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慢性肾脏病矿物质和骨代谢异常与能量代谢

薛　澄，戴　兵，梅长林

第二军医大学长征医院肾内科，上海２００４３３

　　［摘要］　慢性肾脏病矿物质和骨代谢异常（ＣＫＤＭＢＤ）的危害近年来日益受到重视，除传统致病因素外，能量代谢因子

瘦素、胰岛素、脂联素等也参与了ＣＫＤＭＢＤ的发生与发展。高瘦素血症可以通过直接和间接途径影响骨重塑；ＣＫＤ患者伴

有糖尿病会损伤成骨细胞功能，易发生低甲状旁腺素（ＰＴＨ）动力不良性骨病；ＣＫＤ患者脂联素水平升高的意义也与生理状态

不同，可作为骨病严重程度的标记物。ＣＫＤＭＢＤ与能量代谢的相互影响仍需要更多的基础和临床研究阐明，针对其分子机

制的干预可能会给ＣＫＤＭＢＤ带来新的治疗手段。本文将就ＣＫＤＭＢＤ与能量代谢的相互影响作一综述。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）常伴

有矿物质和骨代谢异常（ｍｉｎｅｒａｌａｎｄｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，

ＭＢＤ），可导致患者发生骨质疏松与骨折，并且会提

高心血管疾病、血管钙化的发病率和患病率，严重影

响患者的生活质量。近年来研究发现ＣＫＤ能量代

谢紊乱也参与ＣＫＤＭＢＤ的发生，可以调节ＣＫＤ患

者骨重塑、钙磷代谢紊乱、血管钙化等进程。ＣＫＤ
患者常合并食欲下降、蛋白分解增强及能量代谢不

足，严重者会伴发微炎症状态和心血管病变，形成营

养不良炎症动脉粥样硬化综合征［１］。此外，ＣＫＤ
患者合并高瘦素血症、糖尿病、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）

水平升高、胰岛素抵抗等能量代谢调控因素的变化均

会影响ＣＫＤＭＢＤ的发生和发展。本文将就ＣＫＤ

ＭＢＤ与能量代谢调控因子的相互影响作一综述。

１　ＣＫＤＭＢＤ与瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）

　　瘦素是能量代谢影响骨重塑的重要因子。瘦素

主要由白色脂肪细胞分泌，通过作用于下丘脑的受

体调控骨形成。ＣＫＤ患者多合并高瘦素血症。肾

小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）下降导

致瘦素排泄障碍是ＣＫＤ患者高瘦素血症的主要原

因，同时ＣＫＤ状态下氧化应激和炎症状态进一步促
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进瘦素的分泌［２］。瘦素水平明显升高促进了ＣＫＤ
患者骨量的丢失和肾性骨病的发展。

１．１　瘦素中枢调控ＣＫＤＭＢＤ机制　ＣＫＤ患者的

交感神经系统（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）

多表现为过度活化，ＳＮＳ兴奋可以激活成骨细胞中

生物钟转录因子ｃＭｙｃ和ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白

（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）抑

制成骨细胞增殖，同时可以刺激破骨细胞分化因子

（ＲＡＮＫＬ）的表达，从而抑制骨形成，促进骨吸收，加

速了骨质疏松、骨折等的发生［３］。瘦素可以通过影

响中枢５羟色胺分泌增强ＳＮＳ兴奋，发挥对肾性骨

病的调节作用［４］（图１）。Ｏｂ／ｏｂ小鼠 （瘦素缺乏小

鼠）多表现为过度肥胖和骨量增多。Ｏｂ／ｏｂ小鼠脑

室内注射瘦素可以逆转骨量增加［５］。然而瘦素对骨

重塑的调节不是通过作用于下丘脑中的下丘脑瘦素

受体，而是通过抑制５羟色胺间接发挥对下丘脑核

区的调节作用。中枢５羟色胺减少后，使下丘脑腹

内侧核（ＶＭＨ）ＣＲＥＢ表达减少，并促进 ＳＮＳ兴

奋［４］。研究表明，透析前和透析的ＣＫＤ患者血清瘦

素水平均显著升高［６］，ＣＫＤ状态下高瘦素血症可进

一步活化ＳＮＳ，导致 ＭＢＤ的发生。

图１　瘦素调控骨重塑机制

Ｆｉｇ１　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈｌｅｐｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓｍｅａｎａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ；ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｌｉｎｅｓｍｅａｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

