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摘要：目的　探讨西那卡塞联合小剂量骨化三醇与骨化三醇冲击疗法对终末期肾脏病继发性甲状旁腺功能亢进（甲旁亢）患
者的疗效及安全性。方法　重庆市大足区人民医院２０１３年１月至２０１６年５月确诊为终末期肾脏病继发性甲旁亢患者１５０
例，区组随机化分组将患者平均分为３组，每组５０例，分别采用西那卡塞治疗、骨化三醇冲击治疗、西那卡塞联合小剂量骨化
三醇治疗。其中，西那卡塞联合小剂量骨化三醇组采用盐酸西那卡塞片口服，初始２５ｍｇ·ｄ－１，整片吞服；随后每２～４周根
据患者耐受情况调整 １次剂量，最大剂量 ７５ｍｇ·ｄ－１；同时，口服骨化三醇胶丸，初始０．２５μｇ·ｄ－１，每２～４周调整 １次剂
量，最大剂量０．５μｇ·ｄ－１。检测三组患者治疗前及治疗后６个月血钙、血磷含量水平，并对全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）进行检
测。结果　骨化三醇冲击治疗组治疗后６个月血钙、血磷与治疗前比较明显升高［血钙（２．１２±０．６２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１比（２．４７±
０．５９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝２．８２７，Ｐ＝０．００７；血磷［（１．７２±０．４２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１比（１．９５±０．５６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝２．３６６，Ｐ＝０．０２２］，而
ｉＰＴＨ明显下降［ｉＰＴＨ５６０．５８（３３４．２～７２８．４７）ｐｇ·ｍＬ－１比３３１．２３（２１３．９５～４２４．６２）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｚ＝４．３８７，Ｐ＜０．００１］；西那
卡塞治疗组与西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗组血清磷水平、ｉＰＴＨ与治疗前比较明显下降（Ｐ＜０．０５）［血磷西那卡塞治疗
组（１．４６±０．７２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１比（１．７３±０．５８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝２．０３４，Ｐ＝０．０４７，血磷西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗组（１．４４
±０．６３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１比（１．７６±０．３９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝３．０１４，Ｐ＝０．００４，ｉＰＴＨ西那卡塞治疗组２７７．０２（１８０．３４～３４４．５６）ｐｇ·
ｍＬ－１比５４４．１１（３８６．８～７４９．４２）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｚ＝５．２３７，Ｐ＜０．００１，ｉＰＴＨ西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗组 １９４．８５
（１３２．０４～２９５．６４）ｐｇ·ｍＬ－１比５７５．４９（４３８．０４～６６５．６５）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｚ＝６．１４４，Ｐ＜０．００１］，且西那卡塞联合小剂量骨化三醇
治疗组血钙水平未见明显影响（Ｐ＞０．０５），而单纯西那卡塞治疗组的血钙水平较治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５）。结论　西那卡
塞联合小剂量骨化三醇治疗终末期肾病继发性甲旁亢患者可降低血磷水平，还可以降低ｉＰＴＨ，但不影响血钙，不容易出现低
钙血症，降低骨饥饿综合征的发生。
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　　近年来医疗科技不断发展进步，终末期肾病采
用肾替代疗法治疗不断被普及，血液透析及腹膜透

析患者的生活质量得到了不断提高，生存期不断延

长，但是并发症也伴随患者的治疗过程。其中骨代

谢紊乱与矿物质丢失是终末期肾病患者的重要并

发症之一［１］。具体的生理病理学改变为磷酸盐代

谢紊乱、继发性甲状旁腺功能亢进（甲旁亢）与透析

患者死亡危险性增加，严重影响患者的生存质量。

研究发现降低该类患者的血磷水平、改善甲旁亢是

改善患者生存质量的重要手段［２４］。如果能进行合

理的临床干预，则可有效缓解患者体内的代谢紊乱

情况，从而改善各类临床症状［５］。本研究观察运用

常用的临床干预方法后终末期肾病继发甲旁亢患

者血磷、血钙及全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）代谢情
况，以探讨不同的临床干预手段的临床治疗效果。

