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继发性甲状旁腺功能亢进症的甲状旁腺激素基因
转录后调控机制研究进展
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【摘 要】继发性甲状旁腺功能亢进症（secondary hyperparathyroidism，SHPT）是以甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）分

泌增加为特征的慢性肾脏病患者最常见的严重并发症之一。多项研究证实，PTH mRNA 相关结合蛋白和miRNAs参与靶基因

PTH转录后调控机制，调节 PTH mRNA的稳定性和水平，对 SHPT中高 PTH表达起重要作用。转录后调控机制可能作为指导

SHPT诊治的潜在临床应用价值亟待进一步探索。本文将就SHPT的PTH基因转录后调控机制研究进展展开综述。
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Research progress on post-transcriptional mechanisms of parathyroid 
hormone gene expression regulation in secondary hyperparathyroidism
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【Abstract】Secondary hyperparathyroidism（SHPT） is one of the most common severe complications in chronic kidney disease patients 
and characterized by elevated parathyroid hormone（PTH）. Studies have confirmed that PTH mRNA-related binding proteins and 
miRNAs regulate the stability and expression of PTH mRNA， thereby mediating its post-transcriptional regulatory mechanism and 
playing an essential role in the high level of PTH in SHPT. The potential clinical application value of post-transcriptional regulation in 
the diagnosis and treatment of SHPT remains further explored. This paper reviews the current progression in the post-transcriptional 
regulation mechanism of the PTH gene in SHPT.
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甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）是由甲状旁腺

主细胞分泌、参与影响机体骨骼健康、调节血清钙磷稳态的

主要激素。流行病学显示，我国成人慢性肾脏病患病率约为

10.8%（11.7%~15.1%）[1]。继发性甲状旁腺功能亢进症（sec⁃
ondary hyperparathyroidism，SHPT）是慢性肾脏病（chronic 
kidney disease，CKD）患者最常见的严重并发症之一，以PTH
分泌增加为特征，表现为甲状旁腺增生、精神失常和骨矿物

质代谢异常等一系列临床症状[2]。研究证实，SHPT 是导致

CKD患者心血管事件发生和死亡的独立危险因素[3]，严重影

响 CKD患者的生活质量和生存期。因此，开展 CKD患者早

期防治SHPT至关重要。

转录后调控机制在控制基因表达中发挥重要作用。近

年，已有多项相关研究开展针对靶基因转录后调控机制在肿

瘤学等领域中的临床应用[4-5]。研究发现，通过调控 PTH 基

因转录后调节机制，CKD并发 SHPT能够改变PTH mRNA稳

定性和水平，从而引起PTH表达增加[6]。转录后调控机制可

能作为指导 SHPT 诊治的潜在临床应用价值亟待进一步探

索。本文将就 SHPT 的 PTH 基因转录后调控机制研究进展

展开综述。

1　继发性甲状旁腺功能亢进症与甲状旁腺激素调

节机制

CKD 并发 SHPT 的发病机制复杂，包括磷酸盐滞留、高

磷血症、低钙血症和低1α，25-二羟基维生素D3[1，25-（OH）2-
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VitD3]水平等因素均与 SHPT 的发生发展紧密相关。血清

