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摘要：笔者强调了肾性骨营养不良的概念。叙述了肾性骨营养不良发生的相关因素，包括慢性肾脏

病继发甲状旁腺功能亢进、金属中毒、局部细胞因子异常、代谢产物残留、生长和分化因子异常等，以

及其发生的机理。叙述了肾性骨营养不良的分类：高转运骨病、低转运骨病以及混合型骨病。肾性骨

营养不良的临床表现：骨痛、骨骼畸形、异位钙化、皮肤瘙痒和肌病等。诊断方法：影像学、骨活检及化

验检查。进而还对其治疗方法进行了总结。
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肾性骨营养不良（@A2’) .1FA.EG1F@.D>G，4HI）是由
于慢性肾脏病引起的矿物质代谢紊乱和内分泌失调

导致的骨病［!］。包括骨转化异常、骨密度疏松、骨结

构异常，其核心为骨转化异常［8］。这些代谢紊乱和

失调常发生于慢性肾脏病 $ 期（ *>@.2(* K(E2AG
E(1A’1A，=OI），即肾小球滤过率!8" &PQ（&(2·!R#$
&;）［!，;］。约 $"S T 5"S的未进行肾脏替代治疗的
=OI患者存在不同程度的 4HI。可引起骨痛、骨骼
变形、骨折等。早期干预常可以阻止或延缓发生。

$ 肾性骨营养不良的相关因素

慢性肾脏病继发甲状旁腺功能亢进（1A*.2E@G
>GDA@D’@’F>G@.(E(1&，UVW?），UVW? 可造成低钙血症、

!，;59羟化维生素 I$ 缺乏、高磷血症等
［$95］。

慢性肾脏病导致金属如铝、铁、镉、锶等中

毒［$，5］。

慢性肾脏病导致局部细胞因子异常：如肿瘤坏

死因子，白介素，内皮素，内皮细胞相关的舒张因子

等［$，:］。

慢性肾脏病导致代谢产物残留：如磷酸盐、!;
微球蛋白、甲状旁腺激素相关蛋白［$］。

慢性肾脏病导致生长、分化因子异常：如成骨蛋

白9!缺乏、成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因
子9!、生长激素、性腺功能缺乏、骨化三醇、酸中
毒［$］。

以下就一些常见因素进行概述：

继发性甲状旁腺功能亢进的作用：对于正常人，

如果血钙水平下降，则甲状旁腺通过释放甲状旁腺

激素（W?V），刺激肾脏产生活性维生素 I（钙三醇）。
维生素 I可以促进小肠的钙吸收和尿磷的排泄，并

!5<中国骨质疏松杂志 ;""6年 8月第 !5卷第 8期 =>(2 X H1FA.D.@.1，X/2A ;""6，Y.) !5，Z.38



从骨骼中释放钙。这样，可使血钙、磷、!"#回复正
常水平［$，%，&］。

’()患者，肾脏逐步失去产生活性维生素 )以
及排泄磷的功能，导致血磷水平升高及血钙水平下

降。两者均引起 !"#水平升高。初期，甲状旁腺尚
可保持钙、磷水平的正常。但随着肾功能的进一步

恶化，代偿机制失衡，出现 *#!"［$，+，&，,-］。
*#!"过程中，甲状旁腺持续分泌 !"#，但其中

维生素 )受体的数量和敏感性均下降，从而引起甲
状旁腺对维生素 )和钙的低反应性。同时，’()会
引起骨骼对 !"#的抵抗，以至于为保持骨骼的正常
转运率所需 !"#大大增加。以上共同作用的结果
引起：高 !"#、低血钙、高血磷和 ./)［$，&0,,］。其中磷
潴留（可通过调节钙及骨化三醇间接调节 !"#，也可
直接刺激 !"#合成和分泌），低钙血症，骨化三醇不
足，骨化三醇抵抗，对钙的敏感性下降以及骨骼对

!"#抵抗，又可反过来刺激 !"#分泌［&，,-］。
铝中毒：’()导致铝沉积的患者可出现骨软化

症、高钙血症、小细胞低色素贫血和脑病。铝主要影

响骨骼矿化进而影响成骨过程，铝中毒相关骨病诊

断有待于骨活检发现骨矿化前沿（123456728692:3
;5:39）铝相关染色阳性［<，,=］。其引起的骨软化症对骨
化三醇治疗没有反应；而血浆铝水平常伴明显升