１　资料与方法
１．１　一般资料　重庆市大足区人民医院２０１３年１
月至２０１６年５月确诊为终末期肾脏病继发性甲旁
亢患者 １５０例，患者透析时间为（５６．６±１２．５）个
月，年龄为（６２．４±１０．９）岁，其中男性７４例，女性
７６例，纳入研究患者的原发病为慢性肾小球肾炎６２
例，糖尿病肾病４８例，狼疮性肾炎２０例，高血压肾
病１０例，乙肝相关肾炎５例，慢性移植肾病３例，梗
阻性肾病２例。所纳入研究患者的临床诊断均达
到了终末期肾病的诊断标准，并均进行血液净化治

疗，其中腹膜透析患者１０７例，血液透析患者共４３
例。其中有２８例患者在治疗前经彩超、ＥＣＴ检查
证实为甲状旁腺增生伴结节形成，直径在１０ｍｍ以
上，其中２例在分组用药治疗前采取了甲状旁腺切
除术，并出现术后复发。将以上患者区组随机化分

为三组。分别采用骨化三醇冲击治疗、西那卡塞治

疗、西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗。组间的疾

病类型及患者基线水平、一般资料等比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入标准　①ｉＰＴＨ大于３００ｐｇ·ｍＬ－１，达到
终末期肾病诊断标准；②病情稳定，接受常规透析
治疗≥３个月。本研究所有患者均在入组前签署知

情同意书，且研究通过重庆市大足区人民医院医学

伦理委员会审核批准。

１．３　排除标准　①疑似或确诊的恶性肿瘤；②严
重心脑血管疾病；③严重肝脏、胆道疾病；④吞咽困
难；⑤胃肠道疾病，包括溃疡性结肠炎、活动性消化
性溃疡、肠狭窄、克罗恩病。

１．４　研究方法　终末期肾脏病受试者给予基础治
疗，包括控制饮食、控制基础疾病等药物治疗，所有

患者均配合低蛋白、低磷饮食。其中骨化三醇冲击

治疗组根据甲状旁腺素水平调整用药剂量：ｉＰＴＨ
３００～５００ｐｇ·ｍＬ－１时，每次口服１～２微克／次，２
次／周，ｉＰＴＨ５００～１０００ｐｇ·ｍＬ－１，每次口服２～４
微克／次，２次／周，ｉＰＴＨ＞１０００ｐｇ·ｍＬ－１，每次口
服４～６微克／次，２次／周；西那卡塞治疗组采用盐
酸西那卡塞片口服，初始剂量为 ２５ｍｇ·ｄ－１，整片
吞服；随后每２～４周调整 １次剂量，根据患者耐受
情况最大剂量 ７５ｍｇ·ｄ－１。西那卡塞联合小剂量
骨化三醇组在西那卡塞治疗组基础上口服骨化三

醇胶丸，初始计量为 ０．２５μｇ·ｄ－１，每２～４周调整
１次剂量，最大剂量０．５μｇ·ｄ－１。所有患者在采用
低钙透析液（１．２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）治疗，总疗程６个
月。使用 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢ１７３００罗氏 Ｚ４８０）
ＴａｑＭａｎＲＮＡ试剂盒，采用逆转录实时定量聚合酶
链反应（ＲＴＰＣＲ）的方法对甲状腺素表达量进行检
测。血钙采用西门子２４００偶氮砷Ⅲ法检测，血磷采
用西门子２４００直接紫外法。ｉＰＴＨ应用西门子 ＸＰ
化学发光法检测。

１．５　研究观察指标　分别观察三组患者 ｉＰＴＨ及
血钙与血磷水平，观察三种不同干预方法的治疗效

果。ｉＰＴＨ清除率 ＝（治疗前 －治疗后表达水平）／
治疗前表达水平×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件分析
数据，所有收集资料均妥善存档，非正态分布资料

采用 中 位 数 和 上、下 四 分 位 数 表 示，采 用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验比较组间差异，采用 ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验比较治疗组内治疗前后差异。正态分布

