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阿法骨化醇联合血液灌流与血液透析对慢性肾脏病－矿物质
和骨异常患者钙磷代谢的影响

张善宝，曲晓璐，漆映辉，杜美莲
牗上海市浦东新区浦南医院肾病内科，上海２００１２５）

摘要：目的探讨阿法骨化醇联合血液灌流与血液透析对慢性肾脏病－矿物质和骨异常牗ＣＫＤ － ＭＢＤ牘患者钙磷代谢的影响。方法选取
医院２０１４年１２月至２０１７年１月收治的ＣＫＤ － ＭＢＤ患者１０４例，采用回顾性分析法，根据治疗方式的不同分为对照组（５０例）和观察
组（５４例）。对照组患者予以血液灌流和血液透析等ＣＫＤ － ＭＢＤ临床对症治疗，观察组患者在对照组患者治疗基础上加用阿法骨化醇
治疗，均治疗１２周。结果两组患者治疗前全段甲状旁腺激素牗 ｉＰＴＨ牘、血钙（Ｃａ）、血磷（Ｐ）水平比较无差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，两组患
者ｉＰＴＨ和Ｐ水平均较治疗前下降，而血钙水平较前上升，且观察组患者改善程度均显著优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗前的肾
功能比较无差异（Ｐ ＞ ０． ０５），治疗后两组患者血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）和尿酸（ＵＡ）水平均较前降低，而内生肌酐清除率（ＣＣｒ）较
前升高，且观察组患者ＢＵＮ下降程度明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应发生率比较无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），均无明显严
重不良反应发生。结论阿法骨化醇联合血液灌流与血液透析可显著降低ＣＫＤ － ＭＢＤ患者ｉＰＴＨ和血磷水平，提高其血钙水平，对肾功
能也有一定改善作用，值得临床推广。
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６４

组别
对照组（ｎ ＝ ５０）
观察组（ｎ ＝ ５４）
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２８ ／ ２２
３４ ／ ２０
０． ５２３
０． ４７０

范围
３６ ～ ８０
３８ ～ ８０

Ｘ ± ｓ
５６． １２ ± １０． ０２
５６． ３８ ± １０． ２６
０． １３１
０． ８９６

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２２． ６４ ± ５． ８４
２２． ５０ ± ５． ６２
０． １２５
０． ９０１

范围
０． ８３ ～ １０
０． ６７ ～ １１

Ｘ ± ｓ
４． ４０ ± ２． １６
４． ８４ ± ２． ４８
０． ９６２
０． ３３９

糖尿病肾病
８
１２

高血压肾病
１６
２２
４． ９５４
０． ０８４

慢性肾小球肾炎
２６
２０
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ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉＰＴＨ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＫＤ － ＭＢＤ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ牞 ｉｔ ａｌｓｏ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ牞 ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｏｒｔｈｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ牷 ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ牷 ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ牷 ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ － ｍｉｎｅｒａｌｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

年龄（岁） 病程（年） 原发疾病（例）

注：与本组治疗前比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

组别 ｉＰＴＨ（ｐｇ ／ Ｌ） Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｐ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组（ｎ ＝ ５０）
观察组（ｎ ＝ ５４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４０６． ５２ ± ６０． ２６
４１０． ２４ ± ６０． ３０

０． ３１４
０． ７５４

治疗后
２６４． ２０ ± ３８． ５２ａ

１８４． ６２ ± ２６． ５０ａ

１２． ３５２
＜ ０． ００１

治疗前
１． ７８ ± ０． ３２
１． ８０ ± ０． ３０
０． ３２９
０． ７４３

治疗后
２． ０８ ± ０． ６４ａ

２． ４６ ± ０． ８６ａ

２． ５４０
０． ０１３

治疗前
２． ３４ ± ０． ６０
２． ３０ ± ０． ６４
０． ３２８
０． ７４４

治疗后
１． ９４ ± ０． ３０ａ

１． ６２ ± ０． １６ａ

６． ８５７
＜ ０． ００１

表２ 两组患者ｉＰＴＨ，Ｃａ，Ｐ水平比较（Ｘ ± ｓ）
注：ＢＭＩ为体质量指数。

慢性肾脏病－矿物质和骨异常牗 ＣＫＤ － ＭＢＤ牘是慢
性肾脏病常见并发症犤 １ － ２ 犦。目前，临床关于ＣＫＤ － ＭＢＤ
的具体发病机制尚未完全清楚，但大量病例资料显示，
患者可出现钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）、甲状旁腺激素牗 ＰＴＨ牘或维生
素Ｄ代谢异常，骨转化、矿化、容量、线性生长或强度的
异常，甚至导致血管或其他软组织钙化，严重影响患者
的生活质量和生存时间，故寻找安全、有效的治疗方案
降低ＣＫＤ － ＭＢＤ的发生是改善慢性肾脏病患者预后和
提高其生存质量的关键犤 ３ － ４ 犦。适当使用活性维生素Ｄ制
剂治疗有利于提高ＣＫＤ －ＭＢＤ患者的疗效犤 ５ － ６ 犦。本研究
中探讨了阿法骨化醇联合血液灌流与血液透析对
ＣＫＤ － ＭＢＤ患者的临床价值，为治疗ＣＫＤ － ＭＢＤ进一
步提供参考，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合２００７年世界卫生组织（ＷＨＯ）中慢性
肾脏病犤７犦和ＣＫＤ －ＭＢＤ犤８犦诊断标准；进行血液透析和血液
灌流治疗，且治疗时间均在３个月以上；本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：原发性肝、脑、心等系统严重疾病；存在
腹膜透析；入院前予以钙剂、活性维生素Ｄ治疗；对所
用药物及所含成分过敏；临床资料不完整。