高［<］。*#!"引起的高 !"#可以保持较高骨转化率，
从而可以抑制铝中毒引起骨骼损伤。骨骼中铝沉积

常见于透析患者、大量使用含铝磷结合剂患者。随

着透析液配方改进和限制含铝磷结合剂的使用，铝

中毒引起的骨软化症发病率大大降低［$］。

铁负荷过重：铝以外的金属引起骨软化症并不

常见，但对骨矿化前沿进行染色，除可以发现铝外，

还常有铁的沉积。其表现与铝中毒引起相似。而在

铁负荷过重条件下，更易出现铝中毒相关骨病。除

此以外，硅、硫、氟化物也可沉积于骨矿化前沿，引起

成骨障碍［$］。

酸中毒：’() 患者常伴有酸中毒。酸中毒对
./)有直接影响，但影响程度并不确定。酸中毒可
以直接刺激破骨细胞；另外在 ’()患者酸中毒可引
起钙的负平衡，而碱化治疗可以降低尿钙的排泌［$］。

! 肾性骨营养不良分类

./)实际是骨骼再造（541:7>47723?）过程失调的
结果。骨再造是骨骼吸收（ 54@:5A92:3）和构建
（;:51692:3）的一个动态平衡过程，以上两个过程分别
由破骨细胞和成骨细胞完成［$］。

骨活检为诊断和分类肾性骨营养不良的金标

准［,，$］。

./)骨活检包括：高转运骨病（纤维囊性骨
炎）、低转运骨病（骨软化症和无动力骨病）以及混合

型骨病。曾有作者将混合型骨病归于高转运骨病范

畴［,，$，%，+0B］。

高转运骨病（#"C)）：表现为成骨速度加快。骨
骼的吸收和构建过程加速，破骨细胞和成骨细胞活

动明显［,，$，%，B，,,］。大量未矿化的骨基质和成骨细胞

增多表明成骨细胞活跃；同时破骨细胞的数目也明

显增加、体积增大，出现吸收陷窝。纤维化是纤维性

骨炎的特征性表现，由早期的吸收腔隙逐步扩大，以

致骨小梁周围出现吸收带，小梁间连接部位出现纤

维束，到最终骨髓腔中大量区域被纤维组织填

充［,，$，B］。

低转运骨病（D"C)）：常见于 ’()%、E期患者，尤
其透析患者。有各种原因：铝中毒、高钙的摄入（饮

食、基于钙的磷结合剂、含钙透析液）、高镁血症、大

剂量维生素 ) 摄入、糖尿病、高龄等因素，引起的
!"#过度抑制［,，,,］。在骨骼 !"#抵抗存在下，过度
抑制 !"#可引起骨转化率明显下降。骨软化可见
大量未矿化的分层的骨基质，在骨基质中出现较宽

的缝隙［$，B］。成骨细胞及破骨细胞均减少，纤维成分

缺失［$，%］。无动力性骨病：成骨细胞和破骨细胞的数

量减少，本病可特征性见到骨基质减少和骨小梁数

量减少。其矿物沉积率下降和矿化消失，进一步引

起矿化时间延长，成骨率下降［,，$，B，,,，,=］。

混合型骨病：其通常同时表现高转运骨病和低

转运骨病的特征，即既有纤维性骨炎的特征，也能发

现骨软化的特征。其骨基质容量和厚度均增

加［,，$，%，B］。

近期研究表明，’()患者的 ./)发生率中，高
转运骨病约占 $&F G E+F，低转运骨病约占 =<F G
%<F，混合型骨病约占 ,,F G +$F。高转运型和混
合型骨病在早期 ’()中发病率高，而无动力型骨病
常发生于晚期阶段［,］。

包括一系列骨活检的研究提示不同类型之间的

./)可以转化，最典型的例子就是纤维性骨炎的患
者经过骨化三醇和抑制 !"#的治疗，出现无动力骨
病。

" 临床表现

./)的主要临床表现有：骨痛、骨变型、骨发育
不良、骨折、异位钙化、钙过敏、肌病、皮肤瘙痒
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等［!，"，#］。

