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硫代硫酸钠改善冠状动脉钙化负荷对终末期肾病透析
患者行走能力及心血管事件风险的影响
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(南京医科大学附属泰州人民医院肾内科,江苏
 

泰州 225300)

【摘要】目的:探讨硫代硫酸钠(STS)对终末期肾病(ESRD)透析患者冠状动脉钙化(CAC)负荷的改善作用,分析其对患

者行走能力及心血管事件发生风险的影响,为ESRD透析患者心血管并发症的防治及运动功能改善提供临床依据。方法:

选取245例ESRD维持性透析合并冠状动脉钙化患者作为研究对象,按照治疗方式不同将患者分为硫代硫酸钠组(n=123)
与安慰剂组(n=122)。安慰剂组给予常规透析治疗及心血管风险基础干预;硫代硫酸钠组在安慰剂组基础上联合硫代硫酸

钠静脉输注治疗,疗程均为6个月。比较两组患者治疗前后冠状动脉钙化负荷、行走能力、血清钙化相关指标及炎症因子水

平,随访6个月记录两组患者心血管事件发生情况。结果:治疗前,两组患者的CAC积分、6
 

min步行距离(6MWD)、血清钙

化相关指标及炎症因子水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗6个月后,硫代硫酸钠组患者的CAC积分低于安慰剂

组,6MWD长于安慰剂组(P<0.05);硫代硫酸钠组患者血清磷、甲状旁腺激素、碱性磷酸酶及肿瘤坏死因子α、C反应蛋白水

平均低于安慰剂组(P<0.05);硫代硫酸钠组心血管事件发生率(3.25%)低于安慰剂组(9.84%)(P<0.05)。结论:硫代硫

酸钠可有效降低ESRD透析患者冠状动脉钙化负荷,改善患者行走能力,减轻炎症反应,降低心血管事件发生风险,有较高的临

床应用价值。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

sodium
 

thiosulfate
 

(STS)
 

on
 

improving
 

coronary
 

artery
 

calcification
 

(CAC)
 

burden
 

in
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease
 

(ESRD)
 

on
 

maintenance
 

dialysis,and
 

to
 

analyze
 

its
 

impacts
 

on
 

walking
 

ability
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

events,so
 

as
 

to
 

provide
 

clinical
 

evidence
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

complications
 

and
 

the
 

improvement
 

of
 

motor
 

function
 

in
 

ESRD
 

dialysis
 

patients.Methods:A
 

total
 

of
 

245
 

ESRD
 

patients
 

with
 

maintenance
 

dialysis
 

complicated
 

with
 

coronary
 

artery
 

calcification
 

were
 

enrolled.All
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sodium
 

thiosulfate
 

group
 

(n=123)
 

and
 

the
 

placebo
 

group
 

(n=122)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods.The
 

placebo
 

group
 

received
 

routine
 

dialysis
 

treatment
 

and
 

basic
 

intervention
 

for
 

cardiovascular
 

risk,on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

regimen
 

of
 

the
 

placebo
 

group,the
 

sodium
 

thiosulfate
 

group
 

was
 

additionally
 

treated
 

with
 

intravenous
 

infusion
 

of
 

sodium
 

thiosulfate.The
 

treatment
 

course
 

lasted
 

for
 

6
 

months.CAC
 

burden,walking
 

ability,serum
 

calcification-related
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

incidence
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

was
 

recorded
 

during
 

the
 

6-month
 

follow-up.Results:Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

CAC
 

score,6-minute
 

walk
 

distance
 

(6MWD),serum
 

calcification-related
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

CAC
 

score
 

in
 

the
 

sodium
 

thiosulfate
 

group
 

was
 

lower,while
 

6MWD
 

was
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

placebo
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

phosphorus,parathyroid
 

hormone,alkaline
 

phosphatase,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

in
 

the
 

sodium
 

thiosulfate
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

placebo
 

group
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
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cardiovascular
 

events
 

in
 

the
 

sodium
 

thiosulfate
 

group
 

was
 

3.25%,which
 

was
 

lower
 

than
 

9.84%
 

in
 

the
 

placebo
 

group
 

(P<
0.05).Conclusion:Sodium

 

thiosulfate
 

can
 

effectively
 

reduce
 

coronary
 

artery
 

calcification
 

burden,improve
 

walking
 

ability,

alleviate
 

inflammatory
 

response,and
 

lower
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

ESRD
 

dialysis
 

patients,which
 

possesses
 

high
 

clinical
 

application
 

value.
【Key

 

words】Sodium
 

thiosulfate;End-stage
 

renal
 

disease;Dialysis;Coronary
 

artery
 

calcification;Walking
 

ability;

