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［摘要］ 中医药在治疗慢性肾脏病矿物质和骨代谢异常（CKD-MBD）具有一定优势，近年来出现许多中药复方及中药单

体治疗 CKD-MBD 的研究。通过文献检索发现，中药治疗 CKD-MBD 相关通路的机制研究中，以中药自拟复方研究为主，作用

途径涉及纤维细胞生长因 23/Klotho（FGF23/Klotho）信号通路、Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路、核转录因子-κB 受体

活化因子/核转录因子-κB 受体活化因子配体/骨保护素（RANK/RANKL/OPG）系统等多条信号通路，中药能通过调节此系列信

号通路改善钙磷代谢、骨代谢紊乱、调控炎症反应、氧化应激、细胞凋亡和自噬，从而治疗 CKD-MBD。该文将对这些信号通路和

中药治疗 CKD-MBD在作用机制领域取得的研究成果进行介绍，以期为中药治疗 CKD-MBD的相关研究提供思路和参考。
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［［Abstract］］ Traditional Chinese medicine （TCM） has certain advantages in the treatment of chronic 

kidney disease-mineral and bone disorder （CKD-MBD）. In recent years， there have been many studies on the 

treatment of CKD-MBD by Chinese medicinal compounds and monomers. As revealed by literature retrieval， the 

research on the mechanism of Chinese medicine in intervening in signaling pathways related to CKD-MBD was 

mainly based on self-made Chinese medicinal compounds， and the action pathways involved fibroblast growth 

factor 23/Klotho （FGF23/Klotho） signaling pathway， Wnt/β -catenin signaling pathway， receptor activator of 

nuclear factor-κB/receptor activator of nuclear factor-κB ligand/osteoprotegerin （RANK/RANKL/OPG） system， 

and other signaling pathways. TCM can improve calcium and phosphorus metabolism and bone metabolism 
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disorder， and regulate inflammatory reaction， oxidative stress， apoptosis， and autophagy by regulating this 

series of signaling pathways for the treatment of CKD-MBD. This paper introduced the research results of these 

signaling pathways and the mechanism of TCM in the treatment of CKD-MBD in order to provide ideas and 

references for the related research of Chinese medicine in the treatment of CKD-MBD.

［［Keywords］］ chronic kidney disease-mineral and bone disorder （CKD-MBD）； vascular calcification； 

fibroblast growth factor 23/Klotho （FGF23/Klotho） signaling pathway； Wnt/β -catenin signaling pathway； 

receptor activator of nuclear factor κB/receptor activator of nuclear factor κB ligand/osteoprotegerin （RANK/

RANKL/OPG） signaling pathway； traditional Chinese medicine； Chinese medicine

慢性肾脏病矿物质和骨代谢异常（CKD-MBD）
是指由于慢性肾脏病（CKD）所致的矿物质与骨代

谢紊乱和血管异常综合征，可造成骨骼、血管和软

组织钙化的病变，严重降低了患者的生活质量、增

加心血管事件风险［1］。在中国，成人 CKD 的患病率

为 13.4%［2］。当进展到终末期肾病时，几乎所有

CKD 患者都患有矿物质和骨异常［3］。CKD-MBD 的

发病机制与肾功能下降导致的钙磷代谢紊乱和继

发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）密切相关［4］，这种代

谢紊乱微环境能够影响机体的骨代谢和血管平滑

肌细胞（VSMCs）的表型转化，使得成骨 -破骨过程

异常、VSMCs向具有合成骨基质蛋白功能的成骨样

细胞表型转化，导致肾性骨营养不良（ROD）和 CKD

血 管 钙 化（VC）的 发 生 ，其 中 ，VC 的 发 生 伴 随

VSMCs 标记蛋白［α-如平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、
平滑肌 22α蛋白（SM22α）］表达下调及成骨细胞标

记蛋白［如骨形成发生蛋白-2（BMP-2）、Runt相关转

录因子 2（Runx2）、Osterix 蛋白］表达上调［5-6］。目前

临床上对 CKD-MBD 的治疗多以对症治疗为主，使

用药物、透析替代治疗和甲状旁腺切除术等方法以

改善钙磷代谢、骨代谢指标，预防和延缓 VC 发生［7］。

而目前有许多中药复方及其有效成分研究对于治

疗 CKD-MBD 效果确切，且在改善患者症状和提高

生活质量等方面具有一定的优势。中医根据 CKD-

MBD 出现的多系统症状，将其归属于“骨痿”“虚劳”

