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CKD-MBD肠道环境变化及潜在治疗方法的研究进展*

谭涵悦 凡奎 余渊△

(重庆医科大学附属第二医院肾内科,重庆
 

400010)

  [摘要] 慢性肾脏病(CKD)-矿物质与骨代谢紊乱(MBD)是一种由CKD引发的全身性疾病,表现为一系

列生化指标紊乱、骨骼病变及骨外钙化,明显降低CKD患者的生活质量,增加致残率及死亡率。CKD患者肾

功能下降、饮食改变及相关治疗,易导致肠道环境失调,包括肠道屏障破坏、肠道微生物及其代谢组的失调等。
随着临床对CKD-MBD认识的不断深入,肠道环境在该疾病发病机制中的作用逐渐受到重视。该文从骨质疏

松及血管钙化两个方面综述了肠道环境失调加重CKD-MBD的潜在机制,并探索了通过调节肠道环境治疗

CKD-MBD的可能策略。
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  [Abstract] Chronic

 

kidney
 

disease
 

(CKD)-mineral
 

and
 

bone
 

disorder
 

(CKD-MBD)
 

is
 

a
 

systemic
 

disease
 

induced
 

by
 

CKD,characterized
 

by
 

a
 

series
 

of
 

biochemical
 

disorders,bone
 

lesions
 

and
 

extraosseous
 

calcification.
It

 

markedly
 

reduces
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

CKD
 

patients
 

and
 

increases
 

the
 

rate
 

of
 

disability
 

and
 

mortality.The
 

decline
 

in
 

renal
 

function,dietary
 

changes
 

and
 

related
 

treatments
 

in
 

CKD
 

patients
 

often
 

lead
 

to
 

intestinal
 

envi-
ronmental

 

disorders,including
 

intestinal
 

barrier
 

disruption,gut
 

microbiota
 

dysbiosis,and
 

alterations
 

in
 

the
 

metabolome.As
 

the
 

deepening
 

clinical
 

understanding
 

of
 

CKD-MBD,the
 

role
 

of
 

intestinal
 

environment
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

this
 

disease
 

has
 

gradually
 

attracted
 

attention.This
 

article
 

reviews
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

by
 

which
 

intestinal
 

environmental
 

disorders
 

exacerbate
 

CKD-MBD
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

osteoporosis
 

and
 

vas-
cular

 

calcification,and
 

explores
 

possible
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

the
 

intestinal
 

environment.
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  慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)-矿物

质与骨代谢紊乱(mineral
 

and
 

bone
 

disorder,MBD)是

CKD患者矿物质与骨代谢异常导致的全身性疾病,
是以一系列生化指标紊乱、骨骼病变及骨外钙化(如
心血管、软组织)为表现的临床综合征。CKD-MBD
是CKD常见并发症,其发生率随着CKD的进展而提

高。在透 析 患 者 中,CKD-MBD 发 生 率 几 乎 达 到

100%,增加了CKD患者的致残及死亡风险。对比中

国透析预后与实践模式研究(dialysis
 

outcomes
 

and
 

practice
 

patterns
 

study,DOPPS)和其他地区DOPPS
中CKD-MBD相关指标的测量频率及控制不佳发生

率,结果显示严重高磷血症、继发性甲状旁腺功能亢

进(secondary
 

hyperparathyroidism,SHPT)的发生率

分别为27%和21%[1]。血钙、血磷及全段甲状旁腺

激素(parathyroid
 

hormone,PTH)水平紊乱会增加维

持性血液透析患者的全因死亡及心血管死亡风险;积
极纠正上述指标紊乱有望提高维持性血液透析患者

的生存率,改善其预后[2]。因此,探索CKD-MBD的

影响因素及发病机制,对于有效预防和治疗 CKD-
MBD、改善CKD患者生活质量、延长其预期寿命具有

重要意义。

1 CKD-MBD的病理生理机制

  既往研究表明,CKD-MBD的病理生理机制主要

受血钙、血磷、PTH、成纤维细胞生长因子23(fibro-
blast

 

growth
 

factor
 

23,FGF23)及维生素D的系统调

控,涉及 的 靶 器 官 包 括 肾 脏、肠 道、甲 状 旁 腺 及 骨
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骼[3]。肾功能下降及肾实质萎缩可致肾脏合成维生

