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继发性甲状旁腺功能亢进症（ＳＨＰＴ）为慢性肾功能
衰竭尿毒症期血液透析患者常见并发症，以全血甲状旁

腺激素（ｉＰＴＨ）水平升高、甲状旁腺增生、钙磷代谢紊乱犤１犦

为主要临床表现，可导致肾性骨病犤２犦、皮肤瘙痒、肌肉组

阿法骨化醇冲击治疗慢性肾衰竭尿毒症期规律透析
继发性甲状旁腺功能亢进症临床研究

周 波，王 刚，陈方明

（四川省达州市中西医结合医院，四川 达州 ６３５０００）
摘要：目的 探讨阿法骨化醇冲击治疗慢性肾衰竭尿毒症期规律透析继发性甲状旁腺功能亢进症（ＳＨＰＴ）的临床疗效。方法 选取医院

２０１８年１月至２０１９年６月收治的慢性肾衰竭尿毒症期规律透析ＳＨＰＴ患者４８例，在予规律血液透析、纠正贫血、营养支持、控制血压
等基础治疗的同时，口服阿法骨化醇软胶囊牗每日２．５μｇ、每周３次牘冲击治疗，疗程为１２周。结果 与治疗前比较，治疗第４周起，患
者的全血甲状旁腺激素水平显著下降，血钙水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；治疗第８周起，患者的碱性磷酸酶水平显著下降（Ｐ＜０．０５）；治
疗后，患者的钙磷乘积、血磷、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总蛋白、白蛋白水平均无显著变化（Ｐ＞０．０５）；治疗过程中仅
出现２例一过性高钙血症，未见明显不良反应症状。结论 阿法骨化醇冲击治疗能有效降低慢性肾衰竭尿毒症期规律透析 ＳＨＰＴ患者
的全血甲状旁腺激素和碱性磷酸酶水平，且对血磷水平、钙磷乘积等生化指标无明显影响。

关键词：继发性甲状旁腺功能亢进症；慢性肾衰竭尿毒症期；透析；阿法骨化醇；冲击治疗；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７７．１＋４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘１３－００５０－０３

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙｏｆＰｕｌｓｅＴｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＡｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳｅｃｏｎｄａｒｙＨｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｈｒｏｎｉｃＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅａｔｔｈｅＵｒｅｍｉｃＳｔａｇｅＵｎｄｅｒｇｏｉｎｇＲｅｇｕｌａｒＤｉａｌｙｓｉｓ

ＺＨＯＵＢｏ，ＷＡＮＧＧａｎｇ，ＣＨＥＮＦａｎｇｍｉｎｇ
（ＤａｚｈｏｕＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴＣＭ ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｄａｚｈｏｕ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ ６３５０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｕｌｓｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙ
ｒｏｉｄｉｓｍ（ＳＨＰＴ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ（ＣＲＦ）ａｔｔｈｅｕｒｅｍｉｃｓｔａｇｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒｅｇｕｌａｒｄｉａｌｙｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａ ｔｏｔａｌｏｆ４８
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＨＰＴａｎｄＣＲＦａｔｔｈｅｕｒｅｍｉｃｓｔａｇｅｕｎｄｅｒｗｅｎｔｒｅｇｕｌａｒｄｉａｌｙｓｉｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＪｕｎｅ２０１９
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｇｉｖｅｎｒｅｇｕｌａｒｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ａｎｅｍｉａｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｏｒｔ，ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｏｔｈｅｒｂａｓｉｃｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ａｎｄａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｇｉｖｅｎＡｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌＳｏｆｔＣａｐｓｕｌｅｓｏｒａｌｌｙ（２．５μｇ／ｄ，ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｗｅｅｋ）．Ｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗａｓ１２ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｆｏｕｒｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｃａｌｃｉｕｍ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｒｏｄｕｃｔ，ｓｅｒｕｍ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＰ）ａｎｄ
ａｌｂｕｍｉｎ（Ｐ＞０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｎｌｙｔｗｏｃａｓｅｓｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａ，ａｎｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ｆｏｕｎｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰｕｌｓｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＨＰＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＦａｔｔｈｅｕｒｅｍｉｃｓｔａｇｅｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒｅｇｕ
ｌａｒｄｉａｌｙｓｉｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｎｄａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ａｎｄｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，ｃａｌｃｉｕｍ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｒｏｄｕｃｔａｎｄｏｔｈｅｒｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｔｕｒｅｍｉｃｓｔａｇｅ；ｄｉａｌｙｓｉｓ；ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ；ｐｕｌｓｅｔｈｅｒａｐｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



