0.05）；CKD 3～5期患者骨质疏松、血管钙化、心脏瓣膜钙化的发生与eGFR和血Ca水平下降呈

负相关（P<0.05），与血P、iPTH、BALP、PINP和β-CTX水平增加呈正相关（P<0.05）。结论　血清骨代谢标志物和eGFR水

平与CKD 3～5期患者骨质疏松和心血管钙化的发生密切相关。
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【Abstract】   Objective　To investigate the status of osteoporosis and cardiovascular calcification in patients with
chronic kidney disease (CKD) with different stages, and analyze the correlation between the stages and markers of bone
metabolism  To  correlation. Methods　A  total  of  368  CKD  patients  at  stage  3-5  who  were  treated  in  First  Affiliated
Hospital  Affiliate  to  Chongqing  Medical  University  and  Chongqing  Fuling  Central  Hospital  from  July  2017  to  January
2018  were  enrolled.  A  total  of  60  healthy  people  who  underwent  physical  examination  in  the  hospital  during  the  same
period were  enrolled  as  control  group.  Age,  gender  and body mass  index (BMI)  of  all  study objects  at  enrollment  time
were  collected.  The  levels  of  estimate  glomerular  filtration  rate  (eGFR),  serum  calcium  (Ca),  phosphorus  (P),  albumin
(ALB), intact  parathyroid  hormone  (iPTH),  bone  alkaline  phosphatase  (BALP),  procollagen  Ⅰ N-terminal  peptide
(PINP)  and  β-crosslaps  (β-CTX)  were  detected.  The  occurrence  of  osteoporosis,  vascular  calcification  and  heart  valve
calcification  was  detected.  Pearson  correlation  analysis  was  applied  to  analyze  correlation  between  eGFR,  serum  bone
metabolism  markers  and  osteoporosis,  cardiovascular  calcification. Results　Compared  with  control  group,  levels  of
serum P,  iPTH,  BALP,  PINP and  β-CTX were  significantly  increased  in  CKD stage  3-5  group  (P<0.05),  while  levels  of
eGFR  and  serum  Ca  were  decreased  (P<0.05).  With  the  increase  of  CKD  staging,  changes  of  their  levels  were  more
significant  (P<0.05).  The  incidence  of  vascular  calcification  and  heart  valve  calcification  in  CKD  stage  5  hemodialysis
group was higher than that in CKD stage 3-4 group and CKD stage 5 without dialysis group (P<0.05). eGFR was positively
correlated with serum Ca in CKD patients at stage 3-5 (P<0.05), while negatively correlated with serum P, iPTH, BALP,
PINP  and  β-CTX  (P<0.05).  The  occurrence  of  osteoporosis,  vascular  calcification  and  heart  valve  calcification  was
negatively correlated with increase of eGFR and serum Ca levels in CKD patients at  stage 3-5 (P<0.05),  while positively
correlated with increase of levels of serum P, iPTH, BALP, PINP and β-CTX (P<0.05). Conclusion　The levels of serum
bone metabolism markers and eGFR are closely related to occurrence of osteoporosis and cardiovascular calcification in
CKD patients at stage 3-5.
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慢性肾脏病（chronic kidney diseases，CKD）是由多种

