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重点选题“儿童肾脏病”·专题专栏

儿童慢性肾脏病矿物质和骨异常的研究进展
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【提要】 慢性肾脏病矿物质和骨异常（CKD⁃MBD）是影响慢性肾脏病患儿预后的重要并发症之一，主要表

现为钙磷代谢紊乱、骨代谢异常、继发性甲状旁腺亢进症、血管钙化、生长障碍等，可严重影响患儿的生活质量，

增加其病死率。了解并掌握CKD⁃MBD的发生和发展机制，并进行规范诊治，对于改善慢性肾脏病患儿预后具有

重要意义。本文通过文献复习，总结儿童CKD⁃MBD的研究进展，旨在提高临床医生对儿童CKD⁃MBD的认识。
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Research progress on chronic kidney disease mineral and bone disorder in children 
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【Abstract】 Chronic kidney disease mineral and bone disorder (CKD⁃MBD) is one of the important complications 

affecting the prognosis of children with chronic kidney disease, mainly manifested as calcium and phosphorus metabolism 
disorders, bone metabolism disorder, secondary hyperparathyroidism, vascular calcification, growth disorders, etc., 
which can seriously affect the quality of life in children and increase their fatality rate. It is of great significance to 
understand the occurrence and development mechanism of CKD⁃MBD and standardize the diagnosis and treatment of 
CKD⁃MBD for improving the prognosis of children with chronic kidney disease. Through literature review, this paper 
summarizes the research progress of CKD⁃MBD in children, aiming at improving clinicians' understanding of CKD⁃MBD in 
children.
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  慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是指肾

脏损伤持续时间超过 3个月，可伴有或不伴有肾小球

滤过率异常［1］。CKD已成为全球性公共卫生问题，至

2017 年，CKD 确诊病例数已达到 6.975 亿，全球患病

率约为9.1%［1］。儿童CKD发病率为（3.0~17.5）/100万［2］。
慢性肾脏病矿物质和骨异常（chronic kidney disease⁃
mineral and bone disorder，CKD⁃MBD）是影响CKD患者

预后的重要并发症之一。儿童CKD患者同样会出现矿

物质和骨异常，并具有特殊性。肾脏病全球预后改善

组织（Kidney Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）
于 2005年针对肾性骨病（又称代谢性骨病）的分类和

定义举行共识争议会［3］，并于 2009年发布 CKD⁃MBD
和骨质疏松的临床实践诊治指南，提出具备以下 1项

或多项表现即可诊断为CKD⁃MBD：（1）钙、磷、甲状旁

腺素（parathyroid hormone，PTH）或维生素D代谢异常；

（2）骨矿化、骨转换、骨线性增长或骨强度异常；（3）血

管或其他软组织钙化［4］。2017年，KDIGO对该指南进

行了更新［5］并沿用至今。目前尚无针对儿童CKD⁃MBD
患者的诊断分类标准，其诊断也参照上述标准。近

年来，越来越多学者开展CKD⁃MBD研究，其中有关儿

童CKD⁃MBD的研究亦不少。本文通过复习近年发布

的有关 CKD⁃MBD 的主要诊治指南/专家共识及其他

相关研究，阐述 CKD⁃MBD 的发病机制、临床表现和

治疗进展，旨在提高临床医生对儿童CKD⁃MBD的认

识，从而更好地改善患儿预后和生活质量。

1 CKD⁃MBD的发病机制

  钙和磷是人体关键生物功能所需的基本矿物质，

包括细胞信号、能量代谢、骨骼生长等。矿物质稳态

主要通过调节肠道吸收、肾脏重吸收和骨矿化来维

持。肾脏和肠道上皮细胞对钙和磷酸盐的转运是机

体矿物质平衡的主要决定因素，并受到1，25⁃二羟基维

生素 D［1，25⁃dihydroxyvitamin D，1，25（OH）2D］、PTH
和成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 23，
FGF23）的严格调节［6］。PTH在钙磷调节中扮演重要角

色，其通过动员骨钙入血、促进肾小管和肠道对钙离子

的吸收、促进尿磷排泄、激活肾脏1α⁃羟化酶、调节骨转

换等多种机制调节钙磷代谢。FGF23是一种由骨细胞

和成骨细胞合成和分泌的多肽，作用于肾脏、甲状旁腺

等靶器官，通过与成纤维细胞生长因子受体（fibroblast 
growth factor receptor，FGFR）和辅助因子Klotho结合而

形成FGF23⁃FGFR⁃Klotho复合物，从而激活细胞信号

转导途径，抑制磷的重吸收和 1，25（OH）2D的合成［7-8］。

  随着CKD的进展，肾单位逐渐丧失，肾脏对磷的排

泄逐渐减少，体内磷潴留增加，刺激骨细胞和成骨细胞

分泌FGF23。FGF23水平的升高可抑制肾小管1α⁃羟化

酶活性［9］，减少1，25（OH）2D的合成，导致钙重吸收减少、

血钙水平下降，进而引发的高磷和低钙均可刺激PTH分

泌。上述因素的持续存在将导致甲状旁腺组织增生和

继发性甲状旁腺亢进症（secondary hyperparathyroidism，

SHPT）。在CKD早期，机体通过增加FGF23和PTH分

泌来维持血磷钙水平。当肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）<60 mL/（min·1.73 m2）时，机体代