“脉痹”等范畴，病机主要为本虚标实，本虚为主要

方面，可责之于肾、脾、肝三脏；标实则主要为瘀血、

痰湿、浊毒，邪实结于脉管经络从而为病［8］。通过文

献检索发现，目前中医药治疗 CKD-BMD 的临床与

实验研究与多个信号通路相关，以纤维细胞生长因

子 23/Klotho（FGF23/Klotho）信号通路、Wnt/β-连环

蛋白（Wnt/β-catenin）通路、核转录因子 -κB（NF-κB）
受体活化因子/NF-κB 受体活化因子配体/骨保护素

（RANK/RANKL/OPG）系统及相关分子为主，这些

信号通路对钙磷代谢、骨代谢和 VSMCs 成骨分化

具有调节作用。本文将介绍这些信号通路和中药

治疗 CKD-MBD 在作用机制领域取得的研究成果，

以期为中药治疗 CKD-MBD 的相关研究提供思路

和参考。

1 CKD-MBD 相关信号通路

1.1　 FGF23/Klotho 信号通路     FGF23/Klotho 轴在

CKD-MBD 中对钙磷代谢、骨代谢及 VC 的发生起

重要作用。FGF23 主要由成骨细胞及骨原细胞分

泌，可作用于肾脏近端小管的钠 -磷协同转运蛋白

（NaPi），抑制肾脏对磷的重吸收［9］。同时，FGF23 还

可抑制 1，25 二羟基维生素 D［1，25（OH）2D3］的合

成［10］。在 CKD 早期，FGF23 通过下调 NaPi 维持骨

矿物质代谢平衡，避免高磷血症，发挥心血管保护

作用；而 CKD 晚期，FGF23 作用减弱，造成矿物质在

血管壁沉积和 VC 的发生发展［9］。

Klotho 是一种跨膜蛋白，对 FGF23 具有组织特

异性，通过协助 FGF23 与靶器官（如肾脏和甲状旁

腺）的 FGF 受体（FGFR）结合发挥作用。Klotho 不

仅可依赖于 FGF23 促进肾脏排磷［11］，实验证明可溶

性 Klotho 还可直接调节肾脏中的钙和磷排泄，并通

过调节 1-α 羟化酶活性和甲状旁腺激素（PTH）、
FGF23 的分泌，参与骨与矿物质代谢［12］。Klotho 可

以减轻 VC，重组 Klotho 可以通过降低 VSMCs 和血

管内皮细胞的氧化应激和凋亡，减少 VSMCs 钙化

并维持其收缩表型［13］。

1.2　Wnt/β-catenin 信号通路     Wnt/β-catenin 通路在

骨髓间充质干细胞、软骨细胞和骨细胞中表达，可

通过对成骨细胞和破骨细胞的生物学功能调节来

影响骨重塑，促进骨形成，也与 VC 有关［14-16］。最近

亦有研究报道了 Wnt/β-catenin 通路抑制剂在 CKD-

MBD 发 病 机 制 中 的 作 用 。 硬 化 蛋 白（SOST）、
Dickkopf1（Dkk1）均为 Wnt/β-catenin 通路的重要抑

制剂，可通过降低成骨细胞活性、增加破骨细胞活

性而抑制骨生成［17］。而 SOST 和 Dkk1 对 VC 影响的

具体机制仍需进一步研究。在小鼠 CKD 模型中，
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SOST 能通过抑制 BMP-2，减轻 VSMCs 的成骨细胞

