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　　钙化防御是一种罕见且严重的全身血管性疾病，以全身小
动脉中膜钙化及组织缺血坏死为主要表现。钙化防御最初是

由Ｓｅｌｙｅ等［１］在１９６１年的动物实验中提出，Ｃｏａｔｓ等在１９９８年
发现该病的发生发展与血管壁的钙沉积有关，且常见于尿毒症

患者，故称之为钙性尿毒症性小动脉病（ＣＵＡ）［２］。钙化防御最
常见于行血液透析或近期接受肾脏移植的终末期肾脏病

（ＥＳＲＤ）患者［３］，也可发生于非 ＥＳＲＤ患者，如原发性甲状旁腺
功能亢进（２８％）、恶性肿瘤（２２％）、酒精性肝病（１７％）和结缔组
织病（４％）等［４］。ＣＵＡ在 ＥＳＲＤ患者中的发病率为１％ ～４％，
其主要死亡原因是缺血伤口继发感染导致败血症，死亡率高达

６０％～８０％。该病好发于女性，男女比为１∶３，可见于６～８３岁的
各年龄段人群［５］。本文就钙化防御的发病机制、临床表现、诊

断、治疗及预后等方面的内容作一综述。

　　一、发病机制

目前，钙化防御的发病机制尚不明确，可能与以下因素有

关：（１）钙磷代谢紊乱：血清钙磷水平及钙磷乘积升高，可导致
一系列生物学效应，如成骨基因过度表达、平滑肌特异基因表

达减少、矿化成核分子异常分泌，最终参与钙化防御，但目前另有

研究结果表明钙化防御也可见于血清钙磷水平正常的ＥＳＲＤ患
者［６］。（２）继发性血清甲状旁腺激素（ＰＴＨ）水平升高：ＰＴＨ升
高可刺激内膜逐渐增生，严重者可致血管闭塞。（３）蛋白Ｃ和蛋
白Ｓ缺乏：蛋白Ｃ和蛋白Ｓ是维生素Ｋ（ＶｉｔＫ）依赖性血栓抑制因
子，其功能降低及缺乏可导致小动脉内血栓形成。（４）血管钙化
的抑制因子缺如，如基质 Ｇｌａ蛋白（ＭＧＰ）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）、
骨保护素（ＯＰＧ）、骨形成蛋白４（ＢＭＰ４）等［７］。（５）过度使用
维生素Ｄ类似物可能会通过增加血清磷酸盐而间接导致ＣＵＡ，
或是通过对脉管系统的作用直接导致 ＣＵＡ。（６）慢性炎症状
态：自身免疫性疾病可能是ＣＵＡ的一个促发因素。（７）高危因
素［８］：如白种人、女性、肥胖、糖尿病、营养不良、ＶｉｔＫ缺乏及华
法林、糖皮质激素、免疫抑制剂、含钙的磷酸盐结合剂的使用、