骨痛：骨痛是 $%& 患者常见的症状，起病隐
袭［"］。疼痛通常是非特异性的，常常在变换姿势时

可感加重。以腰背部、髋关节、大腿部易受影响；也

可能出现足跟和踝部不适。也有以关节炎为首发表

现的。通常，铝中毒引起的骨软化症骨痛最明显［!］。

骨畸形：骨畸形为 $%&的主要表现之一，伴随
长期慢性肾功能不全而加重，尤以儿童多见［!，#］。

异位钙化：高钙血症、钙磷乘积过高可以发生，

可引起全身血管和软组织的钙化，肌肉、肺、消化系

统、皮肤、皮下组织，乃至角膜、结膜均出现，甚至出

现皮肤、肌肉和（或）皮下组织的缺血坏死，即所谓

“钙化防御“。最新研究表明，高磷有诱导血管平滑

肌细胞转分化，对血管钙化有直接促进作用。’()*
患者死亡率和病患率的明显升高可能与心血管的钙

化有关［+，!，"，,，-，#］。

皮肤瘙痒：与 ’()*有关，在进行甲状旁腺切除
术后可有明显改善［!，"，#］。

肌病：表现为近端肌肉无力，起病隐袭，进行性

加重，多于下肢肌肉表现明显。给予骨化三醇或肾

移植治疗后，症状可明显改善。肌肉活检无特异表

现，可有局灶的肌纤维破坏和散在“.”带异常，后者
证明为维生素 &类似物［!，"］。
所有类型的 $%&均可以影响骨强度，增加骨折

风险。相关研究表明透析患者髋骨骨折的风险增加

"倍，而骨折后死亡率为正常人群的 /01倍［+］。

! 临床诊断

!"# 影像学检查
2线检查对 $%&并不敏感，也是非特异的，除

非发生骨折。骨膜下侵蚀、吸收最常见；尤以指、趾

骨明显［!，-，++］。可证实存在骨吸收的 $%& 患者，占
全部患者不足一半［!］。34&患者，可发生异位钙化，
2线主要表现为：!中、小血管出现中层钙化。病变
弥漫而又连续，并可引起周围软组织缺血。"关节
周围钙化或瘤样骨质增生。#内脏钙化，包括心、
肺、肾、骨骼肌、胃等［!，++］。导致异位钙化的因素包

括：钙磷乘积增大，’()*的程度，镁的水平，酸中毒
程度以及局部损伤［!，++］。

骨扫描（骨骼闪烁法扫描）可以获得 34&患者
异常骨骼区域的锝焦磷酸盐敏感图像（其主要沉积

于骨转化增加区域以及骨折区域）［!，-］。

各种光密度测定技术，包括双能 2线吸光比色
法（56789:;:<=> 29<7> 7?@A<BCDAE:C<>，&F2G），被越来越

多用于 $%&［+9!，-］。&F2G在测定骨骼矿物密度方面
被认为是金标准。有精确度高、花费时间短、放射剂

量小等优点［-］。$%&主要增加的是编织骨，因其已
矿化，很难用 &FG2等技术与板层骨区别开。同样，
使用骨密度测定（HI&）也可能对诊断产生误导，相
关研究证明其与骨骼形态学相关度较差［-］。另外透

析患者皮质骨和骨小梁的矿物浓度下降，其原因可

能为：骨量下降；由于吸收腔隙增大引起的骨骼孔隙

度增大；及矿化骨被未矿化的肋骨质或矿化不佳的

编织骨代替。光密度测定技术也难以对以上原因进

行鉴别。目前 &F2G的价值主要在于对骨质疏松的
诊治，而对于 $%&的评价和治疗体系远未建立［/］。
骨定量超声：周围部位的骨定量超声检查（如足

跟、胫骨、指骨等）提供了一种快速、便携、相对便宜、

无放射的评价骨量的方法。对绝经期和老年女性进

行骨定量超声检查，其对髋关节骨折预测的准确性

甚至可以媲美 &FG2［-］。
!"$ 实验室检查
全段甲状旁腺激素（D)*(）反映骨转化状态，可

以将 (*H& 与 J*H& 区别［/，-，K］。但有研究表明约
!LM血透患者和 1+M腹透患者的骨转化情况无法
由 D)*(反映［1，-］。当 D)*(高于正常值 !01倍，(*H&
的阳性预测值为 #-M，但其会因铝沉积而准确性下
降［K］。但 D)*(下降并不足以将 J*H& 与正常转化
率骨骼区别开［/，1，K］。