素D不足,同时CKD患者肠道钙吸收减少,两者共同

引发低钙血症。此外,肾脏排泄功能减弱可诱发高磷

血症;低钙血症与高磷血症共同刺激PTH 的合成与

释放,一方面作用于肾脏近端小管减少磷酸盐重吸

收,促进尿磷排泄,另一方面可激活肾近端小管细胞

中的1α-羟化酶,增加骨化三醇合成,进而增强小肠及

肾远端小管对钙的吸收[3]。在CKD早期,上述调节

机制可维持钙磷稳态。随着肾功能持续恶化,血钙降

低、血磷升高,该调节机制失代偿,甲状旁腺受持续增

生刺激,进而引发严重SHPT伴腺体增生。此外,钙
敏感受体、维生素D受体及FGF受体/Klotho复合物

表达减少,可导致甲状旁腺对血钙、维生素D受体激

动剂及FGF23的应答能力下降,增加SHPT的治疗

难度。PTH在钙稳态维持及骨重塑中同样发挥了重

要作用。持续暴露于循环高水平PTH 时,骨吸收会

增强,骨分解代谢占主导;间歇暴露则可使骨量净增

加[4]。上述机制共同导致CKD患者出现骨质疏松、
高转换性骨病及血管钙化等病变,但目前尚不明确是

否存在其他参与CKD-MBD发生、发展的因素。
基于目前已阐明的病理生理机制,通过饮食控

制、降磷药物、维生素D类似物、拟钙剂等维持钙磷平

衡,控制SHPT、防治骨质疏松及血管钙化的现有治

疗方案效果有限,需进一步探索其他影响因素及发病

机制,以开发新的治疗方案用于CKD-MBD的防治。
而近年来,肠道环境参与CKD-MBD发病机制的相关

研究日益受到关注。
2 CKD与肠道环境

  肾功能减退、严格饮食控制、药物应用及肠道缺

血等因素均可导致CKD患者肠道环境破坏,主要表

现为肠道微生物组成及代谢产物改变、肠道上皮屏障

受损。CKD患者肠道环境破坏会导致细菌及其DNA
片段、毒性代谢产物入血,加速CKD-MBD的进展。
2.1 肠道微生物及其代谢组

婴儿出生时通过与母体阴道微生物群接触启动

肠道微生物定植,该过程在生命早期持续演变,最终

形成细菌种类多样的肠道微生态环境[5]。基于16S
 

rRNA测序技术的研究显示,人类肠道中拟杆菌门与

厚壁菌门占已知细菌类别的90%,且在远端肠道菌群

中占据主导地位[6]。拟杆菌门与厚壁菌门是肠道内

碳水化合物的主要发酵菌群,可大量产生短链脂肪酸

(short-chain
 

fatty
 

acids,SCFA),为结肠细胞提供能

量。此外,依据拟杆菌属与普雷沃氏菌属的丰度水

平,可将成人肠道菌群分为两大肠型:Ⅰ型以拟杆菌

属为优势菌群,与动物蛋白、多种氨基酸及饱和脂肪

酸高度相关;Ⅱ型以普雷沃氏菌属为优势菌群,与碳

水化合物密切相关[7]。肠道微生物可代谢食物中的

碳水化合物、蛋白质及脂肪,生成多种代谢产物。食

物中的植物多糖、抗性淀粉、黏蛋白等抵达结肠后,可

先后经拟杆菌属及其他肠道细菌转化为乙醇与SCFA
等;食物蛋白质中的含硫氨基酸则可代谢生成SCFA、
酚类化合物(吲哚、对甲酚)及亚硝胺前体等[6]。

与健康人群比较,终末期肾病(end-stage
 

renal
 

disease,ESRD)人群中的190种细菌操作分类单元

(operational
 

taxonomic
 

unit,OTU)的相对丰度升高,
其中放线菌门、梭菌亚门及γ-变形菌门的升高最为明

显,但肠道菌群总丰度降低[8];具备SCFA合成酶的

细菌数量减少,而产脲酶、对甲酚生成酶及吲哚酚生

成酶的细菌类群丰度增加,提示CKD患者体内SC-
FA生成减少,肠型由Ⅱ型向Ⅰ型转变,肠道菌群代谢

模式从复杂碳水化合物酵解转向蛋白质酵解[9]。胆

碱与氨基酸可经肠道菌群代谢为尿毒症毒素前体,随
后进入肝脏转化为氧化三甲胺(trimethylamine

 

ox-
ide,TMAO)、吲哚硫酸盐(indoxyl

 

sulfate,IS)、对甲

酚硫 酸 盐 (p-cresyl
 

sulfate,PCS)等 尿 毒 症 毒 素。
CKD患者血浆TMAO水平升高,肠道菌群中参与三

甲胺生成的3种基因表达明显增加。将CKD患者与

健康对照组的粪便标本进行粪菌移植至经抗菌药物

处理的小鼠体内后发现,接受CKD患者粪菌移植的

小鼠血浆TMAO水平明显升高,且其肠道菌群组成

与健康对照组小鼠存在差异[10],上述结果提示肠道菌

群失调在CKD患者血浆TMAO水平升高过程中发

挥重要作用。
2.2 肠道上皮屏障

肠道上皮屏障由肠上皮细胞、紧密连接、黏液层、
免疫细胞等组成[11],其中紧密连接由occludin、clau-
din家族等黏附性跨膜蛋白构成,可对肠道黏膜与黏