５１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月５日 第３０卷第１３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１３牞Ｊｕｌｙ５牞２０２１

指标

Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃａ×Ｐ（ｍｇ２／ｄＬ２）

ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）

ＴＰ（ｇ／Ｌ）

Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）

治疗前

２．０３±０．１８
１．５６±０．１４
４４．１６±６．５４
６８６．３２±５２．７２
２５．６８±６．５３
２６．８３±６．５１
１６２．２０±１６．４９
７５．０８±７．５６
４２．２３±４．８９

治疗第４周

２．１１±０．１９

１．５４±０．１５
４５．０５±６．２６
５７７．４５±４８．６５

２６．７３±６．２８
２５．８６±６．３８
１５１．５１±１５．６８
７４．６３±７．３２
４３．３２±５．３２

治疗第８周

２．１９±０．１８

１．５５±０．１６
４５．７８±６．５２
４２４．８５±３６．２７

２４．８５±６．０３
２７．９２±６．８２
１３２．０４±１４．５２

７４．７５±７．５８
４３．８６±４．７３

治疗第１２周

２．２６±０．１９

１．５８±０．１６
４６．４３±６．８６
３０２．６９±２８．４８

２７．８２±７．１９
２６．６９±７．０２
１０６．２８±１２．５６

７５．４８±８．０１
４２．６４±５．１８

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

表１ ４８例患者各检测指标水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｅｓｔｉｎｇｉｎｄｅｘｅｓｌｅｖｅｌｓｉｎ４８ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｘ±ｓ）

注：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５．

织缺血坏死、心血管钙化、结构和功能改变犤３－４犦、免疫功

能紊乱、肾性贫血等，并发全身多系统损害，严重影响患

者的生存质量和生命安全，而维生素 Ｄ代谢异常是主
要病因之一犤５犦。目前主要采用药物治疗和外科手术治

疗。国内外相关研究表明，药物治疗和甲状旁腺手术切

除治疗 ＳＨＰＴ均可有效降低 ｉＰＴＨ水平，改善钙磷代谢
紊乱，降低皮肤瘙痒、恶心、肾性骨病、心血管事件等的

发生频率犤６－８犦，且早期予药物治疗后 ＳＨＰＴ患者的生活
质量、临床症状和生化指标均有较大改善。目前，治疗该

疾病的主要药物包括活性维生素 Ｄ及其类似物，临床
疗效肯定犤９犦。本研究中探讨了阿法骨化醇冲击治疗慢性

肾衰竭尿毒症期规律透析 ＳＨＰＴ患者的临床疗效及相
应指标在治疗前后的变化，以评估阿法骨化醇冲击治疗

的有效性和安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合慢性肾脏病临床诊断标准和《慢性

肾脏病骨代谢及其疾病的临床实践指南》标准犤１０犦，且处

于慢性肾衰竭尿毒症期，行透析治疗；存在ＳＨＰＴ，ｉＰＴＨ水
平４００～８００ｐｇ／ｍＬ；治疗前血清钙牗Ｃａ牘＜２．３７ｍｍｏｌ／Ｌ，
磷牗Ｐ牘＜１．７８ｍｍｏｌ／Ｌ，钙磷乘积牗Ｃａ×Ｐ牘＜５５ｍｇ２／ｄＬ２