钙、磷、维生素D和骨源性成纤维细胞生长因子 23（fibroblast 
growth factor 23，FGF23）等共同参与影响 PTH 的合成、分泌

和甲状旁腺增殖的过程[7]。

体内钙水平是影响 PTH分泌的主要因素。当血清钙水

平降低时，PTH分泌增加，长期低钙会导致甲状旁腺细胞增

殖，甲状旁腺增生肥大[3]；血清钙水平增加则会激活甲状旁

腺钙敏感受体（calcium-sensing receptor，CaSR），导致PTH释

放减少[8]。CaSR充当甲状旁腺中的磷酸盐传感器，磷酸盐以

非竞争性抑制方式抑制 CaSR 的功能，从而增加 PTH 的分

泌。1，25-（OH）2-VitD3又称骨化三醇，是维生素D的活性代

谢物。维生素 D 受体（vitamin D receptor，VDR）与视黄酸样

X 受体形成异二聚体，并与配体骨化三醇结合，作用于 PTH
基因启动子区的VDR结合域，即维生素D反应元素，进而介

导对 PTH的抑制作用。当甲状旁腺功能亢进导致甲状旁腺

增生时，VDR 和 CaSR 表达减少，PTH 分泌增加[9]。此外，由

成骨细胞和骨细胞产生的 FGF23 可以通过与 FGFR1-膜蛋

白 klotho 受体形成的异二聚体复合物结合，降低 PTH 表

达[10]，但随着肾功能恶化，klotho 表达降低，FGF23 降低 PTH
浓度的能力丧失[11]。

GATA3、GCM2和 MAFB等作为甲状旁腺发育必需的转

录因子，还参与调节甲状腺激素表达[12]。Morito N等[13]证实，

在尿毒症伴有低钙血症的小鼠中，细胞外低钙通过CaSR调

节 MAFB，MAFB 进一步参与增加 SHPT 中 PTH 表达水平。

除此之外，体内钙水平改变和尿毒症还通过 PTH 基因转录

后调节机制，调节 PTH 基因表达，影响 SHPT 疾病进展。基

因转录后调节是对 RNA 结构和功能的调控，包括增加

mRNA 的稳定性，防止mRNA降解，非编码小分子RNA引起

转录后基因沉默，以及mRNA前体的选择性剪接调节基因多

样性。目前，对 PTH 基因转录后调节研究主要包括 PTH 基

因相关RNA结合蛋白及非编码小分子RNA。

2　肽基-脯氨酰顺反异构酶 PIN1 对 PTH 基因的转

录后调节

2.1　PIN1与基因转录后调节

肽基-脯氨酰顺反异构酶 PIN1通过特异性结合靶蛋白

的脯氨酸基序前磷酸化的丝氨酸或苏氨酸残基，使脯氨酸酰

亚胺肽键顺反异构化，进而调控众多磷酸化蛋白质的细胞活

性。PIN1可与富含AU的元件RNA结合蛋白1（AU-rich element 
binding factor 1，AUF1）和 K 同源剪接调节蛋白（K-homology 
splicing regulatory protein，KSRP）等多种RNA结合蛋白结合，

导致蛋白构象发生变化，参与调节GM-CSF、TGF-b1和PTH
富含腺嘌呤-尿苷元素（AU-rich element，ARE）的mRNA的稳

定性[10，14-15]。不同的 RNA结合蛋白可以调控特定的 RNA靶

点，以应对不同的细胞条件。Krishnan N等[16]研究发现，组蛋

白mRNA衰减受PIN1调控。茎环结合蛋白（stem-loop binding 
protein，SLBP）与组蛋白 mRNA 3'端下游非编码区（3'-UTR）
的短茎环序列结合，调节组蛋白前体mRNA进入细胞质、翻

译和 mRNA 降解的加工过程[17]；而当 PIN1 结合磷酸化的 
SLBP-组蛋白mRNA复合物，导致 SLBP从复合物上释放，这

一过程会影响 SLBP 对组蛋白 mRNA 转录后调节的过程[16]。

此外，PIN1也通过其他方式影响 RNA 结合蛋白与 mRNA 的

相互作用。细胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白（cytoplasmic 
polyadenylation element binding protein，CPEB）是一种高度保

