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慢性肾脏病骨质疏松发病机制的研究进展

左彦波１， 贾娟１，２， 王红杰１，２，３

（１． 河北大学医学院， 河北 保定 ０７１０００； ２． 河北省慢性肾脏病骨骼代谢生理学重点实验室， 河北 保定 ０７１０００；
３． 河北大学附属医院麻醉科， 河北 保定 ０７１０００）

摘要： 骨质疏松 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ） 是慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 患者骨代谢紊乱常见的并发症之

一， 是导致 ＣＫＤ 患者脆性骨折最主要的骨代谢性疾病， 增加患者的致残率和病死率。 因此， 就 ＣＫＤ 骨质疏松的发

病机制进行综述， 以期为 ＣＫＤ 患者骨质疏松症的防治提供思路。
关键词： 慢性肾脏病 （ＣＫＤ）； 骨代谢异常； 骨密度 （ＢＭＤ）； 骨质疏松
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慢性肾脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ） 是一种进行性全身性疾病， 随病情的进展而引发多种肾

外并发症， 严重危害患者身心健康， 降低生存质量， 同时造成社会和家庭的经济负担， 仍然是人类医

学高度重视的公共健康问题。 目前， 肾脏替代治疗在临床中得到了广泛的应用， 能够有效地延长 ＣＫＤ
患者的生存时间， 但是随着肾功能进行性下降， 矿物质内稳态逐渐恶化， 正常血清和组织中钙、 磷的

平衡受到破坏， 循环中激素水平发生变化， 使骨形成及矿化发生障碍， 致使骨密度 （ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎ⁃
ｓｉｔｙ， ＢＭＤ） 降低而出现骨质疏松［１］。
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第 ４ 期 左彦波等： 慢性肾脏病骨质疏松发病机制的研究进展 ２０１９ 年

１　 骨质疏松的概念及流行病学

骨质疏松 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ） 是一种隐匿性的健康问题， 表现为骨矿盐减少， 骨微结构及组成特性

改变， 致使骨的脆性增加， 以易发生骨折为特性的代谢性骨病 （ＷＨＯ， １９９４）。 骨基质内含有大量的钙

盐和磷酸盐的沉积， 正常人体内 ９９％的钙和 ８５％以上的磷存在于骨骼中［２］， 而肾脏对钙、 磷具有重要

的调节作用， 主要通过肾小管对钙的重吸收， 并从尿液中排出多余的磷， 以维持机体钙磷代谢平衡，
成为维持正常 ＢＭＤ 的重要脏器之一。 骨质疏松究其致病因素的异同可归为原发性和继发性 ２ 类， 而继

发性骨质疏松最常见的致病因素之一是机体某些原发性疾病。 不同的原发性疾病导致骨质疏松的机制

及 ＢＭＤ 下降的程度有所不同， ＣＫＤ 是骨质疏松强烈而独立的危险因素， 早期就会出现 ＢＭＤ 的下降，
且随着肾脏组织损伤程度的进行性加重， ＢＭＤ 的降低更加显著， 骨质疏松症的发生率明显增加［３］。 有

学者［４⁃５］认为， ＣＫＤ 相关性骨质疏松是 ＣＫＤ 患者发生脆性骨折最主要的病因， 严重降低患者生存质量，
更为严重的是 ＣＫＤ 终末期患者合并骨折导致病死率的显著增加［６］。 一项队列研究［７］发现， ＣＫＤ 合并骨

质疏松患者的骨折风险相对于正常肾功能骨质疏松患者明显升高， 风险比分别为 ２􀆰 １０ 和 １􀆰 ６３； 另一项

回顾性研究［８］显示， ＣＫＤ ５ 期患者髋关节骨折的发病率比普通人群高 １７ 倍。 由此可见， 骨质疏松及其所

致的脆性骨折在 ＣＫＤ 患者中较为普遍和严重， 因此探讨和研究 ＣＫＤ 骨质疏松的发病机制具有重要意义。

２　 发病机制

２􀆰 １　 代谢紊乱

２􀆰 １􀆰 １　 高磷、 低钙血症

钙和磷是许多关键生物功能所必需的矿物质， 包括细胞信号传导， 能量代谢， 骨骼的生长和完整

性。 钙和磷的稳态主要通过肾脏和肠道上皮中的钙和磷酸盐协同转运体来维持， 这些过程受到激素的

严格调节， 包括 １，２５ 二羟基维生素 Ｄ ［１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３］， 成纤维细胞生长因子 ２３ （ＦＧＦ⁃２３） 和甲状旁