（若患者有明显低血浆白蛋白血症，需根据血浆白蛋白

计算纠正Ｃａ）；２周内未接受过维生素 Ｄ制剂及影响骨
代谢的药物治疗。本研究经我院医学伦理委员会批准，

患者签署知情同意书。

排除标准：严重心脑血管并发症；严重感染；维生素Ｄ
中毒；妊娠期；对本研究拟用药物不耐受或过敏。

病例选择：选取我院２０１８年１月至２０１９年６月收
治的慢性肾衰竭尿毒症期规律透析 ＳＨＰＴ患者 ４８例，
其中男２６例、女２２例，年龄２０～７０岁。
１．２ 方法

在给予患者规律血液透析、纠正贫血、营养支持、控

制血压等基础治疗的同时，口服阿法骨化醇软胶囊（青

岛正大海尔制药有限公司，国药准字 Ｈ１９９９１１１４，规格
为每粒 ０．２５μｇ）行冲击治疗，每次 ２．５μｇ，每周 ３次，
疗程为１２周。
１．３ 观察指标

分别于治疗前及治疗第４，８，１２周后采集患者空腹
静脉血，检测血 Ｃａ、Ｐ、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、
白蛋白（Ａｌｂ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）等生化指标水平，计算 Ｃａ×Ｐ，检测 ｉＰＴＨ
水平，观察治疗期间患者不良反应的发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表

示，行单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１。患者治疗过程中未见明显不良反应症
状，２例患者出现一过性高钙血症，但 １周后复检时血
Ｃａ水平恢复至正常水平牗低于２．５ｍｍｏｌ／Ｌ牘。

３ 讨论

慢性肾脏病若进展为终末期肾病（ＥＳＲＤ），需导入
血液透析、腹膜透析或肾移植等治疗以维持生命，肾脏

萎缩和功能丧失会使肾脏内１α羟化酶合成减少，２５－
羟维生素Ｄ３不能转变成活性１，２５－羟维生素Ｄ３，导致
慢性肾衰竭尿毒症患者缺乏 ２５－羟维生素 Ｄ３和活性
１，２５－羟维生素Ｄ３犤１１犦。活性１，２５－羟维生素Ｄ３主要分布
于肠道和骨骼等靶器官，并与受体结合促进肠道吸收

Ｃａ、促进骨形成、抑制 ｉＰＴＨ过度分泌等代谢调节作用，
由于缺乏活性维生素 Ｄ，降低了钙三醇的浓度，减少了
肠道对 Ｃａ的吸收，降低了血 Ｃａ水平，同时由于肾小球
滤过率严重下降和肾小管功能降低或丧失，导致尿Ｐ排
泄功能障碍，血 Ｐ水平升高，１α羟化酶活性减弱，进
一步拮抗活性维生素 Ｄ对甲状旁腺的抑制作用，由
于钙磷代谢紊乱等系列因素，促使 ｉＰＴＨ水平升高，导
致ＳＨＰＴ犤１２犦。

活性维生素 Ｄ及其类似物是治疗慢性肾功能衰竭
尿毒症期血液透析患者ＳＨＰＴ的常用药物犤１３犦，临床常用

药物包括骨化三醇犤１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３犦和阿法骨化醇
犤１α－（ＯＨ）Ｄ３犦。阿法骨化醇作为骨化三醇的前体药物，
在肝脏羟化后，转化成具有活性的１，２５－羟维生素Ｄ３，
分布于肠道和骨骼等靶器官，并与受体结合促进肠道吸

收 Ｃａ、促进骨形成、抑制 ＰＴＨ分泌等，提高甲状旁腺对
Ｃａ的敏感性，提高 ＳＨＰＴ患者体内的血 Ｃａ水平，从而
控制ＳＨＰＴ的进展犤１４－１５犦，早期使用可避免慢性肾衰竭尿

