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慢性肾脏病一矿物质和骨代谢异常的研究进展
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摘要慢性肾脏病一矿物质和骨代谢异常(CKD·MBD)不仅提高心血管疾病的发生率，也是致死、骨

折、生活质量下降及骨外组织钙化的重要原因。本文综述了CKD-MBD的发生机制、临床诊断、治疗

措施三个方面的最新研究进展。
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Abstract：Chronic kidney disease—mineral and bone disorder(CKD-MBD)not only increases the incidence

of cardiovascular disease，but also causes death，fracture，decreased quality of life，and the extraskeletal

calcification．In the present review we summarize the current progression on the mechanism，clinical

diagnosis，and the treatment of CKD-MBD．
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慢性肾脏病(CKD)病人多发生矿物质和骨代

谢紊乱，这不仅提高心血管疾病的发生率，也是致

死、生活质量下降及骨外组织钙化的重要原因⋯。

改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)成立于2003

年，旨在提高CKD治疗水平和改善病人预后，充分

利用各国、各地区资源，通过国际间大合作，系统整

合现有治疗手段，制订出适用于CKD病人的临床实

践指南并在全球加以推广[21。KDIGO组织2005年

在西班牙召开的矿物质代谢及骨病的会议上明确提

出了“慢性肾脏病．矿物质和骨代谢异常”(chronic

kidney disease—mineral and bone disorder，CKD—MBD)

的概念，指出CKD．MBD是由慢性肾脏病引起的矿

物质和骨代谢系统性紊乱，具有以下1个或1个以

上表现：(1)钙、磷、PTH、维生素D代谢异常；(2)

骨转换、矿化、体积、强度或线性生长异常；(3)血管

或其它软组织钙化¨1。另外，此次会议还将肾性骨

营养不良与CKD．MBD区别开来。肾性骨营养不良
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特指CKD病人的骨组织形态学发生改变，是CKD-

MBD在骨组织发生病变的表现之一，其临床诊断主

要是对骨组织的定量检测，而在基础研究中，必须配

合骨组织的形态计量学数据¨一。

目前，大部分医师已意识到CKD．MBD可导致

心血管疾病高发病率和死亡率，也是引起骨折的高

风险因素。然而，调查显示，医师对于CKD．MBD的

发生机制、临床评估和治疗、以及可采用的控制措施

还不十分清楚H。。因此，本文在上述几方面综述了

关于CKD．MBD的最新研究进展。

1 CKD-MBD发生机制

临床根据CKD·MBD发生时的骨转换状态，将

其细分为以下三种类型：

1．1高转换骨病

高转换骨病，又称纤维性骨炎，以甲旁亢、成骨

细胞和破骨细胞活性增强、松质骨周围纤维性增生

为特征。在CKD早期，磷超载和维生素D水平下降

刺激甲状旁腺细胞肥大和弥漫性增生，这些细胞由

于维生素D受体(VDR)和钙敏受体(CaSR)表达量

下降，进而发展成结节性增生，致使PTH水平升高，

这是导致高骨转换肾性骨病的直接原因"1。磷可

万方数据



通过转录后调控、抑制维生素D代谢、使骨组织抵

抗PTH作用而刺激PTH的合成和分泌¨1。磷代谢

失衡是CKD．MBD发生的重要病理生理机制。随着

CKD的进程，磷排泄减少，体内磷处于正平衡状态，

并最终导致高血磷，这与CKD病人的高死亡风险密

切相关H。。

1．2低转换骨病

低转换骨病包括骨软化症和无力性骨病，以前

主要是由铝中毒造成铝盐沉积于骨而引起，表现为

新生骨矿化不完全、骨量减少和骨质疏松。无力性

骨病易患因素包括糖尿病、老年、维生素D过度抑

制PrI'H分泌、营养不良等，骨组织学改变主要为骨

细胞活性降低，总骨量减少，骨形成率低于正常。骨

低转换时，骨骼系统对饮食摄入的钙、磷的缓冲调控

能力减弱，因此多伴随有血钙、血磷水平升高¨1。

1．3混合型骨病

此类骨病同时具有高转换骨病和低转换骨病的

特点，多产生于下列两种情况：(1)重度甲旁亢病

人，在高PTH刺激骨纤维性增生和类骨质形成增多

的同时，如果伴有低血钙和(或)低血磷(多见于营

养不良)，易导致骨矿化减慢；(2)在骨病的治疗过

程中，如抑制高PTH血症、清除铝沉积后，可暂时出

现两种损害并存"1。

2 CKD-MBD临床诊断

继发性甲状旁腺功能亢进多伴随肾脏病人

GFR下降而发生，PTH对调控骨代谢、钙平衡发挥

着重要作用，因此，PTH的定量检测是临床诊断

CKD．MBD的重要手段。KDIGO建议临床生化检测

部门报告PTH数据时，应当同时提供检测方法、样

本(血浆、血清)、样本处理方法等信息¨引。

PTH是含84个氨基酸的多肽，而PI'H的钙调

作用依赖于其N末端的几个氨基酸。目前，常用的

PTH试剂盒不仅能够检测PTH的完整片段(1—

84)，还可以检测到N端剪切掉后的7—84PTH片

段¨“。另外一种通过免疫放射原理的检测不会与

7—84PTH片段发生交叉反应，但是应用并不广泛，

KDIGO也不建议使用此方法测定PTH¨“。

KDIGO根据样本来源不同(血浆、血清)，分别

制定了不同的PTH靶目标值范围。虽然经EDTA

处理后血浆中的P，rH在室温下较血清中PTH稳

定¨“，但KDIGO比较推荐的是测定血清P1'H含量，

这主要是基于以下两点考虑：血清钙含量易测定，而

EDTA处理后的血浆不能用来检测钙；收集血浆，要

对试管用EDTA预处理，而收集血清可免此操作。

有一点需要注意的是取血后，血清要在4—6小时之

内置于一20℃保存，如果需要放置更长时间，就要保

存在一80℃¨“。

骨转换是一个相对缓慢的过程，高骨转换需要

几周的时间，而伴随无力性骨病的骨转换需要几个

月乃至几年的时间完成¨⋯。血循环中离子钙水平

的波动可引起PTH分泌在几分钟内发生变化。由

于骨转换相对于PTH含量变化在时间上具有滞后

性，KDIGO提出虽然PTH对骨转换有重要作用，但

是血清PTH参数并不能用来代替骨代谢的指标，并

建议使用总碱性磷酸酶和骨特异性碱性磷酸酶水平

作为衡量骨代谢水平的参数之一¨0|。

3 CKD-MBD治疗措施

CKD．MBD的治疗主要是防止高血磷、保持血

钙水平在正常范围以及防止过多PTH分泌，从而维

持体内钙、磷等矿物质代谢平衡，保护骨骼健康。

抑制继发性甲旁亢是治疗CKD—MBD基本而又

重要的措施。日本JSDT指南提出维持正常的血

钙、血磷水平是有效控制PTH的前提¨引。维生素D

虽然能够有效抑制PTH分泌和甲状旁腺细胞异常

增生，但却提高高血钙的风险，因此，不具有升高血

钙作用的维生素D类似物在临床得到广泛应用。

甲状旁腺细胞结节性增生后，由于胞内VDR和

CaSR数量减少，导致对药物的治疗发生抵抗作用，

这种情况下，可考虑采用甲状旁腺介入治疗：(1)手

术治疗。甲状旁腺全切除适用于需长期血液透析的

病人，而微创疗法只针对患有孤立甲状旁腺结节的

病人¨⋯；(2)经皮乙醇或维生素D类似物注射治

疗，此疗法对于难治性甲旁亢有较好疗效Ⅲ1。

传统的高磷血症治疗，如饮食限磷、透析治疗，

往往不能较好改善高血磷症状，因此，有必要采用相

应的药物治疗。含铝的磷结合剂曾经广泛应用，但

后因发现铝可导致贫血、痴呆、肌病以及低骨转换

病，现在已基本停用。目前市面上的磷结合剂主要

是含有钙，但含钙的磷结合剂可增加血液透析病人

血管钙化的风险Ⅲo。新一代的不含钙、铝的磷结合

剂应运而生：(1)碳酸镧于2004年在英国上市，与

氢氧化铝一样有强大的磷结合能力。在腺嘌呤诱导

的大鼠肾衰模型中，经碳酸镧治疗22周后，药物治

疗组大鼠血清PTH水平显著下降，骨组织纤维性增

生明显受到抑制¨“。目前。还没有证据显示金属镧

可透过血．组织屏障。对为期两年的碳酸镧和标准
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治疗方案的比较结果来看，碳酸镧疗效可靠，而认知

功能不受损害‘19]；(2)盐酸司维拉姆，属第三代降

磷药物，是高分子化合物，利用电子键和氢键结合磷

酸根后由粪便排出，同时对血钙无影响旧⋯。碳酸司

维拉姆是盐酸司维拉姆的下一代产品，两者疗效无

显著差异，而碳酸盐的优势在于不会引起高氯性酸

中毒，因此，在使用过程中，不必监测代谢性酸中

毒‘2¨。

KDIGO针对肾透析病人维生素D含量不足的

问题，建议通过补充维生素D来解决，这是最简便、

经济的方法，同时，维生素D能够温和而又明显地

降低血清PTH含量旧2|。回顾性研究表明，CKD病

人服用维生素D类似物帕立骨化醇后，死亡率明显

下降，这与维生素D可直接作用于心血管系统，改

善CKD病人心血管功能相关Ⅲ。。然而，最近的一

项荟萃分析结果显示维生素D及其类似物对CKD

的疗效并不乐观H“。因此，维生素D防治CKD．

MBD的临床应用还有待进一步验证。

Cinacalcet HCI是钙敏受体变构调节剂，

Cinacalce通过增强甲状旁腺CaSR对细胞内钙的敏

感性来减少P，I’H分泌Ⅲo。长期研究表明，

Cinacalcet能够有效地维持PTH减少2年，而且没

有增加血钙、血磷和钙磷沉积，并且治疗后能够达到

K／DOQI指南的靶目标值，但是Cinacalcet对骨组织

形态学和骨转换方面的作用尚未得到有力证实Ⅲ1。

双磷酸盐能够抑制破骨性吸收，常用于治疗绝

经后骨质疏松或糖皮质激素诱导的骨质疏松。有少

量证据显示，双磷酸盐可用于CKDl—3期的骨质疏

松治疗，但若用于严重CKD病人，由于其潜在的对

低骨转换和甲旁亢有进一步恶化的可能，在临床使

用过程中必须格外注意¨1。
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相互竞争抑制作用，间接地抑制了肠道对铁的吸收。
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