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骨化三醇治疗维持性血液透析患者
甲状旁腺功能亢进的临床疗效鄢

史光彩 1，崔丽 2，郝丽 1，张森 1

（1.安徽医科大学第二附属医院 肾内科，安徽 合肥 230601；

2.安徽省妇幼保健院 肾内科，安徽 合肥 230011）

摘要：目的 探讨骨化三醇注射液和口服制剂冲击治疗维持性血液透析（MHD）患者继发甲状旁腺功能亢

进（SHPT）的疗效及安全性。方法 收集安徽医科大学第二附属医院MHD并 SHPT且不伴有高血钙、高血磷

的患者 40例，随机分为骨化三醇静脉治疗组（A组）和口服冲击组（B组），疗程 12周。分别于治疗前、治疗后 4、

8和 12周测定两组血清全段甲状旁腺激素（iPTH）、碱性磷酸酶（AKP）、钙、磷水平，观察症状改善及不良反应。

结果 ①与治疗前相比，治疗 4周后，两组 iPTH水平均明显降低（ <0.05）；两组在治疗后 AKP均有下降趋

势，12周后，均出现明显下降（ <0.05）。②与 B组比较，治疗第 8周，A组 iPTH水平降低更为显著，并在后续

的治疗中维持低于 B组水平，差异有统计学意义（ <0.05）。③血钙变化：两组在治疗后均有血钙升高趋势，B

组血钙改变明显，差异有统计学意义（ <0.05）。④血磷水平治疗前后两组差异均无统计学意义。⑤两组临床症

状如骨痛、不宁腿、皮肤瘙痒和贫血等均有不同程度改善，其中 A组瘙痒改善显著（ <0.05）。结论 骨化三醇

口服和静脉冲击治疗均能有效降低MHD并 SHPT患者的 PTH和 AKP，改善骨痛及瘙痒等症状。高钙血症是

其主要的副作用。与口服冲击治疗比较，静脉注射骨化三醇疗效更为迅速及显著，较少引起高钙血症，MHD患

者使用安全方便，透析结束时给药依从性较好。
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Efficacy of intravenous and oral pulse therapies of Calcitriol on
secondary hyperparathyroidism in maintenance

hemodialysis patients鄢
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Abstract: Objective To discuss the efficacy and safety of Calcitriol injection and oral pulse therapies in
maintenance hemodialysis (MHD) patients with secondary hyperparathyroidism (SHPT). Methods Forty hemodialysis
patients with SHPT but without hypercalcemia or hyperphosphatemia were randomly assigned into intravenous
Calcitriol group (group A) and oral Calcitriol pulse group (group B), and accepted treatment for 12 weeks. Serum
iPTH, alkaline phosphatase (AKP), calcium and phosphorus of the two groups were monitored before treatment and
4, 8 and 12 weeks after treatment. The side effects and symptom improvement were also recorded. Results After 4
weeks of treatment, serum iPTH level was significantly reduced in both groups ( < 0.05). After 12 weeks of
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A组 13/7 51.1±12.8 63.0± 39.1 17/3 2.29±0.12 1.66±0.17

B组 14/6 54.4± 11.3 68.2±27.7 17/3 2.26±0.09 1.63±0.18

字2值

值

0.114

0.999

0.880

0.385

0.485

0.630

0.000

0.999

0.865

0.393

0.540

0.592

131.4±55.3 730.3±191.8

129.1±50.5 741.1±190.3

0.141 0.179

0.889 0.859

组别 男 /女 /例 年龄 /
（岁，x±s）

透析时间 /
（月，x±s）

非糖尿病 /糖尿
病 /例

生化指标（x±s）

钙 /（mmol/L） 磷 /（mmol/L） AKP/（u/L） iPTH/（pg/ml）

表 1 入选病例特征
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肾性继发性甲状旁腺功能亢进（secondary hy-

perparathyroidism，SHPT）由甲状旁腺激素（parathy-

roid hormone，PTH）分泌异常增高引起，是长期维持

性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）患者

常见并发症，严重影响患者生活质量，且增加心血管

事件[1]。近年来，活性维生素 D3口服制剂广泛用于

临床治疗 SHPT，并取得一定的疗效。然而，其不确

切的有效治疗剂量、胃肠道不良反应、较高的高钙血

症发生率以及患者较差的依从性，也使其在控制

SHPT 安全有效达标方面存在一定局限性。国外

SLATOPOLSKY等[2]报道，每次透析结束后静脉注射

1，25 二羟基维生素 D3[1，25（OH）2D3]比口服更有

效抑制 PTH分泌，而国内静脉骨化三醇尚未普遍应

用，相关临床研究较少。本研究比较了骨化三醇静

脉注射及口服冲击治疗对血液透析患者 SHPT的疗

效及安全性差异，旨在探讨治疗 SHPT更合理的治

疗方案。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2015年 1月 -2016年 1月安徽医科大学

第二附属医院行 MHD 3个月以上的慢性肾衰竭患者

40例为研究对象。入选标准：①380 pg/ml≤血清全

段甲状旁腺激素（intact parathyroid hormone，iPTH）臆
1 000 pg/ml；于血钙臆2.5 mmol/L，血磷臆1.78 mmol/L，

钙磷乘积≤4.52；③治疗前 2周未接受活性维生素

D治疗；④自愿参加治疗，签署知情同意书者。排除

标准；①甲状旁腺切除术后；②B超发现甲状旁腺腺

瘤；③严重感染；④合并恶性肿瘤，肝脏疾病；⑤对药

物不能耐受或过敏。符合上述标准患者 40例（男性

27例，女性 13例），并将其随机分为静脉 S组（A

组）及大剂量口服冲击组（B组）各 20例。A组男性

13例、女性 7例，平均年龄（51.1±12.8）岁，平均病

程（63±39）个月，原发病：慢性肾小球肾炎 13例，糖

尿病肾病 3例，高血压肾损害 1例，血管炎 1例，梗

阻性肾病 1例，不明病因 1例。B组男性 14例、女性

6 例，平均年龄（54.4±11.3）岁，平均病程（68.2±

27.7）个月；原发病：慢性肾小球肾炎 13例，糖尿病

肾病 3例，高血压肾损害 2例，高尿酸肾病 1例，紫

癜性肾炎 1例。两组一般资料比较差异无统计学意

义（ >0.05）。研究方案医院伦理委员会讨论并通

过。见表 1。

1.2 研究方法

1.2.1 透析方案 ①所有患者每周透析 3次，每次

4 h，采用碳酸氢盐透析，血流速度 250～300 ml/min，

透析液钙浓度 1.25～1.5 mmol/L；②透析耗材：透析

机为德国费森尤斯公司 4008S，透析器为费森尤斯

聚砜膜 Fx80 透析器（膜面积为 1.8 m2）；③水处理：

费森尤斯 AquaB DUO 1500L双级反渗水处理。

1.2.2 治疗方案 A组：骨化三醇注射液（商品名：

treatment, the AKP level decreased significantly in both groups ( < 0.05). After 8 weeks of treatment, serum iPTH
of the group A decreased significantly compared to the group B, the difference was still significant until the end of
treatment ( < 0.05). Serum calcium tended to increase in the later treatment in both groups, the group B had
significant changes in serum calcium ( < 0.05). There was no significant difference in serum phosphorus before and
after treatment in the two groups. Clinical symptoms such as osteodynia, restless legs, pruritus and anemia were
improved to various degrees in both groups, while more significant improvement in pruritus was observed in the
group A ( < 0.05). Conclusions Oral pulse and intravenous Calcitriol therapies can effectively decrease the levels
of iPTH and AKP in chronic hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism, and relieve osteodynia and
pruritus. Hypercalcemia is the main side effect. Intravenous Calcitriol has more rapid and significant effect compared
with oral pulse therapy, rarely causes hypercalcemia, has better compliance at the end of hemodialysis, and is safe
and convenient for maintenance hemodialysis patients.

