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骨质疏松症（ＯＰ）犤１犦是一种最常见的骨骼疾病，以骨
量低、骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折

为特征，其发病率随年龄的增加而增加。慢性肾脏

病（ＣＫＤ）犤２犦也是与增龄相关的疾病，对骨骼健康有很大
的负面影响，ＥＳＲＯＹ犤３犦的研究发现，血液透析（ＨＤ）患者
ＯＰ患病率为 １３％～８０％，其中桡骨、股骨、腰椎 ＯＰ患
病率分别为 ５０％～８０％，１６％～４８％，１３％～２９％。
２０１７年，ＢＯＶＥＲ等犤４犦的报道显示，ＣＫＤ３ａ－５ｄ期患者
骨密度降低导致骨折的风险较一般人群高 １．５～２．０
倍。多种病理、生理功能可解释 ＣＫＤ对骨骼健康严重
的负面影响。２００６年起，改善全球肾脏病预后组
织（ＫＤＩＧＯ）工作组推荐用术语“慢性肾脏病矿物质和骨
异常（ＣＫＤ－ＭＢＤ）”来描述 ＣＫＤ相关的骨骼异常 犤５犦。

ＣＫＤ患者 ＯＰ患病率增加主要是由于 ＣＫＤ－ＭＢＤ，最
常见的因素为继发性甲状旁腺功能亢进，一般从ＣＫＤ３
期开始，逐渐出现磷酸盐潴留、骨化三醇浓度降低、血清

钙浓度降低、甲状旁腺激素（ＰＴＨ）的释放增加，主要终
点是改变骨代谢、骨矿化、骨量、骨线性生长、骨强度及

血管和软组织钙化。

双膦酸盐类药物（ＢＰｓ）是目前临床上应用最广泛的
抗 ＯＰ药物，对多种终点事件有明显疗效，包括骨折，尤
其是对椎体、非椎体和髋关节犤６－７犦。ＢＰｓ主要干预的是由
继发性甲状旁腺功能亢进引起的高转运型骨疾病。晚期

ＣＫＤ患者因低骨代谢紊乱（如骨软化症、尿毒症混合性
骨营养不良和无动力骨）的可能性增加，甚至加剧甲状

旁腺功能亢进，应慎用 ＢＰｓ。骨活检是使用前一个重要
的考察因素。２０１７年，ＫＤＩＧＯ指南犤８犦基于 ２００９年的指
南犤９犦关于ＢＰｓ使用作出了更改，建议选择ＢＰｓ治疗前应
根据生化指标改变的幅度和可逆性及 ＣＫＤ的进展，考
虑进行骨活检的范围由 ＣＫＤ３期扩大至 ＣＫＤ３ａ－５ｄ
期。晚期ＣＫＤ患者中，只有骨密度低且骨吸收高者才可
能接受双膦酸盐治疗，因为ＢＰｓ尚未用于预防骨密度正
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双膦酸盐治疗血液透析患者骨质疏松的研究进展

曾 亚，秦 舟，徐 △

（四川大学华西医院药剂科，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为双膦酸盐类药物在血液透析患者中的应用提供参考。方法 总结双膦酸盐类药物的化学结构与活性、作用机制、在透析

