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肾性骨营养不良的治疗新进展
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【摘要】 肾性骨病是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者的主要并发症之一。肾性骨

营养不良（renal osteodystrophy，ROD）是狭义的“肾性骨病”，即与CKD相关的骨组织学异常，是CKD
继发的严重骨骼损害，增加了CKD患者发生骨折甚至死亡的风险，其按病理生理学变化可分为高转

换型骨病、低转换型骨病和混合型骨病 3种类型。随着CKD发病率的升高，ROD的发病率也越来越

高，及时有效的治疗对预后影响越发重要。目前临床上对于ROD的治疗主要集中于针对其相关的矿

物质及代谢异常，作用靶点单一，缺乏研究证实对后期骨疾病存在较好的疗效，且针对不同类型ROD
的药物相关研究较少，临床应用选择中存在较大困难。现研究发现，通过调控参与ROD发病机制的

不同分子可干预ROD进展，有望成为ROD治疗的新靶标，提高ROD预后及治疗效果。然而目前关

于混合型骨病治疗的相关研究甚少，本文主要对于高转换型和低转换型骨病的治疗新进展做一综述。
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【Abstract】 Renal bone disease is one of the main complications of chronic kidney disease
（CKD）. As a narrower term of "renal bone disease"，renal osteodystrophy（ROD）refers to histological ab⁃
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normalities of bone associated with CKD. Such a severe bone damage secondary to CKD boosts the risk
of fracture or even death in CKD patients. According to the pathophysiological changes，ROD can be di⁃
vided into three types of high conversion，low conversion and mixed bone diseases. With a higher inci⁃
dence of CKD，ROD becomes more and more common. Timely and effective treatment is vital for obtain⁃
ing a better prognosis. Currently clinical treatment of ROD is targeting its related minerals and metabolic
abnormalities. For lacking research evidence of an excellent effect on advanced bone disease，drug-related
studies have rarely addressed different types of ROD so that greater difficulties exist in the selection of
clinical applications. Manipulating different molecules involved in the pathogenesis of ROD may intervene
its progress. A new therapeutic target of ROD is bound to further improve its prognosis and therapeutic ef⁃
ficacy. However，few researches have focused upon the treatment of mixed bone disease. This review sum⁃
marized the latest treatments of high-conversion and low-conversion bone diseases.

【Key words】 Chronic kidney disease-mineral and bone disorder；Renal osteodystrophy；Treat⁃
ment
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是影响世界

13. 4%人口的公共健康问题，其主要并发症包括尿毒症脑

病、胃肠道异常及肾性骨营养不良（renal osteodystrophy，
ROD）等。流行病学研究发现 CKD 患者骨折风险是非

CKD人群的 4. 4~14. 0倍。临床上超过 75%肾小球滤过率

<60 mL/min的患者，会出现一定程度的骨质疏松［1］。广义

的“肾性骨病”，即慢性肾脏病-矿物质骨代谢异常，包括钙、

磷、甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）或维生素D代

谢异常；骨转换、骨矿化、骨量、骨线性生长或骨强度异常；血

管或其他软组织钙化。而狭义的“肾性骨病”指的是与CKD
相关的骨组织学异常，即ROD，是慢性肾脏病-矿物质骨代谢

异常的一个组成部分。ROD按病理生理学变化可分为高转

换型骨病、低转换型骨病和混合型骨病 3种类型，骨活检为

其鉴别诊断的金标准，临床可表现为骨痛、骨折、骨变形、关

节疼痛、皮肤瘙痒、肌无力等。

目前临床上主要针对CKD患者矿物质及代谢平衡紊乱

来治疗ROD［2］，通过调节 PTH、血磷和维生素D对ROD患

者进行管理［3］，但并无大型临床研究证明现行的此类治疗方

法对ROD后期骨组织学异常的纠正有较好的疗效。近年

来，随着对ROD关注度的不断提高，其发病机制的研究不断

深入，发现RANK信号通路、骨形态发生蛋白（bone morpho⁃
genetic protein，BMP）、血清成纤维细胞生长因子-23（fibro⁃
blast growth factor-23，FGF-23）等在 ROD疾病进展中发挥