腺激素 （ＰＴＨ）。
ＦＧＦ⁃２３ 和 ＰＴＨ 是调节磷代谢的重要激素， 其中 ＦＧＦ⁃２３ 是由骨细胞和成骨纤维细胞分泌的内源性

激素， 肾脏是其重要的靶器官， 其生理功能主要是通过近端肾小管上皮细胞的钠磷共转运蛋白 ＮａＰｉ⁃２ａ
与 ＮａＰｉ⁃２ｃ 的表达来增加磷酸的外泌作用， 促进尿磷排泄。 有研究［９］ 表明， 在 ＣＫＤ 早期， 由于肾组织

的损伤和肾小球滤过率下降， 产生 ＦＧＦ⁃２３ 抵抗， 导致 ＦＧＦ⁃２３ 水平明显升高， 磷的排出受限使血磷升

高。 有学者认为， 高磷血症是 ＣＫＤ 患者继发一系列代谢紊乱的最初因素， 与 ＣＫＤ 骨质疏松的发生和进

展密切相关［１０］。
ＣＫＤ 患者血磷水平与肾小球滤过率的降低程度呈正相关， 持续性高磷血症一方面可反应性刺激

ＦＧＦ⁃２３ 在肾脏组织中的表达量增高， 增高的 ＦＧＦ⁃２３ 不但具有降磷的功能， 同时又可通过对 １α 羟化酶

的抑制和促进 ２４⁃羟基酶的合成作用使血钙水平进一步降低［１１］。 另一方面高磷血症可直接刺激甲状旁腺

激素 （ＰＴＨ） 的分泌增加， 同时在高 ＦＧＦ⁃２３ 和低钙血症的共同联合作用下致使 ＰＴＨ 分泌亢进［１２］， 表

现为循环中 ＰＴＨ 水平明显增高和甲状旁腺组织出现代偿性增生肥大。 病理性增生肥大的甲状旁腺组织

内对血钙、 磷调节的敏感受体表达下调， 致使甲状旁腺对高磷低钙血症的刺激发生抵抗， 对钙磷反馈

性调节作用出现异常而加剧 ＣＫＤ 患者钙磷代谢紊乱的程度和高水平的 ＰＴＨ。 持续增高的 ＰＴＨ 使破骨作

用增强， 引起骨矿物质溶解增加， 导致 ＢＭＤ 降低［１３］。 钙磷代谢紊乱在 ＣＫＤ 骨密度下降中发挥了关键
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作用。
２􀆰 １􀆰 ２　 活性维生素 Ｄ 减少

活性维生素 Ｄ ［１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３］ 在体内的生理作用体现为 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３与维生素 Ｄ 受体 （ＶＤＲ）

结合以维持矿物质稳态和骨骼完整性， 又被称为骨化三醇， 是一种钙和磷代谢的主要调节激素之一，
对骨的正常生长和矿化至关重要。 其经典作用是在 ＶＤＲ 的介导下调节肠道对钙和磷酸盐的吸收和转

运， 增加肾小管对钙的重吸收， 以及调节 ＰＴＨ 的分泌， 为骨矿化提供基质， 保持骨代谢的正常。 同时，
活性维生素 Ｄ 可能在骨骼细胞中具有直接作用， 一些研究［１４⁃１５］报道， ＶＤＲ 在成骨细胞和破骨细胞前体

中均具有表达， ＶＤＲ 在成熟的成骨细胞中仅检测到低水平的表达， 但在成熟的破骨细胞中未检测到

ＶＤＲ 的表达， 另外有研究［１６］ 已经证实 ＶＤＲ 在骨细胞中的表达， 活性维生素 Ｄ 可与成骨细胞和骨细胞

中 ＶＤＲ 结合， 促进骨矿化。 此外， 有研究［１７］发现， 在转基因成骨细胞特异性 ＶＤＲ 过表达的小鼠模型

中， 小鼠骨强度和骨密度增加， 表明活性维生素 Ｄ 在调节骨矿化中的局部作用。
肾脏是将 ２５⁃羟基维生素 Ｄ （２５Ｄ） 转化为循环活性维生素 Ｄ 的主要部位， 同时也将 ２５Ｄ 从肾小球