转分化［18］；而动物实验表明 Dkk1 可能与 VC 有关，

使用 Dkk1 单克隆抗体可以抑制 CKD-MBD 大鼠的

VC［19］。 临 床 研 究 方 面 ，CKD 患 者 SOST 与 VC、

CVD 呈负相关，SOST 可能是 VC 和 CVD 的保护性

因素［20-21］，但也存在与此结论有争议的结果，研究发

现 CKD 患者血清 SOST 水平与腹主动脉钙化呈正

相关，ESRD 患者的高水平骨 SOST 可以作为预测

VC 发生的指标［22-23］；Dkk1 对 VC 的作用影响也尚无

定论，LEE 等［24］研究表明在透析患者中，Dkk1 与动

脉钙化程度呈负相关，但另有研究发现 DKK1 水平

与患者动脉钙化无明显联系［20］。

1.3　 RANK/RANKL/OPG 信 号 通 路     RANK/

RANKL/OPG 系统在维持体内骨形成与骨吸收平衡

中发挥重要作用。骨组织中的成骨细胞和骨细胞

合成并分泌 RANKL，RANKL 与骨髓来源的破骨细

胞祖细胞中的跨膜受体 RANK 结合，启动破骨细胞

的成熟、活化和骨的再吸收过程，从而促进骨丢失。

成骨细胞分泌的 OPG 则是 RANKL 的一种可溶性诱

饵受体，可阻止 RANKL 与 RANK 的结合，从而减弱

破骨细胞的生成。PTH 是 RANK/RANKL/OPG 系

统的主要调节分子之一，可通过诱导成骨细胞合成

RANKL 和下调 OPG 的产生，促进破骨细胞生成和

骨吸收，调节骨重塑［25］。

RANK/RANKL/OPG 系统还是连接骨骼系统

与血管系统间的一个重要桥梁。动物实验结果显

示 RANKL 的增加或 OPG 的减少会促进 VC［26-27］。

然而临床研究与实验研究得出的结论不同，临床数

据 均 显 示 OPG 与 VC 的 增 加 相 关［28-29］。 因 此

RANK/RANKL/OPG 系统对 VC 的调节机制仍需更

多研究阐明。

2 中药治疗 CKD-MBD 作用机制

2.1　中药治疗 CKD-MBD 作用机制研究分析     目

前在中药治疗 CKD-MBD 的研究中，以临床试验较

多，研究对象以 CKD 3~5 期及透析患者为多，临床

试验的一部分试验的纳入对象为与中药复方治法

对应的中医证型的患者，体现了中医辨证施治的特

点；主要选用中药复方干预为主；动物实验多选择

CKD-MBD 的大鼠、小鼠模型，造模方法以肾切除、

高磷饮食和腺嘌呤饮食这几种方法相结合为主，部

分实验还观察了肾纤维化、主动脉钙化结节等组织

的病理变化；体外细胞实验研究对象以中药单体研

究为主，体外实验模型主要采用大鼠、小鼠、人的肾

组织、骨组织和动脉平滑肌分离出来的原代细胞进

行培养，或使用化学试剂诱导平滑肌细胞细胞系。

2.1.1　中药复方和中成药治疗 CKD-MBD 作用机

制研究     目前在中药治疗 CKD-MBD 的研究中，以

基于临床经验而自拟的复方研究为主。根据中医

目前对 CKD-MBD 的病因病机认识，治疗以扶正祛

邪为治疗原则，其核心治法包括补肾壮骨、活血通

络、化瘀泄浊等，主要施用补益肾、脾、肝三脏之品，

如熟地黄、补骨脂、牛膝、山药、黄芪、白术等，驱邪

则多用活血药、祛湿药、泻下药及清热药等，如川

芎、丹参、泽泻、大黄等。中药复方主要通过降低血

清 FGF23、提高血清 Klotho、下调 Wnt/β-catenin 信号

通路、调节 OPG/RANK/RANKL 系统（临床试验和

动物实验结果存在差异）等作用机制治疗 CKD-

MBD。中成药治疗 CKD-MBD 包括尿毒清、快胃片

等。中药复方和中成药治疗 CKD-MBD 的主要作

用机制见表 1。

表 1　中药复方和中成药对 CKD-MBD 的作用机制

Table 1　 Mechanism of action of traditional Chinese medicine and traditional Chinese patent medicines and simple preparations on CKD-