膜下层形成物理隔离。研究显示,肠道黏膜是微生物

群最具活性的储存库;紧密连接蛋白可封闭上皮层,
阻止细菌及其代谢产物进入循环;免疫细胞则可监测

肠道环境,及时维持肠道稳态[12]。
基础与临床研究均表明,CKD患者常存在肠道上

皮屏障破坏。有研究发现,尿毒症患者可在无临床感

染的状态下出现内毒素血症,且随着CKD病情进展,
循环中内毒素、细菌 DNA 片段等细菌成分水平升

高[11]。研究人员采用非致病性绿色荧光标记的大肠

杆菌菌株喂养尿毒症动物数日后,可从其肝脏中培养

出绿色荧光细菌菌落[13]。对CKD、ESRD患者及健

康受试者行十二指肠活检发现,与健康受试者比较,
CKD、ESRD患者血清内毒素、IL-6、IL-8、IL-10水平

明显升高,肠道紧密连接蛋白表达明显减少[14]。由此

考虑,肠道上皮屏障破坏的可能机制是尿毒症毒素蓄

积、SCFA水平降低,进而导致紧密连接蛋白受损。
2.3 CKD-MBD相关肠道环境

目前 尚 缺 乏 直 接 对 比 CKD-MBD 与 CKD 非

MBD患者肠道环境的研究,但证据显示,随着CKD
病情加重,CKD-MBD发生率升高,血管钙化程度亦

随之加重,提示肠道菌群的组成及功能与CKD严重

076 重庆医学2026年第55卷第3期 Chongqing
 

Med
 

J,2026,Vol.55,No.3



程度相关。未来有必要开展针对CKD-MBD与CKD
非 MBD患者的肠道微生物组学、代谢组学的对比

研究。
3 肠道环境失调在CKD-MBD发生、发展中的作用

  肠道环境失调可加重CKD患者的机体炎症反

应,介导CKD-MBD的发生;同时,肠道微生物代谢产

物紊乱及维生素K缺乏会促进血管钙化与骨质疏松

的发生。
3.1 炎症在肠道环境失调介导CKD-MBD中的关键

作用

肠道环境失调会加重CKD患者的机体炎症反

应。炎症可通过诱导DNA损伤应答(DNA
 

damage
 

response,DDR)、影响骨免疫,进而促进血管钙化及骨

质疏松的发生,在CKD-MBD的介导过程中发挥关键

作用。
SCFA是肠道细胞的主要能量来源,可上调缺氧

诱导因子-1(hypoxia-inducible
 

factor-1,HIF-1)介导

的紧密连接相关基因表达[15];SCFA生成减少可加重

CKD患者的炎症反应。此外,肠源性尿毒症毒素、细
菌及其碎片进入体循环,是激活宿主炎症反应的关键

因素。内毒素通过肠道上皮屏障入血可引发内毒素

血症,后者与 Toll样 受 体4(Toll-like
 

receptor
 

4,
TLR4)结合,在炎症反应中发挥核心作用。内毒素介

导的TLR4通路可通过髓样分化初级反应基因及髓

样分化蛋白2激活IL-1受体相关激酶,进而募集肿瘤

坏死因子受体相关因子6,最终诱导核因子-κB(nucle-
ar

 

factor-κB,NF-κB)活化及多种促炎细胞因子的释

放[16]。此外,PCS、IS可上调参与炎症调控的 NF-κB
水平,下调参与抗氧化调控的核因子E2相关因子2
(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)水
平[17];TMAO可通过激活NOD样受体家族含pyrin
结构 域3(NOD-like