超滤液中重吸收至循环， 以维持血清 ２５Ｄ 水平［１８］。 在 ＣＫＤ 的进程中， 随着肾功能进行性损伤， 导致

１α⁃羟化酶活性降低表达减少， 血清活性维生素 Ｄ 和内分泌 ＶＤＲ 活化的逐渐减少是 ＳＨＰＴ 发生发展，
ＢＭＤ 降低的重要因素。 同时由 ＣＫＤ 引起的高 ＦＧＦ⁃２３ 和高磷血症均可抑制维生素 Ｄ 羟化， 其共同结果

是减少活性维生素 Ｄ 的生成， 使骨矿物质动员增加［１９⁃２０］。
一项回顾性研究［２１］发现， 在 ＣＫＤ 终末期患者中， 当循环中活性维生素 Ｄ ＜１５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 时， 骨形成

率和骨小梁矿化表面积均减少。 Ｌｅｅ 等［２２］发现， 当 ＣＫＤ 患者活性维生素 Ｄ 缺乏时会导致 ＢＭＤ 下降出现

骨质疏松。 另一项研究［２３］显示， 在维持性血液透析的 ＣＫＤ 患者中， 当活性维生素 Ｄ 缺乏时， 可使骨折

的发生率明显增加。 由此可见， ＣＫＤ 患者活性维生素 Ｄ 的缺乏与骨质疏松的发生密切相关。
２􀆰 １􀆰 ３　 继发性 ＰＴＨ 升高

ＰＴＨ 是含有 ８４ 个氨基酸的单链多肽激素， 主要由甲状旁腺主细胞合成， 其分泌受游离钙离子浓度

的严格调节。 ＰＴＨ 主要通过作用于肾脏和骨骼来调节血钙、 磷浓度并维持骨的动态平衡， 其主要调节

途径为： （１） 增强肾脏组织中 １α⁃羟化酶的活性， 使活性维生素 Ｄ 生成增多， 促进小肠对钙的吸收和

转运； （２） 增加肾脏近曲小管和远曲小管对钙的重吸收， 促进肾小管对磷的排出； （３） 使破骨细胞活

性增强或使破骨细胞存活时间延长， 增加骨溶解。
ＣＫＤ 肾功能损伤时， 对血浆中 ＰＴＨ 的清除减少， 出现蓄积， 同时由于肾功能损伤导致的高磷低钙

血症和低活性维生素 Ｄ， 导致继发性甲状旁腺功能亢进， ＰＴＨ 升高。 ＰＴＨ 在维持骨的形成与吸收动态

平衡的过程中起重要作用， 一项临床研究［２４］发现， ＣＫＤ 患者继发甲状旁腺功能亢进， 经甲状旁腺切除

治疗后， 发现在血清 ＰＴＨ 水平降低的同时伴有 ＢＭＤ 的升高。 ＣＫＤ 患者超生理剂量的 ＰＴＨ 既能促进骨

形成， 又能促进骨吸收， 但以骨吸收破骨作用占优势［２５］。 循环中高浓度的 ＰＴＨ 直接在成骨细胞表

达［２６］， 使细胞核因子 κＢ （ＮＦ－κＢ） 受体活化因子配体 （ＲＡＮＫＬ） ／骨保护素 （ＯＰＧ） 比值增加［２７］，
在 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统传导的作用下， 致使破骨细胞增生活跃， 骨溶解作用增强， 促进钙磷从骨

中释放。 此外， 持续暴露于高水平 ＰＴＨ 会导致单核细胞趋化蛋白⁃１ （另一种骨吸收介质） 的持续上调，
导致骨代谢异常。
２􀆰 １􀆰 ４　 代谢性酸中毒

人体在一般饮食条件下， 可生成大量的酸性代谢产物和小量的碱性代谢产物， 而肾脏在调节机体

酸碱平衡中发挥重要功能， 主要通过肾小管的泌氢和碳酸氢根的重吸收完成。 当 ＣＫＤ 时， 肾小球滤过

率进行性降低， 同时肾小管的泌氢作用减弱， 使得酸性代谢产物蓄积导致代谢性酸中毒。 长时间代谢

—２１—

第 ４ 期 医 学 研 究 与 教 育 第 ３６ 卷



第 ４ 期 左彦波等： 慢性肾脏病骨质疏松发病机制的研究进展 ２０１９ 年

性酸中毒时， 一方面使循环碳酸氢盐含量减少， 致使骨盐逐渐溶解增加［２８］， 另一方面血清 ｐＨ 值降低

直接影响 １α⁃羟化酶的活性， 使 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 的合成减少， 间接抑制胃肠道和肾小管对钙离子的重吸