重要作用，通过对上述分子等的调控可能干预ROD的疾病

进展，成为ROD治疗的新靶点。由于目前关于混合型骨病

治疗的相关研究甚少，本文主要对高转换型和低转换型骨病

的治疗新进展做一综述，旨在改善ROD的预后并为进一步

的临床研究提供新思路。

一、高转换型骨病

高转换型骨病临床上以高磷血症、低钙血症和继发性甲

状旁腺功能亢进为主要表现，以成骨细胞、破骨细胞增殖活

跃及骨小梁纤维化为特征，骨形成和吸收、骨转换增加。目

前试验研究中发现的可用于治疗高转换型骨病的药物主要

有以下几种：

（一）靶向PTH
CKD患者肾功能下降，钙磷代谢紊乱，导致继发性甲状

旁腺功能亢进、骨代谢紊乱。通过调控PTH可缓解ROD的

病程进展，纠正骨组织学异常，改善预后。

1. 磷酸盐转运蛋白 EOS789 EOS789以非竞争性方式

与有助于肠道磷酸盐吸收的几种钠依赖性磷酸盐转运蛋白

（NaPi-Ⅱb，PiT-1 和 PiT-2）相互作用，抑制磷的吸收，降低

FGF-23及PTH水平，延缓肾脏疾病的恶化［4］。Tsuboi等［4］

应用其治疗慢性抗Thy1. 1肾炎大鼠，抑制了主动脉中钙水

平的升高，预防主动脉钙化；治疗期间暂未发现对脑、肺脏等

造成损伤。但EOS789的结合位点尚未知，处于 1期试验，给

药剂量、确切疗效及安全性仍需进一步确定。

2. 西那卡塞、依替卡肽 拟钙剂通过变构结合机制和

激活钙敏感受体的方式增加了受体对血清钙的反应，降低了

PTH含量和骨折风险，并且不增加肠道对钙、磷的吸收。

第一代拟钙剂——西那卡塞可提高钙敏感受体的敏感

性，抑制PTH合成分泌，促进成骨细胞分化，增加骨形成［5］，

降低骨折风险［6］。但Bellasi等［7］发现该药物可能存在较严重

的胃肠道不良反应，且价格昂贵，停药率较高。hung等［8］对

高PTH的血液透析人群给予西那卡塞治疗 6个月后骨矿物

质密度（bone mineral density，BMD）增强，骨形成和成骨活

性的标志物—I型前胶原氨基端前肽（procollagen type Ⅰ N-
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terminal propeptide，PINP）增加，破骨细胞活性的标志物—

抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（ tartrate-resistant acid phosphatase 5