 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3)炎症小体及NF-κB通路促进血

管钙化[18]。
炎症对血管钙化的调控机制复杂多样,其诱导的

DNA损伤、细胞死亡及炎症恶性循环,是血管平滑肌

细胞(vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,VSMCs)骨软骨

分化的主要驱动因素[19]。尿毒症毒素可诱导氧化应

激并激活DDR,参与血管钙化的发生。共济失调毛细

血管 扩 张 突 变 基 因 (ataxia
 

telangiectasia-mutated
 

gene,ATM)通 路 和 多 聚 ADP-核 糖 聚 合 酶 (poly
 

ADP-ribose
 

polymerase,PARP)通路参与了 VSMCs
的成骨分化。ATM 抑制剂可有效阻断体外 VSMCs
钙化;PARP参与多种DNA损伤修复相关蛋白的翻

译后修饰及炎症调控、转录调控等过程,其作用靶点

包括Runt相关转录因子2(runt-related
 

transcription
 

factor
 

2,Runx2)和Nrf2[20]。
炎症也是CKD骨骼疾病的重要致病因素,其诱

导骨质流失的机制主要与辅助性 T细胞(helper
 

T
 

cell,Th细胞)/调节性 T 细 胞(regulatory
 

T
 

cell,
Tregs)比例失衡及NF-κB受体活化因子配体(recep-
tor

 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,RANKL)表
达上调有关[21]。CKD患者肠道微生态失调,肠道屏

障功能受损,细菌、内毒素及肠源性尿毒症毒素入血,
激活固有免疫,引发全身炎症反应,使 Th17细胞/
Tregs比值升高,形成恶性循环[22]。Tregs可分泌IL-
4、IL-10,通过介导 Wnt家族成员相关的细胞信号传

导,抑制破骨细胞生成并促进成骨细胞分化[23];而
CKD患者处于慢性炎症状态时,Tregs数量减少,进
而诱导骨质流失。Th17细胞可通过多种机制促进

CKD患者骨质流失。一方面,肠道通透性增加及

PTH水平升高,使Th17细胞在肠壁激活并扩增。该

细胞表达1-磷酸鞘氨醇受体1,受循环中1-磷酸鞘氨

醇趋化进入血液循环,在特定趋化因子驱动下迁移至

骨髓并分泌IL-17[24]。IL-17可刺激成骨细胞分泌

RANKL,并上调 RANKL活性以增强破骨细胞活

性[21];同时,IL-17抑制成骨细胞特异性基因表达,促
进破骨细胞前体增殖、分化为成熟破骨细胞[25]。另一

方面,Th17细胞可分泌肿瘤坏死因子(tumor
 

necro-
sis

 

factor,TNF),后者既可促进破骨细胞前体增殖,
也可通过RANK/RANKL通路激活已分化的破骨细

胞,进而促进破骨细胞生成[26]。
炎症可直接促进血管钙化及骨骼疾病发生。VI-

AENE等[27]研究表明,炎症标志物与主动脉钙化、低
骨面积独立相关,并强调了炎症在CKD骨-血管轴中

的作用。炎症细胞因子可直接作为钙化诱导剂促进

血管钙化;炎症反应还可使降钙素原及降钙素水平升

高,进而抑制钙离子吸收,导致PTH升高及肾性骨病

发生[28]。
3.2 肠道微生物代谢产物

除了可诱发炎症反应外,肠道微生物代谢产物紊

乱还可直接促进血管钙化及骨质疏松发生。PCS和

IS可抑制内皮细胞增殖,促进氧化应激反应及内皮细

胞衰老,还 可 通 过 激 活 炎 症、凝 血 通 路,以 及 诱 导

VSMCs向成骨细胞样细胞转化、内皮细胞向间充质

干细胞转化等途径促进血管钙化[29]。基质γ-羧基谷

氨酸蛋白(matrix
 

gla
 

protein,MGP)是血管钙化的抑

制剂,未羧化 MGP(uncarboxylated
 

MGP,ucMGP)则
与血管钙化密切相关;CKD患者血清IS水平升高与

ucMGP水平呈独立相关性[30]。蛋白结合型尿毒症毒

素蓄积可导致CKD-MBD伴骨密度降低,其机制包括

加剧氧化应激、抑制成骨细胞活性、诱导细胞凋亡、降
低碱性磷酸酶活性、损伤Ⅰ型胶原蛋白及骨连接蛋

白,进而阻碍骨形成[31]。此外,IS可通过抑制骨钙

素、骨形态发生蛋白2(bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2,BMP2)的 mRNA表达,抑制矿化骨结节形成[32];
还可通过芳香烃受体通路抑制Runx2、BMP2、骨钙素

及碱性磷酸酶的表达,进而抑制骨髓间充质干细胞的
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早期成骨分化[33]。
TMAO 以 剂 量 依 赖 方 式 促 进 大 鼠 及 人 的