患者中应用的研究进展，并对其进行安全性评价。结果 慢性肾脏病患者常伴有骨质疏松。双膦酸盐类药物是一种抗骨吸收药，主要作

用于破骨细胞，是治疗骨质疏松的重要药物，在减轻骨痛、降低骨折风险方面也有相当的获益。该类药物在体内不代谢，原型由肾脏排

出，动物实验证明其安全性好，但由于药物在体内蓄积问题，在血液透析患者中的临床使用数据非常有限。结论 将双膦酸盐类药物作

为治疗血液透析患者的常规建议之前，仍需更多的临床研究数据证明其安全性。期待双膦酸盐类药物能成为血液透析患者骨质疏松的

一种选择。
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药物名称

阿仑膦酸钠片

唑来膦酸注射液

注射用帕米膦酸二钠

利塞膦酸钠

厂家

默沙东公司

瑞士诺华制药有限公司

瑞士诺华制药有限公司

昆明积大制药股份有限公司

药品说明书注意事项

对于严重肾功能不全患者（肌酐清除率低于

３５ｍＬ／ｍｉｎ），不推荐使用
对于严重肾功能不全患者（肌酐清除率低于

３５ｍＬ／ｍｉｎ），不推荐使用
对于严重肾功能不全患者（肌酐清除率低于

３０ｍＬ／ｍｉｎ）慎用
重度肾功能损害者慎用

表１ 部分药品说明书注意事项

常或骨形成低患者的骨折。

ＢＰｓ以原型经过肾脏排泄，根据其药代动力学特
性，易发生药物蓄积而增加不良反应，目前在 ＨＤ患者
中使用数据非常有限。动物研究显示，ＢＰｓ对骨和血管
钙化有积极影响，可有效减少骨痛，考虑大多数 ＨＤ患
者有骨质疏松和随后的骨折风险，将ＢＰｓ用于ＨＤ患者
以减少ＣＫＤ－ＭＢＤ及其并发症可能是值得的犤１０犦。目前，已

有ＢＰｓ用于ＨＤ患者的研究，多是用于恶性高钙血症和
恶性肿瘤。本综述中探讨了 ＢＰｓ的化学结构与活性、作
用机制、临床应用等，为 ＢＰｓ在 ＨＤ患者中的应用提供
参考。现报道如下。

１ 化学结构与活性

ＢＰｓ是人工合成的焦磷酸盐类似物，第１个用于人
类治疗的ＢＰｓ是由美国的Ｐｒｏｔｅｒ＆Ｇａｍｂｌｅ公司于１９８７
年上市的依替膦酸钠，效价较低。第１代 ＢＰｓ包括依替
膦酸钠和氯膦酸钠，后陆续开发了含氮的 ＢＰｓ（如第 ２
代阿仑膦酸钠、帕米磷酸钠，第３代利塞膦酸钠、伊班膦
酸钠和唑来膦酸）。

ＢＰｓ的构效关系尚不十分清楚，目前已知ＢＰｓ的基
本结构都是磷酸 －碳－磷酸（Ｐ—Ｃ—Ｐ）基团和 ２个侧
链（称为 Ｒ１和 Ｒ２）。中心碳原子对化学和酶的破坏具
有抵抗性，不同ＢＰｓ之间的２条侧链决定了骨矿结合力
和对破骨细胞酶活性生化影响犤１１犦。目前，临床应用的

ＢＰｓ的Ｒ１一般为—ＯＨ，增强了ＢＰｓ与骨矿化基质结合
的亲和力；Ｒ２的侧链结构对 ＢＰｓ抗骨吸收的性质起着
决定性作用犤１２犦。不同侧链基团药物效价差异大，帕米膦

酸钠效价约为依替膦酸钠的 １００倍，阿仑膦酸钠效价
约为依替膦酸钠的 １０００倍，利塞膦酸钠效价约为依
替膦酸钠的５０００倍，唑来膦酸效价约为依替膦酸钠的
２００００倍犤１３犦。

２ 作用机制

ＢＰｓ是一种抗骨吸收药，与骨骼有很强的亲和力，
主要作用于破骨细胞，并减少其数量和骨溶解作用。破骨

细胞功能的降低是 ＢＰｓ治疗 ＯＰ和高钙血症的基础犤１４犦。

ＢＰｓ吸附于骨表面上的羟磷灰石结合位点，尤其是在骨
质吸收活跃的骨表面。当破骨细胞开始重吸收充满 ＢＰｓ
的骨质时，期间释放的ＢＰｓ就会损害破骨细胞形成皱褶
缘、黏附于骨表面和产生持续骨质吸收所必需的质子的

能力犤１５犦。ＢＰｓ也可通过减少破骨细胞前体细胞的发育和
募集及促进破骨细胞凋亡来降低破骨细胞的活性犤１６犦。

除了对破骨细胞的抑制作用外，ＢＰｓ还对成骨细胞
具有有益作用，可刺激成骨细胞的增殖和分化，并可

通过抑制成骨细胞产生的细胞因子阻止破骨细胞修

复犤１７犦。但该类药物抗ＯＰ的有效性对抗凋亡效应的作用
并不明显。

３ 在ＨＤ患者中的应用
３．１ 药代动力学特性

ＢＰｓ的脂溶性差，分子量较大，口服吸收率很差（一
般小于 １％）犤５犦，主要在胃和空肠吸收，呈非线性依赖
性，静脉给药可显著提高骨骼累积水平犤１８犦。入血后，部

分与血浆蛋白结合，未结合的药物在 １２～２４ｈ内被骨
骼吸收，骨吸收的量与骨重建的速度成正比。动物实验

证明，血浆蛋白浓度、药物浓度、体内的 ＰＴＨ及血清钙
浓度对药物血浆蛋白结合率有较大影响犤１９犦。血浆蛋白

浓度越低、药物浓度越高、在一定范围内血清 ＰＴＨ和钙
浓度越高，药物血浆蛋白结合率越高。Ｐ—Ｃ—Ｐ的结构
使ＢＰｓ水溶性较高，不易被水解，不易受酶的影响，不能
在体内代谢；与羟基磷灰石的高亲和力可大量与骨骼结

合，未结合的药物主要通过肾小球过滤和近端小管的主

动分泌，被肾脏清除犤２０犦。

评估肾功能可预测依赖肾清除的药物清除和潜在

的累积。基于以上药代动力学特性，认为 ＢＰｓ在肾功能
不全患者通过肾脏的清除有限，易出现药物蓄积，因此

多数 ＢＰｓ都不建议用于重度 ＣＫＤ患者。根据部分 ＢＰｓ
药品说明书中的注意事项，均不建议重度肾功能不全患

者使用ＢＰｓ，详见表１。

ＨＤ患者较普通ＣＫＤ患者用药更复杂。除肾功能以
外，还应考虑药物和透析因素犤２１犦，包括每次透析药物清

除率、药物分子量、药物血浆蛋白结合率、透析器膜材

料、筛分系数、血流量和透析液流量等。

检查 ＲｅｎａｌＰｈａｒｍａｃｙＣｏｎｓｕｌｔａｎｔｓＬＬＣ创建的应用
程序２０１３ｄｉａｌｙｓｉｓｏｆｄｒｕｇｓ发现，在高通量透析情况下有
高于３０％的氯膦酸盐、伊班膦酸钠透析清除，普通透析
清除数据未知；在普通透析情况下有高于 ３０％的帕米
磷酸钠透析清除，高通量透析模式下无可用的已发表的

数据，但根据普通透析数据推测，透析清除有可能性，该

指南暂无其他ＢＰｓ的有效数据。ＡＬＡ－ＨＯＵＨＡＬＡ等犤２２犦

评估了氯膦酸盐的透析清除率，１０例 ＣＫＤ患者在接受
了３００ｍｇ氯膦酸盐静脉注射后立即开始４～５ｈＨＤ。在
输注结束（透析前）和停药２４ｈ后（透析后）测定血清药
物浓度，结果显示，在 １次 ＨＤ后，平均约有 ５４％的药
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药物分类

非含氮ＢＰｓ

含氮ＢＰｓ

药物名称

氯膦酸盐

依替膦酸

阿仑膦酸钠

伊班膦酸钠

利塞膦酸钠

帕米膦酸钠

唑来膦酸

相对分子量（Ｄａ）

２４５
２５０
３２５
３５９
３０５
３６９
２９０

血浆蛋白结合率（％）

３５
ＮＲ
７８
８９
２４
５４

２８～５３

药物

氯膦酸盐（ｉｖ）

氯膦酸盐（ｐｏ）

伊班膦酸盐（ｉｖ）

伊班膦酸盐（ｐｏ）

唑来膦酸（ｉｖ）

根据 ＧＦＲ推荐剂量调整

ＣＣｒ５０～８０ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的７５％～１００％
ＣＣｒ１２～４９ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的５０％ ～７５％
ＣＣｒ＜１２ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的５０％
ＣＣｒ＞５０ｍＬ／ｍｉｎ无需调整

ＣＣｒ３０～５０ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的７５％
ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的５０％
ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的３３％
缺乏在 ＣＫＤ患者中的使用数据

ＣＣｒ５０～６０ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的８７．５％
ＣＣｒ４０～４９ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的８２．５％
ＣＣｒ３０～３９ｍＬ／ｍｉｎ常用剂量的７５％
ＣＣｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ不推荐使用

参考文献

犤２４犦

犤２５犦

犤２６犦

表２ 常见药物的相对分子量与蛋白结合率

注：ＮＲ为未报道。

表３ 常见药物剂量调整推荐

注：ＧＦＲ为肾小球滤过率，ＣＣｒ为肌酐清除率，ｉｖ为静脉注射，ｐｏ为
口服。

物被清除。ＢＥＲＧＮＥＲ等犤２３犦评估了伊班膦酸钠的透析清

除率，１２例规律 ＨＤ患者接受 １ｍｇ伊班膦酸钠静脉注
射，于每次透析后测量血浆药物浓度，３次 ＨＤ后，平均
约 ４７％的药物被清除。ＢＵＴＴＡＺＺＯＮＩ等犤２４犦在静脉注射
９９Ｔｃ标记的帕米膦酸钠 １ｍｇ后开始 ＨＤ，２ｈ后从透析
体外循环的动脉端（透析前）和静脉端（透析后）提取血

液样本，收集透析液并进行定量分析，测得静脉药物浓

度为动脉药物浓度的 ７２．７％，透析期间伊班膦酸钠平
均清除率约为 ３２％。以上研究中均未发生药品不良事
件，也未发生血钙明显降低。

药物的分子量和蛋白结合率与药物清除有重要关

系。根据各药品说明书，将常见 ＢＰｓ的分子量与蛋白结
合率进行归纳，详见表２。氯膦酸盐相对分子量为２４５Ｄａ，
血浆蛋白结合率为 ３５％，１次 ＨＤ透析清除率为
５４％犤２５犦；伊班膦酸钠相对分子量为３５９Ｄａ，血浆蛋白结
合率为８９％，３次 ＨＤ透析清除率为４７％犤２３犦。药物相对

分子量、蛋白结合率越小，越有可能通过透析被清除。由

此推测利塞膦酸钠和唑来膦酸的透析清除率可能更高。

其他相关的重要因素包括透析膜、透析流量、血流

量和筛分系数等因素，前三者在每次透析都可能有不

同。筛分系数是药物在超滤液中的浓度与血浆中药物浓

度的比值，可预测药物是否可自由通过滤过膜。

ＢＥＲＧＮＥＲ等犤２３犦的研究显示，使用高渗血液透析犤Ｋｕｆ＞
８ｍＬ／（ｈ·ｍｍＨｇ）犦时，伊班膦酸钠的清除率至少提高
３０％，推测采用高通量透析可最大限度地清除ＢＰｓ。

目前，已上市的ＢＰｓ类药物中，对于轻中度ＣＫＤ患
者，一般认为不需要调整剂量，尚无推荐用于严重

ＣＫＤ患者的 ＢＰｓ。基于目前已知 ＨＤ患者剂量调整策
略的数据有限，氯膦酸盐、帕米膦酸盐、伊班膦酸盐

的药代动力学研究最深入，推荐剂量见表 ３。建议给
药剂量随肌酐清除率牗ＣＣｒ牘减少，因为随着肾脏清除
减少，更多的药物累积和残留在血液循环中，增加了

骨沉积的可能性。

ＨＤ患者使用 ＢＰｓ时，ＭＩＬＬＥＲ犤２７犦建议仅根据有限
的药代动力学和透析数据，将双膦酸盐剂量减少至药品说

明书常用剂量的１／２，且治疗限制在２～３年，考虑双膦
酸盐的重新摄取可能导致该人群中ＢＰｓ的累积和残留。
３．２ 动物实验

ＪＯＫＩＨＡＡＲＡ等犤２８犦研究了帕米膦酸盐对单侧肾切

除术大鼠（对照组）和５／６肾切除大鼠（ＣＫＤ模型，整个右
肾及左肾的上、下２／３被切除）的影响。肾切除后１４周，
将两组大鼠分别再分为未经治疗组（给予 ０．９％氯化
钠溶液，每周１次）和治疗组牗给予皮下注射帕米膦酸盐
３ｍｇ／ｋｇ，每周 １次牘。与对照组大鼠相比，ＣＫＤ大鼠血
浆尿素、血清磷和甲状旁腺激素水平显着增加，并不受