碱性磷酸酶（G)）反映成骨状态［!，"，,］。但其可
由多个脏器产生（如骨骼、肝、肾、肠道、胎盘等），其

同功酶有 ,种之多［-，K］；骨骼中其同功酶主要有成骨
细胞产生。目前有多种方法检查骨骼特异性碱性磷

酸酶（?G)），并增加其检测敏感度［K］。?G)与成骨、
骨吸收、以及骨形态学的相关都很好；当其浓度超过

/L ;=NEJ，诊断 (*H& 的敏感度和特异性可达
+LLM；结合 ?G)，D)*(对 (*H&的阳性预测值可明
显上升。?G)下降对鉴别无动力骨病有意义，并且
其可区别 J*H&与正常转化率骨骼［19K，+/］。其对透析
前患者同样适用［1］。

吡啶啉（)><D5D;A8D;:）为$型胶原和%型胶原降
解及其在尿中排泄的指标，其可作为严重代谢性骨

病中骨吸收的标志，其与破骨细胞数目有很好相关

性［,9K］。但有研究表明，其与肾功能水平密切相关，

因而不同肾功能水平的患者之间此指标并不适用，

但对透析患者其相关性很好［1］。

骨钙素（A@C:AO78OD;），对其认识并不统一。有作
者认为由于其血浆浓度与肾小球滤过率相关，并不
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适用于尿毒症患者［!，"］；但也有观点认为，其尽管透

析患者水平高于非透析患者，但其与总碱性磷酸酶

和 #$%&有很好相关性，可以区分高转运和低转运骨
病［’，(］。酸性磷酸酶同功酶 %)*$+’,与破骨细胞活
性相 关，可 能 有 应 用 价 值［-，(］。 骨 保 护 素

（./01234201514#6，.$7）与骨代谢相关，可抑制骨质的
吸收，但其检测目前距离临床应用还有很长距

离［!，89］。

通过以上检查，我们可以在无创的条件下尽可

能准确推断出肾性骨营养不良的相关亚型［"］。

!"# 骨活检
由于骨活检的有创性、价格相对昂贵、整个过程

的复杂等原因，开展并不广泛［!，:，’，;］。相关实验室

和影像学检查可以有效诊断高转运骨病。但骨活检

可确诊实验室和影像学检查无法诊断的肾性骨营养

不良，尤其是低转运骨病，包括铝中毒引起的骨

病［(，;］。四环素双标记骨髓活检作为诊断 ).< 的
“金标准”的地位是无可争议的［8，!，’+;，88］。

$ 治疗

治疗的目的是保持正常的钙、磷水平和正常的

骨转化率，血钙磷乘积应小于 ’’ =5! >?@!。

所有 7A)!(9 =@>（=#6·8B;- =!）的患者都应定

期检查以上指标，并按照 CD<分期评估其代谢异常
程度，并且用来指导治疗，见表 8。

表 % CD<患者不同分期血钙、磷及 $%&的控制

CD<
分期

肾小球滤过率 7A)
（=E>=#6）

$%&检查周期
（月）

$%&目标值
（35>=@）

CF、$检查周期
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CF目标值
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$目标值
（=5>?@）
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$"% 血磷控制
血磷控制，通常包括饮食控制和药物治疗。

饮食控制，C<D患者控制饮食中磷的摄入量是
控制血磷水平的最有效方式［!］。但早期慢性肾脏病

患者很难在保证足够营养条件下控制磷的摄入，更

严重的 CD<患者往往出现食欲改变、消化道症状，
这时的饮食调整往往更困难。KF0#26FE D#?61L
A2M6?F0#26（KDA）指南中建议：C<D-、: 期患者，血磷
水平超过 :B( =5>?@水平，每日饮食中磷摄入量为
"99 G 8999 =5［8，:］。
口服磷结合剂，基于铝的磷结合剂不再推荐使