偿能力不足以维持正常血磷水平，血磷水平开始升高、

血钙水平开始降低，进而出现骨骼代谢、骨矿化异常［10］。
  在 CKD 中，FGF23 水平升高是最早能观察到的

矿物质骨代谢异常表现［11］。在成人 CKD 患者中，血

浆 FGF23 水平随着 GFR 的下降而逐渐升高［12］，在儿

童患者中亦是如此［13-14］。一项纳入 464 例 CKD 患儿

的研究结果显示，67%患儿的血浆FGF23水平升高要

早于血清 PTH 和血磷水平的升高，而血清全段甲状

旁腺素（intact parathyroid hormone，iPTH）水平的变化

早于血钙和血磷水平的变化。即使 GFR 相似，肾小

球疾病患儿的血浆 FGF23水平也比非肾小球疾病患

儿高34%［14］。但由于FGF23检测费用高昂且临床应用

较少，目前临床上主要通过检测血清中的 iPTH、钙、磷、

碱性磷酸酶等指标来评估CKD患儿钙磷代谢情况。

2 儿童CKD⁃MBD的临床表现

2.1 高磷血症与心血管损害 高磷血症是CKD尤其

是需要接受透析治疗的终末期肾病患者的常见并发症，

超过血磷水平的正常上限值4.5 mg/dL（1.45 mmol/L），

即可诊断为高磷血症［15］。高磷血症早期可能无明显

症状，随着病情进展，可出现皮肤瘙痒、骨痛、骨折等

表现，严重者可出现心血管钙化、心律失常等心血管

并发症。对于成人及儿童 CKD 患者，首要的死亡原

因是心血管疾病，而CKD⁃MBD是心血管疾病的重要

风险因素［16］。血磷水平升高是 CKD⁃MBD 的始动因

素，同时心血管疾病的进展风险与血磷水平之间存

在线性关系，尤其是血管钙化的进展风险［17］。磷潴

留促进血管钙化的机制可能有以下三个方面：一是

磷潴留促进活性氧簇产生，导致血管内膜氧化性损

伤和内皮功能障碍，从而直接损害血管；二是磷潴留

会增加钙磷沉积，促进细胞外基质矿化的形成［18-19］；
三是磷潴留还通过Ⅲ型钠磷协同转运子PiT⁃1促进血

管平滑肌细胞向成骨细胞样细胞的转化［20-21］。
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2.2 SHPT 与代谢性骨病 在CKD中，持续血磷水平

升高、1，25（OH）2D水平和血钙水平降低，促进 PTH 分
泌增加、甲状旁腺组织增生，最终导致SHPT［22］。SHPT
早期症状不明显，可表现为皮肤瘙痒、血生化指标异