b，TRACP-5b）降低。Greeviroj等［9］对 10 031例血液透析患

者的 RCT研究发现股骨 BMD增加、血管钙化减轻、血清

FGF-23和骨吸收TRACP-5b循环水平降低；而骨形成标志

物—骨碱性磷酸酶和骨钙蛋白无明显变化。

第二代拟钙剂依替卡肽是直接的钙敏感受体激动剂，具

有更优的 PTH降低效果［10］，减少了甲状旁腺细胞的增殖。

Blkck等［10］的研究发现，给予血液透析患者药物治疗 27 周

后，骨骼矿物质代谢标记物（骨碱性磷酸酶和 1型胶原C端

端肽）、FGF-23和骨转换降低，骨矿化缺陷和骨髓纤维化减

弱且发生胃肠道和无症状低血钙等不良反应概率较低。但

该药物治疗后患者可能出现抽搐、心力衰竭风险提高，仍需

进一步明确安全性［11-12］。

（二）靶向RANK
通过RANK信号通路传导的NF-κB受体激活蛋白配体

（receptor activator of NF-κB ligand，RANKL）可促进破骨细

胞生成和活化，具体机制尚不明确。地诺单抗是抗RANKL
的单克隆抗体［13］，是目前最有效的骨重塑抑制剂［14］，优先降

低血清钙、血清磷水平，其次增加维生素D含量［15］，减少了前

体细胞向成熟破骨细胞的分化并降低了活化的破骨细胞存

活率。由于地诺单抗可能使CKD患者低钙血症加重、继发

性甲状旁腺功能亢进反弹，目前仅应用于肾小球滤过率>
30 mL/min或无明显肾脏疾病的绝经后患骨病的妇女。

Heimgartner等［16］给予肾移植患者地诺单抗治疗 3~6个月后

其BMD升高，骨形成标记物P1NP和骨特异性碱性磷酸酶、

骨吸收标记物Ⅰ型胶原C末端端肽的 β－异构体和尿液中的

脱氧吡啶并啉/Cr降低，有理由认为其在CKD高转换型骨病

中可发挥疗效。

（三）靶向骨

1. 双膦酸盐 FDA批准的用于治疗的具有共同基本结

构的双膦酸盐有 6种，包括唑来膦酸盐、吡啶基双膦酸酯、阿

仑膦酸盐等，是焦膦酸盐的结构类似物，常用于CKD1~3期

患者［17-18］，其通过肾脏排泄，对骨骼矿物质有较高的亲和

力［13］，可诱导破骨细胞凋亡，抑制骨转换，增加骨量，增加骨

强度，预防骨丢失，降低骨折风险［19］。在无动力性骨病患者

中禁用，适用于高转换型骨病的患者。

Jokihaara等［17］通过第二代双膦酸盐—帕米膦酸酯治疗

高转换型骨病的慢性肾功能不全大鼠，显著抑制了骨转换

（可观察到骨软化大鼠），骨小梁厚度及数目增加，骨间距减

少，骨量增加。Ishida等［19］在针对高转换型ROD大鼠的治疗

中，给予第三代双膦酸盐—利噻膦酸盐，可部分减弱小梁骨

重塑、皮质骨丢失和机械特性；明显改善小梁周纤维化；降低

成骨基因标志物的表达，抑制成骨细胞活性；抑制FGF23的

升高。值得注意的是，在高转换型骨病患者的应用中，由于

高浓度双膦酸盐对肾脏的毒性作用，可能过度抑制骨重

塑［2］，进而诱发低转换型骨病［20］，仍需精准给药剂量及浓度，

避免不良反应的发生。

2. 色氨酸羟化酶-1抑制剂 激素、生长因子等多种因子

共同调节成骨和破骨细胞活性，影响骨代谢。肠源性血清素

是控制成骨细胞增殖的关键信号分子之一，LP533401为合

成该信号分子的酶—色氨酸羟化酶-1的小分子抑制剂，Paw⁃
lak等［21］在骨质疏松模型中应用LP533401可减少骨损失；在

5/6肾切除的Wistar雄性大鼠治疗中，其血清磷水平降低，逆

转了骨矿物质状态、微结构和强度的损害。以上研究得出的

结论可作为ROD的新治疗方向。

3. micro-RNA micro-RNA 是 新 型 内 源 性 非 编 码

RNA，其中miR-155和miR-223是破骨细胞形成的重要调节

剂。miR-155可通过靶向调节细胞因子信号传导抑制蛋白 1

和小眼畸形相关转录因子抑制破骨细胞分化；miR-223可参

与破骨细胞形成，下调miR-223可调节骨吸收作用［22］，通过

利用micro-RNA的不同特性缓解骨病进展，目前相关研究较

少，治疗方案尚未确定，可能成为ROD治疗的潜在靶标。

4. 降钙素 甲状腺滤泡旁细胞分泌的降钙素是参与骨

代谢的多肽类激素之一，可调节骨吸收作用［23］。人工合成的

鲑鱼降钙素密钙息有效抑制了破骨细胞的活性和数目，抑制

骨吸收，促进骨矿化，进而促进骨形成，降低骨损失，，降低骨

转换，是治疗骨质疏松的理想药物；同时与 PTH、维生素D
共同纠正体内钙磷代谢紊乱，抑制肾小管对磷的重吸收，降

低血清磷含量［24］。缓解ROD患者存在的骨痛、高磷及骨质

疏松等问题。

（四）多靶点治疗

Neven等［25］应用二甲双胍对CKD大鼠进行治疗，纠正

了大鼠的钙磷代谢紊乱，同时降低了PTH和RANKL，刺激