帕米膦酸盐治疗的影响。在股骨中轴，ＣＫＤ降低了皮质
骨矿物质密度和含量；在股骨远端，ＣＫＤ大鼠中发现
了高周转率的 ＣＫＤ－ＭＢＤ，但帕米膦酸抑制了这种
骨转换并增加了骨矿物质含量。提示在 ＣＫＤ模型中，
帕米膦酸主要通过在皮质内层和小梁表面添加骨来

增加股骨中轴和远端干骨后端的矿物质含量，但并未

减少纤维性骨炎。

ＧＥＮＧ等犤２９犦研究了伊班膦酸钠对２／３肾切除术的
大鼠（模拟 ＣＫＤ）和接受假手术的大鼠（对照组）的影
响。将两组大鼠分别再分为未经治疗组牗接受安慰剂治
疗牘和治疗组牗给予皮下注射依班膦酸钠１．２５ｍｇ，每周
１次，共３周牘。与对照组相比，ＣＫＤ大鼠血清肌酐、甲状
旁腺激素和骨钙素水平增加，血清钙、磷、碱性磷酸酶、

尿肌酐无明显差异。给予依班膦酸钠的大鼠骨量更高，

采用骨组织形态学方法分析股骨，提示伊班膦酸钠可防

止ＣＫＤ大鼠的骨侵蚀深度和骨转换增加。
ＡＬＬＥＮ等犤３０犦分别给予正常大鼠生理盐水或单剂量

唑来膦酸（１００μｇ／ｋｇ），ＣＫＤ大鼠分别给予生理盐水或
单剂量唑来膦酸（１００μｇ／ｋｇ）或３％葡萄糖酸钙（阳性对
照，模拟钙作为磷酸盐结合剂给药），１０ｄ后进行第２次
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注射。治疗５周后，进行安乐死并检查，发现与正常动物
相比，ＣＫＤ动物的小梁骨重塑明显更高。唑来膦酸均显
著抑制正常大鼠和 ＣＫＤ大鼠重塑，且对唑来膦酸的重
塑反应无差异。在 ＣＫＤ动物模型中骨形成率水平较高
时，ＢＰｓ可有效地将其降至与用同一药物治疗的肾功能
正常动物相当的水平。

３．３ 相关临床研究
ＢＰｓ的适应证包括继发性甲状旁腺功能亢进引起

的高钙血症、急性维生素Ｄ中毒、异常骨骼重塑、骨折、
恶性肿瘤、骨质疏松症等。相关严重不良反应包括急性

肾衰竭、下颌骨坏死、骨软化症等。ＨＤ患者使用 ＢＰｓ的
数据主要是用于治疗恶性肿瘤和高钙血症。ＣＫＤ－ＭＢＤ
的临床试验中，患者相对较少犤３１犦（氯膦酸盐 ９例，帕米
膦酸钠 １３例，伊班膦酸盐治疗 １６例），且不是对照试
验，对骨转换标志物的作用结果不一致。

一项安慰剂对照研究犤３２犦表明，３１例透析患者初始
ＰＴＨ水平为 １００～３００ｐｇ／ｍＬ，给予每周 １次 ４０ｍｇ阿
仑膦酸盐，治疗组的ＰＴＨ升高，股骨近端的骨矿物质密
度稳定；安慰剂组降低。

９项临床研究的事后分析犤３３犦发现，在对绝经后骨质

疏松妇女使用利塞膦酸盐５ｍｇ的总体不良事件和与肾
功能有关的不良事件与安慰剂组发生率相似，与肾功能

无关；任何不同程度的肾功能损害亚组中，两组患者肾

功能均无差异；在所有不同肾功能亚组中，利塞膦酸盐

治疗的患者能有效保存骨密度，并减少新椎体骨折的发

生率。

ＴＯＲＲＥＧＲＯＳＡ等犤３４犦对 １３例间歇性 ＨＤ患者进行
了为期 １年的前瞻性研究，研究对象患有 ＰＴＨ升
高（＞５００ｐｇ／ｍＬ）、血清钙（＞１１ｍｇ／ｄＬ）和骨量减少
（Ｔ评分＜－１ＳＤ）。在整个试验过程中，所有患者每２个月
接受１次帕米膦酸盐６０ｍｇ静脉注射，并根据血清钙和
磷酸盐浓度分别使用骨化三醇和磷结合剂。结果，ＰＴＨ
明显降低（Ｐ＜０．０１），血清钙、磷酸盐的差异均无统
计学意义；腰椎和股骨颈的骨密度（ＢＭＤ）也增加了
３３％（Ｐ＜０．０１），影像学检查未发现新的骨折。