MBD

补肾泄浊方

    温阳通络

泄浊方

蓉黄颗粒

补肾活血方

    补骨脂、骨碎补、石斛、熟地黄、杜仲、干

姜、海螵蛸、大黄、泽泻等

炮附片、淫羊藿、当归、丹参、红花、大黄

    肉苁蓉、牛膝、蒲公英、六月雪、生大黄、

茯苓、姜竹茹、桃仁、甘草

    补骨脂、熟地黄、生黄芪、狗脊、川断、丹

参、当归、酒大黄

    CKD 3~5 期 的 CKD-

MBD 患者

    脾肾阳虚合并瘀血证的

透析患者

    非透析 CKD 3~5 期的

CKD-MBD肾虚湿热证患

者

    腺嘌呤联合高磷灌胃大

鼠

下调 ALP，上调 Klotho、25（OH）D3
［30］

    下调 FGF23、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、
高敏 C 反应蛋白（hsCRP），上调 Klotho ［31］

下调 FGF23、FGFR，上调 Klotho［32］；下调 β-catenin、SOST［33］；下
调 RANKL、碱性磷酸酶（ALP），上调 OPG［34］；下调 Wnt3a，上调

DKK1［35］

    下调主动脉 ALP，上调主动脉 OPG、α-SMA［36］，抑制 BMP-2/

Runx2/Osterix［37］；下调主动脉 ALP、B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关

X 蛋白（Bax）、胱天蛋白酶-3（Caspase-3），上调 α-SMA、Bcl-2、哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）［38］；上调MGP、BMP-7、α-SMA［39］

名称 药物组成 研究对象/研究模型 相关指标与通路
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    加味六味