病例选择与分组：选取我院２０１４年１２月至２０１７年
１月收治的ＣＫＤ － ＭＢＤ患者１０４例，采用回顾性分析
法，根据治疗方式的不同分为对照组（５０例）和观察组
（５４例）。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

对照组患者予以血液灌流和血液透析等ＣＫＤ －
ＭＢＤ临床对症治疗，依据患者病情每周２ ～ ３次血液透
析，每次４ ｈ，同时对原发病与其他并发症进行积极治
疗。伴高血压者进行降压治疗，伴糖尿病者进行降血糖
治疗；观察组患者在对照组患者治疗基础上加用阿法骨
化醇（南通华山药业有限公司，国药准字Ｈ２０００００６６，规
格为每粒０． ５ μｇ 牘，冲击量口服每次２ μｇ，每周２次。两
组患者均治疗１２周。
１． ３ 观察指标

所有患者在检测当日清晨于空腹状态下抽取静脉
血液５ ｍＬ，通过３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ后分离血清，
并置－ ７０ ℃环境下贮存待测。采用电化学发光法
（ＣＯＢＡＳＥ６０１）检测血清全段甲状旁腺激素牗 ｉＰＴＨ 牘水
平；通过全自动生化分析仪（ＭＯＤＵＬＡＲＰ８００）检测血Ｃａ、
血Ｐ、血尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿酸（ＵＡ）水平及
内生肌酐清除率（ＣＣｒ）。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以率／构成比表示，行χ２检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。两组患者不良反应发生率比较
无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），且均无患者因明显严重不良反
应而中断治疗。

表１ 两组患者一般资料比较
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表３ 两组患者肾功能比较（Ｘ ± ｓ）

组别 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＣｒ 犤ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）犦

对照组（ｎ ＝ ５０）
观察组（ｎ ＝ ５４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１８． ２０ ± ２． ６０
１８． ２６ ± ２． ４６
０． １２１
０． ９０４

治疗后
１４． ６４ ± ２． ０２ａ

１０． ０６ ± １． ４６ａ

１３． ３２４
＜ ０． ００１

治疗前
４６８． ５２ ± ５２． ６２
４７０． ２０ ± ５２． ６０

０． １６３
０． ８７１

治疗后
３８６． ５２ ± ３０． ６４ａ

３８０． ６４ ± ３０． ８６ａ

０． ９７４
０． ３３２

治疗前
５３６． ２４ ± ６４． ５２
５４０． ３０ ± ６４． ５０

０． ６７３
０． ５０３

治疗后
４４６． ２０ ± ３４． ６０ａ

４４０． ２０ ± ３０． ８６ａ

０． ９３５
０． ３５２

治疗前
２３． ０２ ± ４． ２０
２３． １０ ± ４． １２
０． ０９８
０． ９２２

治疗后
２８． ６４ ± ５． １２ａ

２９． ０２ ± ５． ２０ａ

０． ３７５
０． ７０８

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

３ 讨论
随着慢性肾脏病患者病情的发展，其肾小球的滤过

率下降可引起Ｐ清除率的下降，进而使机体Ｐ排泄出
现障碍，从而导致血液中Ｐ升高。当血液中Ｐ水平明显
升高时，机体则会以病理生理连锁反应来应对自身的高
Ｐ状态，继而出现ＣＫＤ － ＭＢＤ，及时降低血液中Ｐ水平
维持机体Ｐ等平衡是预防和降低ＣＫＤ － ＭＢＤ发生的关
键犤 ９ － １０ 犦。

本研究结果显示，观察组患者ｉＰＴＨ和Ｐ水平均较
对照组下降显著，Ｃａ水平上升程度也更显著。可见，阿
法骨化醇的联合治疗对于改善ＣＫＤ － ＭＢＤ患者的Ｃａ
和Ｐ水平具有更显著的临床价值。本研究结果还显示，
观察组患者ＢＵＮ下降较对照组明显，但治疗后两组
ＳＣｒ，ＵＡ，ＣＣｒ比较均无明显差异，故认为阿法骨化醇可
在一定程度上改善ＣＫＤ － ＭＢＤ患者的肾功能，但关于
其具体作用机制尚未明确。参考文献犤 １１ 犦，ｉＰＴＨ在机体
中存在一定骨抵抗作用，且加上高磷血症对钙动员的阻
碍作用，可进一步导致异位Ｃａ的形成，从而促使Ｃａ水
平急剧下降，导致低钙血症的形成。

阿法骨化醇属活性维生素Ｄ制剂，主要作用机制
为肝脏中经２５ －羟化酶作用转化为骨化三醇后发挥作
用。服用阿法骨化醇后，其血液和骨骼中的浓度类似，即
维持于比较平稳状态，可适当平衡对肠道Ｃａ吸收和骨
骼中的钙盐沉积，提高Ｃａ水平犤 １２ － １３ 犦。另一方面，阿法骨
化醇需经肝脏分解后才进入血液，即表示其血药浓度较
为平稳适当，没有明显的高低起伏，进一步降低了高钙
血症的风险犤 １４ 犦。此外，阿法骨化醇还可与机体其他器官
的维生素Ｄ受体相结合，从而减少其血液中的浓度，使
其在提高Ｃａ水平的同时保持一个较平衡的状态，进一
步防止了高钙血症的发生犤 １５ 犦。

综上所述，阿法骨化醇联合血液灌流与血液透析可
显著降低ＣＫＤ － ＭＢＤ患者ｉＰＴＨ和Ｐ水平，提高Ｃａ水
平，对肾功能也具有一定的改善作用。但本研究所选样
本量过小，研究时间过短，对该药物的使用是否存在远
期不良预后尚未明确，未来可加大样本量和延长研究时
间进一步深入研究。
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