资料采用ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析比较组间
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差异，采用 ＬＳＤ法进行组间两两比较，采用配对样
本ｔ检验比较组内治疗前后的差异。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　甲状旁腺素的表达量与临床病例特征之间的
相关性　血液透析前患者外周血甲状旁腺素的表
达量为０．４７６，９５％ＣＩ为０．３９３～０．５７９。表达量低
于平均值的有７５例，高于平均值的有７５例，甲状旁
腺素表达量（与正常对照组的甲状旁腺表达量的比

值）在年龄、性别方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　继发性甲旁亢１５０例甲状旁腺素的表达量
与病例特征的相关性

病例特征
例数（占比）／

例（％）

甲状旁腺素表达量／

ｘ±ｓ
Ｐ值

性别 ０．５３３

　男 ７４（４９．３３） ０．４６±０．１８

　女 ７６（５０．６７） ０．４８±０．２１

年龄 ０．４７４

　＞６０岁 ８２（４７．９２） ０．４５±０．２８

　≤６０岁 ６８（５２．０８） ０．４８±０．２２

２．２　治疗前及治疗６个月后三组患者的 ｉＰＴＨ及
血清钙磷清除效果　经正态性检验，ｉＰＴＨ水平不服
从正态分布，采用中位数和四分位数间距描述其分

布情况，采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较治疗前后组内

差异，采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验分别比较治疗前和
治疗后组间差异，结果显示如下：治疗６个月结束
后西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗组、西那卡塞

治疗组、骨化三醇冲击治疗组的 ｉＰＴＨ水平与治疗
前比较明显下降。全段甲状腺激素清除率服从正

态分布，采用单因素方差分析比较组间差异，采用

ＬＳＤ法进行组间两两比较，结果显示西那卡塞联合
小剂量骨化三醇治疗组 ｉＰＴＨ水平低于西那卡塞治
疗组，西那卡塞治疗组低于骨化三醇冲击组，组间

比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　治疗前及治疗６个月后三组患者的血钙与血
磷水平比较　治疗前后血钙和血磷水平均服从正
态分布，采用配对ｔ检验比较组内治疗前后差异，结
果显示治疗６个月结束后骨化三醇冲击组血钙、血
磷水平与治疗前相比均明显升高（Ｐ＜０．０５）；而西
那卡塞联合小剂量骨化三醇组、西那卡塞治疗组

的血清磷与治疗前比较明显下降（Ｐ＜０．０５）；治疗
后６个月西那卡塞联合小剂量骨化三醇血钙水平
未见明显变化（Ｐ＞０．０５），西那卡塞治疗组的血钙
水平与治疗前相比下降（Ｐ＜０．０５），三组血钙、血磷
治疗后经单方差分析检验，结果显示差异有统计学

意义（Ｆ＝１５．０６７，Ｐ＜０．００１；Ｆ＝１０．２０３，Ｐ＜
０．００１），见表３。
３　讨论

研究发现相当一部分达到终末期肾病的患者

的钙磷未得到良好控制，导致钙磷代谢紊乱，严重

表２　治疗前及治疗６个月后三组继发性甲旁亢患者的ｉＰＴＨ水平及清除效果

组别 例数
ｉＰＴＨ水平／［ｐｇ·ｍＬ－１，中位数（上、下四分位数）］

治疗前 治疗后 Ｚ值 Ｐ值
ｉＰＴＨ清除率／（％，ｘ±ｓ）

西那卡塞治疗组 ５０ ５４４．１１（３８６．８，７４９．４２） ２７７．０２（１８０．３４，３４４．５６） ５．２３７ ＜０．００１ ２６．３±６．８

骨化三醇冲击组 ５０ ５６０．５８（３３４．２，７２８．４７） ３３１．２３（２１３．９５，４２４．６２）ａ ４．３８７ ＜０．００１ ２１．５±７．２

西那卡塞联合小剂量骨化三醇组 ５０ ５７５．４９（４３８．０４，６６５．６５） １９４．８５（１３２．０４，２９５．６４）ａ ６．１４４ ＜０．００１ ３０．９±１０．９ａｂ