地黄汤

    肾络宁风

颗粒

保肾汤

    实脾固肾

化瘀方

和肾络颗粒

益肾排浊方

益肾泄浊汤

    益肾理血

泄浊汤

    健脾补肾

通络方

固本祛浊方

固本泄浊方

通淋汤

补肾壮骨汤

肾安颗粒

尿毒清颗粒

快胃片

    熟地黄、山茱萸、山药、黄芪、桂枝、丹参、

泽泻、茯苓、丹皮、淫羊藿、大黄

    黄芪、党参、防风、制大黄、仙灵脾、当归、

川芎、白芍、白术、土茯苓、熟地黄

    黄芪、白术、丹参、当归、大黄、泽泻、葶

苈子、土茯苓、茯苓、牡蛎、竹茹

    生黄芪、党参 、炒白术、补骨脂、淫羊藿、

桑螵蛸、覆盆子、金樱子、莬丝子、山萸肉、

僵蚕、牛膝、金钱草、炒地龙、川芎

    当归、川芎、白芍、白术、制大黄、六月雪、

土茯苓、海藻、葫芦巴

    生黄芪、党参、山药、熟地黄、土茯苓、猫

爪草、六月雪、熟大黄等

    熟地黄、骨碎补、泽泻 、海螵蛸、石斛、

杜仲、大黄、补骨脂  、干姜等

    菟丝子、骨碎补、山萸肉、当归、川芎、川

牛膝、黄芪、党参、茯苓、六月雪、生龙骨、

生牡蛎、葛根

    黄芪、黄精、杜仲、当归、丹参、葛根、川

芎、夏枯草、白蒺藜、白芥子、制大黄

    生地黄、党参、黄芪、海螵蛸、茯苓、炒白

术、龙骨、牡蛎、狗脊、杜仲

    黄芪、生地黄、党参、枸杞子、巴戟天、当

归、丹参、水蛭、大黄、泽兰、益母草、石韦、

车前子、甘草

    熟地黄、黄芪、墨旱莲、山茱萸、山药、茯

苓、附子、泽泻、肉桂、牡丹皮、五味子

    党参、黄芪、熟地黄、补骨脂、当归、白术、

牛膝、丹参、山茱萸、制龟板、鹿角胶、生大黄

淫羊藿、黄芪、大黄

大黄、黄芪、川芎、丹参等

海螵蛸、煅白矾、白及、醋延胡索、甘草

    高 磷/高 钙 刺 激 大 鼠

VSMCs细胞株（A7r5）

胎鼠颅骨成骨细胞

小鼠成骨细胞MC3T3-E1

肾性骨病透析患者

单侧输尿管梗阻大鼠

    CKD 3~4 期脾肾两虚、

湿毒内蕴证患者

高磷联合腺嘌呤大鼠

    5/6肾切除联合高磷饮食

大鼠

高通量透析的尿毒症患者

    CKD-MBD 脾肾气虚型

患者

    CKD 4~5 期 的 CKD-

MBD 患者

    CKD 2~5期肾虚湿浊证

患者

    CKD 3~5期肾虚湿浊证

患者

    非透析CKD 3~5期脾肾

阳虚、血瘀湿浊证患者

    非透析CKD 3~5期有血

管钙化且符合脾肾气虚兼

血瘀证的患者

    维持性透析并发高磷血

症的 CRF 患者

尿毒症透析患者

尿毒症透析患者

尿毒症透析患者

5/6肾切除加高磷饮水大鼠

5/6肾切除加高磷饮食大鼠

CKD 5期CKD-MBD患者

    CKD G3a~G5 期、CKD 

G5D 期高磷血症患者

5/6肾切除加高磷饮食大鼠

    下调 RANKL、ALP，上调 OPG，抑制 BMP-2/Runx2/Osterix 通

路［40］；下调主动脉 ALP、Bax、Caspase-3、Beclin-1、主动脉微管

相关蛋白 1轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ，上调 α-SMA、Bcl-2、mTOR、

磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）［41］

上调成骨细胞 ALP、OC［42-43］

上调成骨细胞 ALP、Ⅰ型前胶原羧基端肽（PICP）［44］

下调骨特异性碱性磷酸酶（BALP）［45-46］

下调 FGF23，抑制 Wnt4/β-catenin［47］

下调 RANKL、ALP，上调 OPG［48］

    下调 FGF23、肾 FGF23、骨 FGF23，上调 1，25（OH）2D3、骨组

织 Klotho［49］

    下调骨 FGF23、PINP，上调肾 Klotho、BMP7 ，抑制肾 Wnt/

β-catenin 通路［50］

下调 OPG、BMP-2［51］

下调 FGF23［52］

下调 FGF23，上调 Klotho［53］

下调 FGF23，上调 Klotho［54］

下调 FGF23，上调 Klotho［55］

下调 FGF23［8］

    上调 Klotho，下调 hsCRP、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、血肌酐（SCr）、β2-微球蛋白（β2-MG）［56］

    下调 FGF23、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶 4

（Nox4），上调 Klotho、胎球蛋白 A［57］

下调 BALP、OPG、β2-MG［58］

下调 BMP-2、OPG［59］

下调 BALP、OPG［60］

上调骨 OPG，下调 ALP［61］；上调骨 BMP-7［62］；下调骨 FGF23［63］

上调 OPG、下调 RANKL、IL-6、TNF-α［64］

下调FGF23［65］，上调PINP、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（β-CTX）
下调 FGF23、ALP，上调 1，25（OH）2D3

［66-67］

-

续表 1

名称 药物组成 研究对象/研究模型 相关指标与通路
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2.1.2　中药单体和单味中药治疗 CKD-MBD 作用