毒症期透析患者从 ＳＨＰＴ发展为三发性甲状旁腺功能
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亢进，以及严重的骨骼疼痛、变形及心血管等事件，手术

切除甲状旁腺犤１６犦。

本研究中，随着冲击治疗时间的延长，患者的血Ｃａ
水平逐渐升高，但均处于正常水平，考虑阿法骨化醇作

用于甲状旁腺，恢复 Ｃａ的正常调定点，反馈性地调节
ＰＴＨ的分泌犤１４－１５犦，仅有２例患者出现一过性高钙血症，
可视为未出现明显的高钙血症。ｉＰＴＨ为 ＳＨＰＴ的指导
性评价指标，ｉＰＴＨ的分泌代谢受阿法骨化醇的抑制调
节，治疗后各组患者的 ｉＰＴＨ水平较治疗前显著下降，
提示冲击治疗能显著降低尿毒症透析患者的 ｉＰＴＨ水
平，抑制患者 ｉＰＴＨ的分泌，该激素水平也基本达到了
ＫＤＩＧＯ指南的要求犤１７犦。ＡＬＰ作为评价骨形成和骨转换
最常用的指标，反映了成骨细胞状态，给予冲击治疗第

８周起ＳＨＰＴ患者的ＡＬＰ水平显著下降，考虑与阿法骨
化醇通过增加甲状旁腺对 Ｃａ的敏感性及促进肠道对
Ｃａ的吸收，从而调节 ＡＬＰ水平有关犤１８犦。患者治疗前后

的Ｐ水平无明显变化（Ｐ＞０．０５），提示冲击治疗不影响
Ｐ水平。患者治疗后的Ｃａ×Ｐ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＰ，Ａｌｂ水平均
无明显变化，表明不影响 ＳＨＰＴ患者的营养状况，符合
临床要求犤１９犦。治疗过程中也未见明显不良反应症状。

综上所述，阿法骨化醇冲击治疗慢性肾衰竭尿毒症

期规律透析继发性 ＳＨＰＴ疗效良好，可降低 ＡＬＰ水平，
对患者的 Ｐ，Ｃａ×Ｐ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＰ，Ａｌｂ等生化指标无明
显影响。
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Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１６，４３（３）：２１３－２２０．
犤１６犦袁群生，李雪梅 ．２０１７年 ＫＤＩＧＯ关于慢性肾脏病矿物质及

骨异常临床实践指南更新与解读犤Ｊ犦．协和医学杂志，２０１８，

９（３）：２１３－２１８．
犤１７犦ＫＥＴＴＥＬＥＲＭ，ＢＬＯＣＫＧＡ，ＥＶＥＮＥＰＯＥＬＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ

ｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅ２０１７ＫＤＩＧＯＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ－Ｍｉｎｅｒａｌ

ａｎｄＢｏｎｅＤｉｓｏｒｄｅｒ（ＣＫＤ－ＭＢＤ）ＧｕｉｄｅｌｉｎｅＵｐｄａｔｅ：ｗｈａｔ′ｓ

ｃｈａｎｇｅｄａｎｄｗｈｙｉｔｍａｔｔｅｒｓ犤Ｊ犦．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１７，

９２（１）：２６－３６．
犤１８犦ＨＯＬＹ，ＷＯＮＧＰＮ，ＳＩＮＨＫ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｏｕｒｓｅｏｆｈｕｎｇｒｙｂｏｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒｔｏｔａｌｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙｉｎ

ｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ犤Ｊ犦．ＢＭＣ

Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１７，１８（１）：１２．
犤１９犦王思扬，蔡广研．慢性肾脏病营养治疗的相关指南解读犤Ｊ犦．

华西医学，２０１９，３４（７）：７４０－７４５．
牗收稿日期：２０２０－０３－０３；修回日期：２０２０－０９－１９牘

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ


