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　　继发性甲状旁腺功能亢进症（ＳＨＰＴ）是维持性血液透析患
者的常见并发症［１］。ＳＨＰＴ导致患者血液全段甲状旁腺激素
（ｉＰＴＨ）水平升高，诱发钙磷代谢及骨代谢紊乱，影响预后生
存［２］。近年来临床主要应用帕立骨化醇对 ＳＨＰＴ进行治疗，相
比传统药物骨化三醇，帕立骨化醇可显著降低 ｉＰＴＨ水平，且对
钙磷代谢影响较小［３］。目前帕立骨化醇存在两种给药方案，即

美国指南推荐方案：起始剂量按照０．０４μｇ／ｋｇ给药，欧洲指南
推荐方案：起始剂量按照［ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ）／８０］μｇ给药［４］。值得

注意的是，用药剂量递增仍有发生高钙血症、高磷血症的风险，

导致患者暂时性停药，此时应调整患者个体化给药剂量，以达

到最佳效果维持ｉＰＴＨ低水平状态。国内 ＳＨＰＴ透析患者应用
帕立骨化醇治疗尚处于起步阶段，两种给药方案的效果及并发

症风险存在一定争议。本研究探讨两种不同起始剂量帕立骨

化醇治疗ＳＨＰＴ的应用效果，从ｉＰＴＨ、血钙、血磷水平及骨骼疼
痛改善、并发症的角度展开分析，为临床用药提供参考。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年３月 ～２０２１年３月我院收治的合并
ＳＨＰＴ的维持性血液透析患者８１例。纳入标准：（１）年龄１８～
６５岁；（２）符合尿毒症的诊断标准［５］；（３）符合血液透析的指
征［６］；（４）入组前血液透析已持续３个月以上，透析治疗无间断，
依从性良好；（５）透析期间继发 ＳＨＰＴ，符合 ＳＨＰＴ诊断标准［４］。

排除标准：（１）既往有甲状旁腺疾病病史；（２）合并严重心、肺、
脑、肝、血液、内分泌、恶性肿瘤疾病；（３）合并局部或全身感染；
（４）近１个月内使用免疫抑制剂；（５）近１个月内使用影响骨代
谢、钙磷代谢的药物；（６）拟进行肾移植；（７）拟进行甲状旁腺切
除术。采用随机数字表法将８１例患者随机分为Ａ组（４２例）和
Ｂ组（３９例）。Ａ组男２５例，女１７例，年龄３９～６２岁，平均年龄
（５１．３３±４．８９）岁，平均ＢＭＩ（２２．２７±１．５８）ｋｇ／ｍ２，平均透析时间
（２７．３４±５．６０）个月。Ｂ组男２０例，女１９例，年龄３７～６４岁，
平均年龄（５２．４６±５．１３）岁，平均ＢＭＩ（２１．８６±１．７９）ｋｇ／ｍ２，平
均透析时间（２５．６２±５．１４）个月。两组患者基线资料比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究已通过我院
伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