Keywords: secondary hyperparathyroidism; hemodialysis; Calcitriol
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骨痛

A组 4 1 - 0.342

B组 3 2 - 0.999

组别 治疗前发生人数 治疗后发生人数 字2值 值

贫血

A组 11 5 3.75 0.053

B组 10 6 1.667 0.197

瘙痒

A组 13 3 10.417 0.001覮

B组 14 9 2.558 0.110

不宁腿

A组 5 2 - 0.407

B组 6 3 - 0.451

表 2 骨化三醇冲击治疗前后临床症状变化 （ =20）

注：覮与治疗前比较， <0.05

溉纯，美国雅培制药有限公司生产，批号：468318E01），

透析结束时由血液透析静脉端管路注入体内；B组：

骨化三醇胶丸（商品名：罗盖全，上海罗氏制药有限

公司生产，批号：J20100056），透析日睡前服用。根据

iPTH水平调整两组用药剂量：iPTH 380～600 pg/ml

时，透析后用药 1μg，每周 2次；iPTH 600～1 000 pg/ml

时，透析后用药 2μg，每周 2次；总疗程为 12周。治

疗过程中若血磷升高（>1.78 mmol/L），在饮食控制基

础上首先选用含钙磷结合剂，合并高血钙者则选用

非含钙磷结合剂；如血钙高于 2.5 mmol/L，停用含钙

磷结合剂，并且骨化三醇剂量减半或暂停用药，同

时采用低钙透析液（1.25 mmol/L）透析，1周后复查

如高血钙仍未能纠正则停止使用骨化三醇，直到血

钙恢复正常后再次给予骨化三醇治疗。

1.2.3 观察指标 ①抽取所有患者治疗前及治疗后

4、8和 12周空腹静脉血样；②记录治疗前及治疗后

4、8和 12周空腹血钙、血磷、iPTH及血碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，AKP）水平；③血清生化检测采