χ２（Ｆ）值 ０．０５９ ２０．５６７ （１５．２８０）

Ｐ值 ０．９７１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与西那卡塞组比较，ａＰ＜０．０５；与骨化三醇冲击组比较，ｂＰ＜０．０１

表３　治疗前及治疗６个月后三组继发性甲旁亢患者的血钙与血磷水平分析／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数
血钙水平

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

血磷水平

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

西那卡塞治疗组 ５０ ２．１４±０．５４ １．８５±０．６１ ２．４８８ ０．０１６ １．７３±０．５８ １．４６±０．７２ ２．０３４ ０．０４７

骨化三醇冲击组 ５０ ２．１２±０．６２ ２．４７±０．５９ａ ２．８２７ ０．００７ １．７２±０．４２ １．９５±０．５６ｂ ２．３６６ ０．０２２

西那卡塞联合小剂量骨化三醇组 ５０ ２．１３±０．５９ ２．１６±０．４８ａｂ ０．２５８ ０．７９８ １．７６±０．３９ １．４４±０．６３ｂ ３．０１４ ０．００４

Ｆ值 ０．０１４ １５．０６７ ０．０９５ １０．２０３

Ｐ值 ０．９８６ ＜０．００１ ０．９０９ ＜０．００１

　　注：与西那卡塞治疗组比较，ａＰ＜０．０１；与骨化三醇冲击组比较，ｂＰ＜０．０１
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影响患者的生活质量，容易继发甲旁亢。机体的钙

敏感受体可有效调节甲状旁腺素基因及细胞的增

殖与转录，同时也是甲状旁腺细胞表面调控甲状旁

腺素分泌的重要受体，因此如何提高该受体的感应

效率是治疗终末期肾病继发甲旁亢的重要手

段［６８］。

骨化三醇作为选择性的维生素 Ｄ受体激动剂，
不仅可降低甲状旁腺相关基因的转录，还可以作用

于甲状旁腺，减少甲状旁腺细胞的增殖，抑制甲状

旁腺激素的分泌与合成，反馈性抑制甲状旁腺激素

的生成，同时可提高血钙的水平，促进肠道对钙离

子的吸收［９１３］。西那卡塞具有较高的生物活性，作

为一种拟钙剂，可增强钙离子与活性维生素 Ｄ对甲
状旁腺分泌的抑制作用，上调钙敏感受体及维生素

Ｄ的表达水平，调控甲状旁腺细胞的增殖周期，抑制
甲状旁腺分泌，降低甲状旁腺腺体的体积。以上两

种药物的联合使用可在降低甲状旁腺激素的基础

上，降低低钙血症的发生率［１４１８］。

本研究观察３种临床上常用的治疗终末期肾
病继发甲旁亢的方法，结果显示，在治疗６个月之
后骨化三醇冲击治疗组血钙、血磷与治疗前比较明

显升高，而 ｉＰＴＨ明显下降；西那卡塞治疗组与西那
卡塞联合小剂量骨化三醇治疗组血清磷水平、ｉＰＴＨ
与治疗前比较明显下降，且西那卡塞联合小剂量骨

化三醇治疗组血钙水平未见明显影响，而单纯西那

卡塞治疗组的血钙水平较治疗前比明显下降。西

那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗对终末期肾病继

发甲旁亢患者的血磷均具有较好的控制作用，并可

良好的调节ｉＰＴＨ，且不影响血钙的水平，不易出现
低钙血症。

综上所述，西那卡塞联合小剂量骨化三醇治疗

能有效降低终末期肾病继发甲旁亢患者血磷及甲

状旁腺素，可以良好控制血钙水平，不易出现低钙

血症，降低骨饥饿综合征的发生，疗效显著。但是

如何停药、停药后的后续控制问题目前还未能达成

统一的治疗方案，在接下来的工作中我们将对药物

的长期临床疗效及安全性进行进一步观察及研究。
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ｃｌｅａｒａｎｃｅａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（２）：ｅ５６２２３．ＤＯＩ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５６２２３．

