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摘要 探讨骨化三醇不同给药方式治疗维持性血液透析患

者继发甲状旁腺功能亢进的疗效。选择医院血液净化中心
血液透析合并继发性甲旁亢患者 40 例，分为静脉骨化三醇
联合血液透析滤过组(治疗组)和口服骨化三醇联合血液透

析滤过组(对照组)。依据全段甲状旁腺激素( iPTH)水平每
组再分为 2个亚组，治疗组 1 和对照组 1(300 pg /ml≤iPTH
≤600 pg /ml)、治疗组 2 和对照组 2( iPTH＞600 pg /ml )，疗
程 3个月。分别于治疗后 1、2、3 个月测定两组血清全段
iPTH、碱性磷酸酶(AKP)、血钙、磷水平。3 个月后，4 组
iPTH、AKP 水平均较治疗前有了显著降低，差异有统计学意
义(P＜0. 05);与对照组 1比较，治疗组 1的 AKP 水平、iPTH
水平差异无统计学意义;与对照组 2 比较，治疗组 2 的
iPTH、AKP 下降水平更为显著(P＜0. 05)。静脉用骨化三醇
能够有效降低 iPTH水平，与口服用骨化三醇相比较疗效更
为确切且较少引起高钙血症。
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继发性甲状旁腺功能亢进(secondary hyperpara-
thyroidism，SHPT)是尿毒症血液透析患者较常见的
并发症，也是导致维持性血液透析患者钙磷代谢紊

乱继而出现肾性骨病及全身血管钙化、发生心脑血
管事件的重要原因［1］。随着近年来活性维生素 D3

的广泛使用，SHPT的治疗取得了一定进展，但我国
血液透析患者甲状旁腺激素( immunoreactive para-
thyroid hormone，iPTH)水平达标率仅为 32. 1%，远
远低于欧美、日本等发达国家［2］。活性维生素 D3

口服制剂出现胃肠道反应、高钙血症发生率等副作
用以及患者较差的依从性限制了甲旁亢患者的使用

范围，国外的活性维生素 D3 静脉制剂已广泛使用于

临床并取得了很好的疗效［3］，而国内的静脉制剂使

用的相关临床数据较少，因而该研究通过静脉骨化

三醇注射液联合血液透析滤过治疗不同程度继发性

甲旁亢的疗效观察，以便提出一个更合理的治疗方

案。

1 材料与方法

1．1 病例资料 选择 2015 年 3 月 ～2016 年 3 月在
安徽医科大学妇幼保健临床学院行维持性血液透析

1年以上的慢性肾功能衰竭患者为研究对象。入选
标准:① 维持性血液透析 6 个月以上，iPTH 水平＞
300 pg /ml;② 入选前 1 个月内未使用过维生素 D
或其类似物或者停用 3 个月以上;③ 近 3 个月无严
重感染、心力衰竭、活动性疾病、恶性肿瘤等;④ 每
周透析 3次，每次透析 4 h，钙磷乘积＜4. 44 mmol2 /
L2。选择的 40例患者随机分成 2组，静脉骨化三醇
治疗组(治疗组)20 例，其中男 13 例，女 7 例;年龄
28～ 75(52. 5±5. 1)岁，平均透析时间(6. 28±2. 52)
年，原发病慢性肾小球肾炎 12 例，高血压肾损害 4
例，糖尿病肾病 3例，多囊肾 1例。口服骨化三醇治
疗组(对照组)20 例，其中男 12 例，女 8 例;年龄 24
～72(50. 2±5. 9)岁，平均透析时间(7. 12±2. 41)年，
原发病慢性肾小球肾炎 11 例，高血压肾损害 2 例，
糖尿病肾病 4例，多囊肾 2例，梗阻性肾病 1 例。依
据全段甲状旁腺激素( iPTH)水平将对照组和治疗
组再分为 2 个亚组，对照组 1、治疗组 1(300 pg /ml
≤iPTH≤600 pg /ml)，对照组 2、治疗组 2( iPTH ＞
600 pg /ml)。治疗组和对照组患者用药前在年龄、
性别、透龄、原发病、免疫反应性 iPTH、Ca、P、碱性
磷酸酶(alkaline phosphatase，AKP)差异均无统计学
意义。
1．2 研究方法 治疗组 1、治疗组 2、对照组 1、对照
组 2患者每周血液透析 2 次(4 h /次)+血液透析滤
过 1次(4 h /次)，后稀释，置换量 14～18 L。治疗组
1(300 pg /ml≤iPTH≤600 pg /ml)12例，透析结束时
骨化三醇注射液由血液透析静脉端管路注入体内，
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每次用药 1 μg，每周 2 次;治疗组 2( iPTH＞600 pg /
m1)8 例，透析结束时骨化三醇注射液由血液透析
静脉端管路注入体内，每次用药 2 μg，每周 2 次;对
照组 1(300 pg /ml≤iPTH≤600 pg /ml)11 例，骨化
三醇(上海罗氏制药有限公司)透析日睡前服用，每