ＭＡＨＭＯＵＤ等犤３５犦报道了 １例每周 ３次规律 ＨＤ的
患者，通过常规措施和降钙素治疗严重持续性高钙血症

无效后，静脉注射帕米膦酸盐６０ｍｇ，疗效显著，且无不
良反应发生。

已有较多研究数据证明安全、有效的药物包括氯膦

酸盐、帕米磷酸钠、伊班膦酸钠，但需进一步的临床

研究来确定 ＨＤ患者的最佳双膦酸盐治疗剂量、频率
和给药计划。ＨＤ患者中使用 ＢＰｓ治疗骨质疏松症
前，需考虑的限制仍很多，目前尚无口服 ＢＰｓ用于ＨＤ
患者的证据。

４ 展望

部分ＢＰｓ已被证明可通过ＨＤ有效清除，具有降低
骨代谢、增加骨密度、改变甲状旁腺功能亢进的骨组织

学变化的特点，可用于治疗血液透析患者某种特定肾性

骨病，但并无大样本和长期安慰剂对照研究结果。因此，

是否可以用药、最佳用药指征、用药剂量、疗程及远期安

全性问题等仍需深入研究。目前，ＢＰｓ治疗只用于个体
化方案，可为ＨＤ患者继发性甲状旁腺功能亢进性骨病
的治疗提供新思路。晚期 ＣＫＤ患者可能与骨转换率低
相关，所以用药前应优先考虑晚期ＣＫＤ患者的骨活检，
因为该类药物有增加骨软化症和混合性尿毒症骨营养

不良等的可能性，并加重甲状旁腺功能亢进。治疗 ＨＤ
患者时应仔细考虑使用ＢＰｓ治疗，注意剂量调整和使用
时间，并制订个性化治疗方案，还需要大量的临床研究

证明现有ＢＰｓ在ＨＤ患者中的安全性。
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ＫｉｄｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００６，６９（１１）：１９４５－１９５３．
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ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，１９９５，１０（１０）：１４７８－１４８７．

犤１７犦ＪＥＡＬＷ，ＢＡＲＲＡＤＥＬＬＬＢ，ＭＣＴＡＶＩＳＨＤ．Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ：ａｒｅ
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Ａｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１３，２６（３）：４５０－４５５．
犤３３犦ＭＩＬＬＥＲＰＤ，ＲＯＵＸＣ，ＢＯＯＮＥＮＳ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄＥｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ＲｉｓｅｄｒｏｎａｔｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｇｅ－ＲｅｌａｔｅｄＲｅｄｕｃｅｄＲｅｎａｌ
ＦｕｎｃｔｉｏｎａｓＥｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｔｈｅＣｏｃｋｃｒｏｆｔａｎｄＧａｕｌｔＭｅｔｈｏｄ：Ａ
ＰｏｏｌｅｄＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＮｉｎｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｏｎｅａｎｄ
ＭｉｎｅｒａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２００５，２０（１２）：２１０５－２１１５．

犤３４犦ＴＯＲＲＥＧＲＯＳＡＪＶ，ＭＯＲＥＮＯＡ，ＭＡＳＭ，ｅｔａｌ．ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆ
ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅｉｎｓｅｖｅｒｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００３，６３：Ｓ８８－Ｓ９０．

犤３５犦ＭＡＨＭＯＵＤＳ，ＭＩＴＷＡＬＬＹＨ，ＥＬＺＥＥＲＨＳ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆ
ＰａｍｉｄｒｏｎａｔｅｔｏＴｒｅａｔＨｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａｉｎａｎＯｎｃｏｌｏｇｙＤｉａｌｙｓｉｓＰａ
ｔｉｅｎｔ：ＡＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ犤Ｊ犦．ＡｍＪＣａｓｅＲｅｐ，２０１８，１９：１０８７－１０８９．
牗收稿日期：２０１９－１２－２０；修回日期：２０２０－０２－１１牘
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