原因引起的慢性肾脏结构和功能性障碍，并发症多，危害

大[1]。矿物质和骨代谢异常（mineral and bone disorder，

MBD）是CKD患者常见的并发症之一，主要表现为血清

钙（calcium，Ca）、磷（phosphorus，P）代谢紊乱，全段甲状

旁腺素（intact parathyroid hormone，iPTH）升高、骨骼病

变等 [2 ]。随着疾病的进展，CKD-MBD患者长期的钙磷

沉积可进一步出现心血管钙化、骨质疏松等，严重影响

患者的预后生存和生活质量 [ 3 ]。因此，如何正确评估

CKD-MBD的发生发展，纠正钙磷代谢紊乱，减少转移性

钙化、骨骼病变以及心脑血管系统损害，受到了广泛关

注。既往研究显示 [ 4 - 5 ]，血Ca、P、 iPTH等水平变化与

CKD患者心血管钙化、骨质疏松等的发生有关，但是关

于不同CKD分期患者的CKD-MBD的变化报道较少，针

对不同CKD分期的血清骨代谢标志物、骨质疏松和心血

管钙化的变化尚未见报道。为此，本研究分析了CKD

3～5期患者的血清钙磷及iPTH水平变化与骨质疏松和心

血管钙化之间的关系，旨在为临床CKD-MBD的治疗提供

一定的理论依据。 

1     资料与方法
 

1.1    一般资料

选择2017年7月−2018年1月就诊于重庆医科大学附

属第一医院和重庆市涪陵中心医院的368例CKD 3～5期

患者为研究对象。纳入标准：根据2002年美国K/DOQI指

南[6]符合CKD临床分期3～5期。排除标准：肾病综合征、

肾小管酸中毒者；合并恶性肿瘤、结核、库欣综合征者；

原发性甲状旁腺功能亢进者；长期或目前正在使用糖皮

质激素或选择性的雌激素受体调节剂者。另分别于重庆

医科大学附属第一医院和重庆市涪陵中心医院选择30例

同期健康体检者为对照组。所有研究对象均签署知情同

意书，本研究设计经重庆医科大学附属第一医院伦理委

员会通过（CQYKDXFSDYYY-2017-056）。

根据K / D O Q I指南 [ 7 ]按患者估算肾小球滤过率

（estimate glomerular filtration rate，eGFR）的CKD分期分为

4组。①CKD 3期组（38例）：eGFR为30～59 mL/(min·1.73 m2)，

原发病为糖尿病肾病12例、高血压肾病9例、慢性肾小球

肾炎12例、痛风性肾病1例、梗阻性肾病2例及多囊肾

2例；合并症：高血压25例、贫血11例、高血脂12例、心脏

疾病10例、糖尿病9例。②CKD 4期组（42例）：eGFR为15～

29 mL/(min·1.73 m2)，原发病为糖尿病肾病14例、高血压

肾病11例、慢性肾小球肾炎12例、痛风性肾病1例、梗阻

性肾病2例及多囊肾2例；合并症：高血压25例、贫血

12例、高血脂11例、心脏疾病11例、糖尿病10例。③CKD

5期未透析组（59例）：eGFR<15 mL/(min·1.73 m2)，原发病

为糖尿病肾病18例、高血压肾病15例、慢性肾小球肾炎

22例、痛风性肾病2例、梗阻性肾病1例、多囊肾1例；合并

症：高血压24例、贫血12例、高血脂11例、心脏疾病10例、

糖尿病12例。④CKD5期血液透析组（229例）：原发病为

糖尿病肾病60例、高血压肾病55例、慢性肾小球肾炎

70例、痛风性肾病4例、梗阻性肾病19例、多囊肾17例、药

物性肾损伤2例、原发性淀粉样变性1例及原发性干燥综

合征1例；合并症：高血压132例、贫血72例、高血脂67例、

心脏疾病60例、糖尿病65例。4组患者的原发病及合并症

的分布差异无统计学意义（P>0.05）。 

1.2    主要仪器

雅培C16000全自动生化分析仪购自美国Abbott公

司；iPTH 10-8000药盒购自美国DLS公司（16～62 pg/mL）；

Roche电化学发光分析仪（cobase602）及其配套试剂购自

Roche公司；ASY-00409双能X线骨密度检测仪购自美国

HOLOGIC公司。 

1.3    观测指标

收集所有研究对象入组时的年龄、性别、体质量指

数（body mass index，BMI）。采集清晨透析前患者空腹静

脉血，离心（3 500 r/min，10 min），分离上清。采用全自动

生化分析仪检测患者血清Ca、Pi和白蛋白（albumin，

ALB）水平；采用ELISA检测血清iPTH水平；采用罗氏化学

发光法测定骨性碱性磷酸酶（bone alkaline phosphatase，

BALP）、Ⅰ型前胶原氨基端肽（procollagen Ⅰ N-terminal

peptide，PINP）、β-胶原特殊序列（β-collagen specific

sequence，β-CTX）水平。

采用双能X线吸收法测量重庆市涪陵中心医院143例

患者的骨密度，参照中国老年学学会骨质疏松委员会

（osteoporosis committee of Chinese gerontology society，

OCCGS）中骨质疏松的标准[8]，−2.0SD或者骨量下降25%

的患者为骨质疏松。采用胸腹部CT评估所有纳入对象

的主动脉及冠状动脉钙化情况，血管CT值≥130提示血

管钙化[9]。采用彩色多普勒超声检测评估所有纳入对象

的心脏瓣膜钙化情况，主动脉瓣、二尖瓣或三尖瓣瓣叶或

瓣环出现1个或1个以上大于1 mm的强回声提示心脏瓣

膜钙化[10]。 

1.4    统计学方法

x̄满足正态分布的计量资料均以 ±s表示，采用单因素方

差分析比较多组间差异，SNK-q比较两组间差异；计数资

料均以例数（%）表示，采用χ2检验进行组间差异比较；采用

Pearson相关性分析eGFR、血清骨代谢标志物与骨质疏松、
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心血管钙化之间的相关性，P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    CKD 3～5期患者的一般资料

对照组和CKD 各组患者的年龄、性别比、BMI差异

均无统计学意义（P>0.05）；与对照组比较，CKD各组患者

ALB水平降低，且随着肾功能损害的加重，ALB水平降低

更为明显，CKD不同分期组间比较，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表1。 

2.2    CKD 3～5期患者的血Ca、Pi和iPTH水平

由表2可见，与对照组相比，CKD 各组患者血P和

iPTH水平升高（P<0.05），血Ca水平降低（P<0.05），且随

着肾功能损害的加重，其上述指标变化更为明显，CKD不

同分期组间比较，差异有统计学意义（P<0.05）。
 

表 1    CKD 3～5期患者的一般资料

 Table 1    General information of patients with stage 3-5 CKD
 

Group n Age/yr. (Male/female)/case BMI/(kg/m2) ALB/(g/L) eGFR/(mL/(min 1.73 m2))

Control 60 55.35±8.14 38/22 22.76±2.57 40.34±4.20 97.21±14.52

CKD stage 3 38 54.81±8.54 21/17 23.84±2.75 39.63±4.32 42.83±6.74*

CKD stage 4 42 55.26±7.68 26/16 24.26±2.82 36.81±4.65*，# 21.54±4.21*，#

CKD stage 5 without dialysis 59 57.72±7.94 30/29 23.17±2.51 34.52±4.29*，#，▲ 6.24±1.13*，#，▲

CKD stage 5 hemodialysis 229 57.83±8.72 142/87 22.65±2.62 33.74±4.80*，#，▲ 6.68±1.16*，#，▲

t/χ2 2.325 3.142 2.330 34.165 2 934.953
P 0.056 0.534 0.055 <0.001 <0.001

　 *P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. CKD stage 3 group;▲P<0.05, vs. CKD stage 4 group.
 

 

表 2    CKD 3～5期患者的血Ca、P和iPTH水平

 Table 2    Levels of blood Ca, P and iPTH in patients with stage 3-5 CKD
 

Group n Ca/(mmol/L) P/(mmol/L) iPTH/(ng/L)

Control 60 2.32±0.22 1.02±0.10 37.25±4.66

CKD stage 3 38 2.22±0.25* 1.34±0.12* 145.93±26.04*

CKD stage 4 42 2.14±0.24* 1.57±0.13*，# 231.26±31.87*#

CKD stage 5 without dialysis 59 2.05±0.23*，# 2.04±0.16*，#，▲ 417.06±58.69*，#，▲

CKD stage 5 hemodialysis 229 2.08±0.21*，# 1.96±0.15*，#，▲ 408.33±54.72*，#，▲

t 17.543 494.561 870.413

P <0.001 <0.001 <0.001

　*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. CKD stage 3 group;▲P<0.05, vs. CKD stage 4 group.
  

2.3    CKD 3～5期患者的其他骨代谢指标的变化

与对照组相比，CKD 各组患者血BALP、PINP和β-

CTX水平升高（P<0.05）；与CKD 3期组相比，CKD 4～5期

组患者血BALP、PINP和β-CTX水平升高（P<0.05）；与

CKD 4期组相比，CKD 5期未透析组和血液透析组患者血

BALP、PINP和β-CTX水平升高（P>0.05）。见表3。
 

表 3    CKD 3～5期患者的BALP、PINP和β-CTX水平

 Table 3    Levels of BALP, PINP and β-CTX in patients with stage 3-5 CKD
 

Group n BALP/(U/L) PINP/(ng/mL) β-CTX/(ng/mL)

Control 60 35.74±5.70 37.38±5.13 0.25±0.04

CKD stage 3 38 78.95±11.49* 52.24±7.22* 0.42±0.06*

CKD stage 4 42 94.63±12.87*，# 61.78±7.86*，# 0.67±0.08*，#

CKD stage 5 without dialysis 59 137.51±19.34*，#，▲ 79.43±8.54*，#，▲ 1.28±0.18*，#，▲

CKD stage 5 hemodialysis 229 143.62±21.55*，#，▲ 81.34±8.80*，#，▲ 1.34±0.17*，#，▲

t 592.832 441.569 884.495

P <0.001 <0.001 <0.001

　*P<0.05, vs. control group; #P<0.05, vs. CKD stage 3 group;▲P<0.05, vs. CKD stage 4 group.
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2.4    CKD 5期血液透析与未透析的患者各指标比较

CKD 5期患者中，血液透析组及未透析组患者年龄、

性别、BMI及ALB、eGFR、Ca、P、iPTH、PINP水平差异

无统计学意义（P>0.05），未透析组BALP及β-CTX水平均

低于血液透析组（P<0.05），见表1~表3。 

2.5    CKD 3～5期患者的eGFR与骨代谢标志物之间的相

关性

C K D  3～ 5期患者的 e E G F R与血C a呈正相关

（r=0.219，P<0.05），与血P、iPTH、BALP、PINP和β-

CTX呈负相关（r=−0.439、−0.527、−0.518、−0.384、

−0.417，P均<0.05）。 

2.6    CKD 3～5期患者的骨质疏松情况

重庆市涪陵中心医院143例患者中CKD各期患者的

骨质疏松发生率差异无统计学意义（P>0.05），见表4。
 

表 4    CKD 3～5期患者的骨质疏松情况

 Table 4    Osteoporosis in patients with stage 3-5 CKD
 

Group n Osteoporosis/case (%)

CKD stage 3 15 2 (13.33)

CKD stage 4 18 3 (16.67)

CKD stage 5 without dialysis 22 5 (22.73)

CKD stage 5 hemodialysis 88 29 (32.95)

χ2
4.152

P 0.246

  

2.7    CKD 3～5期患者的血管钙化和心脏瓣膜钙化情况

CKD 5期血液透析组患者血管钙化和心脏瓣膜钙化

的发生率高于C K D  3～4期组和C K D  5期未透析组

（P<0.05），见表5。
 

表 5    CKD 3～5期患者的血管钙化和心脏瓣膜钙化情况

 Table 5    Vascular calcification and cardiac valve calcification in patients
with stage 3-5 CKD

 

Group n
Vascular

calcification/
case (%)

Cardiac valve
calcification/

case (%)
CKD stage 3-4 80 31 (38.75) 9 (11.25)

CKD stage 5 without dialysis 59 26 (44.07) 11 (18.64)

CKD stage 5 hemodialysis 229 142 (62.01)#，▲ 84 (36.68)#，▲

χ2
16.350 22.520

P <0.001 <0.001

　  #P<0.05,  vs.  CKD stage  3-4  group;  ▲P<0.05,  vs.  CKD stage  5  non-
dialysis group.
  

2.8    CKD 3～5期患者的eGFR、骨代谢标志物与骨质疏

松、心血管钙化之间的相关性

采用变量赋值，合并骨质疏松=1，无骨质疏松=0；合

并血管钙化=1，无血管钙化=0；合并心脏瓣膜钙化=1，

无心脏瓣膜钙化=0。CKD 3～5期患者骨质疏松、血管

钙化、心脏瓣膜钙化的发生与eGFR和血Ca水平增加呈负

相关（P<0.05），与血P、iPTH、BALP、PINP和β-CTX水平

增加呈正相关（P<0.05）。见表6。
 
表 6    CKD 3～5期患者的eGFR、骨代谢标志物与骨质疏松、心血管钙化

之间的相关性

 Table 6    Correlation between eGFR, bone metabolic  markers,

osteoporosis and cardiovascular calcification in patients with

stage 3-5 CKD
 

Item Osteoporosis
(r/P)

Vascular
calcification (r/P)

Cardiac valve
calcification (r/P)

eGFR −0.382/<0.001 −0.641/<0.001 −0.421/<0.001

Ca −0.244/0.023 −0.327/0.002 −0.273/0.008

P 0.303/<0.001 0.495/<0.001 0.420/<0.001

iPTH 0.457/<0.001 0.695/<0.001 0.583<0.001

BALP 0.441/<0.001 0.683/<0.001 0.526/<0.001

PINP 0.333/<0.001 0.512/<0.001 0.442/<0.001

β-CTX 0.359/<0.001 0.471/<0.001 0.428/<0.001

  

3     讨论

CKD-MBD是CKD疾病进展后的最严重的并发症之

一，肾性骨病可增加患者骨折、骨骼畸形等风险，严重影

响了患者的生存质量，而长期的钙磷沉积则可引起心血

管钙化，增加CKD患者并发心血管疾病死亡的风险 [11 ]。

但是目前关于CKD不同分期患者继发骨质疏松和心血管

钙化的情况及其早期损伤评估的生物标志物，尚不清楚。

骨活检是临床诊断CKD-MBD的金标准，但其为有创

性检查，对机体损伤较大，目前多采用相关骨代谢指标进

行疾病评估与诊断[12]。K/DOQI指南推荐CKD3期（儿童

从CKD2期）开始监测血清Ca、P、PTH和ALP的水平变

化，以期监测CKD-MBD疾病的进展，指导临床治疗，减少

心血管钙化、骨骼病变的发生[13]。既往研究[14]显示，血清

Ca、P、PTH水平变化与血液透析患者的预后有关，但对

不同分期CKD患者血Ca、P、PTH水平变化，及其与CKD-

MBD疾病进程之间的相关性尚不清楚。本研究显示，从

CKD3期开始，患者血Ca水平即开始明显下降，Pi和

iPTH水平开始明显升高。这是由于随着CKD患者的肾

小球滤过功能下降，尿磷排泄减少，血磷水平升高，进一

步导致血钙下降，刺激PTH的释放，引发继发性的甲状旁

腺功能亢进[15]。其中PTH是反映甲状旁腺功能的常见指

标之一，由甲状旁腺主细胞分泌，可作用于破骨细胞，调

节钙磷代谢 [16 ]。GAO等 [17 ]研究显示，生理状况下，血P、

Ca以及PTH之间存在动态平衡，但是在CKD患者，一旦这

种平衡被破坏，可引起钙磷代谢异常，引起继发甲状腺功

第 2 期 蔡志岳等: 不同分期慢性肾脏病患者骨质疏松与心血管钙化的横断面调查 337  



能亢进，PTH可在一定程度上促进骨钙重吸收，引起细胞

内Ca超载和间质纤维化，引起骨痛、骨质疏松、骨折、甚

至转移性钙化，加速血管钙化，增加患者心血管钙化和骨

质疏松的风险。

本研究中，我们进一步发现，随着CKD疾病的进展，

CKD患者血清BALP、PINP、β-CTX水平明显升高。进一

步研究显示，CKD患者血清Ca、P、iPTH、BALP、PINP、

β-CTX水平与其eGFR具有明显的相关性，提示患者血清

骨代谢指标水平与其肾小球滤过功能下降有关，肾小球

滤过功能越低，机体矿物质和骨代谢紊乱越明显。其中，

BALP是一种由成骨细胞分泌的糖蛋白，主要经肝胆系统

排泄，其水平不受肾小球滤过率的影响，可以促进体内钙

化的发生，是骨转换的特异性标志物[18]；PINP则是反映了

Ⅰ型胶原的合成和转换的另一种骨形成标志物；而β-

CTX则是破骨细胞在骨吸收过程中降解产生的特异性产

物，为首选骨吸收标志物 [ 1 9 ]。研究 [ 2 0 ]显示，PINP和β-

CTX与骨折的发生有关，其水平升高，可增加患者骨折的

风险。本研究也发现，随着CKD疾病进展，eGFR逐渐下

降，患者的骨质疏松的发生率有升高趋势（尽管差异无统

计学意义），而且，CKD患者eGFR、血Ca、P、 iPTH、

BALP、PINP、β-CTX水平均与其骨质疏松的发生具有明

显的相关性，提示CKD患者在CKD3期即存在有不同程度

的骨骼病变，早期监测CKD患者的骨代谢相关指标的变

化，有望及时评估CKD患者骨骼病变的风险。

心血管事件是CKD患者的主要死亡原因，除导致骨

质疏松外，心血管钙化是CKD-MBD的最重要的临床表现

之一，也是影响患者生存质量和生存时间的主要因素[21]。

因此，分析患者的肾功能和骨代谢相关指标与患者骨质

疏松和心血管钙化之间的相关性，正确评估疾病的进展，

对指导临床治疗具有重要意义。本研究也发现，随着

C K D疾病进展肾功能的下降，从C K D  3～4期开始，

CKD患者的血管钙化和心脏瓣膜钙化的发生率即开始增

加，至CKD 5期尤其是透析患者这种转移性钙化更加明

显。进一步研究发现，CKD患者eGFR、血Ca、P、iPTH、

BALP、PINP、β-CTX水平均与其血管钙化和心脏瓣膜钙

化的发生具有明显的相关性，尤其以iPTH和BALP的相关

性最好，提示机体的矿物质和骨代谢指标水平变化与血

管钙化和心脏瓣膜钙化的发生密切相关，临床上可优先

选择iPTH和BALP来评估患者CKD-MBD的病情进展，预

估骨质疏松、血管钙化和心脏瓣膜钙化发生的风险，指导

临床治疗。

综上所述，CKD 3～5期患者随着CKD疾病的进展，

肾功能明显下降，钙磷代谢明显紊乱，iPTH、BALP、PINP、

β-CTX水平明显升高，血管钙化和心脏瓣膜钙化的发生

率明显升高，且eGFR和骨代谢相关指标水平变化与骨质

疏松、血管钙化和心脏瓣膜钙化的发生具有明显的相关

性。临床上可通过监测CKD 3～5期患者eGFR和骨代谢

相关指标的变化，评估患者CKD-MBD的病情进展，预估

骨质疏松、心血管钙化发生的风险，指导临床治疗。
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