Cardiovascular
 

event
 

risk

  终末期肾病(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)是
慢性肾脏病发展的终末阶段,其核心特征为肾功能

严重衰竭,需依靠透析或肾移植维持生命[1]。随着

人口老 龄 化 加 剧 及 慢 性 肾 脏 病 发 病 率 的 升 高,

ESRD的患病率逐年攀升,已成为全球重大公共卫

生问题之一[2]。维持性血液透析或腹膜透析可有效

延长患者生存期,但长期透析患者心血管并发症发

生率极高,其中冠状动脉钙化(coronary
 

artery
 

cal-
cification,CAC)是最常见的并发症之一,也是导致

患者死亡的主要原因[3]。与普通人群相比,ESRD
患者CAC的发生率更高、进展更快,且钙化程度更

严重。冠状动脉钙化是血管平滑肌细胞异常钙化、
钙磷代谢紊乱及炎症反应共同作用的结果,ESRD
透析患者因肾功能衰竭,钙磷排泄障碍、甲状旁腺功

能亢进、氧化应激及慢性炎症等因素,导致钙化负荷

显著升高,进而损伤冠状动脉血管壁,影响心肌供

血,同时可能累及下肢血管,导致下肢供血不足,降
低患者行走能力,严重影响生活质量[4-5]。

  

目前,临床针对ESRD透析患者冠状动脉钙化

的治疗主要以控制钙磷代谢、抑制甲状旁腺功能亢

进为主,但疗效有限,难以有效逆转钙化进程,心血

管事件风险仍居高不下[6]。硫代硫酸钠(sodium
 

thiosulfate,STS)作为一种传统的解毒药物,近年来

被发现具有抑制血管钙化的作用,其可通过螯合血

清游离钙、抑制钙化相关基因表达、减轻氧化应激及

炎症反应,延缓甚至逆转血管钙化进程[7]。已有研

究[8-9]表明,硫代硫酸钠可改善ESRD透析患者血

管钙化状态,但关于其对冠状动脉钙化负荷的具体

影响,以及是否能通过改善钙化进而提升患者行走

能力、降低心血管事件风险,目前相关研究仍较少,
且结论尚不明确。基于此,本研究以ESRD维持性

透析合并冠状动脉钙化患者为研究对象,探讨硫代

硫酸钠对冠状动脉钙化负荷、行走能力及心血管事

件风险的影响,明确其临床应用价值,为ESRD透

析患者的综合治疗提供新的思路和依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年1月至2025年6月南京医科大学

附属泰州人民医院收治的245例ESRD维持性透

析合并冠状动脉钙化患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合《慢性肾病早期筛查、诊断及防治指南

(2022版)》[10]中ESRD诊断标准,维持性透析(血
液透析或腹膜透析)≥3个月;(2)经冠状动脉计算

机断层扫描(CT)检查确诊冠状动脉钙化;(3)年龄

>18岁,身体状况可耐受研究干预;(4)依从性良

好,可配合完成治疗及随访;(5)患者及家属知情同

意并签署知情同意书。排除标准:(1)严重心力衰

竭、心肌梗死、严重心律失常等严重心血管疾病;(2)
严重肝肾功能不全(除ESRD外)、凝血功能障碍;
(3)对硫代硫酸钠过敏;(4)恶性肿瘤、严重感染、自
身免疫性疾病;(5)下肢关节病变、神经病变等影响

行走能力的疾病;(6)随访期间脱落或无法配合完成

相关检查。
  

按照治疗方式不同将患者分为硫代硫酸钠组

(n=123)与安慰剂组(n=122)。分组过程采用盲

法设计,即患者、研究人员(负责治疗、检测及随访)
均不知晓分组情况,仅统计人员知晓分组信息,直至

研究结束后进行揭盲,以减少偏倚。两组患者性别、
年龄、透析时长、透析方式的一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。本研究经医学伦