Ａｒｃ：Ａｒｃｕａｔｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ；ＶＭＨ：Ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ；

ＳＮＳ：Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ；ＯＰＧ：Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ；ＦＧＦ２３：

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３

１．２　瘦素刺激ＣＫＤ患者成纤维细胞生长因子２３
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）水 平 升

高　ＦＧＦ２３是影响ＣＫＤＭＢＤ的核心因子，是由成

骨细胞分泌的一种内分泌激素，负责降低人体内血

磷水平和调节维生素Ｄ代谢。在体外实验中，瘦素

可以刺激大鼠成骨细胞分泌ＦＧＦ２３［７］。Ｔｓｕｊｉ等［７］

发现，瘦素刺激ｏｂ／ｏｂ小鼠ＦＧＦ２３的合成分泌，并

使小鼠骨化三醇［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］合成减少、甲状旁

腺素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）水平升高、血钙

和血磷水平降低。Ｇｒｅｔｈｅｎ等［８］研究发现，瘦素对

ＦＧＦ２３具有内分泌或旁分泌的促进作用，肥胖患者

高瘦素状态下多伴有高ＦＧＦ２３。ＣＫＤ患者的瘦素

和ＦＧＦ２３水平均显著升高，瘦素可通过促进ＦＧＦ

２３水平的升高影响 ＣＫＤ患者钙磷代谢紊乱的发

生，促进低骨量事件的发生［９］（图２）。

图２　ＣＫＤＭＢＤ与能量代谢

Ｆｉｇ２　ＣＫＤＭＢＤａｎｄｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓｍｅａｎａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ；ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｌｉｎｅｓｍｅａｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３：１ａｌｐｈａ，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３；ＰＴＨ：Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ

ｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３

１．３　瘦素促进血管钙化　血管钙化是ＣＫＤＭＢＤ
患者的重要临床表现之一，５０％的ＣＫＤ患者的死

亡均与血管钙化有关［１０］。在 ＣＫＤ患者高磷状态

下，瘦素可以促进血管平滑肌细胞向成骨细胞分化，

促进钙羟磷灰石晶体在血管的沉积，从而导致血管

钙化［１１］（图２）。Ｐａｒｈａｍｉ等［１２］发现瘦素主要通过血

管中层和外壁上的瘦素受体发挥促钙化作用。Ｚｅａ

ｄｉｎ等［１３］发现，瘦素可刺激血管平滑肌细胞骨唾液

酸糖蛋白和骨桥蛋白分泌升高，并证实 Ｗｎｔ通路是

瘦素刺激血管平滑肌细胞分化为成骨细胞的主要信

号转导通路之一。

２　ＣＫＤＭＢＤ与糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ）

　　ＣＫＤＭＢＤ和糖尿病之间具有多方面的相互影

响（图２）。糖尿病ＣＫＤ患者常伴有钙磷代谢紊乱、

脂质代谢紊乱、炎症、氧化应激等，易发生动力不良

性骨病。

２．１　糖尿病对ＣＫＤ骨病的影响　糖尿病ＣＫＤ患

者由于胰岛素抵抗或分泌减少，会通过多种途径直

接或间接损伤成骨细胞功能，使骨钙素分泌减少，导

致骨形成减弱。糖尿病中骨胶原晚期糖基化终末产

物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）修饰升
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高可抑制骨形成，降低成骨质量，并且增加破骨细胞

活性，导致骨吸收增加［１４］。糖尿病患者常伴有微血

管病变，使骨周围循环微血管通透性增加，基底膜变

厚，进而影响骨重塑。氧化应激是糖尿病进展中重

要的致病因素之一，Ｈａｍａｄａ等［１５］证明氧化应激可

以导致糖尿病小鼠成骨细胞功能紊乱，使成骨能力

减弱。在链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠中

８羟基脱氧鸟苷（ＤＮＡ氧化损伤标记物）在骨组织

和成骨细胞中均显著升高，并与骨形成标记物水平

负相关［１５］。氧化应激主要通过细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）和 ＮＦκＢ 通路抑制成骨细胞的分化［１６］。