机制     与复方和中药单药相比，中药单体活性成分

单一，作用机制明确，在基础研究中具有一定优势。

目前已有将中药单体如黄芪皂苷、褐藻糖胶等应用

于改善 CKD-MBD 的研究，见表 2。其中，细胞外

信号调节激酶 1/2（ERK1/2）/糖皮质激素调节激酶 1

（SGK1）/钠氢交换调节因子 1（NHERF1）/钠磷协同

转运蛋白 2a（NaPi2a）信号通路是 FGF23/Klotho 的

下游通路，在 CKD-MBD 中，FGF23 能通过 Klotho

依赖性激活 ERK1/2 和 SGK1，导致 NHERF1 磷酸

化、NaPi2a 内化和降解，从而抑制近端肾小管上皮

细胞对磷的重吸收［68］；转化生长因子 -β1（TGF-β1）/

Sma 和 Mad 相关蛋白（Smad）信号通路是 TGF-β经

典途径调控肾纤维化进展的重要方式，过度表达的

TGF-β1 能直接诱导细胞外间质的产生或直接作用

于 肾 驻 留 细 胞 ，导 致 肾 纤 维 化［69］。 因 此 ，抑 制

TGF-β1/Smad 通路可能通过减轻肾纤维化和改善

肾功能的方式，调节 CKD-MBD 中的钙磷代谢紊

乱［70-71］。研究发现，NF-κB 信号通路是慢性炎性反

应中重要的通路，TNF-α、IL-6 等均是该通路激活转

录下游的重要炎性反应因子，NF-κB 信号通路的激

活能通过促进炎症反应和氧化应激，介导 VSMCs

转分化为成骨样细胞，因此抑制 NF-κB 信号通路可

抑制 VSMCs成骨转分化，发挥对 VC 保护作用［72］。

2.2　中药通过改善钙磷代谢和骨代谢紊乱治疗

CKD-MBD    CKD-MBD 患者持续高磷血症、低钙

血症状态可导致 SHPT、骨代谢紊乱和 VSMCs 的成

骨表型转化，因此改善钙磷代谢紊乱是治疗 CKD-

MBD 的重要举措。以上研究中，中药主要通过降低

血清 FGF23、提高血清 Klotho 水平，以促进机体对

磷的代谢、钙的重吸收及抑制 PTH 的负反馈调节，

而维持钙磷稳态，对 ROD 骨质疏松和 VC 的防治起

积极作用。

骨代谢异常是 CKD-MBD 发生发展的中心环

节。中药可通过上调 OPG、Dkk1、BMP-7 的表达，下

调 RANKL、Wnt、β -catenin、SOST、BMP-2，改 善

ALP、OC、组 织 蛋 白 酶 K（CTSK）、基 质 Gla 蛋 白

（MGP）、Ⅰ型前胶原 N 端前肽（PINP）、PICP、β-CTX

等骨代谢指标，减少骨质破坏，治疗 CKD 骨重塑和

骨转换异常。另外，中药对这些分子的调节作用也

能抑制 VSMCs 向成骨样细胞转化和基质矿化，从

而延缓 VC 的进展。

2.3　中药通过调控炎症反应、氧化应激、细胞凋亡

和自噬治疗 CKD-VC    慢性炎症反应普遍存在于

CKD、ESRD 患者中，而近年的研究表明，炎症在 VC

的发病机制中发挥重要作用，在分子水平上，由浸

润血管的巨噬细胞或 T 淋巴细胞受外界刺激可产生

TNF-α、IL-6 等 促 炎 症 因 子 ，引 起 血 管 内 皮 细 胞

（EC）或 VSMCs 的分化［74-75］。中药能通过抑制这些

炎症因子抑制 VC［56-57］。此外，实验表明尿毒清可上

调 OPG、下调 RANKL、IL-6、TNF-α水平减轻慢性

肾衰竭大鼠主动脉钙化，作用机制可能与 IL-6、

TNF-α对 OPG/RANKL/RANK 系统的调控有关［64］。

温阳通络泄浊方可降低透析患者 TC、LDL-C、冠状

动脉积分和心脏瓣膜钙化率，推测该方可能通过改

善血脂代谢紊乱、减少血管壁的脂质异常沉积，而

缓解炎症反应和 EC 损伤［31］

氧化应激促进血管钙化主要因为其促进细胞

内 Runx2、ALP 等促钙化因子的表达［76］。银杏叶的

单体成分 EGb761 可通过减少高磷诱导大鼠 VSMCs

细胞内和线粒体活性氧自由基（ROS）的产生来抑制

VSMCs 钙沉积［72］。红花的提取物羟基红花黄色素

A 可通过抑制氧化应激反应和抑制炎症反应，延缓

高磷诱导的 VSMCs钙化的过程［73］。

细胞凋亡参促进血管钙化的发生发展，VSMCs

凋亡或坏死后产生的凋亡小体和基质囊泡可导致

基质钙化，这种基质钙化可能成为 VC 的成核位

点［77］。细胞自噬则在抑制 VSMCs 成骨分化、诱导