VSMCs钙化,主要机制为上调Runx2、BMP2等骨相

关分 子 表 达;还 可 通 过 激 活 NLRP3 炎 症 小 体 及

NF-κB通路促进血管钙化[18],并通过 NF-κB通路调

控骨髓间充质干细胞功能,促进其脂肪分化、抑制成

骨分化,打破骨代谢平衡,加速骨质丢失[34]。
3.3 肠道环境的其他改变

因限制高钾饮食、肠道菌群紊乱等因素,CKD患

者可能出现维生素K缺乏[35]。维生素K会影响血管

钙化及骨骼强度[36],其作用主要与维生素 K依赖性

蛋白相关,例如骨钙素、MGP是骨矿化的重要调节因

子,而充足的维生素 K 正是此类蛋白羧化的必要

条件[37]。
4 基于肠道环境的CKD-MBD潜在治疗方法

  目前,CKD-MBD的主流治疗方案疗效尚不理

想,改善肠道微环境或可成为其潜在治疗策略,具体

包括医学营养治疗、益生菌/益生元、口服活性炭吸附

剂等。
医学营养治疗旨在通过饮食调整、膳食补充剂应

用等手段实现疾病的治疗与控制。由于存在高钾血

症风险,CKD患者常被限制摄入水果、蔬菜等富含膳

食纤维的食物。然而,近期研究显示[38],与动物性膳

食比较,植物性饮食中含硫氨基酸及生物可利用磷水

平更低,可减少尿毒症毒素生成、提升SCFA水平,且
能更有效地控制高磷血症;纯素食饮食不仅可提供丰

富的膳食纤维与维生素K1,还具有极低的酸负荷,对
血管钙化及骨病具有潜在益处。膳食补充剂可发挥

抗炎效应,减轻血液透析患者的全身炎症状态,进而

有利于CKD-MBD的防治。进一步研究证实,CKD
患者补充姜黄素后,肠道乳酸菌属数量明显增加,血
浆炎症细胞因子(CC趋化因子配体2、干扰素-γ、IL-
4)水平明显降低,且未观察到明显不良反应[39]。

动物研究表明,膳食菊粉可能通过调节肠道菌群

组成、减少肠源性尿毒症毒素蓄积,降低CKD大鼠血

清磷酸盐及PTH水平,减少异常骨重塑,延缓主动脉

与心脏钙化进程,进而改善CKD-MBD预后[40]。一

项单中心、双盲、安慰剂对照临床试验探讨了低蛋白

饮食联合新型益生菌制剂对晚期CKD患者传统尿毒

素、肠源性尿毒素及促动脉粥样硬化毒素的清除效

果[41],结果显示,益生菌联合组肠源性尿毒症毒素水

平降低,且降压药及利尿剂用量减少。
AST-120为口服球形碳吸附剂,动物实验已证实

其可减少尿毒症毒素的组织蓄积,并降低产对甲酚相

关菌群丰度;在临床人群中,该药可降低血清IS、TNF
及全段PTH水平[42]。另有研究显示,AST-120可部

分恢复CKD患者肠道菌群结构,并可能调控短链与

中链脂肪酸代谢[43]。此外,AST-120可通过降低血

浆IS水平,改善CKD所致骨异常、心血管病变,并延

缓CKD疾病进展。一项回顾性研究证实,透析前

CKD患者使用AST-120与腹主动脉钙化程度减轻独

立相关[44]。
5 小结与展望

  肾功能下降、饮食及治疗方式改变均可导致CKD
患者肠道微生态失调。肠道微生态失调可能通过炎

症介导CKD-MBD,还可直接促进血管钙化及骨质疏

松。现有 研 究 证 实,医 学 营 养 疗 法、益 生 菌 补 充、
AST-120等可通过调节肠道微生态使CKD-MBD患

者获益,但上述干预措施仍存在若干问题。例如,当
前提出的植物性饮食虽可通过改善肠道微生态、调节

维生素K等机制改善骨质疏松及血管钙化,但可能增

加CKD患者发生高钾血症的风险。此外,目前尚无

充足证据支持益生菌可改善硬性临床结局,可能原因

包括研究样本量较小、随访时间较短、益生菌的使用

种类及剂量存在差异、不同个体肠道菌群具有异质性

等。因此,未来需开展更多研究,探讨植物性饮食获

益与高钾血症风险的平衡问题,明确益 生 菌 治 疗

CKD-MBD的有效性与安全性,并确定其最佳配方及

剂量。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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