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【摘要】目的观察阿法骨化醇对长期血液透析(HD)合并中度继发性甲状旁腺功能亢进(SHPT)患者

的临床疗效。方法选择天津中医药大学附属武清中医院2014年1月至2016年12月进行规律HD的患者

40例，按计算机产生的随机数分为观察组和对照组，每组20例。所有患者在治疗期间未服用含钙制剂，透析时

予钙1．5 mmol／L的碳酸氢盐透析液，观察组给予阿法骨化醇冲击剂量，每次4 p-g，每周2次口服，对照组给予常

规剂量阿法骨化醇每日0．5烬口服，两组均治疗12周。比较两组治疗前后血钙、血磷、钙磷乘积、甲状旁腺激

素(PTH)变化。结果与治疗前比较，观察组治疗后血钙、钙磷乘积均明显升高[血钙(mmol／L)：2．07±0．38比

1．60±0．15，钙磷乘积(m92／d12)：49．26±8．81比44．33±5．86，均P<0．05]，PTH明显下降(ng／L：356．23±102．35
比726．22±150．46，P<0．01)，血磷无明显变化(mmol／L：2．42±0．43比2．56±0．39，P>0．05)；对照组治疗前后

血钙、血磷、钙磷乘积、PTH比较差异均无统计学意义(均P>0．05 o观察组血钙、钙磷乘积均较对照组明显升

高，PrllH较对照组明显降低，血磷比较差异无统计学意义(均P>0．05 o对照组发生呕吐2例，食欲减退2例，

均未采用特殊处理自然缓解；观察组发生腹痛1例，高钙血症2例，暂停冲击治疗后2周及透析治疗后症状缓解。

结论长期HD伴中度SHPT患者口服阿法骨化醇冲击剂量的疗效优于常规剂量，且安全可行，起效快。

【关键词】阿法骨化醇； 冲击治疗； 继发性甲状旁腺功能亢进
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慢性肾脏疾病矿物质骨异常(CKD—MBD)在长期维持

性血液透析(MHD)患者中是相当常见的，其中继发性甲

状旁腺功能亢进(SHPT)是CKD—MBD的重要表现类型之

一。1；。SHPT会严重损害患者骨骼，从而导致骨骼症状、神

经毒性和神经肌肉症状、转移性钙化等疾病的发生，甚至产

生心力衰竭(心衰)、肾性脑病等并发症。临床最常见的症

状有骨痛、乏力、皮肤瘙痒等。血液透析(HD)对清除小分

子毒素如尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)等的效果较好，而对中大

分子毒素如甲状腺激素(胛H)、p 2一微球蛋白(B 2-MG)等

清除效果差。高通量HD对清除尿毒症患者体内PTH疗效

显著。2j。目前，治疗SHPT的药物有活性维生素D阿法骨

化醇及骨化三醇，有冲击剂量治疗和常规剂量治疗两种方

法心1。本院使用阿法骨化醇治疗SHPT疗效显著，现将结果

报告如下。

1资料与方法

1．1病例纳入和排除标准

1．1．1纳入标准：根据CKD—MBD诊断标准，①行规律

HD治疗的尿毒症期患者；②合并SPHT，治疗前血钙<

2 mmol／L，钙磷乘积<55 m92／d12，PTH为500～l 000 ng／L；

③患者2周内未服用维生素D制剂及对骨代谢有影响的药

物；④肝功能无异常。

1．1．2排除标准∞1：①孕妇及哺乳期女性；②对药物不能

耐受或过敏者；③有严重心脑血管疾病并发症者；④严重

感染者；⑤以往活性维生素D冲击治疗无效者。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理

委员会批准，取得患者或家属知情同意。

1,2一般资料：采用前瞻性研究方法，选择2014年1月至

2016年12月在本院血液透析中心治疗的40例中度SHPT

患者，男性22例，女性18例；平均年龄(45．3±10．7)岁；透

析时间2～7年，每周透析3次，每次透析4h。

1．3分组及治疗方法：将40例患者按计算机产生的随机

数分为观察组与对照组，每组20例。患者均于晚上睡前服

用阿法骨化醇(商品名阿法迪三，每粒0．25 p．g，昆明贝克诺

顿制药有限公司分装)；均使用标准碳酸氢盐透析液，钙为

1．5 mm01]L，每周3次，每次4 h。本院血液透析机为日机装，

透析器为聚砜膜空心纤维F15，透析液采用标准碳酸盐透析

液，根据患者凝血情况采用普通肝素钠、低分子肝素钙、低分

子肝素钠抗凝，透析过程中血流量200～280 mL／min，患者

超滤量1 000～4 500 mL。对照组服用阿法迪三剂量为每日

0．5 Pg；观察组使用冲击剂量阿法迪三，每次4峭，每周2次；
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两组均治疗12周后评定疗效。治疗过程中1例血钙浓度>