用，因为存在铝中毒的风险［8，-］。其可以引起贫血、

骨软化以及相关脑病。其替代品为基于钙或非钙磷

结合剂。大多数没有高钙血症的患者可以使用基于

钙的磷结合剂，如碳酸钙，其价格低廉易于获得。碳

酸钙与食物同服，于肠道内与磷结合，减少磷的吸

收。患有高钙血症的患者可以选择醋酸钙，其钙含

量低于其他基于钙的磷结合剂；也可选用非钙磷结

合剂，如 /1P1EF=14 &C@（)16F51E）；碳酸镧（A2/4162E）。
后者是最新出现的磷结合剂，可以有效降低血磷和

$%&水平，其长期应用的安全性尚需证实。磷结合
剂的最常见副作用为胃肠道反应［8，!，:，(，H，8!］。

$"& 血钙控制

血钙控制，由于缺乏 8，!’+羟化维生素 <-，CD<
患者通常存在钙吸收不良。

补充维生素 <类似物，骨化三醇、维生素 <等
药物常被广泛使用。可以通过口服或静脉方式给

药。其可改善骨痛、改善骨组织学特征，抑制甲状旁

腺素分泌，其中以骨化三醇和!+骨化醇作用最强。
由于某种程度上维生素 <也可以增加磷的吸收，故
磷结合剂的用量需要调整。在治疗 O&$% 的过程
中，可发生高钙血症。程度可以从轻度甚至到危及

生命。此时应减少维生素 < 和基于钙的磷结合剂
的使用，并且限制每日钙摄入量不超过 8’99 =5。其
他处理还包括换用非钙磷结合剂及钙受体激动

剂［8］。为了避免钙磷乘积过高，高磷血症应该避免

使用维生素 < 制剂。目前也有对钙磷乘积影响较
小的基于维生素 <! 结构的制剂推出，如 3F4#QFEQ#02E；
基于 激 素 的 前 体 结 构，如：8+!+（ .&）<!，和

?2R14QFEQ#S142E［!］。维生素 <制剂可抑制甲状旁腺激
素分泌和成骨细胞活性，无动力骨病应避免使用此

类药物［!+:，(，H］。

钙敏感受体（CF)）激动剂为治疗 O&$%的最新
药物。CF)最早于 8HH- 年发现，正常情况下，其激
活，可以使血钙能独立、快速的影响 $%& 释放。
O&$%时，CF)的 =)K*和蛋白表达均明显下降［(，8-］。
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第一代药物（!""#）：$%& ’()*+，$%& ’(,*#；第二代药
物（-..-）：/012324356（&5170829，:;<(.+=）可以有别于
其他药物控制 &>%?是通过增加甲状旁腺上钙离子
受体数量，增加细胞内钙，并抑制 %?>分泌，降低血
磷水平及钙磷乘积，抑制甲状旁腺组织增生，并可促

进降钙素分泌［-()，*，!=］。目前 /01234356的效果只观察
于透析患者，其对早期 /@A患者的疗效有待进一步
研究。此药物耐受性通常较好，其不良反应报道有：

腹泻、食欲减退、恶心、呕吐、低血压、头痛等［-()］。

!"# 甲状旁腺切除术
甲状旁腺切除术，在以上措施，有时因难以逆转

甲状旁腺的增生、肥大或患者的依从性差，难以达到

目的时，对于严重的 &>%?，可以进行甲状旁腺切除
术。其手术指征为：持续的严重高钙血症、进行性异

位钙化、钙化防御、透析或其他治疗无效的顽固性皮

肤瘙痒、严重的进行性骨痛和骨折、难以解释的肌病

表现。@BACDE建议 %?>水平超过 #.. 8FBGH，才需
要考虑手术。通常有 =种手术方式可选择：!甲状
旁腺次全切除术；"甲状旁腺全切术伴甲状旁腺组
织前臂移植；#甲状旁腺全切术。其中因为甲状旁
腺功能减退的缘故，最后一种方式采用较少［=，)，*，"］。

!"$ 甲状旁腺内注射
甲状旁腺内注射，甲状旁腺经皮乙醇注射可作

为甲状旁腺切除术的替代治疗，但其有喉返神经损

伤的可能。因而目前多采用静脉内或腺体内骨化三

醇注射；或腺体内注射无水酒精［)，*，"］。同样骨化三

醇类似物（-- IJ232430690I4）也显示了很强的 %?>抑制
作用并使腺体明显缩小［)］。
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