收， 引发低钙血症， 致使骨密度下降出现骨质疏松［２９］。

２􀆰 ２　 分子机制

２􀆰 ２􀆰 １　 ＦＧＦ⁃２３ 增高、 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达降低

ＦＧＦ⁃２３ 是一种骨衍生的循环肽， 由骨细胞和骨纤维细胞分泌， 主要作用于肾脏以调节磷酸盐和维

生素 Ｄ 的体内平衡。 ＦＧＦ⁃２３ 抑制肾小管磷酸盐协同转运体以诱导磷酸尿症并降低血清磷的浓度。 ＦＧＦ⁃
２３ 通过抑制肾脏 １α⁃羟化酶 ｍＲＮＡ 和蛋白表达并刺激 ２４⁃羟化酶 ｍＲＮＡ 表达来抑制 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 的产

生而降低血钙浓度［３０］。 ＦＧＦ⁃２３ 生物效能的完成需通过 ＦＧＦ 受体 （ＦＧＦＲ） 而介导， 但由于缺乏硫酸乙

酰肝素结合域， 需要跨膜型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白 （α⁃Ｋｌｏｔｈｏ） 将 ＦＧＦＲ 转化为具有特异性高亲和力受体， 形成

ＦＧＦＲ⁃Ｋｌｏｔｈｏ 复合物， 可显著增加 ＦＧＦ⁃２３ 的生物学效应［３１］。 因此， α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 是 ＦＧＦ⁃２３ 与其受体结合的

必需共同受体。
循环中 ＦＧＦ⁃２３ 一方面通过激活肾近端和远端肾小管中的 ＦＧＦＲ⁃Ｋｌｏｔｈｏ 复合物， 抑制肾小管钠磷转

运体以调节肾磷酸盐的排泄。 另一方面 ＦＧＦ⁃２３ 通过近端肾小管中的 Ｋｌｏｔｈｏ 依赖性信号传导机制抑制肾

１α⁃羟化酶表达， 致使 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 合成减少， 间接抑制了肠道对钙磷的重吸收［３２］。
Ｋｌｏｔｈｏ 最初被描述为抗衰老基因， 其主要在近端和远端肾小管的细胞膜表面表达， 在正常生理条件

下， 肾脏是维持 Ｋｌｏｔｈｏ 水平的主要调节因子。 有研究［３３］ 发现， 在患有 ＣＫＤ 的个体或动物模型中，
Ｋｌｏｔｈｏ 表达水平下降并伴有肾功能不全， 限制了其对 ＦＧＦ⁃２３ 产生的调节， 致使高血磷成为调节 ＦＧＦ⁃２３
分泌的主要因子， 刺激 ＦＧＦ⁃２３ 的表达增高间接引起和加重低钙血症， 进一步使 ＰＴＨ 升高， ＦＧＦ⁃２３ 与

ＰＴＨ 共同联合作用， 使骨吸收增强致使骨质疏松［３４］。 并有研究［３５］ 表明， ＦＧＦ⁃２３ 可通过增加 Ｗｎｔ 通路

的抑制剂比例而抑制成骨作用导致骨质疏松， 提示 ＦＧＦ⁃２３ 过高表达可抑制骨形成。
有实验研究［３６］发现， Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达缺陷是 ＣＫＤ 小鼠模型发生肾脏损伤和 ＢＭＤ 显著降低的关键

因素。 并有研究［３７］发现， 当小鼠 Ｋｌｏｔｈｏ 基因敲除后， 其骨母细胞分化为骨细胞出现异常， 但已分化成

熟破骨细胞仍具有破骨活性， 使小鼠出现骨质疏松的病理改变， 提示 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白同时参与骨代谢调节

过程。 因此， Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白的表达降低在 ＣＫＤ 骨质疏松的发病机制中具有十分重要的作用［３８］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 骨形态发生蛋白⁃７ （ＭＢＰ⁃７） 减少