3 mmol／L，1例钙磷乘积>5．5 m92／d12，2例患者均停用阿法

骨化醇，2例患者每周复查实验室指标，2周后血钙、血磷水

平恢复正常，并继续予以冲击治疗。

1．4观察指标：比较治疗前后两组血钙、血磷、PTH水平的

差异。

1．5统计学分析：使用SPSS 17．0统计软件处理数据，符合

正态分布的计量资料以均数±标准差(x+s)表示，组间比

较采用t检验；P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组血钙、血磷、钙磷乘积和PTH水平比较(表1)：与

治疗前比较，对照组治疗后血钙、血磷及钙磷乘积差异无统

计学意义，PTH有降低趋势，但差异亦无统计学意义(均P>

0．05 o观察组治疗后血钙及钙磷乘积均较治疗前明显升高

(均P<0．05)，PTH则较治疗前明显下降(P<0．01)，血磷无

明显变化(P>0．05 o与对照组比较，观察组血钙和钙磷乘

积明显升高，PTH明显下降(均P<0．05)，两组治疗后血磷

比较差异无统计学意义(P>0．05 o两组患者治疗后皮肤瘙

痒、肌肉酸痛、全身乏力等症状均明显好转。

表1两组治疗前后血钙、磷、钙磷乘积、

PTH水平变化比较(i±s)

2．2不良反应：对照组发生呕吐2例，食欲减退2例，均未

予特殊处理自然缓解；观察组发生腹痛l例，高钙血症2例

(血钙高达3．0 mmol／L)，暂停冲击治疗2周及低钙透析液治

疗后症状缓解，其余无并发症的发生。

3讨论

SHPT是慢性肾衰竭特别是HD患者肾性骨营养不良的

主要类型之一，是HD患者常见的并发症，常表现为钙磷代

谢紊乱、骨痛、骨折、瘙痒等病变。开始透析患者有55％。

61％发生SHPT，随着透析时间的延长，SHirr发生率逐年升

高，8年以上的透析患者到后期几乎均有肾性骨病发生H o，

成为影响透析患者存活和生活质量的重要因素之一。

HD对清除小分子毒素效果较好，而对中大分子毒素清

除效果差。高通量血液透析(HFHD)+血液灌流(HP)方案较

HP+HFHD方案对PTH、成纤维细胞生长因子一23(FGF一23)

等中大分子毒素的清除效果更显著”1。MHD患者PTH升

高的主要原因是肾功能减退导致对其的清除障碍，肾功能减

退导致的炎症也会使抵抗素水平升高。血清抵抗素水平可

能会增加患者发生动脉粥样硬化的风险，导致一系列并发症

的出现¨J。充分HD能改善继发眭甲状腺功能减退’7 J。

慢性肾衰竭患者对PTH清除障碍，表现为磷潴留和低

钙血症对甲状旁腺的刺激作用，l，25一二羟基维生素D3缺

乏促进了P，IIH的分泌，以及PTH本身分泌紊乱均可发生

SPTH‘8 1，并伴有FGF一23水平下降‘⋯。阿法骨化醇为生物

活性维生素D制剂，无需肝肾羟化激活直接口服起效。阿

法骨化醇对SHPT患者的作用机制为：大剂量阿法骨化醇冲

击治疗时，能使患者血液循环内产生大量1，25一二羟基维

生素D3，有效抑制甲状旁腺细胞增殖，降低PTH的基因转

录，抑制PrI’H的合成与分泌¨⋯。使用阿法骨化醇的最严重

不良反应是高钙和高磷血症。但目前常规剂量的阿法骨化

醇不能抑制高PTH水平，而采用大剂量冲击疗法可使活性

维生素D浓度迅速超过生理浓度，高浓度活性维生素D可

促进甲状旁腺对周围组织的摄取，有效抑制甲状旁腺细胞的

增生及肥大，迅速缓解临床症状，大剂量服用能减少患者服

药次数，提高患者的依从性‘1⋯。

本研究发现，口服常规剂量的阿法骨化醇对照组患者血

钙和PTH无明显变化；而冲击剂量的观察组治疗后患者血

钙、钙磷乘积明显升高，PTH明显下降，是因为阿法骨化醇

冲击治疗明显抑制了PTH的分泌，促进了钙的吸收，故P．I'H

显著下降，血钙上升。而两组患者治疗前后血磷均无明显变

化，提示阿法骨化醇和HD没有影响血磷的清除。正常钙磷

乘积为30—40 m92／d12，当钙磷乘积>40 m92／d12,则钙和磷以

骨盐形式沉积于骨组织；若钙磷乘积<35 m92／d12则妨碍骨

的钙化，甚至可使骨盐溶解，影响成骨作用。

4结论

本研究发现，长期规律HD并中度SPTH患者，以冲击

剂量阿法骨化醇治疗的临床效果明显优于常规剂量，可以纠

正钙磷代谢紊乱，改善临床症状，提高患者存活质量。值得

临床推广。
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