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[摘要] 　 慢性肾脏病-矿物质与骨异常(CKD-MBD)是慢性肾衰竭的常见并发症,骨细胞特异性 Wnt /
β 联蛋白(β-catenin)信号通路的表达在 CKD-MBD 的发生发展中扮演着重要的角色。 中医学认为 CKD-
MBD 的核心病机是本痿标痹,Wnt / β-catenin 发病机制与本痿标痹的机制相似,均有复杂性、虚耗性、难愈

性、不可逆性的特点。 本文从中医学对本痿标痹和 CKD-MBD 的认识、本痿标痹和 Wnt / β-catenin 信号通路

的关系来阐述 CKD-MBD 的病机,并认为痿痹兼顾法可通过促进 Wnt / β-catenin 信号通路表达从而达到缓

解 CKD-MBD 的目的。
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　 　 慢性肾脏病-矿物质与骨异常( chronic
 

kidney
 

disease-mineral
 

bone
 

disorder,CKD-MBD)是慢性肾

脏病(CKD)最常见的并发症之一,也是 CKD 患者

出现血管和心脏瓣膜钙化从而诱发心脑血管意外

的重要危险因素。 目前认为 CKD -MBD 的发生机

制主要与钙磷代谢调节障碍、甲状旁腺功能亢进、
活性维生素 D 代谢障碍、微炎症状态等相关[1] ,骨
代谢异常是 CKD-MBD 的中心致病环节。 现代研

究表明,Wnt / β - catenin 表达被抑制是 CKD - MBD
患者骨代谢异常的重要原因[2] 。
1　 中医学对本痿标痹和 CKD-MBD 的认识

　 　 最早关于“痹” 的记载见于《黄帝内经》。 《素

问·痹论》曰:“风寒湿三气杂至,合而为痹也”,说
明痹的病因是外感邪气。 《千里医案·卷五·痹》
述:“前贤谓风寒湿三气合而为痹,又有行、着、痛三

痹之别”,说明痹病还可根据致病邪气轻重细分三

痹。 《症因脉治·卷三·痹证》云:“痹者闭也……
麻痹不仁,或攻注作痛……或重着难移”,表明痹

者,不通也,临床可表现肢体麻木或疼痛。 《中藏

经·论痹》记载:“痹者闭也,五脏六腑感于邪气,乱

于真气,闭而不仁,故曰痹”,阐述了痹的发生不仅

关乎外感邪气,亦关乎内脏真气受损,是为虚实夹

杂之证。 《医宗金鉴·杂病心法要诀》曰:“痹在筋

骨痛难已,留连皮脉易为功,痹久入脏中虚死,脏实

不受复还生”,阐述了痹病在皮肉筋骨者易治,体虚

邪气内传脏腑者难治。
“痿”首载于《素问·痿论》:“五脏因肺热叶

焦,发为痿”,《杂症会心录·下卷·痿症》也记载:
“一损损于皮毛……痿果肺脏叶枯,则身中毛发尽

皆败落矣”,认为痿病的发生与娇脏感受热邪相关。
肺热煎灼津液,无以滋养肌肉,可出现行走不利的

症状。 《张氏医通·卷二·诸伤门》曰:“短为拘,弛
长为痿”,痿表现为肌肉肢体弛弱无力。 《时方妙

用·卷三·痿症》曰:“痿者,两足痿弱不能行也(痿

而不痛),治宜独取阳明……若阳明虚,不能受水谷

之气而布化,则五脏无所禀。 宗筋无所养,而痿蹙

作矣”,皆明确提出治疗痿病的关键在于调和脾胃。
古籍中虽未有“肾性骨病”的记载,但现代医家

将此病归于中医学“骨痹” “骨痿”范畴。 “骨痹”和

“骨痿”皆首见于内经,《素问·痹论》 曰:“风寒湿
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三气杂至,合而为痹也……以冬遇此者为骨痹”,详
细阐述了骨痹的病因、病机及病情发展规律。 《医