次用药 1 μg，每周 2次;对照组 2( iPTH＞600 pg /ml)
9例，骨化三醇透析日睡前服用，每次用药 2 μg，每
周 2次。疗程均为 3个月。治疗前、治疗后第 1、2、
3个月检测 4 组 iPTH、Ca、P、AKP 水平。如血白蛋
白≤4. 0 g /dl，则计算纠正钙(mg /d1)，纠正钙 =血
［Ca2+］(mg /d1)+0. 8×［4－白蛋白(mg /d1)］，并计
算患者达标率(治疗达标的人数占总人数的比例)，

监测药物不良反应，对不良事件是否与所用药物相

关进行分析评价。
1．3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析，
计量数据以 珋x±s 表示，治疗前后的比较采用配对资
料 t检验;多组间比较采用单因素方差分析(ANO-
VA)，方差齐时采用 LSD 法，方差不齐时采用 Tam-
hane法，以 P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 临床症状改善情况 治疗组 1、治疗组 2 静脉
用骨化三醇治疗组和对照组 1口服骨化三醇治疗组
在治疗 3个月后皮肤瘙痒、骨痛、乏力等不适症状均

较前明显好转;对照组 2 与上述 3 组比较，皮肤瘙
痒、骨痛、乏力等不适症状的缓解率较低(P＜0. 05)。
2．2 各组指标变化 与治疗前相比，3个月后，在治
疗组 1、对照组 1中，iPTH水平治疗均较治疗前有了
显著降低，差异有统计学意义(P = 0. 021、0. 015)，
两组的血钙水平均有了轻度上升，但相比治疗前血

钙水平差异无统计学意义;与对照组 1比较，治疗组
1的 AKP 水平、iPTH 水平差异无统计学意义，血钙
水平、血磷水平差异无统计学意义。与对照组 2 比
较，治疗组 2 的 iPTH 下降水平更为显著 ( P ＜
0. 001)，见表 1。
2．3 副作用 对照组 1和对照组 2分别有 2例与 3
例患者出现服药后上腹部不适，能够耐受，考虑与一

次性服药数量多有关，未特殊处理。对照组 2 有 2
例出现高钙血症，予以停药 1周后血钙恢复正常。

3 讨论

维持性血液透析患者 SHPT 其机制主要为尿毒
症患者磷潴留及 1，25(OH) 2D3 下降导致的低钙血

症，刺激甲状旁腺细胞增生及 PTH的分泌［4］。临床
研究［5］显示，血透 SHPT 患者，钙磷代谢异常，导致
钙盐沉积在血管，从而使血管变窄，逐渐发生钙化而

失去弹性，PTH 高的血液透析患者心血管疾病发生

表 1 血 iPTH、Ca、P、AKP治疗前后比较 (珋x±s)

项目 iPTH(pg /ml) Ca(mmol /L) P(mmol /L) AKP(U /L) Ca×P(mmol2 /L2)

治疗组 1(n= 12)
治疗前 446．58±71．99 2．23±0．06 1．48±0．22 132．58±14．48 3．48±0．67
1个月 423．26±58．75 2．28±0．07 1．52±0．25 127．87±13．58 3．52±0．52
2个月 335．27±57．76# 2．35±0．08 1．78±0．32 107．56±12．86# 4．12±1．51#