骨形态发生蛋白 （ＢＭＰ） 是转化生长因子 β 家族中的一员， 是在 １９８８ 年通过从能够刺激头骨形成

的骨外植体中分离蛋白质而发现的， 研究揭示了肾脏中 ＢＭＰ 的重要作用。 目前已经发现了近 ２０ 种

ＢＭＰ 蛋白， 并且它们的信号传导途径涉及在许多器官系统中， 在促进发育、 维持组织稳态和疾病进展

的细胞过程中发挥重要作用。 虽然 ＢＭＰ 分布广泛而重要， 但在肾脏中作用最突出的被归因于 ＢＭＰ⁃７，
其表达并存在于肾小管和肾小球上皮细胞中。 ＢＭＰ⁃７ 在骨骼发育中最重要的生物学功能归因于其在诱

导成骨细胞分化的过程当中， 并经过膜内成骨和软骨内化骨 ２ 种形式诱导成骨［３９］。 一项实验研究［４０］证

实， 在 ＣＫＤ 发生肾损伤时， ＢＭＰ⁃７ 的表达会明显下降， 使前成骨细胞分化为成骨细胞发生障碍， 导致

骨骼成骨异常。 另一项实验研究［４１］， 通过向股骨缺损的大鼠注射包被有 ＢＭＰ⁃７ 的壳聚糖微粒， 在微粒

周围观察到健康的骨形成， 并经过微型 ＣＴ 分析发现骨表面密度和骨密度增加， 这表明 ＢＭＰ⁃７ 在骨再生

过程中具有重要作用。 总体而言， 这些发现认为 ＢＭＰ⁃７ 是维持骨骼发育过程中的重要信号分子。
２􀆰 ２􀆰 ３　 炎性因子

全身炎症是晚期 ＣＫＤ 患者的一个独特特征， 随肾小球有效滤过率进行性下降， 致使代谢毒性产物

清除受限， 机体的氧化应激反应增强， 产生大量的炎性因子， 使机体长期处于微炎症状态［４２］。 有研
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究［４３］表明， ＣＫＤ 患者全身性炎症可能会加速骨质丢失， 增加这些患者的骨折风险。 在 ＣＫＤ 患者循环炎

性细胞因子中， 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α） 和白细胞介素⁃１、 ６ （ＩＬ⁃１、 ６） 在骨重建中起着至关重要的

作用， 这些细胞因子不仅可以相互协同的方式诱导 ＲＡＮＫＬ 的表达刺激破骨细胞生成［４４］， 还可以直接

作用于破骨细胞及其前体［４５］。
ＴＮＦ⁃α 是一种主要由活化的巨噬细胞产生的多功能细胞因子， 其可通过 ２ 种类型的细胞表面受体而

发挥生物学作用， 其受体 ＴＮＦＲ Ｉ （ｐ５５） 和 ＴＮＦＲ ＩＩ （ｐ７５）， 在多种细胞类型上表达， 且与多种细胞信

号系统有关， 其中 ＴＮＦＲ Ｉ 介导 ＴＮＦ⁃α 的大部分生物学特性， 例如程序性细胞死亡和 ＮＦ⁃κＢ 的活化。 有

研究［４６］已经证明， ＴＮＦ⁃α 直接作用于破骨细胞前体 ＴＮＦＲ Ｉ 以加强 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞生成， 即使

在 ＲＡＮＫＬ 低表达的情况下也是如此。 除此之外， ＴＮＦ⁃α 还通过促进成骨细胞特异性转录因子 Ｒｕｎｘ２ 的

降解而直接抑制成骨细胞功能［４７］。 ＩＬ⁃１ 是一种多效细胞因子， 可诱导多种促炎分子的表达［４８］， 如

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６， 与 ＴＮＦ⁃α 类似， ＩＬ⁃１ 与其受体结合形成复合物而启动信号级联反应， 最终激活 ＮＦ⁃κＢ，
使破骨细胞形成基因的转录增多， 导致破骨细胞生成增加。 ＩＬ⁃６ 对骨的主要活性是其对破骨细胞生成

和骨吸收的影响［４９］， 且与 ＩＬ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 的作用相互关联， 据研究［５０］ 报道， 破骨细胞表面有 ＩＬ⁃６ 受体