表 2　中药单体对 CKD-MBD 的作用机制

Table 2　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers on CKD-MBD

中药

海藻

黄芪

银杏叶

红花

单体成分

褐藻糖胶（fucoidan）

黄芪皂苷（astragaloside）
EGb761

    羟 基 红 花 黄 色 素 A

（hydroxysafflor yellow A）

研究对象/研究模型

    腺嘌呤给药和单肾切除术诱导 CKD-

MBD 大鼠模型；小鼠 NRK-52E 细胞

5/6 肾脏切除术腹膜透析大鼠

    高磷诱导建立残肾大鼠慢性肾脏病血

管钙化模型；高磷诱导大鼠 VSMCs

高磷诱导 A7r5

相关指标与通路

    上调 Klotho、ERK1/2、VD3，下调 NHERF1、NaPi2a［68］

肾组织中 TGF-β1、p-Smad3 蛋白表达下调［71］

    下 调 主 动 脉 NF- κB p65、Runx2、ALP、线 粒 体 活 性 氧

（ROS），上调 α-SMA［72］

    下调 ALP、Runx2、RANKL、TLR4、TNF-α、IL-8、IL-1β，IL-6

和 p-p65/p65、丙二醛（MDA），上调 α-SMA、ROS 和 SOD［73］
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ROS 产生和细胞凋亡的过程中发挥重要作用［78］。

石凯峰等［41］发现，补肾活血方能下调 CKD-VC 动物

和细胞模型的 Bax、Caspase-3，上调自噬相关蛋白

mTOR，从而抑制 VSMCs钙化，改善 VC［41］。

3 总结

综 上 所 述 ，FGF23/Klotho 信 号 通 路 、Wnt/

β -catenin 信号通路、RANK/RANKL/OPG 信号通路

等 均 是 中 药 治 疗 CKD-MBD 的 作 用 途 径 ，其 中

FGF23/Klotho 通路主要在调节钙磷代谢中发挥作

用 ，而 Wnt/β -catenin 通 路 和 RANK/RANKL/OPG

系统则与骨代谢平衡和 VSMCs 成骨分化有关，涉

及 的 关 键 基 因 还 有 PTH、SOST、DKK1、BMP-2、

Runx2、IL-6、TNF 等。中药因其多通路、多靶点等

特性能够从改善肾功能、钙磷代谢和骨代谢紊乱，

减轻炎症反应、细胞自噬和氧化应激水平等方面治

疗 CKD-MBD。

但目前中药治疗 CKD-MBD 机制研究仍存在

许多问题：多数研究体现的是中药复方中所有药物

的整体协同作用，而针对中药单体治疗 CKD-MBD

的机制研究较少，且中药复方缺乏基础的药效及机

制研究；CKD-MBD 的发病涉及到骨骼与心血管

2 个系统，且目前信号通路与相关蛋白对不同系统

的作用机制尚不完全清楚，但目前中药研究对反映

骨骼和心血管系统相关指标的检测尚有欠缺。因

此，为了丰富和改进中药治疗 CKD-MBD 临床实

践，并探索中药治疗 CKD-MBD 的具体调控机制，

未来可增加对单味中药和中药提取物的研究；在中

药临床试验有效的前提下，明确单味中药和复方药

效成分；设计合理的体内、体外实验探索和验证潜

在的作用机制；借助前沿技术对骨和血管系统产生

的效应进行全面评估，以避免在治疗一个系统疾病

时可能对另一系统造成不利影响。由此，更好地诠

释中药治疗 CKD-MBD 的科学内涵。

当前有研究显示磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B（PI3K/Akt）信号通路在 CKD 肾小管间质损伤［79］

及肾脏纤维化［80］中发挥重要作用，可调节成骨细胞

和破骨细胞的形成与分化［81-82］，亦是促进 CKD 血管

钙化的重要途径。补肾活血方可能通过调控外泌

体 microRNA-32 介导的下游蛋白酪氨酸磷酸酶基

因（PTEN）/PI3K/Akt 信 号 通 路 ，抑 制 CKD 中

VSMCs 向成骨细胞表型转化，从而抑制 CKD 大鼠

VC（数据未发表）。因此对中药调控外泌体和 PI3K/

Akt 通路的研究可能为 CKD-MBD 治疗提供新的

视角。
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