长期透析、皮下注射胰岛素及肝素等。ＣＵＡ是一种复杂的人体
病变，由多种易感因素和（或）敏化事件及与血管钙化相关的致

病因素共同所致，还需对骨骼矿化和骨外矿化的调节分子及抑

制分子进行研究，以进一步加强对ＣＵＡ发病机制的探索。

　　二、临床表现

钙化防御的主要临床表现是皮肤缺血性坏死，该病导致的

皮肤、皮下组织损害最明显。患者最初出现皮肤疼痛，颜色呈

红色或青紫色，酷似网状青斑或紫斑，也可呈痛性结节。随着

病情进展，皮肤可出现黑色硬结，甚至坏疽，手指或足趾坏死，

严重者可致肢体自截。如有皮损，常合并感染，溃疡表面有脓

性分泌物，甚至发展为败血症。钙化防御分为近端型和远端

型，发生在脂肪最丰富的区域称为近端型，包括腹部、臀部、大

腿，偶可见于乳房。指（趾）缺血性损伤称为远端型，特征性病

变为紫罗兰色的疼痛性斑块样皮下结节，并可进展为缺血性或

坏死性溃疡，常伴有继发感染的焦痂，远端血管搏动仍可触及。

少数患者可累及骨骼肌，表现为缺血性肌病，主要为疼痛性近

端肌肉无力，可不伴皮肤坏死，另也可累及心肌、关节、阴茎甚

至内脏器官，可导致消化道大出血、心肌梗死等，危及生命［９］。

　　三、诊断

钙化防御的诊断标准分为临床标准及病理学标准。临床

标准：（１）ＥＳＲＤ需血液透析或估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜
１５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；（２）两个以上痛性溃疡伴紫癜，且
对治疗无效；（３）对治疗无效的痛性溃疡，溃疡位于躯干、肢体
或阴茎，并伴紫癜。病理学标准：皮肤或皮下组织内的中小动

脉中膜钙化，内膜纤维增殖，小动脉腔内血栓形成，同时存在受

累皮肤的坏死与溃疡。当符合３个临床诊断标准或２个临床标
准＋病理学标准时可诊断为钙化防御。如果不符合上述３个
临床标准，则推荐进行皮肤活检［１０］。非侵入性检查也可辅助诊

断，如Ｘ线平片检查，由于大量的钙盐沿血管壁沉积，Ｘ线检查
可见皮损附近动脉呈“烟斗柄状”钙化；骨扫描检查能发现软组

织的微小钙化，其敏感性可达９７％；经皮氧饱和度测定对诊断
也有一定帮助。由于皮肤活检为侵入性手段，而非侵入性检查

缺乏特异性和敏感性，最新研究结果表明可利用拉曼光谱无创

获取溃疡中钙化的化学成分信息以帮助诊断。诊断 ＣＵＡ需排
除动脉粥样硬化周围血管病变、结缔组织病、坏死性筋膜炎、脉

管炎综合征、肾源性纤维化（ＮＦＤ）、Ｉ型原发性草酸尿等［１１］。

　　四、治疗

钙化防御一旦发生，往往预后不良，５年生存率 ＜５０％。因
此，早期诊断和治疗十分重要。目前尚无特效治疗方法，多重
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干预治疗方案可能比任何单一疗法更有效。值得一提的是，尽

管肾移植术后患者可能发生钙化防御，但也有文献报道，发生

钙化防御的患者在肾移植后其钙化防御可治愈［３］。

１．透析患者：对已确诊 ＥＳＲＤ伴钙化防御患者建议如下：
（１）创面局部处理与充分止痛：局部如有脓性分泌物可根据分
泌物病原学检查及药敏试验结果选择使用抗生素，并对坏死组

织局部清创。止痛药物推荐使用阿片类药物，避免使用吗啡、

可待因、氢可酮；（２）尽量避免局部组织损伤，如皮下注射等；
（３）氧疗：供氧治疗可加快伤口愈合，通过面罩给氧或在条件允
许时行高压氧治疗［１２］；（４）硫代硫酸钠：可增加钙的溶解度，并
与钙结合形成可透析盐，具有血管舒张和抗氧化特性。建议硫

代硫酸钠静脉使用剂量为２５ｇ，每周３次，如体重 ＜６０ｋｇ，则减
量至１２．５ｇ，每日３次，在血液透析最后３０～６０ｍｉｎ给药，这一
治疗方案应持续进行，直至病变完全消退。ＣＵＡ消退后可采取
口服硫代硫酸钠作为ＣＵＡ二级预防，建议硫代硫酸钠口服剂量
为２．６ｇ，每周３次，每次透析后用药；（５）纠正血浆钙、磷异常，
使钙磷乘积降低至＜５５ｍｇ２／ｄｌ２。推荐使用非含钙的磷酸盐结
合剂治疗ＣＵＡ患者高磷血症，如碳酸司维拉姆碳或碳酸镧，因
含钙的磷酸盐结合剂可能会加快血管钙化速度。血磷水平维