常（PTH升高、低血钙和高血磷等），随着病情的发展，

可能出现严重的骨病和心血管并发症，如血管钙化、

心肌梗死、心力衰竭和脑卒中等。

  PTH、FGF23 和血磷水平的持续升高，以及血钙

水平的下降，导致骨代谢异常，继而引起骨转运障

碍、骨矿化不足、骨容量和质量下降，最终出现骨痛、

骨皮质破损、骨质疏松、骨折等代谢性骨病表现。一

项纳入 537例CKD患儿的前瞻性队列研究结果显示，

16% 的 CKD 患儿有骨折史，其发生率比一般人群的

发生率高 2~3倍［23］。依据骨组织学的骨转运、骨矿化

和骨容量 3个指标进行分类，代谢性骨病可分为高转

运性骨病（高PTH水平）、低转运性骨病（低PTH水平）

和混合型骨病［3，24］，其中低转运性骨病包括骨软化症

和动力缺失型骨病。高转运性骨病的病理表现通常

为纤维性骨炎。高转运性骨病和混合型骨病以骨转

化增加为特征，但高转运性骨病表现为正常的骨矿

化，而混合型骨病表现为异常的骨矿化。骨软化症

和动力缺失型骨病以骨转换减少为特征，但骨软化

症表现为骨矿化异常，而动力缺失型骨病则表现为

正常的骨矿化，前者与低 PTH 水平或机体对 PTH 反

应较差有关［6］。骨活检是评估骨转换和骨矿化的金

标准，但骨质量更适合通过影像学检查进行评估。对

于成人，可通过使用双能 X 射线吸收仪（dual⁃energy 
X⁃ray absorptiometry，DXA）来评估骨矿物质密度，然

而对于儿童，DXA扫描并不能评估骨小梁微结构［25］。

KDIGO 指南并不推荐将 DXA 用于儿童的骨质量评

估。由于缺乏骨活检数据和有效的放射学方法来评

估骨形态，因此很难充分评估儿童肾性骨营养不良。

近年来，有学者发现高分辨率 MRI、高分辨率外周定

量计算机断层扫描在骨强度、骨结构的量化和评估中

具有较好的应用潜力，这些影像学检查联合血清学标

志物有望成为转运性骨病的无创性诊断手段［26］。

2.3 生长障碍 生长是儿童重要的健康标志之一，

也是重要的临床结果衡量指标之一。由于继发性代

谢性酸中毒和代谢性骨病，部分 CKD 患儿可出现生

长障碍。一项纳入 5 615 例 CKD 患儿的横断面研究

结果显示，33%的患儿身材矮小［27］。

3 儿童CKD⁃MBD的治疗

  儿童CKD⁃MBD的治疗需要采取综合疗法，旨在

最大限度地调节钙磷平衡，维持骨骼健康，减少骨骼

生长并发症，并防止骨外软组织钙化。除了针对

CKD 的原发病治疗，目前的治疗方法集中于高磷血

症和SHPT的治疗。

3.1 高磷血症的治疗

3.1.1 限磷饮食及血磷水平监测：在儿童中，血磷正

常范围随年龄增长而发生。对于血磷水平高于相应

年龄段正常范围的 CKD 患儿，需要限制其饮食中的

磷摄入。对于 CKD 2~3期患儿，需要每 6~12个月检

测1次血磷水平；对于CKD 4期患儿，需要每3~6个月

检测1次血磷水平；对于CKD 5期患儿，则需要每1~3个
月检测1次血磷水平［28-29］。
3.1.2 磷酸盐结合剂：可使用磷酸盐结合剂治疗持

续的高磷血症。磷酸盐结合剂目前主要分为含钙磷

结合剂和非含钙磷结合剂两大类。含钙磷结合剂主

要有碳酸钙和醋酸钙，因价格低廉而被广泛应用，但

其有可能增加高钙血症、血管钙化的发生风险［30］。
因此，需要注意磷酸盐结合剂中的钙和膳食中的钙

的总摄入量，建议控制钙总摄入量，保持血钙水平在

相应年龄段的正常范围内［7，31］。非含钙磷结合剂又

分为含其他金属磷结合剂和非钙非金属磷结合剂，

含其他金属磷结合剂包括含铝磷结合剂、含镁磷结

合剂、含铁磷结合剂（蔗糖基羟基氧化铁、柠檬酸铁）

和碳酸镧［32-34］，非钙非金属磷结合剂包括司维拉姆、

考来替兰、比洛沙姆、替纳帕诺［35-39］等。最早应用的

是含铝的磷结合剂，但由于铝在体内蓄积具有中枢

神经和骨骼的毒性作用，目前已很少应用。近年来，

使用较多的是不含钙和铝的新型磷结合剂。常见磷

酸盐结合剂的特点见表1。
  此外，钠磷协同转运体抑制剂也逐渐受到关注。

该抑制剂在调节肠道磷酸盐的吸收是通过钠依赖性

和非钠依赖性机制完成的，其中大部分钠依赖性吸收

是通过钠依赖性磷酸转运蛋白 2b（sodium⁃dependent 
phosphate transport protein 2b，NPTⅡb）进行。研究发

现，烟酸及烟酰胺可以抑制NPTⅡb的表达［40］。一项

研究使用磷酸盐结合剂单独或联合烟酰胺治疗 60例

CKD患儿的高磷血症，结果显示，与磷酸盐结合剂相

比，磷酸盐结合剂联合烟酰胺可显著降低 CKD 患儿

的血磷水平［41］。但目前相关的研究较少，且研究的

样本量较小，其疗效及安全性还有待进一步确定。

3.1.3 透析治疗：对于接受维持性透析的患儿而言，
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优化透析方案可以确保透析患儿达到推荐的Kt/V目