宗金鉴·杂病心法要诀》 云:“以冬时遇此邪为骨

痹,则骨重酸疼不能举也”,提出骨痹在冬天加重的

特性。 《圣济总录·骨痹》云:“病名曰骨痹……骨

乃痹而其证内寒也”,《针灸甲乙经·阴受病发痹第

一(下)》亦载:“病在骨,骨重不可举,骨髓酸痛,寒
气至,名曰骨痹”,皆提出骨痹的发生与寒邪关系更

为密切。 关于“骨痿”,《杂病证治准绳·杂病》曰:
“自下而损者,一损损于肾,故骨痿不起于床”,又
曰:“骨痿……阴不足而有热疾,是为虚热”,提出骨

痿关乎热邪伤肾,导致肾精损耗,骨髓亏虚。 张仲

景所著《金匮要略方论·卷上·中风历节病脉证并

治》载:“咸则伤骨,骨伤则痿,名曰枯”,认为饮食重

咸味可伤骨,骨伤则四肢不荣,发为痿证。
现今大多数医家已形成共识,认为 CKD-MBD

以本痿标痹为中医核心病机,以本虚标实,虚实夹

杂为其主要病理特点。 “本痿” 责之于脾肾亏虚,
“标痹”以湿、浊、毒、瘀壅塞,阻滞关节、络脉为主。
沈霖教授认为在 CKD

 

1 ~ 3
 

期,患者虽已开始出现

钙磷代谢紊乱、成骨-破骨机制失衡,但较少出现关

节或骨头疼痛症状,此时患者多为脾肾亏虚,气血

匮乏,髓枯骨痿,中医辨证当属“骨痿”范畴,治疗当

补肾健脾固其本[3] 。 在 CKD
 

3 ~ 5 期,患者开始出

现继发性甲状旁腺机能亢进、低钙高磷、成骨-破骨

机制失衡加重,《灵枢·本藏》有论:“经脉者,所以

行血气而营阴阳、濡筋骨,利关节者也”,脾肾衰败,
气血不能濡养骨骼,气滞血瘀,不通则痛,故见转移

性钙化、骨痛等;气滞血瘀,湿浊之邪壅塞脉道,继
而充斥三焦,经脉关节痹阻,临床可见骨痛、关节肿

痛,此时中医辨证当属“骨痹”范畴,治疗应祛瘀化

浊攻其标,兼补益脾肾。
2　 Wnt / β-catenin 信号通路与 CKD-MBD 的关系

　 　 Wnt / β -catenin
 

信号作为 Wnt 信号的经典途

径,在骨代谢中发挥着刺激干细胞复制、促进软骨

细胞成熟、诱导成骨细胞发生、阻碍成骨细胞和骨

细胞凋亡等重要作用[4] 。 研究表明,促进
 

Wnt / β -
catenin 活化可促进成骨细胞的增殖,例如 Wnt3 可

通过 Wnt / β-catenin 信号通路,促进骨髓间充质干

细胞(MSCs) 可明显提高成骨细胞分化活跃度[5] 。
陈坤等[6]的研究也表明,MSCs 的

 

Wnt / β-catenin 信

号通路活化能上调骨钙素和 Runt 相关转录因子 2
(Runx2)的表达,促进 MSCs 向成骨分化。 β -cate-
nin 是 Wnt 信号通路的关键调节因子,它可激活 β-
catenin 信号通路,Runx2 与 DNA 结合后,开启下游

基因转录,成骨细胞增殖活跃,分化加强[7] 。 反之,
当骨代谢相关基因转录减少,会导致骨生长障碍,
出现钙磷代谢障碍,甲状旁腺激素

 

