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不同方法治疗血透患者重度继发性甲状旁腺功能
亢进对肾性贫血的影响

邹波涛，胡玉清，尤燕华，李彩凤，梁 萌，许树根

［［［摘要］］］ 目的 探讨及对比甲状旁腺全切术（T-PTX）及口服西那卡塞治疗血透患者重度继发性甲状旁腺功能亢进

（SHPT）对肾性贫血的影响。 方法 回顾性分析 2013年 4月至 2017年 2月厦门大学附属成功医院血透合并重度 SHPT患者

临床资料，行T-PTX治疗者 33例作为手术组，口服西那卡塞治疗者 22例作为药物组，统计 2组患者治疗前、治疗后第 1、3、6、12
个月的血清全段甲状旁腺素（iPTH）、碱性磷酸酶（ALP）、钙、磷、转铁蛋白饱和度（TSAT）、铁蛋白（SF）、C-反应蛋白（CRP）、白蛋

白（Alb）及血红蛋白（Hb）、红细胞压积（Hct）、促红细胞生成素(EPO)用量等数据，并进行分析比较。 结果 手术组 iPTH从治

疗后第 1个月开始，Hb、Hct和EPO用量从第 6个月开始优于药物组，差异均有统计学意义（P<0.05）；治疗后第 12个月，手术组

及药物组 iPTH分别下降至（76.2±65.2）pg/mL和（638.9±233.8）pg/mL，Hb分别上升至（115.8±9.3）g/L和（109.5±5.4）g/L，EPO用

量分别下降至（94.2±23.7）U/（kg·周）和（153.7±24.8）U/（kg·周），与组内治疗前以及组间比较差异均有统计学意义（P<
0.05）。2组患者在治疗前及随访期内的铁贮指标存（TSAT、SF）、炎症指标（CRP）、营养指标（Alb）等组内、组间比较差异均

无统计学意义（P>0.05）。手术组不良反应发生率高于药物组（P<0.01）。 结论 治疗血透患者重度 SHPT对改善肾性贫血

有益，且T-PTX在纠正SHPT及改善贫血方面较西那卡塞效果更好。
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Effect of different treatments for severe secondary hyperparathyroidism in patients with hemodialysis on
renal anemia
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［［［Abstract］］］ Objective To investigate the effect of total parathyroidectomy（T-PTX）for severe secondary hyperparathyroid⁃
ism（SHPT）in patients with hemodialysis（HD）on renal anemia，and compared with those treated with Cinavalcet. Methods The
patients who were maintenance HD with severe SHPT were enrolled into the retrospective case-control study，Thirty-three patients
were underwent T-PTX（surgical group）and 22 patients received Cinavalcet treatment in the same period（drug group）.The general
data of patients in two groups and the changes of relevant indicators such as the serum levels of intact parathyroid hormone（iPTH），al⁃
kaline phosphatase（ALP），calcium（Ca），phosphorus（P），hemoglobin（Hb），red cell volume（Hct），transferrin saturation（TSAT），

ferritin（SF），C-reactive protein（CRP），albumin（Alb）etc.were
collected and recorded before and 1，3，6，12 months after thera⁃
py. The dosages of erythropoietin（EPO）at the same period were
recorded too. These clinical data were analysis and compari⁃
son. Results Compared with the drug group，the serum level
of iPTH in the operation group was obviously smaller from 1
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months，the level of Hb，Hct significantly larger from 6th month and dosage of EPO in the same period were more fewer（P<0.05）.Af⁃
ter 12 months of treatment，the serum iPTH in operation group and drug group rose to（76.2±65.2）pg/mL and（638.9±233.8）pg/mL re⁃
spectively，the Hb increased to（115.8±9.3）g/L and（109.5±5.4）g/L respectively，and the dosages of EPO decreased to（94.2±23.7）
U/（kg·week）and（153.7±24.8）U/（kg·week）respectively（P<0.05）. The serum levels iron storage index（TSAT，SF），inflammation
index（CRP），nutritional index（Alb）between the two groups were no significantly changed before therapy and during the follow-up
period in statistics（P>0.05）. The incidence of adverse reactions in the operation group was higher than that in the drug group（P<
0.01） Conclusion This study confirms that treatment of severe SHPT can improve the management of anemia in hemodialysis pa⁃
tients. T-PTX is more effective in correcting sever SHPT and improving anemia than Cinacalcet.

［［［Key words］］］ total parathyroidectomy；cinavalcet；hemodialysis；secondary hyperparathyroidism；renal anemia

0 引 言

继发性甲状旁腺功能亢进（secondary hyper⁃
parathyroidism，SHPT）是血透患者常见的并发症，主

要表现为高循环全段甲状旁腺素（intact parathyroid
hormone，iPTH）、甲状旁腺增生、钙磷代谢紊乱，常

导致肾性骨营养不良、心血管钙化及结构和功能改

变、免疫紊乱及加重肾性贫血［1］，目前的治疗方法主

要有药物控制、外科手术切除。国内外大量的研究

表明，药物和手术治疗 SHPT均可有效降低 iPTH水

平、改善钙磷代谢紊乱、缓解骨痛等症状，但有关手

术和药物，特别是西那卡塞治疗血透患者重度

SHPT对肾性贫血的研究仍较少，本研究采用回顾

性病例对照研究的方法，旨在对比及探讨甲状旁腺

全切术（total parathyroidectomy，T-PTX）及西那卡塞

治疗血透患者重度 SHPT对肾性贫血的影响，分析

其可能相关的作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2013年 4月至 2017年
2月期间在我院血透中心的维持性血透合并重度

SHPT患者，行T-PTX治疗者共 33例为手术组，其中

男 19例，女 14例，平均年龄（42.8±9.0）岁，平均透析

龄（73.3±29.4）个月，原发病为慢性肾小球肾炎 30
例，糖尿病肾病 1例，原因不明 2例；口服西那卡塞

治疗者共 22例为药物组，其中男 10例，女 12例，平

均年龄（42.9±8.5）岁，平均透析龄（66.5±30.7）个月，

原发病为慢性肾小球肾炎 19例，糖尿病肾病 1例，

原因不明 2例。入选标准：①年龄 20～60岁；②尿

毒症维持血透时间>1年，规律透析 4 h×3次/周；③
重度 SHPT亢进，iPTH均>800 pg/mL，传统药物治疗

无效。排除标准：①血液系统疾病；②慢性炎症或

感染；③慢性或急性活动性失血；④营养不良；⑤近

1年有输血史；⑥恶性肿瘤；⑦系统性自身免疫性疾

病；⑧严重心肺功能不全；⑨手术组排除 SHPT复

发，即术后 6个月内 iPTH>300 pg/mL［2］，药物组排除

治疗无效，参照相关文献治疗效果评价标准：治疗 1
月后 iPTH下降<25%定义为无效。2组患者在性

别、年龄、透析龄、原发病等方面组间比较差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2 手术组手术指征 根据临床指南［3］及我院经

验［4］，手术指征为：①终末期肾病确诊，长期透析史，

临床症状严重；②iPTH>800 pg/mL，钙、磷代谢紊乱；

③内科保守药物治疗 8周以上无效；④单光子发射

型计算机断层显像/计算机断层扫描（SPECT /CT）及

彩超证实甲状旁腺肿大，彩超显示回声团直径>0.8
cm，SPECT /CT排除颈部以外存在异位的甲状旁腺。

1.3 重度 SHPT治疗方案 手术组行 T-PTX，即切

除甲状旁腺及周围淋巴组织，术后监测生命体征及

电解质变化，根据血钙情况予静脉补充 10%葡萄糖

酸钙 40～200 mL逐渐过渡至口服补充碳酸钙 D3
500～1500 mg/d；药物组规律接受西那卡塞［协和发

酵麒麟（中国）制药有限公司］25～100 mg，口服 1/
晚，根据 iPTH水平每月调整剂量，每次增加或减少

25 mg，根据血钙水平补充碳酸钙D3 500～1500 mg/
d；2组患者均予积极处理高血压、糖尿病、高脂血症

等基础性疾病。

1.4 贫血治疗方案 2组患者均按照 2012年KDI⁃
GO慢性肾脏病贫血指南［5］的建议补充促红细胞生

成素（EPO）、铁剂。①补充铁剂：蔗糖铁 100 mg透
析后静脉推注，使转铁蛋白饱和度（TSAT）基本维持

在 20%～50%或铁蛋白（SF）基本维持 200～500 ng/
mL；②补充 EPO：10 000 U/周，透析后静脉推注，若

血红蛋白（Hb）≥110 g/L，则改为 10 000 U/2～3周维

持；③同时适当补充叶酸及维生素B12。
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1.5 观察指标 比较 2组患者治疗前及治疗后第