标，从而优化体内磷酸盐的清除效果。常规每次 4 h
的血液透析能清除800~1 000 mg的磷，对于难以控制

的高磷血症，可适当增加日间透析次数或夜间透析

时长以增加磷的清除［28，42］。

表1 常见磷酸盐结合剂的特点

药物名称

盐酸司维拉姆

碳酸司维拉姆

碳酸镧

比洛沙姆

考来替兰

蔗糖基羟基氧化铁

柠檬酸铁

替纳帕诺

剂型及规格

片剂，400 mg/片和800 mg/片

片剂，800 mg/片
混悬剂，0.8 g/袋和2.4 g/袋

咀嚼片，500 mg/片、750 mg/片和1 g/片
颗粒剂，750 mg/袋和1 g/袋

胶囊，250 mg/粒

片剂，1 g/片；颗粒剂，2 g/袋

咀嚼片，500 mg/片

片剂，210 mg/片

片剂，10 mg/片、20 mg/片、30 mg/片

上市时间

2007年7月

2007年10月

2009年2月

2005年11月

2014年9月

2012年3月

2013年2月

2013年11月

2014年9月

2019年9月

作用机制

作为多价阳离子交

换树脂发挥作用

作为多价阳离子交

换树脂发挥作用

作为重金属镧离子

化合物发挥作用

作为胺基磷结合剂

发挥作用

作为阴离子交换树

脂发挥作用

作为铁基⁃非钙磷结

合剂发挥作用

作为铁基磷酸盐结

合剂发挥作用

作为磷酸盐吸收抑

制剂发挥作用

优点

有效降磷，不被吸收，

还可降低LDL水平

与盐酸司维拉姆相同，

但对碳酸氢盐影响小

磷结合力强，片剂负荷

低，延缓钙化

经口服后不吸收，降磷

作用与盐酸司维拉姆

相当

经口服后不吸收，可有

效降磷，不仅不影响血

钙的水平，还可降低

LDL水平

磷结合能力强，片剂负

荷低，服用方便，符合

儿童生理特征

有效降磷的同时可以

补充少量铁

直接抑制磷酸盐的吸

收，降磷效果显著，药

片负担小，可改善便

秘，患者耐受性好。

缺点

磷结合力较弱，片剂

负荷高，可加重代谢

性酸中毒

价格昂贵，可引起胃

肠道反应

因胃肠道吸收而可

能导致镧蓄积，且费

用较高

便秘为常见的不良

反应,目前尚未引入

中国 
胃肠道症状为常见

的不良反应，包括

便秘，目前尚未引

入中国 
可引起胃肠道反应、

铁过载

价格昂贵，可能会增

加铝的吸收

腹泻是最常见的不

良事件

3.2 SHPT的治疗

3.2.1 活性维生素D类似物：骨化三醇是维生素D的

活性形式，活性维生素D类似物主要有骨化三醇和阿

法骨化三醇。二者被广泛应用于临床，但长期使用

可产生一定的耐药性，主要是因为靶器官的钙敏感

受体（calcium⁃sensing receptor，CaSR）和维生素 D 受

体表达减少［43］。此类药物的不良反应为高钙血症和

高钙尿症。新一代的选择性维生素D受体激动剂，如

帕立骨化醇、马沙骨化醇、度骨化醇、氟骨化醇等，对

钙磷的影响小，但对 PTH抑制作用较强，高钙血症发

生率较低［44-47］。此外，新一代的选择性维生素D受体

激动剂是否适用于儿童患者，目前尚缺乏高质量的

临床循证证据。

3.2.2 CaSR 激动剂：CaSR 激动剂又称拟钙剂，可模

拟钙的效应，通过直接激活甲状旁腺细胞 CaSR来促

进细胞内钙释放，可抑制PTH分泌来降低PTH水平，

并抑制甲状旁腺增生［48］。对于接受透析治疗的CKD

患者，CaSR激动剂是近年治疗 SHPT的首选药物［43］。
目前全球范围内上市的 CaSR激动剂有西那卡塞、伊

特卡肽和伊维卡塞［49-51］，其中西那卡塞是首个获批的

口服CaSR激动剂；伊特卡肽属于长效制剂，作用机制

与西那卡塞相似；伊维卡塞是最新批准上市的 CaSR
激动剂，其降低 PTH水平的有效性与西那卡塞相似，

但伊维卡塞引起的胃肠道反应较少，而两者在低钙

血症发生率上无明显差异。

3.2.3 甲状旁腺次全切除术：对于口服药物治疗无

效的持续性SHPT，可考虑手术治疗。

4 小 结

  儿童CKD⁃MBD是一个多因素、多机制的复杂问

题，需要综合管理以减少其对 CKD 患儿的影响。早

期识别 CKD⁃MBD 非常重要，且重在预防，应在 CKD
早期定期监测患儿血清中的钙、磷和 PTH水平，及时
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调整干预方案，在限磷饮食的基础上，应及时加用药

物治疗持续的高磷血症和SHPT。
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