(PTH)、成纤维

细胞生长因子 23
 

( FGF-23)因子紊乱[2] 。 研究表

明,Wnt / β -catenin 信号通路可通过调控成骨及破

骨细胞,诱发骨重建,改善肾性骨病骨质疏松[8] 。
Sabbagh 等[9]的研究表明,CKD 早期患者体内细胞

核内的 β -catenin 就已经出现了减少,且在其骨活

检组织中发现,作为 Wnt / β -catenin 信号通路抑制

剂的硬化蛋白(SOST)水平也有所增高。 另一项动

物研究也表明,在多囊肾疾病和 Alport 肾病的早期

CKD 动物模型中,骨细胞核内 β-catenin 降低,SOST
水平增高,均证实了 CKD 患者 Wnt / β-catenin 信号

通路早期就已被抑制[10] 。 β-catenin 信号通路的抑

制可导致其靶向的成骨-破骨细胞机制出现异常,
成骨细胞出现功能障碍,破骨细胞活跃,促进 CKD-
MBD 进展[9] 。
3　 “本痿标痹”与 Wnt / β - catenin 信号通路的相

似性

　 　 本痿标痹的过程具有复杂性、虚耗性、难愈性、
不可逆性等特点。 Wnt / β-catenin 信号通路活化可

通过调控成骨及破骨细胞,诱发骨重建,改善肾性

骨病骨质疏松,当被抑制时又可导致其靶向的成

骨-破骨细胞机制异常,成骨细胞出现功能障碍,破
骨细胞活跃,促进 CKD-MBD 进展,这与本痿标痹

复杂性相同; CKD 早期患者体内细胞核内的 β -
catenin 就已出现了减少和抑制,并随着 CKD 的进

展进一步影响使成骨细胞和破骨细胞失衡,这与本

痿标痹虚耗性相同;当骨代谢相关基因转录减少

时,会导致骨生长障碍,出现钙、磷、PTH、FGF - 23
因子紊乱,可加重心血管及肾脏损害,状态持久且

不可逆转,这与本痿标痹难愈性和不可逆性相同。
沈霖教授认为,本痿标痹乃脾肾虚损,肾虚不能生

骨养髓,脾虚不能化生气血,此为本;疾病后期脾肾

衰败,无以运化气血,气滞血瘀,湿浊之邪壅塞骨

脉,关节痹阻,此为标;本痿标痹合而为病,是为骨

病[3] 。 PTH、FGF-23、SOST 等水平增高可明显抑制
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β-catenin 信号通路表达,Runx2 转录减少,成骨细

胞活性降低, 骨密度减少, 骨质疏松加重, 促进

CKD-MBD 的发生发展[11] 。 笔者认为,在 CKD -
MBD 疾病早中期,病情以脾肾虚损之骨痿为主,发
展至晚期,病情以实邪壅盛之骨痹为主。 β-catenin
在 CKD 早期即有减少和抑制,骨代谢相关基因转录

减少,以“虚损”为主,发展至
 

CKD4 ~ 5 期,成骨-破
骨细胞机制出现明显失衡,症见骨痛、关节肿痛,以
“实痹”为主。 现代研究表明,β -catenin 信号通路

能促进肾脏祖细胞自我更新与分化,促进 MSCs 分

化为成骨细胞,而当肾功能出现问题时, Wnt / β -
catenin 表达异常,骨代谢失衡,导致 CKD -MBD 病

情进展[12] ,这与本痿标痹的过程极其相似。 故笔者

认为,本痿标痹的病理过程和 Wnt / β-catenin
 

信号

通路抑制有着极其相似的致病特点。
4　 痿痹兼顾法可促进 Wnt / β-catenin

 