ＣＫＤ中氧化应激的异常活化加剧了糖尿病患者的

骨代谢障碍。高血糖还可以通过减少成骨细胞骨化

三醇受体水平，降低成骨细胞对骨化三醇的反应性，

减少活性骨钙素分泌，从而导致糖尿病ＣＫＤ患者的

骨量减少［１７］。临床研究发现，糖尿病ＣＫＤ患者更

易发生股骨颈骨折及低骨量事件［１８］。糖尿病透析患

者血清活性骨钙素水平低于非糖尿病患者［１９］，反映

了糖尿病中成骨细胞活性的降低。透析患者伴有糖

尿病可增加骨盆骨折的发生率［２０］。Ｅｌｄｅｒ等［２１］发现

糖尿病与ＣＫＤ患者骨密度降低密切相关。诸多临

床研究进一步证明了糖尿病是ＣＫＤＭＢＤ重要的影

响因素之一。

２．２　糖尿病对ＣＫＤ钙磷代谢因子的影响　糖尿病

ＣＫＤ４～５期的患者中分泌ＰＴＨ较非糖尿病ＣＫＤ
患者减少，常出现相对性ＰＴＨ 不足［２２］。胰岛素缺

乏可引起骨转运降低，使血清钙离子水平相对性升

高，继而抑制 ＰＴＨ 的分泌和骨重建［２３］。糖尿病

ＣＫＤ患者多伴有低白蛋白血症，这与甲状旁腺功能

减退同样密切相关［２４］。Ｉｎａｂａ等［１９］证明，糖尿病透

析患者中ＰＴＨ分泌相对性受损是导致患者低动力

性骨病的主要原因。Ｔａｎａｋａ等［２５］发现，１１２例糖尿

病ＣＫＤ患者与１１２例非糖尿病ＣＫＤ患者相比，骨

化三醇和２５羟基维生素Ｄ水平均显著降低，血钙磷

乘积升高，ＣＫＤ１～２期糖尿病患者的ＦＧＦ２３水平

升高程度低于对照组，至ＣＫＤ３～５期，ＦＧＦ２３水

平升高程度相仿。２型糖尿病患者中成骨和破骨细

胞对外源性骨化三醇反应性较非糖尿病患者减

弱［２６］。相对性低ＰＴＨ、低骨化三醇、高磷、低钙均促

进了糖尿病时ＣＫＤＭＢＤ的发生和发展，是糖尿病

ＣＫＤ患者易发生动力不良性骨病的主要原因。

２．３　糖尿病促进ＣＫＤ血管钙化　胰岛素抵抗、高

糖血症和血磷水平的升高与血管钙化的发生发展密

切相关。糖尿病ＣＫＤ患者广泛存在血管钙化，血管

钙化的发生率和心血管病病死率显著高于非糖尿病

ＣＫＤ及透析患者［２７］。ＣＫＤ患者中胰岛素抵抗是

ＣＫＤＭＢＤ尤其是冠状动脉钙化的独立危险因

素［２８］。Ｋｒａｍｅｒ等［２９］研究发现，糖尿病中高钙磷乘

积水平是引起透析前ＣＫＤ患者高冠状动脉钙化指

数的重要原因。糖尿病ＣＫＤ患者低骨化三醇和２５
羟基维生素Ｄ水平也可导致血管钙化及血管内皮功

能障碍。糖尿病ＣＫＤ患者 ＡＧＥｓ蓄积也促使了血

管钙化的发生，ＡＧＥｓ能够诱导氧化应激，导致血管

损伤［３０］。Ｔａｄａ等［３０］发现ＡＧＥｓ能剂量依赖性刺激

糖尿病血管内皮细胞钙沉积，且细胞骨钙素、骨桥蛋

白等表达均升高，其中ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶在细胞向

成骨细胞分化过程发挥了重要作用。此外，骨化三

醇缺乏、维生素Ｄ受体敏感性下降对糖尿病ＣＫＤ血

管钙化的进展均起到了促进作用［３１］。

３　ＣＫＤＭＢＤ与脂联素水平升高

　　与生理状态下脂联素改善胰岛素抵抗、抗炎、抗

粥样硬化的正向代谢调节活性不同，ＣＫＤＭＢＤ患

者脂联素水平升高反映了机体能量损耗、微炎症状

态及ＧＦＲ的下降，与骨骼矿物质密度下降有关，能

独立预测低骨量事件的发生。ＣＫＤ患者及肾移植

患者中血清脂联素水平均与患者的死亡率正相

关［３２３３］。Ｋａｍｉｍｕｒａ等［３４］对ＣＫＤ患者观察１年后

发现，脂联素水平与ＧＦＲ负相关，与蛋白尿水平正

相关。高脂联素水平和ＣＫＤ患者炎性因子ＩＬ６、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、ＴＮＦα等正相关［３５］。Ｂａｃｃｈｅｔｔａ
等［３６］发现，血清脂联素水平与ＣＫＤ患者皮质体积、

骨密度、皮质厚度负相关，而与血清骨钙素水平正相

关。Ｏｋｕｎｏ等［３７］对血透男性患者分析后发现，脂联

素水平与患者１／３远端桡骨、腰椎骨密度显著负相

关，并与骨吸收标记物Ⅰ型胶原 Ｎ末端肽正相关。

脂联素水平的升高程度可反映ＣＫＤＭＢＤ患者骨吸

收的增强程度。因此，在ＣＫＤＭＢＤ中，脂联素水平

的升高可作为骨病发生和发展的一个重要预警因

子。

４　ＣＫＤＭＢＤ与ＴＮＦα

　　ＴＮＦα可由脂肪细胞分泌，在脂类代谢、胰岛素

抵抗、炎症及骨重塑方面发挥着重要调控作用。在

ＣＫＤ患者中血清ＴＮＦα普遍呈高水平，这是ＣＫＤ
机体微炎症状态和能量代谢紊乱共同导致的结果。
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研究发现，透析患者ＴＮＦα水平与骨折发生率显著

正相关［３８］。ＴＮＦα在ＣＫＤ患者中对血管钙化也起

到了促进作用，Ｋｏｌｅｇａｎｏｖａ等
［３９］发现 ＴＮＦα水平

在存在血管钙化的ＣＫＤ患者中明显升高。即使在

此类患者未发生钙化的血管中，ＴＮＦα水平与血管

内皮细胞中骨形成蛋白２的升高程度也密切相关。

ＡｌＡｌｙ［４０］的 研 究 则 证 实 ＴＮＦα 是 通 过 Ｍｓｘ２

Ｗｎｔ３ａ／Ｗｎｔ７ａ通路促进了ＣＫＤ的血管钙化进程。

５　小　结

　　能量代谢对ＣＫＤＭＢＤ的调控涉及到机体的内

分泌、神经、免疫、骨骼、泌尿等多个系统，形成了复

杂有序的调控网络，ＣＫＤＭＢＤ患者广泛存在能量

代谢紊乱、代谢因子失调，同时又加剧了ＣＫＤＭＢＤ
的发展。肾脏骨能量代谢内分泌轴与ＣＫＤＭＢＤ
相互影响的研究尚处于起步阶段。瘦素、胰岛素、脂

联素、ＴＮＦα调控ＣＫＤＭＢＤ的机制仍需要更多的

基础和临床研究阐明。ＣＫＤＭＢＤ与内脂素、抵抗

素、内源性配体ａｐｅｌｉｎ、饥饿素等代谢因子的相关性

尚未见报道，这可能成为今后的研究热点，同时也给

ＣＫＤＭＢＤ诊治带来新的选择。
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ＬＬ．Ｌｅｐｔｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ：

ａｒｔｅｒｙｗａｌｌａｓａｔａｒｇｅｔｏｆｌｅｐｔｉｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００１，８８：

９５４９６０．
［１３］ＺｅａｄｉｎＭＧ，ＢｕｔｃｈｅｒＭＫ，ＳｈａｕｇｈｎｅｓｓｙＳＧ，Ｗｅｒｓｔｕｃｋ

Ｇ Ｈ．Ｌｅｐｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ
（ＧＳＫ）３β［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，