［６］　马丽洁，李忠心，刘婧，等．继发性甲状旁腺功能亢进的血液透

析患者骨代谢及骨密度研究［Ｊ］．北京医学，２０１４，３６（１０）：

８１２８１５．

［７］　ＣＨＡＮＧＴＩ，ＰＡＲＫＪＴ，ＬＥＥＤＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｓｔａｔｕｓｉｓｎｏｔａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｕｔｏｍａｔｅｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄ

Ｓｃｉ，２０１０，２５（９）：１３１３１３１７．

［８］　ＰＡＮＩＡＧＵＡＲ，ＶＥＮＴＵＲＡＭＤ，ＡＶＩＬＡＤíＡＺＭ，ｅｔａｌ．ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ，ｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅｏｖｅｒｌｏａｄａｎｄｄｉａｌｙｓｉｓｍｏｄａｌｉｔｙａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＥＳＲＤｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓ

ｐｌａｎｔ，２０１０，２５（２）：５５１５５７．

［９］　ＢＯＯＴＨＪ，ＰＩＮＮＥＹＪ，ＤＡＶＥＮＰＯＲＴＡ．ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢＮＰ

ｍａｒｋｅｒｏｆｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｆｌｕｉｄｏｖｅｒｌｏａｄ，ｏｒｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎｈｅ

ｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，５（６）：

１０３６１０４０．

［１０］刘秀霞，陈红，李飞，等．９９ｍＴｃＭＩＢＩＳＰＥＣＴ／ＣＴ断层融合显像

在继发性甲状旁腺功能亢进症诊断中的价值［Ｊ］．安徽医药，

２０１４，１８（１０）：１９００１９０２．

［１１］张磊，阿达来提，赵静，等．骨化三醇冲击治疗尿毒症继发性甲状旁

腺功能亢进的疗效［Ｊ］．中国当代医药，２０１０，１７（６）：５９６０．

［１２］刘孝琴，徐辉，于晶．肾性贫血继发性甲状旁腺功能亢进症４０

例临床分析［Ｊ］．牡丹江医学院学报，２０１２，３３（１）：３８３９．

［１３］ＣＯＺＺＯＬＩＮＯＭ，ＰＡＳＨＯＳ，ＦＡＬＬＡＢＲＩＮＯＧ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅｃ

ｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｒｔｉｆＯｒｇａｎｓ，２００９，３２（２）：

７５８０．

［１４］ＨＡＲＶＥＹＰＲ，ＨＯＬＴＡ，ＮＩＣＨＯＬＡＳＪ，ｅｔａｌ．Ｉｓａｎａｖｅｒａｇｅｏｆｒｏｕｔｉｎｅ

ｐｏｓｔｄｉａｌｙｓｉｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｇｏｏｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌ

ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ？［Ｊ］．ＮＥＰＨＲＯＬ，２０１３，２６：９４１００．

［１５］肖智，张娜，张敏，等．西那卡塞在慢性肾脏病所致甲状旁腺功

能亢进中的临床应用进展［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１５，１９（１）：

１６８１７０．

［１６］韩年华，包民慧，谈晓峰．骨化三醇冲击治疗尿毒症继发性甲

状旁腺功能亢进疗效观察［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１３，３４

（１８）：２６６５２６６６．

［１７］ ＶＡＮＢＵＲＥＮＰＮ，ＩＮＲＩＧＪＫ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ：

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｄｕｌｔａｎｄｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，２７（３）：３３９３５０．

［１８］ＢＬＡＫＥＰＧ，ＢＡＲＧＭＡＮＪＭ，ＢＲＩＭＢＬＥＫＳ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ

ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｎｄＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＤｉａｌｙｓｉｓＡｄｅｑｕａｃｙ

２０１１［Ｊ］．ＰｅｒｉｔＤｉａｌＩｎｔ，２０１１，３１（２）：２１８２３９．

（收稿日期：２０１６０８０３，修回日期：２０１８０４０９）
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