1、3、6、12个月时血清 iPTH、碱性磷酸酶（ALP）、钙、

磷、Hb、红细胞压积（Hct）、TSAT、SF、C -反应蛋白

（CRP）、白蛋白（Alb）及EPO用量等。

1.6 统计学分析 采用 SPSS 16.0统计软件进行处

理，计量资料采用均数±标准差（x̄ ± s）表示，组内比

较采用配对 t检验，组间比较采用两独立样本 t检验，

率的比较采用 χ2检验，非正态分布资料采用Wilcox⁃

on秩和检验，均以P≤0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 贫血指标变化情况 与本组治疗前比较，手术

组第 3个月后Hb、Hct开始上升，第 6个月EPO用量

开始减少（P<0.05）；药物组第 6个月Hb、Hct开始上

升，第 12个月EPO用量减少（P<0.05）。2组治疗前

Hb、Hct、EPO用量组间比较差异无统计学意义（P>
0.05），治疗后手术组Hb、Hct第 6个月后优于药物

组，同期EPO用量更少（P<0.05）。见表1。
2.2 影响贫血指标变化情况 2组患者在治疗前及

随访期内影响贫血的铁贮指标存（TSAT、SF）、炎症

指标（CRP）、营养指标（Alb）等组内、组间比较差异

均无统计学意义（P>0.05）。见表2。
2.3 SHPT相关指标 与本组治疗前比较，手术组治

疗后第1个月 iPTH、ALP、钙、磷开始下降（P<0.05），药物

组治疗后第1个月iPTH、钙、磷开始下降，第12个月ALP下
降（P<0.05）。2组治疗前iPTH、ALP、钙、磷组间比较差异

无统计学意义（P>0.05），治疗后手术组第1个月iPTH、钙、

磷，以及第6个月ALP优于药物组（P<0.05）。见表3。

2.4 不良反应 治疗后 1个月内，手术组发生不良

反应 24例（72.7%），其中出现低钙血症者 21例（1例
同时合并口角麻木、2例同时合并四肢抽搐），足跟

痛 4例（2例同时合并低钙血症），声嘶 1例；予对症

处理后均在 3个月内逐渐缓解，随访期内血钙水平

总体偏低，但未发生严重低钙抽搐、骨折等不良事

件。药物组发生不良反 6例（27.3%），其中出现恶

心者 2例（1例同时合并呕吐），腹胀 2例，腹泻 1例，

低钙血症 1例；暂停给药或对症处理后症状均可缓

解，随着用药时间的延长上述症状可逐渐耐受，长

期随访未发现严重不良反应。手术组不良反应发

生率高于药物组，差异有统计学意义（P<0.01）。

表 1 血透患者重度继发性甲状旁腺功能亢进治疗前后贫

血指标变化情况（x̄±s）
组别

药物组(n=22)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

手术组(n=33)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

Hb（g/L）

100.2±8.1
102.3±9.9
104.7±10.7
105.7±8.0*
109.5±5.4*

103.0±16.7
98.0±15.7*
108.3±10.8*
111.2±10.0*#
115.8±9.3*#

Hct（%）

31.3±2.5
32.1±3.0
32.7±3.3
32.9±2.4*
34.2±1.6*

32.2±5.0
30.7±4.8*
33.8±3.2*
34.6±3.0*#
36.0±2.8*#

EPO
[U/（kg·周）]

167.9±26.4
169.3±34.9
164.4±23.3
161.1±28.1
153.7±24.8*

162.2±32.4
165.4±30.9
155.2±35.3
116.3±26.2*#
94.2±23.7*#

与本组治疗前比较，*P<0.05；与药物组比较，#P<0.05

表2 血透患者重度继发性甲状旁腺功能亢进治疗前后影响贫血指标变化情况（x̄±s））
组别

药物组(n=22)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

手术组(n=33)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

TSAT(%)

33.0±16.1
31.5±11.8
28.5±8.3
28.9±13.0
30.0±9.3
31.5±12.3
32.5±10.2
31.8±9.6
32.2±11.9
31.5±14.1

SF(ng/mL)

260.2±155.3
253.8±127.1
256.3±146.1
301.5±161.7
237.3±117.4
241.9±113.3
247.0±111.1
230.5±99.5
245.9±132.2
250.4±120.9

CRP(ng/mL)

2.3±2.0
3.4±3.8
2.6±3.4
1.4±1.2
2.3±1.8
1.9±1.6
2.7±2.2
2.5±1.9
2.4±1.9
2.2±1.2

Alb(g/L)

40.5±2.0
40.6±1.5
41.0±2.1
40.7±2.0
41.4±1.7
39.7±3.4
39.4±3.0
40.0±3.7
40.4±3.3
39.8±3.7
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3 讨 论