骨保护素表达，促进成骨细胞分化，抑制破骨细胞分化，减少

骨损失，纠正骨代谢紊乱，抑制了血管钙化的发展，可能在高

转换型骨病患者中发挥积极作用但可能存在代谢性酸中毒

等不良反应［25］。

二、低转换型骨病

低转换型骨病多与高钙血症、25羟基维生素D过度抑制

PTH分泌及合并糖尿病等因素有关，主要表现为骨形成和

骨吸收降低，骨转换降低，成骨细胞和破骨细胞数目和活性

降低，类骨质增加，骨密度降低。目前研究发现的具有低转

换型骨病治疗前景的药物主要可分为以下几种。

（一）靶向FGF-23
FGF-23是骨源性的磷酸盐稳态内分泌调节剂［26］，作用

于肾脏近端小管的钠磷共转运体［27］，可反映矿物质沉积和

PTH升高的程度，降低骨钙化水平，促进骨溶解，调节成骨

细胞的增殖和成熟，干扰骨细胞分化和基质钙化，在ROD患

者中表达显著升高［26］。

来源于中枢神经组织的骨生长的正调节剂C型利钠肽，

同时存在于血管内皮细胞、心脏、肾脏、骨骼及生殖系统，刺

激成骨细胞增殖和分化，有效调节软骨内骨生长。Zhang
等［26］证实在终末期肾病患者中，C型利钠肽可能抑制FGF-
23/MAPK信号传导，FGF-23水平下降，PTH及血钙水平升

高，尿肌酐水平升高，骨小梁厚度增加，成骨细胞数量增多，
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增加了骨转换。但FGF-23在ROD的发病机制中的相关试

验较少，仍需进一步确定二者作用机制，以期应用于ROD患

者的未来治疗。

褐藻的天然化合物褐藻糖胶是海昆肾喜胶囊的有效成

分，可在海带中提取。Liu等［28］通过动物和细胞实验发现褐

藻糖胶可通过FGF-23/Klotho信号通路对肾脏产生保护作

用，减轻肾小管间质区胶原沉积，纠正钙磷代谢紊乱，逆转股

骨病理改变，增加骨体积及厚度，在ROD患者中发挥疗效。

（二）靶向PTH
重组PTH相关肽类似物特立帕肽和阿巴洛哌肽主要通

过促进成骨细胞的增殖和破骨细胞的凋亡来刺激骨形成［2］。

特立帕肽是第一个FDA批准的被用于治疗骨质疏松和

预防脆性骨折的骨代谢剂［13］，降低了 60%~70%椎骨骨折

风险［14］。Peugh等［29］统计了 30例给予特立帕肽治疗 8至 24

个月疗程不等的无动力性骨病患者的相关指标，血清骨转换

标志物和BMD增加，血清磷水平显著下降，血清钙水平无明

显变化；腰椎BMD显著增加，但股骨颈BMD变化不大。综

上所述，特立帕肽适用于低转换型骨病的治疗。但由于特立

帕肽价格较为昂贵，且有发生高尿酸血症、低血压及骨肉瘤

（动物实验）的风险，并不能认为是低转换型骨病治疗的最佳

选择［13，15］。

le Henaff 等［30］通 过 动 物 实 验 证 实 PTH 相 关 蛋 白

（PTHrP 1-34）类似物——阿巴洛哌肽在BMD、PINP、骨形

成速率增加水平及骨吸收改变与特立帕肽相似，且应用于肾

功能不全患者治疗的安全性无明显差异［31］。此外阿巴洛哌

肽有更高的合成代谢性［13］；在针对绝经后妇女特定人群的 3

期临床试验中骨折发生率更低［14］（但也有学者认为是由于性

激素分泌减少，基础骨吸收水平较高掩盖了阿巴洛哌肽的部

分骨吸收作用［30］）；治疗肾功能正常的骨质疏松患者后发生

高尿酸血症、高钙血症和进一步加重钙磷代谢紊乱的风险的

概率较低［2］。

2017 年批准的特立帕肽首批生物仿制药产品 RGB-
10［32］，通过对比其与特立帕肽在绝经后妇女临床 3期试验疗

效和安全性相当，可作为特立帕肽的低成本替代药物。

（三）靶向Wnt/β-catenin
Wnt/β-catenin是维持骨稳态所必需的通路。首个开发

用于治疗骨质疏松的单克隆抗体—人源性骨硬化蛋白抑制

剂罗莫珠单抗，可以特异性结合硬化蛋白阻断其活性，增加

Wnt信号的传导和骨形成，减少骨吸收［33］。针对骨质疏松患

者的前瞻性多中心队列研究发现经罗莫珠单抗治疗后患者

的BMD升高、PINP显著升高，TRACP-5b显著降低，骨折发

生率降低［33］。治疗过程中发生了心血管不良事件及疼痛、注

射部位红肿等其他较轻微的不良反应并且目前在肾功能降

低患者中应用的相关药代动力学数据缺乏需后续研究验证。

抗硬化蛋白抗体布洛珠单抗与罗莫珠单抗有相似的治

疗效果，2期临床试验中未发现严重不良事件［34］，但不良反

应的发生率更高，肾功能不全患者的相关临床研究较少，治

疗前景存疑。

（四）靶向骨

胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-
1）是成骨细胞释放的最重要生长因子之一，促进成骨细胞分

化，调节骨骼BMD［35］。过量 IGF-1可刺激骨吸收影响骨重

塑［35］。Elis等［40］发现 IGF-1升高有增强PTH合成的协同作

用。可能在低转换型骨病患者中存在应用前景，但缺乏试验

证实。

生长激素（growth hormone，GH）促进骨骼生长。其缺

乏可导致骨面积和皮质骨厚度减少，BMD减少，骨折风险增

加［35-36］。GH作用破骨细胞影响骨吸收同时促进成骨细胞形

成［35］，是 IGF-1的重要调节剂［36］。其生理作用表明在ROD
患者中有潜在应用价值，目前尚无相关针对性试验研究。

（五）靶向BMP
BMP可促进骨形成，与骨组织的多种病理过程密切

相关。

1. BMP-2 BMP-2是目前较为认可的促进骨形成的有

效生长因子，促进成骨细胞和软骨形成。Nguyen等［37］发现

骨髓细胞可抑制BMP-2诱导的成骨作用。紫草素有减轻骨

关节炎引起的关节肿胀和软骨破坏的功效，作用于BMP-2/
Smad5信号通路促进MC3T3-E1细胞的增殖和分化，发挥了

骨骼保护作用［38］。同时紫草素可抑制RANKL介导的破骨

细胞分化标记基因，抑制破骨细胞分化和核因子 κB信号通

路，未来有望在确定与肾脏相互作用后作为骨相关治疗的新

靶标。

2. BMP-7 BMP-7 是与 ROD最相关的分子，Zeisberg
等［42］发现BMP-7可以诱导成纤维细胞中上皮细胞的转化，

增强肾脏的修复。此外，BMP-7有增加成骨细胞活性，预防

血管内膜钙沉积等作用。研究发现，BMP7 过表达可增强

Smad和MAPK信号激活，促进成骨细胞分化，可作为骨合

成代谢治疗的新靶标［39］。

但值得注意的是，BMP信号可上调Wnt途径抑制物—

硬化蛋白和DKK1等的表达，间接负反馈抑制骨形成［37］。仍

需深入研究确定BMP具体分子机制，确定BMP相关负性作

用的发生机制。

（六）多靶点治疗

成骨抑制剂 Fap是成骨生长因子Osteolectin的互作用

蛋白，在注射Fap抑制剂（FAPi）（Ac-Gly-BoroPro）的动物实

验中，FAPi可刺激Wnt信号通路相关基因上调，促进骨形

成；抑制巨噬细胞向破骨细胞分化，下调核因子 κB信号通路

相关基因，抑制骨吸收［41］。有理由相信Fap可作为骨相关合

成代谢药物治疗的新靶标。目前FAPi具体分子作用机制、

用药途径、剂量、稳定性及肾脏影响尚不明确，仍需进一步试

验确定。

三、总结

通过临床观察与临床治疗发现，当前临床治疗大部分药

物单纯针对PTH，作用靶点单一或仅纠正PTH通路异常所

引发的微量元素紊乱，此类用药更多用于早期ROD的预防

与治疗上，对于ROD后期所导致的骨疾病尚且无较好的治
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疗效果。本文对具有不同类型ROD治疗前景的药物进行区

分，以期在临床治疗的药物选择中提供一定参考。在当前临

床研究及应用中，拟钙剂、双膦酸盐、重组PTH相关肽类似

物等药物在临床中已有初步应用，临床试验结果及疗效等证

据较多，仍需根据各个药物特性制定最佳治疗方案。在其他

新型生物制剂中，骨靶向治疗及多靶点联合治疗可通过病理

生理机制、信号通路精准调控相关分子，可能具有较优治疗

疗效，可期待其未来应用前景。未来的研究中仍需寻找更

新、更精准的生物制剂制定个体化的治疗方案，提高预后效

果，同时兼顾 ROD后期导致的骨疾病，改善患者的临床

疗效。
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