的表达， ＩＬ⁃６ 与受体结合产生的效应物， 可以旁分泌的方式直接激活破骨细胞活性， 或以自分泌方式

起作用， 进一步增加成骨细胞 ＲＡＮＫＬ 的表达。 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 可以独立地或与 ＲＡＮＫＬ 协同作用，
它们还通过成骨细胞刺激 ＲＡＮＫＬ 产生， 从而刺激破骨细胞活化使骨吸收增强。
２􀆰 ３　 信号通路

正常人体的骨骼， 通过不断的自我更新和修复而保持其一定的强度和结构的完整性， 这个过程又

被称为骨的重塑， 骨重塑动态平衡的实质是成骨细胞骨形成与破骨细胞骨吸收之间紧密协调的结果。
当某些原因使成骨细胞 ／破骨细胞活化数量比例失调减少， 使骨的重塑过程失衡导致骨量丢失增加和骨

强度降低， 引发骨质疏松， 其机制过程主要涉及 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径对骨重建和

矿化的调节。
２􀆰 ３􀆰 １　 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统

ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统是破骨作用活化调节的重要途径， 在 ＣＫＤ 骨质疏松的发病机制中起重要

作用。 该信号通路的激活可受体内激素 （如 ＰＴＨ、 雌激素及糖皮质激素）、 细胞因子及炎性介质等因素

的影响。 由于 ＣＫＤ 患者长期处于矿物质代谢紊乱和微炎症状态的内环境中， ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 途径

在 ＣＫＤ 骨质疏松的形成过程中尤为重要。
ＯＰＧ 作为 ＴＮＦ 受体超家族中的一员， 主要由成骨细胞谱系的各种细胞分泌， 成骨细胞的活化数目

的增多使其表达增高， 当前被认为是破骨细胞的唯一抑制性因子。 ＯＰＧ 的生物学作用是作为 ＲＡＮＫＬ 的

诱饵受体对骨密度的调节发挥作用， 与 ＲＡＮＫＬ 竞争性与前破骨细胞表达的 ＲＡＮＫ （ＮＦ⁃κＢ 受体活化因

子） 结合， 从而降低形成破骨细胞的数量和活性， 阻碍骨的吸收并阻止骨质发生丢失［５１］。 ＲＡＮＫＬ 是一

种凋亡调节基因， 被确定为是影响并控制骨再生和重塑的关键因子， 并表达于成细胞表面， 主要与破

骨细胞表面的特异性受体 ＲＡＮＫ 结合， 将 ＮＦ⁃κＢ 转移至细胞核内， 使破骨细胞形成基因的转录增多，
导致破骨细胞数量增加， 活性增强和生存时间延长， 使骨溶解增加， 出现骨质疏松改变［５２］。

ＣＫＤ 所引发的 ＳＨＰＴ 通过高负荷 ＰＴＨ 作用于成骨细胞， 提高 ＲＡＮＫＬ 的表达与减少成骨细胞产生

ＯＰＧ， 从而达到刺激破骨细胞的作用［５３⁃５４］， 骨吸收增加导致 ＢＭＤ 下降。 同时， ＣＫＤ 患者在微炎症内环

境下， ＩＬ⁃１， ６ 及 ＴＮＦ⁃α 增加， 促进成骨细胞 ＲＡＮＫＬ 的表达量， 增加与 ＲＡＮＫ 的结合率， 导致骨矿盐

溶解增加， 成骨作用减弱形成骨质疏松。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

近年来研究表明， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径在 ＣＫＤ 骨代谢中发挥潜在和有益的作用， 因为该途径的激活
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可增强成骨细胞增殖、 活化， 被认为是骨形成的主要调节途径。 该途径发挥作用的关键是 Ｗｎｔ 配体从

细胞外环境结合到 ２ 种跨膜蛋白受体上， 活化和稳定胞质 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是一种转录因子， 可刺

激成骨细胞转录因子如 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （Ｒｕｎｘ２） 和转录因子 Ｓｐ７ （ｏｓｔｅｒｉｘ） 的产生， 并自由地转

移到细胞核， 与 ＤＮＡ 上的 Ｔ 细胞因子 ／淋巴增强因子 （ＴＣＦ ／ ＬＥＦ） 元件相互作用， 启动参与成骨细胞

分化的基因转录， 因此增加矿化成骨细胞的数量并增加骨形成的速率［５５］。 除了对骨形成的作用外， 有

实验研究［５６］发现， 成骨细胞中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的激活也与 ＲＡＮＫＬ 水平降低和 ＯＰＧ 水平升高有关，
导致小鼠骨吸收受抑制。 相反， 当有 Ｗｎｔ 抑制剂存在的作用下， 可使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化增加， 导致 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径活化减少， 使骨形成速率减慢。