理委员会批准。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

资料
硫代硫酸钠组

(n=123)

安慰剂组

(n=122)
χ2/t值 P 值

性别 1.181 0.277

 男 65(52.85) 56(45.90)

 女 58(47.15) 66(54.10)

年龄(岁) 58.62±8.35 59.17±8.64 0.507 0.612

透析时长(月) 35.82±5.13 37.49±8.56 1.850 0.064

透析类型 0.943 0.334

 血液透析 78(63.41) 70(57.38)

 腹膜透析 45(36.59) 52(42.62)

1.2 样本量计算

本研究以6
 

min步行距离(6-minute
 

walk
 

dis-
tance,6MWD)为主要结局指标,样本量计算基于前

期文献查阅及预实验结果。预实验及相关文献显

示,安 慰 剂 对 照 组 的 6MWD 均 数 为 (321.6±
107.8)m,预计硫代硫酸钠治疗组的6MWD均数为
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m,两组差值为50
 

m。设定双侧检验α=
0.05,检验效能(1-β)=90%,采用 Gpower软件进

行样本量计算,得到治疗组和对照组样本量各为98
例。考虑到临床试验过程中可能存在20%的失访

率(包括患者脱落、随访失联、严重不良反应退出

等),需扩大样本量,最终确定总计纳入245例患者,
以保证最终完成研究的样本量满足统计要求。

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规基础治疗,包括:(1)维持

性透析治疗:血液透析患者每周透析3次,每次4
 

h,
腹膜透析患者每日规律腹膜透析;(2)钙磷代谢控

制:给予低磷饮食指导,必要时口服磷结合剂(碳酸

钙、醋酸钙),控制血清钙在2.1~2.5
 

mmol/L,血
清磷在1.1~1.7

 

mmol/L;(3)甲状旁腺功能干预:
口服骨化三醇或帕立骨化醇,控制甲状旁腺激素

(Parathyroid
 

Hormone,PTH)在150~300
 

pg/mL;
(4)心血管风险基础干预:控制血压(目标血压<
140/90

 

mmHg)、血糖,戒烟限酒,给予调脂药物(阿
托伐他汀、瑞舒伐他汀)等。

  

硫代硫酸钠组在常规基础治疗基础上,联合硫

代硫酸钠(上海上药新亚药业有限公司,规格:10
 

mL∶0.5
 

g)静脉输注治疗。具体方案:每次透析结

束后,将硫代硫酸钠25
 

g加入0.9%氯化钠注射液

100
 

mL中,静脉输注,输注时间不少于30
 

min,每
周3次,与透析频率同步,疗程为6个月。安慰剂组

仅给予常规基础治疗,不添加硫代硫酸钠干预,疗程

同硫代硫酸钠组。

1.4 观察指标

1.4.1 冠状动脉钙化负荷(CAC积分) 治疗前及

治疗6个月后,采用冠状动脉CT血管造影(Coro-
nary

 

Computed
 

Tomography
 

Angiography,CCTA)
检查,采用 Agatston评分法评估CAC积分[11],由
两名经验丰富的放射科医师独立阅片评分,取平均

值作为最终CAC积分。CAC积分分级:0分为无

钙化,1~10分为轻度钙化,11~100分为中度钙化,

>100分为重度钙化。

1.4.2 行走能力评估 治疗前及治疗6个月后,采
用6

 

min步行实验(6-minute
 

Walk
 

Test,6MWT)
评估患者行走能力,严格按照《6分钟步行试验指

南》操作[12],在平坦的走廊内,让患者以自身最快速

度行走6
 

min,记录行走距离。6MWD≥450
 

m 为

正常,300~449
 

m为轻度下降,150~299
 

m为中度

下降,<150
 

m为重度下降。

1.4.3 血清相关指标检测 治疗前及治疗6个月

后,采集患者空腹外周静脉血5
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)分离血清,采用全自动生化分析仪检