４２５：９２４９３０．
［１４］ＩｎａｂａＭ．［Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ａｎｄｂｏｎｅ．Ｉｍ

ｐａｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣＫＤ

ＭＢＤ］［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｌｃｉｕｍ，２００９，１９：５０２５０７．
［１５］ＨａｍａｄａＹ，ＫｉｔａｚａｗａＳ，ＫｉｔａｚａｗａＲ，ＦｕｊｉｉＨ，Ｋａｓｕｇａ

Ｍ，ＦｕｋａｇａｗａＭ．Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉａｂｅｔ

ｉｃｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ：ａ

ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００７，４０：

１４０８１４１４．
［１６］ＢａｉＸＣ，ＬｕＤ，ＢａｉＪ，ＺｈｅｎｇＨ，ＫｅＺＹ，ＬｉＸＭ，ｅｔａｌ．

Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ

ｂｏｎｅｃｅｌｌｓｂｙＥＲＫａｎｄＮＦｋａｐｐａＢ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３１４：１９７２０７．
［１７］ＩｎａｂａＭ，ＴｅｒａｄａＭ，ＫｏｙａｍａＨ，ＹｏｓｈｉｄａＯ，Ｉｓｈｉｍｕｒａ

Ｅ，ＫａｗａｇｉｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｏｎ１，
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２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３ｉｎｄｕｃｅｄｅｆｆｅｃｔｏｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏ

ｂｌａｓｔｌｉｋｅＭＧ６３ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，１９９５，１０：

１０５０１０５６．
［１８］ＲｉｇａｌｌｅａｕＶ，ＬａｓｓｅｕｒＣ，ＲａｆｆａｉｔｉｎＣ，ＰｅｒｌｅｍｏｉｎｅＣ，Ｂａｒ

ｔｈｅＮ，ＣｈａｕｖｅａｕＰ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｌｏｓｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２００７，２４：

９１９３．
［１９］ＩｎａｂａＭ，ＮａｇａｓｕｅＫ，ＯｋｕｎｏＳ，ＵｅｄａＭ，ＫｕｍｅｄａＹ，

ＩｍａｎｉｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ｂｕｔｎｏｔｒｅｆｒａｃｔｏｒｉｎｅｓｓｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ｉｓａｍａｊｏｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｏｗｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｉｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｚｅｄｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，

２００２，３９：１２６１１２６９．
［２０］ＤａｎｅｓｅＭＤ，ＫｉｍＪ，ＤｏａｎＱＶ，ＤｙｌａｎＭ，ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＲ，

ＣｈｅｒｔｏｗＧＭ．ＰＴＨａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｓｆｏｒｈｉｐ，ｖｅｒｔｅｂｒａｌ，ａｎｄ

ｐｅｌｖｉｃｆｒａｃｔｕｒｅｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２００６，４７：１４９１５６．
［２１］ＥｌｄｅｒＧＪ，ＭａｃｋｕｎＫ．２５ＨｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｒｅｄｕｃｅｄ ＢＭＤｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００６，２１：

１７７８１７８４．
［２２］冯　倩，邓德耀，袁文丽．慢性肾脏病４５期糖尿病与非

糖尿病患者骨代谢指标分析 ［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０１２，３３：２９９２２９９３．
［２３］ＪａｒａＡ，ＢｏｖｅｒＪ，ＦｅｌｓｅｎｆｅｌｄＡＪ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｃｏｎｄ

ａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｂｏｎｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒａｔｓｗｉｔｈｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，１９９５，４７：１７４６

１７５１．
［２４］ＳａｉｋｉａＢ，ＡｒｏｒａＳ，ＰｕｌｉｙｅｌＪＭ．Ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ

ｉｓｍｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．Ｉｎｄｉ

ａｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，４９：９８９９９１．
［２５］ＴａｎａｋａＨ，ＨａｍａｎｏＴ，ＦｕｊｉｉＮ，ＴｏｍｉｄａＫ，ＭａｔｓｕｉＩ，Ｍｉ

ｋａｍｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｎｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｒｅｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００９，４５：

９４９９５５．
［２６］ＩｎａｂａＭ，ＮｉｓｈｉｚａｗａＹ，ＭｉｔａＫ，ＫｕｍｅｄａＹ，ＥｍｏｔｏＭ，

ＫａｗａｇｉｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｏｏｒｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｉｍｐａｉｒｓｔｈｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ａｎｄｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｔｏｅｘｏｇｅｎｏｕｓ１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，

１９９９，９：５２５５３１．
［２７］ＳｉｅｗＥＤ，ＩｋｉｚｌｅｒＴＡ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｎ

ｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＤｉａｌ，２０１０，２３：３７８３８２．
［２８］ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，Ｏｋａ Ｍ，Ｍａｅｓａｔｏ Ｋ，ＩｋｅｅＲ，Ｍａｎｏ Ｔ，

ＨｉｄｅｋａｚｕＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＡＤ

ＭＡ，ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪ

ＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００８，３：１２８９１２９５．
［２９］ＫｒａｍｅｒＨ，ＴｏｔｏＲ，ＰｅｓｈｏｃｋＲ，ＣｏｏｐｅｒＲ，ＶｉｃｔｏｒＲ．Ａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｔｈｅＤａｌｌａｓＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００５，１６：５０７５１３．
［３０］ＴａｄａＹ，ＹａｎｏＳ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＴ，ＯｋａｚａｋｉＫ，ＯｇａｗａＮ，

ＭｏｒｉｔａＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｓｏｆＮＡＤ（Ｐ）Ｈｏｘｉｄａｓｅ［Ｊ］．Ｈｏｒｍ

ＭｅｔａｂＲｅｓ，２０１３，４５：２６７２７２．
［３１］ＳｃｈｍｉｄｔＮ，ＢｒａｎｄｓｃｈＣ，ＫüｈｎｅＨ，ＴｈｉｅｌｅＡ，ＨｉｒｃｈｅＦ，

ＳｔａｎｇｌＧＩ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｌｏｗｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｄｉｅｔｓｔｉｍｕｌａｔｅａｏｒｔｉｃｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｋｅｙｆａｃ

ｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７：ｅ３５３１６．
［３２］ＡｌａｍＡ，ＭｏｌｎａｒＭＺ，ＣｚｉｒａＭＥ，ＲｕｄａｓＡ，ＵｊｓｚａｓｚｉＡ，

ＫａｌａｎｔａｒＺａｄｅｈＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１３，８：４６０４６７．
［３３］ＪｉａＴ，ＣａｒｒｅｒｏＪＪ，ＬｉｎｄｈｏｌｍＢ，ＳｔｅｎｖｉｎｋｅｌＰ．Ｔｈｅｃｏｍ

ｐｌｅｘｒｏｌｅｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１２，９４：２１５０２１５６．
［３４］ＫａｍｉｍｕｒａＭＡ，ＣａｎｚｉａｎｉＭＥ，ＳａｎｃｈｅｓＦＲ，ＶｅｌｌｕｄｏＣ

Ｍ，ＣａｒｒｅｒｏＪＪ，ＢａｚａｎｅｌｌｉＡＰ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎａｄｉ

ｐｏｎｅｃｔｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：

ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ１２ｍｏｎｔｈｓ［Ｊ］．ＪＢｒａｓＮｅｆｒｏｌ，

２０１２，３４：２５９２６５．
［３５］ＫｉｒＨ Ｍ，Ｅｒａｌｄｅｍｉｒ Ｃ，Ｄｅｒｖｉｓｏｇｌｕ Ｅ，Ｃａｇｌａｙａｎ Ｃ，

ＫａｌｅｎｄｅｒＢ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｙｐｅ

ｏｆｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＴＮＦａｌｐｈａ

ａｎｄｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，

２０１２，５８：４９５５００．
［３６］ＢａｃｃｈｅｔｔａＪ，ＢｏｕｔｒｏｙＳ，ＧｕｅｂｒｅＥｇｚｉａｂｈｅｒＦ，ＪｕｉｌｌａｒｄＬ，
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