SHPT是血透患者最常见及最严重的并发症之

一，早期可通过限制饮食中磷摄入、服用磷结合剂、

应用骨化三醇及其类似物控制其进展，但随着透析

年限的延长，部分患者 SHPT进展难以控制，并严重

影响患者生活质量及增加心血管不良事件的发生

率［1］，因此，选择有效的治疗方法尤为关键。T-PXT
治疗重度 SHPT疗效确切、复发率低，已被国内外众

多的研究所证实，西那卡塞作为第一个作用于临床

的拟钙剂，能有效降低 iPTH、血钙、血磷并缩小甲状

旁腺体积，被称作“药物性甲状旁腺切除”［6］。在本

研究中，治疗前 2组患者 iPTH及钙磷代谢指标组间

差异无统计学意义（P>0.05），随访期内手术组

iPTH、钙、磷于第 1个月后、ALP于第 6个月后明显

优于药物组（P<0.05），且各指标降至正常水平后波

动性小，提示 T-PTX治疗重度 SHPT迅速有效，与文

献报道相符［7］；药物组随访期内各指标下降缓慢，

iPTH维持在 600～700 pg/mL左右，与国内一项前瞻

性的研究报道［8］基本相符，但达不到 2017年KDIGO
实践指南CKD-MBD［9］建议的 2～9倍 iPTH正常值上

限，这可能与患者治疗前 iPTH基线水平较高、疾病

本身较严重有关。总体而言，T-PTX治疗血透患者

重度SHPT效果明显优于西那卡塞。

透析预后与实践模式研究（DOPPS）结果显示，

维持性透析时多数患者均存在严重的贫血，且透析

不能纠正贫血［10］。除 EPO不足是透析患者贫血的

主要原因之外，重度 SHPT加重肾性贫血已被众多

的研究所证实，其途径可能与高循环 iPTH缩短红细

胞寿命、抑制骨髓红系造血祖细胞，抑制内源性

EPO生成及诱导骨髓纤维化致造血功能障碍有

关［11］，可能发生的机制如下：①iPTH及其末端可

激活红细胞膜表面的钙泵，并进一步触发钙离子

通道，促使细胞内钙离子浓度增加，致红细胞膜

渗透脆性增大，红细胞易被破坏［12］；②高 iPTH抑

制 Na-K-ATP酶活性，红细胞糖酵解受阻，细胞内

ATP产生不足，干扰红细胞的能量代谢，使红细胞寿

命缩短［11，13］；③高 iPTH下调骨髓红系祖细胞膜上

EPO受体表达，抑制红系祖细胞的的增殖与分化，

使红细胞生成减少［13］；④高 iPTH致成骨细胞分泌的

IL-6，可抑制低氧所诱导EPO的分泌，使内源性EPO
生成下降［14］；⑤高 iPTH增强破骨细胞活性，诱导骨

髓纤维化，导致严重的纤维囊性骨炎，破坏骨髓造

血微环境［15］等。

在本研究中，治疗前 2组患者Hb、Hct、EPO用

量等指标组间差异无统计学意义（P>0.05），随访期

内手术组HB、Hct第 3个月后明显上升，EPO用量第

6个月后显著减少（P<0.05），结果与赵本光等［16］报

道一致，药物组HB、Hct第 6个月后上升，EPO用量

第 12个月下降（P<0.05），且第 6个月后手术组Hb、
Hct明显优于药物组，同期EPO用量减少更显著（P<
0.05），这种组间差异可能与 2组患者不同的 iPTH、
ALP水平有关。2009年KDIGO临床实践指南CKD-

MBD指南［3］指出ALP、iPTH的显著升高或降低均可

预测潜在发生的骨转化，故推荐 iPTH、ALP来评价

表3 血透患者重度继发性甲状旁腺功能亢进治疗前后SHPT相关指标变化情况（x̄±s）
组别

药物组(n=22)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

手术组(n=33)
治疗前

治疗后第1个月

治疗后第3个月

治疗后第6个月

治疗后第12个月

iPTH(pg/mL)

1632.2±582.5
715.0±443.1*
708.9±412.4*
613.7±268.5*
638.9±233.8*

1860.0±702.4
60.8±57.0*#
67.8±64.8*#
72.3±69.1*#
76.2±65.2*#

ALP(U/L)

175.6±93.0
164.1±87.0
150.2±97.4
155.4±109.7
143.3±108.9*

309.0±242.7
205.6±158.9*
130.2±80.6*
102.8±56.4*#
88.3±42.7*#

钙(mmol/L)

2.48±0.13
2.34±0.21*
2.31±0.21*
2.34±0.26*
2.33±0.24*

2.47±0.22
1.90±0.32*#
1.99±0.26*#
2.07±0.28*#
2.04±0.30*#

磷(mmol/L)

