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肾是血钙滤过及重吸收的关键场所，在钙平

衡调控中起主导作用 [1]。慢性肾病(chronic kidney 
d i s ea s e，CK D)患者肾合成1 - α羟化酶减少、高磷

及继发性甲状旁腺功能亢进症等共同降低血钙，

增加患者心血管事件及死亡风险 [ 2 ]。钙敏感受体

(calcium sensing receptor，CaSR)在肾各部位广泛

分布，参与肾水电解质代谢紊乱、肾囊肿、足细

胞病、肾性高血压、肾纤维化等发生与发展。因

此了解CaSR功能变化对肾疾病防治有十分重要的 
影响。

1  CaSR 结构

C a S R 是 一 个 七 跨 膜 G 蛋 白 偶 联 受 体 家 族 成

员，最早于1993年由Brown等 [3]在牛甲状旁腺中发

现。目前认为CaSR在甲状腺、肺、肾、骨骼、胃

肠道、心血管等部位均有分布 [4]。CaSR能通过调

节所在部位的离子内环境稳态，影响细胞生理功

能，如肺动脉高压、高血压、肾功能损伤、骨重

塑、胃肠道不良反应、血管钙化等 [5]。人体CaSR
基因位于第3号染色体长臂，由1  0 7 8个氨基酸组 
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[摘　要]	 钙敏感受体(calcium sensing receptor，CaSR)主要分布于甲状旁腺和肾组织，可调节细胞内外钙离
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成[6]。CaSR可分为3部分[7]：由612个氨基酸组成的

胞外氨基酸端，具有亲水性，负责受体的激活和

失活；由7个跨双层螺旋组成的中间段，具有疏水

性，负责胞外结构域和相关信号传递；由217个氨

基酸组成的胞内羧基端，主要负责蛋白激酶的磷

酸化。

2  CaSR 在肾中的分布和相应生理功能

研 究 [ 8 ]表 明 C a S R 在 肾 小 球 、 近 端 小 管 、 皮

质升支粗段、髓袢升支粗段、远曲小管、集合管

中都有大量表达。钙离子(calc ium，Ca 2+)是CaSR
的主要激动剂，当细胞外Ca 2+浓度升高时，CaSR
激 活 ， 通 过 G 蛋 白 介 导 磷 脂 酶 C 活 化 ， 进 一 步 增

加 1,4,5三磷酸肌醇和二乙酰甘油合成，降低胞内

cAMP浓度，激活λ激酶，促进胞内Ca2+动员和胞外

Ca2+外流，增加胞内Ca2+浓度，抑制甲状旁腺细胞

释放甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)[7]。 
即 胞 外 C a 2 +升 高 ， C a S R 激 活 ， 血 清 P T H 水 平 下

降。反之，当胞外Ca 2 +下降，P T H分泌增加。同

时肾小管CaSR还能通过调节Ca 2+影响二价阳离子

重吸收 [9]。CaSR在肾脏中的主要生理作用包括：

1)在近端小管调控钙磷代谢平衡[1]；2)在髓袢升支

粗段参与一价及二价阳离子转运[9]；3)在皮质集合

管和外髓质集合管酸化尿液[10]；4)在内髓质集合管

浓缩尿液 [10]；5)在近肾小球旁器释放肾素 [11]。 多

种因素均可上调CaSR的表达，  如Ca2+、拟钙剂(西

那卡塞等)、维生素D和促炎症因子(I L - 1 β和 I L - 6
等)、镁离子、高糖等[6]。

3  CaSR 与 CKD

3.1  CaSR 与肾水电解质代谢紊乱

众所周知，肾在维持水电解质平衡起至关重

要的作用。CaSR的活化能抑制肾小管对Ca 2+的重

吸收。Toka等 [12]构建了肾CaSR基因敲除小鼠。他

们发现这些小鼠血清Ca2+和PTH水平正常，但是尿

钙显著降低。这说明肾CaSR能抑制肾小管对Ca 2+

的重吸收，且该过程不依赖血清P T H的调节。此

外，CaSR还能减少肾对氯化钠的重吸收，可能与

CaSR抑制了肾小管髓袢升支粗段相关转运蛋白有

关 [ 1 3 - 1 4 ]。还有研究 [ 9 ]发现：低钙血症和高镁血症

能激活CaSR，并进一步抑制二价阳离子重吸收。

集合管CaSR活化能减少水通道蛋白介导的水重吸

收，降低尿液浓度；该过程还能减少钙盐沉积风

险，减少肾结石形成 [15]。CKD患者常存在水电解

质代谢紊乱。因此对肾CaSR的研究可能为积极纠

正CKD代谢紊乱提供新思路。

3.2  CaSR 与肾囊肿

遗传性多囊肾是引起肾衰竭的常见原因，有

较高的致死率。肾囊肿与肾CaSR活化有关：胞内

Ca 2 +浓度下降，激活Ca SR，引起环腺苷酸(c yc l i c 
a d e n o s i n e  m o n o p h o s p h a t e ， c A M P) 增加，促进