当前有研究［５７⁃５８］ 证明， 随着 ＣＫＤ 的进展， 硬化蛋白 （ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ， ＳＯＳＴ）、 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 １
（Ｄｋｋ１） 水平逐渐增高。 ＳＯＳＴ 和 Ｄｋｋ１ 是 Ｗｎｔ 途径的已知抑制剂， 在继发 ＣＫＤ 骨质疏松中发挥重要作

用， 通过竞争性结合 Ｗｎｔ 受体或与 Ｗｎｔ 配体的结合抑制骨形成［５９］。 但到目前为止， Ｗｎｔ 抑制剂在 ＣＫＤ
中升高的原因尚不清楚， 而与 ＣＫＤ 相关的某些代谢性因素可能会影响其水平。 有研究［６０］ 显示， 血清

ＳＯＳＴ 和 ＤＫＫ１ 水平与 ＣＫＤ 患者的血清磷水平呈正相关， 高磷血症可能是增加 Ｗｎｔ 抑制剂的第一原因。
因此， ＣＫＤ 患者血清 Ｗｎｔ 抑制剂的增多可能是促使骨吸收的另一种方式。

３　 小结

骨量丢失和骨折增加是 ＣＫＤ 患者的常见并发症， 严重影响患者生活质量， 深入探讨其发病机制有

助于研发针对治疗 ＣＫＤ 骨质疏松的药物， 改善预后。 综合目前对 ＣＫＤ 骨质疏松发病机制的研究进展来

看， 引起 ＣＫＤ 骨密度下降的机制繁多且复杂， 但每一种机制并不独立于其他， 而是相互联系经过多种

通路引起 ＢＭＤ 下降。 其中， 高磷血症认为是 ＣＫＤ 骨质疏松的始动因子； 持续性高 ＰＴＨ 和 ＦＧＦ⁃２３ 在

ＣＫＤ 骨质疏松的发生发展中起到核心关键的作用， 与其他机制途径相互联系和影响； ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比

率被认为是骨量和骨骼完整性的主要决定因素。 但 ＣＫＤ 骨质疏松的具体机制还未清楚， 有待做进一步

的研究。
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第 ４ 期 左彦波等： 慢性肾脏病骨质疏松发病机制的研究进展 ２０１９ 年
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ｊ．ｋｉｎｔ．２０１６．０１．０２４．
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１２８７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （１０）６２３４９⁃５．

［４５］ ＲＡＧＡＢ Ａ Ａ， ＮＡＬＥＰＫＡ Ｊ Ｌ， ＢＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ： Ｓｕｐｐｏｒｔ ｂｙ ｉｍｍｏｒｔａｌ⁃

ｉｚｅｄ ｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｃａｌｖａｒｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｐｈ， ２００２， ２８３（３）： Ｃ６７９⁃Ｃ６８７． ＤＯＩ： １０．１１５２ ／ ａｊｐｃｅｌｌ．００４２１．２００１．

［４６］ ＬＡＭ Ｊ， ＴＡＫＥＳＨＩＴＡ Ｓ， ＢＡＲＫＥＲ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｐｅｒｍｉｓｓｉｖｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＡＮＫ ｌｉｇａｎｄ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０００， １０６（１２）： １４８１⁃１４８８． ＤＯＩ： １０．１１７２ ／ ＪＣＩ１１１７６．

［４７］ ＬＩ Ｙ， ＬＩ Ａ， ＳＴＲＡＩＴ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＴＮＦａｌｐｈａ ｌｏｗｅｒｓ ｍａｘｉｍｕｍ ｐｅａｋ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ Ｓｍａｄ ａｃｔｉ⁃

ｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ［Ｊ］． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２００７， ２２（５）： ６４６⁃６５５． ＤＯＩ： １０．１３５９ ／ ｊｂｍｒ．０７０１２１．
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［４８］ ＤＩＮＡＲＥＬＬＯ Ｃ Ａ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｆａｍｉｌｙ： １０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［ Ｊ］． Ｆａｓｅｂ Ｊ， １９９４， ８（１５）： １３１４⁃１３２５． ＤＯＩ： １０．