测血清钙、磷、碱性磷酸酶(ALP)水平;采用酶联免

疫 吸 附 法 检 测 血 清 PTH、肿 瘤 坏 死 因 子 α
(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平,试剂盒均购自上

海酶联生物科技有限公司,严格按照试剂盒说明书

操作。

1.4.4 心血管事件随访 两组患者均随访6个月,
定期电话随访及门诊复查,记录心血管事件发生情

况,包括心绞痛、心肌梗死、心律失常(心房颤动、室
性早搏等)、心力衰竭等,计算心血管事件发生率。

1.5 统计学分析

采用SPSS
 

23.0统计学软件进行数据分析。
计量资料以(x-±s)表示,组内治疗前后比较采用配

对样本t检验,组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以[n(%)]表示,组间比较采用独立样本χ2 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后CAC积分比较

治疗前,两组患者的CAC积分无统计学差异

(P>0.05)。治疗6个月后,两组患者的CAC积分

均较治疗前降低(P<0.05),且硫代硫酸钠组CAC
积分低于安慰剂组(P<0.05)。见表2。

表2 两组治疗前后CAC积分比较(x-±s,分)

组别 治疗前 治疗后

硫代硫酸钠组(n=123) 25.36±6.72 16.89±5.43①

安慰剂组(n=122) 26.15±6.98 22.47±6.15①

t值 0.902 7.526

P 值 0.367 <0.05

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.2 两组患者治疗前后6MWD比较

治疗前,两组患者的6MWD比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。治疗6个月后,两组患者的

6MWD均较治疗前延长(P<0.05),且硫代硫酸钠

组6MWD长于安慰剂组(P<0.05)。见表3。

表3 两组治疗前后6MWD比较(x-±s,m)

组别 治疗前 治疗后

硫代硫酸钠组(n=123) 325.68±58.74 402.35±62.18①

安慰剂组(n=122) 331.25±59.42 358.76±60.35①

t值 0.738 5.568

P 值 0.461 <0.05

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者治疗前后血清钙化相关指标及炎症

因子水平比较

治疗前,两组患者血清钙、磷、PTH、ALP及
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TNF-α、CRP水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗6个月后,两组血清磷、PTH、ALP、

TNF-α、CRP水平均较治疗前降低(P<0.05),且硫

代硫酸钠组低于安慰剂组(P<0.05);两组患者血

清钙水平治疗前后及组间比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表4。

表4 两组患者治疗前后血清钙化指标及炎症因子水平比较(x-±s)

组别
血清钙(mmol/L)

治疗前 治疗后

血清磷(mmol/L)

治疗前 治疗后

PTH(pg/mL)

治疗前 治疗后

硫代硫酸钠组(n=123) 2.32±0.15 2.28±0.14 1.85±0.23 1.42±0.18① 385.62±75.34 268.45±62.17①

安慰剂组(n=122) 2.35±0.16 2.31±0.15 1.88±0.25 1.67±0.21① 392.15±78.62 325.76±68.43①

t值 1.514 1.618 0.977 10.00 0.664 6.859

P 值 0.130 0.106 0.328 <0.05 0.507 <0.05

续表4

组别
ALP(U/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

硫代硫酸钠组(n=123) 185.36±42.15 132.47±35.68① 68.52±12.34 42.36±9.87① 12.56±3.21 6.89±2.15①

安慰剂组(n=122) 188.72±43.56 165.32±38.74① 69.75±12.86 56.89±10.52① 12.89±3.35 9.76±2.87①

t值 0.613 6.902 0.764 11.147 0.787 8.853

P 值 0.539 <0.05 0.445 <0.05 0.431 <0.05

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者随访期间心血管事件发生率比较

随访6个月,硫代硫酸钠组发生心血管事件的

比例低于安慰剂组(P<0.05)。见表5。

表5 两组患者心血管发生率比较
 

[n(%)]

并发症
硫代硫酸钠组

(n=123)

安慰剂组

(n=122)
χ2 值 P 值

心绞痛 2
 

(1.62) 5
 

(4.10)

心律失常 1
 

(0.81) 3
 

(2.46)

心力衰竭 1
 

(0.81) 3
 

(2.46)