肾囊肿增生。 G a t t o n e 等 [ 1 6 ]研究发现使用拟钙剂

R - 5 6 8 (Ca S R激活剂) 处理囊肿上皮细胞后，胞内

Ca 2+浓度和c AMP浓度恢复正常，细胞增殖减少。

Chen等[17]对转基因多囊肾小鼠模型使用R-568干预

后发现，小鼠肾囊肿显著减少。肾CaSR可能为临

床治疗多囊肾提供新的理论依据和治疗靶点。

3.3  CaSR 与足细胞病

足细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分。

足细胞功能障碍或丧失是导致蛋白尿的主要主要

原因之一，可进一步导致肾功能的损伤和肾脏疾

病的进展；此外，足细胞肌动蛋白骨架的改变可

引起足突融合、足细胞凋亡、以及不可逆性肾小

球硬化[18]。Oh等[19]对R-568干预后的足细胞进行基

因测序，结果发现R-568具有促进足细胞存活，减

少氧化应激、稳定细胞骨架等作用。此外，R-568
能显著改善氨基核苷嘌呤霉素诱导小鼠的蛋白尿

和肾纤维化 [19]。目前仅在细胞和动物层面上观察

到CaSR活化与足细胞的保护作用，尚需要进一步

的机制探讨和大规模临床实验验证CaSR与足细胞

损伤的关系。

3.4  CaSR 与肾性高血压

肾素-血管紧张素系统对机体血压及体液平衡

发挥了巨大的作用。肾素主要是通过肾小球旁器

的球旁细胞释放，进入血液循环后催化血浆中血

管紧张素原，合成血管紧张素I，进一步在血管紧

张素转换酶作用下，血管紧张素I降解生成血管紧

张素 I I ，作用于肾发挥调节血压及体液平衡的作 
用 [20]。CKD患者往往因为肾素-血管紧张素系统活

化而发生高血压，即肾性高血压。Oritiz-Capisano
等 [ 2 1 ]发 现 盐 酸 西 那 卡 塞 ( C a S R 激 动 剂 ) 能 降 低 动

物肾中肾素的释放。这可能是因为，球旁细胞的

CaSR活化能引起胞内磷脂酶C/三磷酸肌醇途径，

激活兰尼碱受体(钙释放通道)，增加细胞内Ca2+，

抑制肾素分泌 [22]。因此，深入研究CaSR可能为治
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疗肾性高血压提供新视野。

3.5  CaSR 与肾纤维化

肾纤维化是指各种原因引起的肾脏固有细胞

损伤而坏死，表现为大量细胞外基质胶原产生和

堆积(包括胶原I，I I I，IV，V等成分)、组织结构

破坏、肾单位受损、肾功能减退，最终可进展为

终末期肾脏病 [ 2 3 ]。Wu等 [ 2 4 - 2 5 ]发现西那卡塞(拟钙

剂)能显著改善腺嘌呤诱导CKD大鼠肾纤维化，敲

除肾小管上皮细胞CaSR基因能减轻TGF- ß诱导的

肾小管胶原合成，这可能与CaSR减少肾小球内皮

细胞损伤、保护肾小管上皮细胞功能有关。Piecha
等[26]认为R-568能通过增加肾大部切除诱导CKD大

鼠模型肾小球毛细血管和足细胞的结构和数量，

起 到 肾 保 护 作 用 。 综 上 ， C a S R 具 有 较 好 的 抗 肾

纤维化作用，这可能与保护肾小球内皮细胞、肾

小管上皮细胞、足细胞等结构和功能等有一定联

系，其具体机制还有待深入研究。

4  结语

CaSR在肾中广泛分布，参与肾多种病理生理

过程，但是具体机制仍需要进一步研究证实。对

于CaSR在肾囊肿中的研究较少，可能成为未来的

研究热点；CaSR与肾纤维化关系紧密，涉及足细

胞、肾小球和肾小管等诸多细胞，是未来研究的

难 点 。 C a S R 在 C K D 中 功 能 的 研 究 仍 处 于 初 级 阶

段，人们对影响CaSR在肾脏表达的相关因素仍不

十分清楚，有待深入研究。
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