１０９６ ／ ｆａｓｅｂｊ．８．１５．８００１７４５．

［４９］ ＫＯＴＡＫＥ Ｓ， ＳＡＴＯ Ｋ， ＫＩＭ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄｓ ｆｒｏｍ ｒｈｅｕｍａ⁃

ｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， １９９６， １１： ８８⁃９５． ＤＯＩ： １０．

１００２ ／ ｊｂｍｒ．５６５０１１０１１３．

［５０］ ＫＷＡＮ Ｔ Ｓ， ＰＡＤＲＩＮＥＳ Ｍ， ＴＨ􀆔ＯＬＥＹＲＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６， ＲＡＮＫＬ， ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ／ ＩＬ⁃１： ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ， ２００４， １５： ４９⁃６０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏｇｆｒ．２００３．１０．００５．

［５１］ ＲＯＭＡＳ Ｅ， ＧＩＬＬＥＳＰＩＥ Ｍ Ｔ， ＭＡＲＴＩＮ Ｔ Ｊ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦκＢ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α ｉｎ

ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｂｏｎｅ， ２００２， ３０（２）： ３４０⁃３４６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ８７５６⁃３２８２（０１）００６８２⁃２．

［５２］ ＢＯＹＣＥ Ｂ Ｆ， ＸＩＮＧ Ｌ． Ｔｈｅ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｒｅｐ， ２００７， ５（３）： ９８⁃１０４． ＤＯＩ： １０．

１００７ ／ ｓ１１９１４⁃００７⁃００２４⁃ｙ．

［５３］ ＢＯＹＣＥ Ｂ Ｆ， ＸＩＮＧ Ｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，

２００８， ４７３（２）： １３９⁃１４６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｂｂ．２００８．０３．０１８．

［５４］ ＳＥＣＫ Ｔ， ＤＩＥＬ Ｉ， ＢＩＳＭＡＲ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｔａｔｕｓ， ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ａｎｄ ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００１， １４５（２）： １９９⁃２０５． ＤＯＩ：

１０．１５３０ ／ ｅｊｅ．０．１４５０１９９．

［５５］ ＦＡＨＲＬＥＩＴＮＥＲ⁃ＰＡＭＭＥＲ Ａ， ＤＯＢＮＩＧ Ｈ， ＤＩＭＡＩ Ｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＡＮＫＬ ａｎｄ ＯＰＧ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ

ｐｒｅ⁃ｄｉａｌｙｓｉｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００９， ７１（６）： ６５２⁃６５９． ＤＯＩ： １０．５４１４ ／ ＣＮＰ７１６５２．

［５６］ ＢＡＲＯＮ Ｒ， ＫＮＥＩＳＳＥＬ Ｍ． ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｎａｔ

Ｍｅｄ， ２０１３， １９（２）： １７９⁃１９２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍ．３０７４．

［５７］ ＴＵ Ｘ， ＤＥＬＧＡＤＯ⁃ＣＡＬＬＥ Ｊ， ＣＯＮＤＯＮ Ｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ａｎａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１５， １１２（５）： Ｅ４７８⁃Ｅ４８６． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１４０９８５７１１２．

［５８］ ＳＡＢＢＡＧＨ Ｙ， ＧＲＡＣＩＯＬＬＩ Ｆ Ｇ， Ｏ􀆳ＢＲＩＥＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｅｖｅｎｔ ｉｎ

ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｏｓｔｅｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ２７（８）： １７５７⁃１７７２． １０． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｂｍｒ．１６３０．

［５９］ ＤＥＬＡＮＡＹＥ Ｐ， ＣＡＶＡＬＩＥＲ Ｅ， ＢＯＵＱＵＥＧＮＥＡＵ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｄｅｆｉｎｉ⁃

ｔｉｖｅ， ｓｔｅｐ ｏｎ ｔｈｅ ｗａｙ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ［Ｊ］． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２０１５， ８８（６）： １２２１⁃１２２３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｋｉ．２０１５．２５８．

［６０］ ＰＥＬＬＥＴＩＥＲ Ｓ， ＤＵＢＯＵＲＧ Ｌ， ＣＡＲＬＩＥＲ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＫＤ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１３， ８（５）： ８１９⁃８２３． ＤＯＩ： １０．２２１５ ／ ＣＪＮ．０７６７０７１２．

（责任编辑： 高艳华）
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