信号通路表

达从而治疗 CKD-MBD
　 　 叶天士在《临证指南医案·痹证案》中曰:“大

凡邪中于经为痹,邪中于络为痿。 今痹痛全止,行
走痿弱无力,经脉受伤,阳气不为护持,法当温养通

补。”《医学入门·外集·卷四·杂病》述“痹久亦能

成痿”。 笔者认为,在疾病后期,痿与痹可同时存

在,互相影响,痿可致痹,痹可加重痿。 CKD -MBD
病情复杂,迁延难愈,病机为本虚标实,故治疗应扶

痿除痹,标本兼顾。 肾为先天之本,主骨生髓;脾为

后天之本,主肌肉,司运化。 笔者认为治疗本病应

补肾健脾贯穿始终以荣之,同时兼顾瘀浊湿毒之

邪,因势利导以通之。
  

壮骨止痛方由淫羊藿、女贞子、骨碎补、枸杞

子、川牛膝等组成,具有补肾壮骨、活血化瘀、祛风

除湿的作用。 现代药理研究表明,壮骨止痛方可正

向调节去势大鼠骨组织中 Wnt7b、TCF3 蛋白的表

达,抑制 GSK3β 蛋白的表达,从而来调控 Wnt / β -
catenin 信号通路,改善骨质疏松,加快骨愈合[13] 。
方中淫羊藿可强筋骨、补肝肾、实腰膝,有研究表明

其可明显上调成 Runx2 以及 Wnt 信号通路相关基

因的表达[14] ,淫羊藿甙可通过 Wnt / β-catenin
 

信号

通路促进 BMSCs 成骨化,促进骨生成,并可利用

OPG / RANKL / RANK 系统,抑制破骨细胞活动,进

而抑制骨吸收[15] 。 方中骨碎补可补肾强骨,续伤止

痛,《证治要诀》云其与独活寄生汤合用可治肾虚骨

痿。 研究表明,骨碎补可抑制组织蛋白酶 K 调控蛋

白,促进
 

Wnt / β-catenin 调控蛋白活化调节骨代谢

失衡。 动物研究表明,其药物成分柚皮苷可促进成

骨细胞的形成,改善骨质疏松症状[16] 。 中医经典补

肾方左归丸可滋阴补肾、填精益髓,由熟地黄、枸杞

子、山茱萸、菟丝子、龟胶、鹿胶等药物组成,研究证

实左归丸可活化 Wnt / β - catenin 信号通路,促使

BMSCs 向成骨细胞分化,改善骨密度[17] 。 方中熟

地黄可生骨填髓、益精生血。 现代药理研究表明,
熟地黄能明显升高 Wnt2、β-catenin

 

mRNA 表达水

平,并使其稳定于细胞质中,进而促进细胞成骨化,
改善骨代谢[18] 。 益骨汤由补骨脂、淫羊藿、丹参等

药物组成,有温补肾阳、补髓生精的功效。 林晓芳

等[19]的研究表明,益骨汤可通过抑制去势大鼠骨组

织中 Dickkopf-1(DKK1)基因的过度表达,促使 Wnt
与低密度脂蛋白受体相关蛋白( LRP5 / 6)形成复合

物,激活 Wnt / β -catenin 信号通路。 CKD -MBD 本

痿标痹证病情长且隐匿,病机复杂,遣方用药需遵

循八纲,辨清虚实主次,标本兼顾,方可达到较好

疗效。
5　 小　 　 结

　 　 笔者认为本痿标痹是 CKD-MBD 的核心病机,
Wnt / β - catenin 信号通路的表达与活化在 CKD -
MBD 的发生发展过程中扮演着重要角色。 本痿标

痹与 Wnt / β-catenin 信号通路在 CKD-MBD 致病上

都有着复杂性、虚耗性、难愈性、不可逆性的致病特

点。 Wnt / β-catenin
 

信号通路在 CKD-MBD 早期即

有被抑制,它的“虚损”可导致成骨-破骨细胞体制

失衡,促进 CKD-MBD 病情进展;它的活化和表达

可促进成骨细增值分化,调控破骨细胞凋亡,诱发

骨重建,改善骨质疏松。 这种病理特征与本痿标痹

的特点相似。 随着中医学对 CKD -MBD 认识的深

入,采用痿痹兼顾法治疗 CKD-MBD 疗效确切。 现

代生物学研究亦充分表明了中药的有效成分可以

通过促进 Wnt / β - catenin 信号通路的表达缓解

CKD-MBD 病情。
 

期待未来在中医本痿标痹的理论

指导下,能够发现 Wnt / β -catenin 信号通路的中药

激发剂,为中医药治疗 CKD-MBD 提供新思路。
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