2.35±0.40
1.96±0.44*
2.07±0.49*
2.09±0.46*
2.03±0.61*

2.27±0.57
1.16±0.40*#
1.35±0.58*#
1.52±0.60*#
1.71±0.45*#

与本组治疗前比较，*P<0.05；与药物组比较，#P<0.05
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肾性骨病的严重程度，国内研究［17］表明联合 iPTH、
ALP可有效诊断及评判高转运性骨病治疗效果。随

访期内手术组 iPTH、ALP水平下降迅速，且分别在

第 1个月、第 3个月降至正常水平，提示该组患者高

转运性骨病进展停止，该组Hb、Hct上升速度及幅度

明显，同期 EPO用量大幅下降，进一步提示术后骨

髓造血微环境改善，EPO效能提高。反之，药物组

iPTH、ALP随访期内仍处于较高水平，且波动性大，

提示该组患者高转运性骨病及骨髓造血微环境改

善不明显，可能导致 EPO效能低下，故该组患者

EPO用量仍较大；此外，iPTH水平与 Hct成负相

关［18］，药物组随访期内 iPTH水平总体上较治疗前明

显下降，通过上述机制对红细胞的破坏可能减少，

故该组患者 Hb、Hct缓慢上升。总而言之，随着

iPTH水平下降，2组患者Hb、Hct均逐渐上升，EPO
用量不同程度减少，且手术组贫血的改善情况及

EPO用量减少幅度均明显优于药物组，提示重度

SHPT高循环 iPTH可能是导致血透患者EPO抵抗、

Hb难以达标的关键因素之一，治疗重度 SHPT对肾

性贫血有改善作用，且 T-PXT较西那卡塞具有更好

的治疗效果。

此外，手术组第 1个月Hb、Hct较术前明显下降

（P<0.05），与Chen等［19］报道不符，考虑与术中失血、

手术应激及术后监测电解质所需频繁抽血有关。2
组患者与贫血相关 TSAT、SF、CRP、Alb等指标基本

在正常范围内，且治疗前后组内、组间差异均无统

计学意义（P>0.05），由此可基本排除铁缺乏、炎症状

态、营养不良等因素对贫血的影响，故可进一步证

明血透患者重度 SHPT是加重肾性贫血的关键因素

之一，治疗重度SHPT对改善肾性贫血有益。

在不良反应方面，因T-PTX切除全部甲状旁腺，

术后 iPTH迅速降低，人体经 iPTH升血钙途径受阻，

术后低钙血症不可避免，故大部分患者需长期补钙

治疗。在本研究中，手术组术后不良反应发生率为

72.7%，明显高于药物组不良反应发生率 27.3%，但

其中大部分为低钙血症，个别患者同时合并口角麻

木、四肢轻度抽搐、足跟部疼痛等不适，1例患者出

现声嘶，考虑术后组织水肿压迫喉返神经所致，予

对症处理后均在 3月内逐渐缓解，随访期内血钙水

平总体偏低，ALP存在持续下降趋势，但未发生严重

低钙抽搐、骨折等不良事件，近年来的研究也表明，

T-PTX术后患者并未出现无动力学骨病及病理性

骨折［20］。药物组不良反应主要为消化道症状，个别

患者在用药早期出现轻度恶性、呕吐、腹泻等症状，

暂停给药或对症处理后症状均可缓解，随着用药时

间的延长上述症状可逐渐耐受，长期随访未发现严

重不良反应。此外，在社会经济效益方面，经粗略

估算，手术组患者平均花费 3万元人民币左右，总体

相当于西那卡塞组患者 1年内的平均治疗费用，提

示 T-PTX长期经济效益较西那卡塞优势明显，但西

那卡塞的人群适用范围更广，是部分无法耐受或无

手术意愿患者的选择。总体而言，T-PTX治疗血透

患者重度 SHPT安全性良好，经济效益及治疗效果

均优于西那卡塞。

甲状旁腺切除术的应用和新一代拟钙剂西那

卡塞的推广，使血透患者重度 SHPT得到有效的治

疗，这对改善血透患者生活质量及延长生存寿命具

有重要意义。本研究提示，T-PTX和西那卡塞治疗

血透患者重度 SHPT均可降低 iPTH水平，不同程度

减少EPO用量，提升Hb水平，减少使用大剂量EPO
的不良反应，且T-PTX在降低 iPTH、ALP、钙、磷水平

及改善肾性贫血方面较西那卡塞具有更好的治疗

效果及社会效益。
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