持在３．０～５．０ｍｇ／ｄｌ，血钙水平控制在 ８．５～１０．２ｍｇ／ｄｌ［１３］；
（６）口服西那卡塞３０～６０ｍｇ／ｄ，以治疗血清ＰＴＨ水平升高，使其
维持在１５０～３００ｐｇ／ｍｌ。西那卡塞能通过其生化作用抑制继发
性甲状旁腺功能亢进，且其在抑制ＰＴＨ的同时也可降低钙磷乘
积，因此可作为甲状旁腺切除术的一种替代治疗方法。使用西

那卡塞后ＰＴＨ仍＞３００ｐｇ／ｍｌ患者建议行甲状旁腺切除术［１４］；

（７）双膦酸盐制剂：有研究结果显示，静脉或口服使用双膦酸盐
治疗能使ＣＵＡ病变消退［１５］；（８）加强血液透析，建议使用低钙
透析液（４～６ｍｇ／ｄｌ）或无钙透析液，可降低血清钙磷水平，同时
有利于钙化组织中的钙移出，甚至对充分透析患者也有益处；

（９）直接抗凝剂的使用：需抗凝的钙化防御患者应用直接抗凝
剂（阿哌沙班）替代华法林［１６］；（１０）维生素 Ｋ及 ＳＮＰ４７２：有利
于预防或抑制钙化，当维生素Ｋ缺乏时可防止ＭＧＰ活动，促进
血管钙化，ＳＮＰ４７２可与钙化部位的羟基磷灰石晶体结合，抑制
其继续增长，防止血管阻塞［１７］；（１１）对腹膜透析患者，一旦诊
断ＣＵＡ，建议用碳酸氢盐缓冲液替换乳酸缓冲液，因为乳酸缓
冲液可促进血管钙化；（１２）尽可能停用所有可能促进 ＣＵＡ药
物，包括维生素 Ｄ、钙补充剂、华法林和铁剂等；（１３）采用输血
方式将Ｈｂ水平维持在９．５～１０．５ｇ／ｄｌ，而非使用红细胞生成刺
激剂。

２．非透析患者：已发现有慢性肾脏病（ＣＫＤ）但无需透析的
患者及ｅＧＦＲ正常患者中出现ＣＵＡ的情况，目前尚不明确这类
患者的最佳治疗方法，建议采用除与透析相关的治疗（如延长透

析时间和使用低钙透析液）外，对非透析的 ＣＵＡ患者采用与透
析患者相同的方式进行治疗，ｅＧＦＲ未降低的患者很少会出现持
续性高磷血症，因此一般不需要使用磷酸盐结合剂［１８］。需要注

意的是，非透析患者中硫代硫酸钠还未广泛研究使用，建议进

行剂量调整，但其最佳剂量仍不确切，需根据患者的ＧＦＲ和不良
反应等情况进行调整［１９］。ｅＧＦＲ＞６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

的患者推荐可采用硫代硫酸钠２５ｇ，每周３次的方案，ｅＧＦＲ＜

６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者，建议用药剂量不超过２５ｇ，
每周３次。在使用硫代硫酸钠期间，建议至少每周检测１次血
清碳酸氢盐水平。对于明确因甲状旁腺肿瘤所致原发性甲状

旁腺功能亢进的患者，建议行甲状旁腺切除术。

　　五、并发症与预后

钙化防御的并发症涉及中度活动受限至死亡，其皮损常导

致不能愈合的溃疡和皮肤坏疽，严重时常需截肢，若创面有皮

损，易导致败血症的发生，内脏器官受累时可致消化道出血、重

要脏器梗塞，甚至出现多器官衰竭。本病预后极差，死亡率高

达６０％～８０％，目前还没有关于ＣＵＡ确切结局的前瞻性研究。
而且，针对任何ＣＵＡ治疗方案的效果似乎都不太理想，仍需更
多前瞻性的研究来证明各种干预措施的疗效及安全性。
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