3个月 254．35±54．13## 2．26±0．06 1．54±0．26 65．46±8．26## 3．58±0．68
治疗组 2(n= 8)
治疗前 687．25±53．19 2．24±0．07 1．38±0．15 141．25±27．42 3．36±0．72
1个月 626．48±43．58 2．29±0．08 1．58±0．17 135．36±24．75 3．49±0．69
2个月 445．64±32．27# 2．41±0．06 1．65±0．19 98．68±21．78# 3．98±1．05#

3个月 335．68±23．36##△ 2．32±0．07 1．54±0．21 85．68±20．14## 3．55±0．64△

对照组 1(n= 11)
治疗前 449．09±73．98 2．19±0．08 1．52±0．16 148．09±20．79 3．46±0．67
1个月 438．54±49．48 2．25±0．07 1．57±0．18 138．76±19．54 3．61±0．84
2个月 375．65±32．75# 2．32±0．09 1．62±0．20 112．82±17．74# 3．68±0．92#

3个月 278．58±31．79## 2．35±1．01 1．68±0．21 78．56±16．56## 3．84±1．05
对照组 2(n= 9)
治疗前 666．33±44．59 2．20±0．06 1．53±0．11 154．67±16．19 3．42±0．63
1个月 635．58±39．64 2．28±0．09 1．59±0．13 146．35±15．52 3．58±0．71
2个月 567．56±36．25# 2．39±1．03 1．68±0．15 125．35±14．36# 3．89±0．99#

3个月 498．68±28．86## 2．47±1．12# 1．79±0．16 105．36±13．26## 4．21±1．09#

与治疗前比较:#P＜0．05，##P＜0. 001;治疗组 2与对照组 2比较:△P＜0. 05
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率明显增加。心血管并发症已经成为慢性肾衰竭维
持性血液透析患者死亡的最主要原因［6］。SHPT 作
为肾性骨病最常见的类型，血液中检测出 iPTH 的
升高是 SHPT 的最重要的证据［7］。临床上治疗
SHPT的药物较多，如西那卡塞、帕立骨化醇注射
液、骨化三醇口服及静脉制剂等。因前两种药物价
格较高，目前在中国尚无法大规模使用，临床上常用

的制剂为口服和静脉骨化三醇。骨化三醇口服制剂
已广泛应用于治疗继发性甲旁亢，其机制主要为与

肠道部位的受体结合，促进肠道和肾小管对钙的吸

收，提高钙的水平，从而达到抑制 iPTH 水平。但治
疗过程中最主要的副作用之一为易出现高钙血症，

且使用时间越长，高钙血症的发生率越高，这不仅导

致治疗费用增高，而且增加了治疗风险。目前临床
采用骨化三醇口服制剂纠正透析患者低钙血症及继

发性甲旁亢，由于口服制剂的首过效应及依从性等

问题，常常会影响其疗效及安全性。而骨化三醇注
射剂顺应透析，有效控制慢性肾病患者继发性甲旁

亢，同时对血钙波动的影响小于口服制剂，是血透患

者的理想选择。
本研究中可以看出，在 iPTH＜600 pg /ml 时，静

脉和口服骨化三醇联合血液透析滤过均可明显降低

iPTH水平，以静脉骨化三醇组降低的数值更为明
显，且静脉组对于血钙的影响较小，但差异无统计学

意义。iPTH＞600 pg /ml 时，与口服骨化三醇组相
比，静脉骨化三醇组不仅降低 iPTH 更为明显，且对
于血钙的影响更小。事实上，静脉骨化三醇控制血
透患者继发性甲旁亢的疗效早已获得权威指南的肯

定［8］。一项荟萃分析［9］对比了静脉与口服骨化三
醇治疗对降低 iPTH 的疗效，结果显示，静脉骨化三
醇比口服制剂能更有效降低 iPTH 水平。国外的一
项为期 6 个月的静脉骨化三醇治疗在显著降低
iPTH水平的同时，患者接受治疗前后的平均离子钙
与磷的水平却并未发生显著变化［10］，本实验的研究