守的RNA结合蛋白，在mRNA翻译过程中起重要调控作用。

CPEB 蛋白能够发生磷酸化，并诱导细胞质多聚腺苷酸化，

从而导致 poly（A）尾部延伸，激活主动翻译过程。研究发现，

在卵母细胞成熟过程中，PIN1结合磷酸化CPEB，导致CPEB
发生异构，启动泛素依赖的蛋白质降解过程，达到影响

mRNA 表达的目的[16，18]。由此可见，PIN1 异构酶能影响

mRNA结合蛋白的活性，是mRNA寿命的重要调节因子。

2.2　PIN1调控PTH基因转录后调节机制

PTH mRNA 的 3'-UTR端包含进化保守的ARE域，能与

相关蛋白质结合进而调节 PTH mRNA 稳定表达[19]。在生理

状态下，Pin1 基因全敲除小鼠的血清 PTH 水平是野生型小

鼠的 3 倍，甲状旁腺中 PTH mRNA 水平是野生型小鼠的 2
倍[20]，这说明 Pin1 是在体 PTH 基础表达水平的重要影响因

素。在长期低钙血症或 CKD 诱导的 SHPT 模型中，PTH 
mRNA与AUF1结合增加，和KSRP结合降低，导致PTH基因

表达增加，引起 PTH 分泌增加和甲状旁腺细胞增殖[16，19，21]。

Pin1 参与调节上述蛋白质活性，从而影响蛋白质与 PTH 
mRNA的相互作用，达到调节PTH mRNA稳定性的目的[17，22]。

KSRP 与 PTH mRNA 结合可诱导 PTH mRNA 衰减。当 PIN1
与 KSRP 结合导致 KSRP Ser181 位点发生去磷酸化，去磷酸

化KSRP与 PTH mRNA的结合亲和力增加，导致 PTH mRNA
衰减增加。在 SHPT中，PIN1异构酶活性降低，磷酸化KSRP
与 PTH mRNA 的结合亲和力低，引起 PTH mRNA 和血清

PTH 水平增加。同时，在体及体外给予 PIN1药物抑制剂后

发现，大鼠甲状旁腺组织中 PTH mRNA 转录后水平明显增

加。上述结果进一步证实了 PIN1 对 PTH 转录后调节依赖

PTH mRNA的 3'-UTR端包含的ARE域。由此可见，PIN1活

性以及甲状旁腺中 PIN1与 KSRP的相互作用可以影响基础

PTH 水平，并对 CKD 并发 SHPT 的发病过程发挥重要作用。

最新研究进一步证实 PIN1对 PTH 表达的影响，该研究在不

同磷供应后猪甲状旁腺的 mRNA 谱中发现 PTH 的表达、稳

定性和分泌受包括PIN1、CaSR、MAFB、PLC和PKA等信号通

路的严格调节[23]。因此，探索影响 PIN1 和 PTH mRNA 相互

作用蛋白导致PTH基因高表达的调控途径可能为CKD并发

SHPT患者提供新的治疗靶点。
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一项研究对比了 CKD 合并 SHPT 患者的弥漫性和结节

性增生期的正常和增生的甲状旁腺组织。通过微阵列分析

研究发现，与正常组织相比，增生组织AUF1表达明显降低；

与弥漫性增生组织相比，结节性增生组织中AUF1表达明显

降低[24]。研究证实，在低血钙条件下，AUF1 可通过与 PTH 
mRNA 3'-UTR 端结合，促进PTH mRNA稳定。此外，Balenga 
N 等[25]分析了 25 个甲状旁腺腺瘤组织和 6 个健康甲状旁腺