心肌梗死 - 1
 

(0.82)

总计 4
 

(3.25) 12
 

(9.84) 4.350 0.037

3 讨论
  

硫代硫酸钠作为一种含硫化合物,近年来其在

血管钙化干预中的作用逐渐受到关注。已有研

究[13]表明,硫代硫酸钠可通过多种途径抑制血管钙

化进程:一是通过螯合血清游离钙,减少钙盐在血管

壁的沉积,延缓钙化进展;二是抑制钙化相关基因

(如Runx2、BMP-2)的表达,抑制血管平滑肌细胞向

成骨样细胞分化,减少钙化基质的形成[14];三是减

轻氧化应激和慢性炎症反应,降低炎症因子水平,减
少血管壁损伤,从而逆转或延缓血管钙化[15-16]。本

研究聚焦ESRD透析患者冠状动脉钙化,探讨硫代

硫酸钠对钙化负荷、行走能力及心血管事件风险的

影响。结果显示,治疗6个月后,硫代硫酸钠组患者

的CAC积分显著低于安慰剂组,提示硫代硫酸钠

可有效降低ESRD透析患者冠状动脉钙化负荷,这
与相关研究结论一致[17-18]。

  

行走能力下降是ESRD透析患者常见的功能

障碍,其主要与下肢动脉供血不足、肌肉萎缩、炎症

反应等因素相关,而冠状动脉钙化与下肢动脉钙化

常同步发生,均属于系统性血管钙化的表现[19]。本

研究中,硫代硫酸钠组治疗后6MWD显著长于安

慰剂组,表明硫代硫酸钠可有效改善ESRD透析患

者行走能力。钙磷代谢紊乱和甲状旁腺功能亢进是

ESRD透析患者血管钙化的核心驱动因素,血清磷

升高可促进钙盐沉积,PTH升高可刺激血管平滑肌

细胞钙化,ALP作为钙化相关酶,其水平升高可加

速钙磷代谢紊乱,促进钙化进程[20]。本研究结果显

示,治疗后硫代硫酸钠组血清磷、PTH、ALP水平显

著低于安慰剂组,而血清钙水平无明显变化,提示硫

代硫酸钠可通过调节钙磷代谢、抑制甲状旁腺功能

亢进,减少钙化相关酶的活性,从而延缓冠状动脉钙

化进展,这可能是其改善钙化负荷的重要机制之一。
同时,硫代硫酸钠组治疗后TNF-α、CRP水平显著

低于安慰剂组,表明硫代硫酸钠可有效减轻ESRD
透析患者的慢性炎症反应,这也为其改善血管钙化、
提升 行 走 能 力 提 供 了 支 撑[21]。心 血 管 事 件 是

ESRD透析患者的主要死亡原因,冠状动脉钙化是

心血管事件发生的重要危险因素,钙化负荷越高,心
血管事件风险越高[22]。本研究随访6个月发现,硫
代硫酸钠组心血管事件发生率显著低于安慰剂组,
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表明硫代硫酸钠通过降低冠状动脉钙化负荷、改善

心脏供血、减轻炎症反应,可有效降低ESRD透析

患者心血管事件发生风险,改善患者远期预后。这

一结果进一步证实了硫代硫酸钠在ESRD透析患

者心血管并发症防治中的应用价值,为临床治疗提

供了新的思路。
  

临床实践中,硫代硫酸钠静脉输注治疗ESRD
透析患者时,需严格控制剂量和输注速度,避免出现

恶心、呕吐、头晕等不良反应,同时密切监测患者血

清钙、磷水平,及时调整治疗方案,确保治疗安全性

和有效性。对于ESRD透析合并冠状动脉钙化的

患者,可在常规基础治疗的基础上,联合硫代硫酸钠

干预,以改善钙化负荷、提升行走能力、降低心血管

事件风险。
  

综上,硫代硫酸钠可有效降低终末期肾病透析

患者冠状动脉钙化负荷,调节钙磷代谢,减轻慢性炎

症反应,改善患者行走能力,降低心血管事件发生风

险,具有较高的临床应用价值,可作为ESRD透析

患者冠状动脉钙化及心血管并发症防治的辅助治疗

方案。
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