结果与之相似。口服骨化三醇能够促进胃肠道对钙
的吸收从而引起高钙血症的并发症较高，静脉注射

用骨化三醇可避免这点，因而高钙血症的发生率较

低，说明骨化三醇注射液有效降低 PTH的同时兼顾
安全性。骨化三醇注射剂由医务人员直接静脉推注
入血透透析导管中，对于透析患者来说更加方便，有

效避免少服漏服的问题。应用活性维生素 D 的静
脉制剂联合血液透析滤过治疗血液透析患者合并继

发性甲旁亢的疗效显著，临床症状改善明显，由于无

需另外静脉注射，患者依从性良好。本实验还显示
长期口服骨化三醇可能出现上腹部不适、恶心、便秘
等消化道不适症状，静脉用骨化三醇可以避免这点。
综上所述，临床上对 SHPT 患者采用骨化三醇

注射液冲击维生素 D的静脉制剂治疗，能够明显地
降低 iPTH 水平，减少透析患者心血管并发症发生
率，提高患者的透析生存质量，降低因继发性甲旁亢

而需行甲状旁腺切除术的概率，极大地减少了医疗

费用，药物副作用少，值得在临床推广使用。
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Comparative study on the treatment of hemodialysis
patients with secondary hyperparathyroidism by intravenous

or oral pulse administration of calcitriolin
Zhang Qu，Su Chao，Cui Li，et al

(School of Clinic Maternal and Child Care Service，Anhui Medical University，
Hefei Maternal and Child Care Service Centre，Hefei 230061)

Abstract To observe the efficacy of intravenous and oral pulse administration of calcitriolin treatment of hemodial-
ysis patients with secondary hyperparathyroidism． 40 cases were divided into intravenous calcitriol group ( the treat-
ment group) and oral calcitriol group ( the control group) ． According to iPTH level，each group was divided into 2
subgroups，the treatment group 1 and the control group 1 (300 pg /ml≤iPTH≤600 pg /ml)，the treatment group 2
and the control groups ( iPTH＞600 pg /ml)，and treated for 3 months． The levels of iPTH，alkaline phosphatase
(AKP)，serum calcium and phosphorus in the two groups were measured at 1，2 and 3 months after treatment． Af-
ter 3 months，the levels of iPTH and AKP in the four groups were significantly lower than those before treatment (P
＜0. 05) ． Compared with the control group 1，the levels of AKP and iPTH in the treatment group 1 were not statisti-
cally significant (P＜0. 05) ． Compared with control group 2，the levels of iPTH and AKP in treatment group 2 were
significantly higher than those in control group 2 (P＜0. 05) ． Compared with oral calcitriol group，intravenous cal-
citriol can effectively reduce the level of iPTH and less cause hypercalcemia．
Key words secondary hyperparathyroidism;hemodialysis;calcitriol
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The value of fragmentation QRS wave in rat myocardial infarction model
Ye Ruirui1，Zhang Ye2，Ma Lan1

( 1Dept of Cardiology，2Dept of Anesthesiology，The
Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract To set up rat myocardial infarction model and to investigate significance of fragmented QRS wave in rat
myocardial infarction model． 40 rats were divided into sham-operated group and myocardial infarction group，these
two sets of rats received surgeries under the same conditions． Myocardial infarction models were induced by opening
chest and anterior descending branch of coronary artery deligation for rats． Rats in sham-operated group were only
threaded without deligation． Recorded the electrocardiogram(ECG) during 10，60 min and 4 weeks after the deliga-
tion(or threading) and analyzed the change rules of the fragmented QRS waves and Q waves． Tissue samples from
myocardial infarction area were collected for HE staining 4 weeks after the surgery． The frequency of fragmented
QRS wave in myocardial infarction group was significantly increased during 10，60 min and at 4 weeks after the op-
eration compared with sham-operated group(P＜0. 01) ．Myocardial cells of some models in myocardial infarction
group arranged in disorder and showed vacuolation according to results of HE staining． By setting up rat myocardial
infarction model，we can draw a conclusion that fragmented QRS wave can be used as a new indicator to diagnose
acute myocardial infarction and old myocardial infarction predict the severity of the disease．
Key words fragmented QRS wave;acute myocardial infarction;old myocardial infarction
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