组织的转录组，发现甲状旁腺腺瘤患者的 PIN1 mRNA 比对

照组高 30%（P<0.01）。另一项我国汉族人群PIN1基因单核

苷酸多态性研究纳入 251 例 CKD 合并 SHPT 患者（CKD 
SHPT）和 61 例健康体检者，通过聚合酶链式反应和限制性

内切酶片段长度多态性技术测定 PIN1基因多态性，并运用

基因组测序法验证 PIN1 基因多态性。研究发现，CKD 
SHPT 组 PIN1 基因启动子区-667C>T 基因型及等位基因频

率与对照组比较均有统计学意义（P<0.05），-667T等位基因

频率明显高于对照组，且随着CKD分期增高，PIN1基因启动

子区-667C>T基因型及等位基因频率明显增加。多因素逻

辑回归分析显示，PIN1是CKD的保护因素。上述结果表明，

PIN1 基因启动子区-667C>T 多态性与 CKD 的发生发展有

关，且-667T等位基因可能是 CKD 的易感因素。此外，CKD 
SHPT 组血浆 PIN1和 PTH 浓度与对照组比较均有统计学意

义（P<0.05），且随着 CKD 的进展，血浆 PINl 浓度逐渐下降，

血浆 PTH 浓度明显上升（均 P<0.05），这提示血浆 PIN1可能

作为CKD并发SHPT患者易感性的生物标志物[9]。

3　miRNA 对 PTH 基因的转录后调节

3.1　miRNA与基因转录后调节

miRNA是一类平均长度只有22个核苷酸的非编码RNA
序列。miRNA 特异性识别靶基因 mRNA 3'-UTR 端靶序列，

通过完全或部分互补的方式结合，直接参与调控转录后表

达，包括引起 mRNA 降解或抑制其翻译。miRNA 经由 RNA
聚合酶Ⅱ转录，其初级转录产物是名为 pri-miRNA 的大型

RNA先导物，pri-miRNA在细胞核内被Drosha酶剪切为长度

约 70个核苷酸的前体分子（pre-miRNA）并出核，由 Dicer酶
剪切形成成熟的miRNA。Dicer酶对pre-miRNA转化为成熟

且具有功能性的 miRNA 发挥重要作用。Bernstein E 等[26]研

究发现，Dicer 全敲除小鼠发育早期致死率明显增高，表明

miRNA 对机体生长发育至关重要。心脏特异性 Dicer 基因

敲除小鼠表现出更高的产后致死率；与野生型相比，其扩张

性心肌病和心力衰竭进展速度更快。同时，与健康心脏相

比，Dicer在终末期扩张性心肌病和心力衰竭患者的心脏中

表达降低，在给予左心室辅助装置改善心脏功能后，Dicer表
达明显增加[27]。此外，miRNAs 还参与胰腺发育[28]。当胰腺 

β细胞Dicer缺陷时，胰岛素含量和胰岛素mRNA明显减少。

当特异性降低胰腺 β 细胞中 miR-24、miR-26、miR-182 或 
miR-148表达时，相关转录抑制因子上调，胰岛素启动子活

性和胰岛素 mRNA 水平下调，证实 miRNA 通过调控胰岛素 
mRNA转录后调节机制，增强胰岛素表达。

3.2　甲状旁腺功能亢进症的miRNA谱改变

原发性甲状旁腺功能亢进症、SHPT和甲状旁腺肿瘤疾

病患者的遗传水平均发生改变。多项相关研究发现甲状旁

腺癌与健康者甲状旁腺腺体相比，甲状旁腺癌腺体的 miR⁃
NAs谱变化与其他人类癌症常见的 miRNAs改变相似，包括

miR-296-5p、miR-139-3p、miR-126-5p、miR-26b和miR-30b
明显下调，而 miR-222、miR-503 和 miR-517c 明显上调[29]。

啮齿动物（包括大鼠和小鼠）与健康人类的miRNA谱高度相

似，人类前50位高含量miRNA与小鼠前50位中的37个及大

鼠前 50位中的 39个miRNA相同；其中，let-7 miRNA家族是

人和鼠最高表达量的 miRNA，占 23%~32%，其次是 miR-30
家族成员（占 9%~14%）和 miR-141/miR-200 家族成员（占

5%~9%）[30]。多个 miRNA 在不同物种间高度的进化保守性

提示其对基因表达调控的重要作用。但上述研究缺乏对

更多物种之间miRNA含量的对比，具有一定的局限性。

研究证实，miRNA 转录组改变与 SHPT发病机制紧密相

关。Shilo和Kilav-Levin研究团队通过定量miRNA测序分析

对比尿毒症 SHPT患者和健康对照者，以及腺嘌呤联合高磷

饮食诱导的 CKD 合并 SHPT 大鼠和对照大鼠的甲状旁腺

miRNA首次发现，人和大鼠CKD合并 SHPT组甲状旁腺中的

miRNA 均明显失调[5]。因此，上述研究提示 miRNAs 可能是

参与 CKD 合并 SHPT 的发病机制。此外，Kilav-Levin R 等[5]

还进一步对比分析了早期（6 周）或晚期（8 周）CKD 合并

SHPT 和对照组大鼠的 miRNA，发现 CKD 合并 SHPT 大鼠中

高表达的miRNAs均具有相同的表达失调模式，即当miRNA
在 CKD早期表达增高或降低时，miRNA在 CKD晚期呈相同

改变趋势，且改变更加明显。与对照大鼠相比，CKD 合并

SHPT 组甲状旁腺的 miR-21、miR-29、miR-30、miR-141 和 
miR-148 明显上调，miR-10、miR-25 和 miR-125 明显下调，

且晚期CKD组甲状旁腺的miR-141和miR-148含量比早期

CKD增加更明显，而miR-10a则呈相反趋势。这一结果提示

miRNA含量的改变程度也可能作为一项协助临床评估CKD
分期和 SHPT进展的潜在生物标志物，为精准临床治疗提供

有效的依据。综上所述，结合甲状旁腺 miRNA 的物种间进

化保守性，以及 SHP患者和鼠甲状旁腺的miRNA组学改变，

表明miRNA在甲状旁腺生理和病理中的重要性。

3.3　miRNA调控血清PTH水平

竞争性抑制miRNA与特定的mRNA靶标杂交的短寡核

苷酸（anti-miRs）能抑制体内外 miRNA 功能，为进一步探索
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特定 miRNA 对 PTH的作用提供有效的研究工具[26，28]。当抑