用美国贝克曼生化自动分析仪，血钙、血磷、碱性磷

酸酶采用比色法测定；正常值：血钙 2.1～2.5 mmol/L；

血磷 0.87～1.46 mmol/L；血磷碱性磷酸酶 45～125 u/L；

血钙根据血清白蛋白水平纠正，当血清白蛋白 <

40 g/L时，血清校正钙（mg/ml）=总钙（mg/ml）+0.8×

[4-血清白蛋白（g/dl）]。血 iPTH采用 ELISA法测定，

正常值 12～65 pg/ml；④记录治疗前后骨痛、瘙痒、

不宁腿、贫血症状人数，其中骨痛和瘙痒采用视觉模

拟评分法[3]（VAS），不宁腿采用国际不宁腿综合征研

究组（IRLSSG）评分标准[4]，积分减少 >30％为缓解，

根据最新 KIDGO 指南推荐透析患者血红蛋白在

110～120 g/L为达标范围计算贫血人数。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量

资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独

立样本 检验，不同时间点计量资料比较采用重复

测量设计的方差分析，差异有统计学意义时，进一步

行配对 检验，计数资料比较采用 χ2 检验， <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床症状

两组治疗前后骨痛、贫血、瘙痒、不宁腿情况见

表 2：两组临床症状如骨痛、不宁腿、皮肤瘙痒和贫

血治疗后均有不同程度改善；A组皮肤瘙痒治疗后

改善显著（ <0.05），其他症状改善与治疗前比较差

异无统计学意义（ >0.05）。

2.2 两组实验室检查结果

2.2.1 血钙变化 ①不同时间点的血钙水平差异有

统计学意义（ =15.254， =0.000）；②A组与 B组的

血钙水平差异有统计学意义（ =9.488， =0.000），B

组较 A组血钙水平升高更明显，且早于 A组；③A

组与 B 组的血钙水平变化趋势差异有统计学意义

（ =9.102， =0.000）。
2.2.2 血磷变化 ①不同时间点的血磷水平差异没

有统计学意义（ =2.207， =0.146）；②A 组与 B 组

的血磷水平差异没有统计学意义（ =1.084， =

0.359）；③实验组与对照组的血磷水平变化趋势差

异没有统计学意义（ =0.698， =0.559）。
2.2.3 AKP变化 ①不同时间点的 AKP水平差异

有统计学意义（ =47.141， =0.000）；②A组与 B组

的 AKP 水平差异有统计学意义（ =30.317， =

0.000），A组 AKP水平降低更显著，早于 B 组；③A

组与 B组的 AKP水平变化趋势差异有统计学意义

（ =20.954， =0.000）。
2.2.4 iPTH 变化 ①不同时间点的 iPTH 水平差

异有统计学意义（ =316.392， =0.000）；②A组与 B

组的 iPTH水平差异有统计学意义（ =192.718， =

0.000），A组 iPTH水平降低更显著，且后续治疗中

能维持在比 B组更低的水平；③A组与 B组的 iPTH

水平变化趋势差异有统计学意义（ =117.912， =

0.000）。见表 3。

2.3 不良反应

A组 1例出现轻度头痛不适，B组 2例出现恶

心、上腹不适、头晕等不良反应，但症状较轻，经相应

对症处理均完成治疗。
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表 3 两组治疗前与治疗后 4、8、12周各项检测指标的比较

（x±s）

组别 治疗前
治疗后

4周 8周 12周

B组 2.26±0.09 2.36±0.061） 2.37±0.101） 2.39±0.111）

B组 1.63±0.18 1.64±0.16 1.69±0.13 1.70±0.13

B组 129±50 108±27 112±26 86±231）

B组 741±190 535±1921） 441±1471） 275±701）

钙 /（mmol/L）

A组 2.29±0.12 2.34±0.07 2.36±0.08 2.37±0.13

磷 /（mmol/L）

A组 1.66±0.17 1.68±0.11 1.68±0.12 1.69±0.11

AKP/（u/L）

A组 131±55 107±381） 106±39 74±301）

iPTH/（pg/ml）

A组 730±192 545±1971） 335±1331）2） 212±641）2）

注：1）与治疗前比较， <0.05；2）与 B组比较， <0.05

3 讨论

慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）由于肾

小球滤过率下降，磷清除能力降低，1，25（OH）2D3

合成能力降低，骨对 PTH反应性降低等综合因素，

导致甲状旁腺分泌亢进从而引起 SHPT。SHPT 是

CRF患者的严重并发症，主要引起矿物质及骨代谢

紊乱，临床多表现为骨痛、关节疼痛、皮肤瘙痒。实验

室检查表现为低钙、高磷及高 iPTH血症，约 60%为

高转化性肾性骨病 [5]。由于 1，25（OH）2D3 缺乏在

SHPT中起重要作用，因此补充足量 1，25（OH）2D3

对 SHPT具有较好的治疗效果。骨化三醇主要成分

为 1，25（OH）2D3，是对骨和钙代谢具有重要生物学

作用的活性维生素 D之一，是治疗 SHPT重要药物。

PTH是一种多肽激素，包含 84个氨基酸。COEN

等[6]通过对比研究发现，血清 iPTH作为一项无创检

查对透析患者肾性骨病预测价值，显著大于非透析

患者。同时多项研究表明血清 iPTH水平与 MHD患

者死亡风险存在相关性，表现为 U 型曲线，过高或

过低的 iPTH均增加死亡风险，不同研究其范围各

不相同。因此，对于 MHD患者理想 iPTH靶目标水

平每个指南也并不一致。如：2003年 K/DOQI指南[7]

将透析患者 iPTH值定为：150～300 pg/ml；2009年

KDIGO指南[8]建议：CKD-5D期患者控制 iPTH水平

于正常值上限 2～9 倍范围；日本 2013 年 JSDT

指南 [9]推荐透析患者 iPTH 范围是：60～240 pg/ml；

2008 年 DOPPS研究[10]发现，当 iPTH 控制在 101～

300 pg/ml时透析患者死亡风险最低。结合以上研究，

所以本文选取 iPTH控制目标值为 150～300 pg/ml。

本研究发现，骨化三醇静脉注射及口服冲击治疗血

透患者 SHPT，两组治疗后 iPTH水平均较治疗前显

著下降；与口服冲击治疗组相比，静脉治疗组 iPTH

下降的幅度更明显，更快达标。这与骨化三醇注射液

无需胃肠吸收快速进入血液并迅速达到较高的血药

浓度及较长半衰期有关[11]。同时，随着 iPTH控制，两

组患者骨痛、瘙痒、不宁腿、贫血等症状均较治疗前

好转，其中静脉治疗组皮肤瘙痒症状改善有统计学

差异，提示骨化三醇注射液对皮肤瘙痒改善明显，其

他症状改善不显著，可能由于观察时间偏短，需继

续观察其长期疗效。与 YAMADA 等[12]研究相符，两

种制剂均对 SHPT有效，静脉给药对 iPTH控制更

佳，对瘙痒改善明显。

近年来研究发现，AKP作为肾性骨病判断及观

察治疗反应的常规指标，在 MHD患者中有重要的

应用价值。BLAYNEY等[13]通过对 2900例透析患者

观察研究还发现，高血清 AKP与高住院风险和高死

亡率相关，并且这个相关性独立于血清钙、磷及

iPTH水平。AKP和 iPTH与骨组织形态学有很好的

相关性，但也有研究[14]指出血浆 AKP和 iPTH值并

非总是一致。另外，还有研究[15]发现，iPTH诊断高转

运性骨病的敏感性高，但特异性差，AKP 能增加

iPTH诊断高转运性骨病的特异性，但敏感性较低。

本研究发现，两组 AKP在治疗 12周后出现显著下

降，提示骨化三醇治疗后有利于 CKD-MBD患者骨

组织形成、减少骨吸收及增加骨密度，但其变化与血

清 iPTH变化不一致，与上述研究结果相似，也提示

AKP对 SHPT病情判断敏感性较低。

骨化三醇可以通过小肠维生素 D 依赖性钙结

合蛋白，促进小肠上皮细胞刷状缘膜对钙的吸收及

转运[16]，长期应用有增加高钙血症风险。本研究发

现，两组在治疗后期均有血钙升高趋势，但口服冲击

治疗组血钙水平较治疗前改变显著。提示静脉治疗

组高血钙发生率低。这可能与静脉注射溉纯直接进

入血液而不经过胃肠道吸收，对胃肠道钙吸收影响

较弱有关。另外，本研究对血钙、血磷升高患者采用

1.25 mmol/L低钙透析液使用，非含钙磷结合剂药物

应用，也减轻患者钙负荷。

口服骨化三醇简单方便，但临床效果受到多种

因素的影响，如胃肠道吸收不完全、药物相互作用以
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及达到血药浓度峰值的时间较慢等应因素，导致其

疗效不可靠。临床工作中还发现，由于静脉注射骨化

三醇是在透析结束时由患者透析管路直接注入，到

达血药浓度峰值时间较快，且患者依从性较好[17]，易

被接受及监督，尤其在大剂量冲击治疗时，避免大量

药片摄入及药物漏服。同时，治疗过程中两组均未出

现严重的不良反应及维生素 D中毒现象，提示两组

安全性没有明显差别，用药安全性均较好。

总之，骨化三醇口服和静脉冲击治疗均能有效

降低 MHD并 SHPT患者的 PTH和 AKP，改善骨痛

及瘙痒症状。高钙血症是其主要副作用。与口服冲击

治疗比较，静脉注射骨化三醇疗效更为迅速，较少引

起高钙血症，MHD患者使用安全方便，透析结束时

用药依从性较好。
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