制甲状旁腺中最丰富的miRNA分子—— let-7家族成员，生

理状态下，抗 let-7寡核苷酸处理组大鼠的血清 PTH 水平相

比对照大鼠增加近 1倍；病理状态下，抗 let-7寡核苷酸处理

组 CKD大鼠相比对照组 CKD大鼠增加更多，且血清 PTH水

平增加与血清磷酸盐、钙或肌酐的变化独立不相关。同时，

在体外培养的小鼠甲状腺-甲状旁腺组织的培养液中加入

抗 let-7寡核苷酸也会增加 PTH 分泌。因此，该研究在体内

外水平均证实 let-7家族成员是直接抑制PTH产生和（或）分

泌的主要因子。同时，该研究还发现另一种在 SHP 中含量

明显增加的 miRNA-miR-148a/b 也对 PTH 水平产生重要影

响，且与 let-7相似。因此，上述结果表明，在生理和病理状

态下，特定 miRNA 家族均能对血清 PTH 水平起直接调控作

用。由于 let-7和miR-148a/b表达丰度较高，且在CKD合并

SHPT疾病模型中变化明显，上述miRNA可能成为判断CKD
疾病进展的生物标志物。此外，在CKD引起的 SHPT小鼠中

证实，miR-129能直接调节FGF23/αKlotho信号通路，抑制甲

状旁腺细胞增殖，并降低 PTH表达[31]。此外，既往研究发现

miRNA也在成骨细胞和破骨细胞表达的转录后调控机制起

重要作用。这为 miRNA 可能作为尿毒症 SHPT 和骨质疏松

症患者治疗的有效研究靶点增加了更有利的证据。目前已

有相关研究证实这一设想，当小鼠接受间歇性PTH给药，并

结合全身性 miR-29-3p 亚型抑制剂治疗，能增加 PTH 对皮

质骨合成代谢的刺激，增加骨形成率[32]。由此可见，miRNA
作为转录后调节的重要因子，可能成为上述疾病的一个新的

治疗手段。

3.4　miRNA调控PTH基因转录后调节机制

目前对 miRNA 在甲状旁腺生长发育中的作用知之甚

少。Shilo V等[33]构建了甲状旁腺特异性Dicer基因敲除小鼠

（PT-Dicer-/-）以阻断 miRNA 成熟过程，初步探索了 miRNA 
生物发生变化对甲状旁腺生长发育的影响。在生理状态下，

PT-Dicer-/-组小鼠发育正常，且基础血清 PTH、钙和磷酸盐

水平与对照组均无明显差异。当CKD小鼠处于低钙血症状

态时，对照小鼠血清 PTH 水平明显增加，而 PT-Dicer-/-小鼠

PTH水平未明显增加。这提示miRNA可能是调节血清PTH
表达的关键因素。此外，在腺嘌呤联合高磷饮食诱导的

CKD 合并 SHPT 小鼠中，PT-Dicer-/-组血清 PTH 水平增加量

明显低于对照组[33]。但当通过高钙血症或拟钙剂刺激小鼠

甲状旁腺 CaSR 激活时，PT-Dicer-/-组和对照组的血清 PTH
降低水平相似，这提示miRNA参与刺激甲状旁腺功能，甲状

旁腺功能抑制则通过 Dicer 及 miRNA 非依赖途径。因此，

Dicer 和 miRNA 表达是激活甲状旁腺分泌 PTH 所必需的相

关因子，而两者水平降低并不引起甲状腺功能强抑制，这为

CKD疾病的精准治疗提供了新的思路。

4　结 语

转录后机制对 CKD 合并 SHPT 的高 PTH 表达起重要作

用。异构酶Pin1通过调节mRNA结合蛋白AUF1和KSRP介

导 PTH mRNA 的稳定性，从而影响 PTH 表达水平。甲状旁

腺 miRNA 在不同物种间具有高度进化保守性，特定 miRNA
改变直接影响PTH分泌，并与甲状旁腺疾病发生发展相关。

因此，PTH mRNA 结合蛋白和 miRNA 介导 PTH 转录后调控

可能成为指导 SHPT 诊治的生物标志物，及 CKD 合并 SHPT
的治疗靶点，其潜在的研究价值亟待发掘。
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