２．方法
（１）治疗方案：在治疗开始前所有患者均进行２周的洗脱

期。帕立骨化醇注射液（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字Ｈ２０１８３０４３，规格１ｍｌ∶５μｇ）。Ａ组患者给药方案：帕立骨化
醇起始剂量０．０４μｇ／ｋｇ。Ｂ组患者给药方案：帕立骨化醇起始剂
量按照［ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ）／８０］μｇ计算。所有患者均每周透析３次，
在每周第３次透析时给药１次。在治疗第２周、４周、６周的第
２次血液透析时采集患者静脉血，检测相关指标（ｉＰＴＨ、血钙、血
磷）。根据患者上述指标水平变化，在治疗第２周、４周、６周的
第３次血液透析时调整帕立骨化醇注射液给药剂量。调整方
案：当血钙＜２．６３ｍｍｏｌ／Ｌ且钙磷乘积 ＜６５ｍｇ２／ｄｌ２时，若 ｉＰＴＨ
水平无下降或下降 ＜３０％，帕立骨化醇加量 ５０％；若 ３０％≤
ｉＰＴＨ≤６０％，帕立骨化醇维持原给药剂量；若 ｉＰＴＨ水平下降 ＞
６０％或＜３００ｐｇ／ｍｌ，帕立骨化醇减量５０％。当２．６３ｍｍｏｌ／Ｌ≤
血钙＜２．７５ｍｍｏｌ／Ｌ且钙磷乘积 ＜６５ｍｇ２／ｄｌ２时，若 ｉＰＴＨ水平
无下降或下降＜３０％，帕立骨化醇维持原给药剂量；若 ｉＰＴＨ水
平下降≥３０％，帕立骨化醇减量２０％。当血钙≥２．７５ｍｍｏｌ／Ｌ
和（或）钙磷乘积≥６５ｍｇ２／ｄｌ２时，无论 ｉＰＴＨ水平如何，均暂时
停药１周，当血钙＜２．６３ｍｍｏｌ／Ｌ时重新给药。

（２）观察指标：收集治疗初始及治疗第２周、４周、６周的第
２次血液透析时所有患者的ｉＰＴＨ、血钙、血磷指标，计算钙磷乘
积。在每个时间点分别评估患的者骨骼疼痛视觉模拟评分

（ＶＡＳ），评分范围０～１０分，分数越高表示疼痛越剧烈。记录每
个时间点患者帕立骨化醇用药剂量。观察患者在治疗期间的

不良反应，如皮肤瘙痒、味觉障碍、暂时性停药。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本 ｔ
检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者血钙、血磷、钙磷乘积、帕立骨化醇用药剂量、

ｉＰＴＨ水平、骨骼疼痛ＶＡＳ比较：在治疗第２周、４周、６周，Ａ组
患者的帕立骨化醇用药剂量较同组治疗初始均增加，Ｂ组患者
的帕立骨化醇用药剂量较同组治疗初始均减少，且Ａ组与Ｂ组
患者治疗２周、４周、６周的帕立骨化醇用药剂量同期比较差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与Ｂ组患者的ｉＰＴＨ水平较同
组治疗初始均下降，且 Ａ组 ｉＰＴＨ水平均高于 Ｂ组同期（Ｐ＜
０．０５）；Ａ组与Ｂ组患者的骨骼疼痛 ＶＡＳ较同组治疗初始均下
降（Ｐ＜０．０５）。见表１。

·８１４· 临床内科杂志２０２２年６月第３９卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．６



表１　两组患者血钙、血磷、钙磷乘积、帕立骨化醇用药剂量、ｉＰＴＨ水平、骨骼疼痛ＶＡＳ评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
钙磷乘积

（ｍｇ２／ｄｌ２）
帕立骨化醇

用药剂量（μｇ／周）
ｉＰＴＨ
（ｐｇ／ｍｌ）

骨骼疼痛

ＶＡＳ（分）

Ａ组

治疗初始 ４２ ２．３７±０．４４ ２．０８±０．３５ ６１．１３±１０．２７ ３．１４±０．７５ １１３９．８０±２８３．７５ ６．５５±１．６３
治疗２周 ４２ ２．３９±０．３８ ２．１４±０．４１ ６３．４２±１１．８２ ６．２８±１．５７ａ １０２０．３３±２５１．４３ａ ４．１３±１．０２ａ

治疗４周 ４２ ２．４１±０．４３ ２．１６±０．３９ ６４．５５±１１．０３ ９．１７±２．２９ａ ９２１．３０±２３０．４８ａ ２．３８±０．５７ａ

治疗６周 ４２ ２．４５±０．４０ ２．１９±０．４５ ６６．５３±１２．０５ １２．３５±３．０８ａ ６５２．３７±１６２．７５ａ ２．１５±０．５６ａ

Ｂ组

治疗初始 ３９ ２．３５±０．４１ ２．１１±０．３３ ６１．４９±１１．５４ １５．７１±３．９３ １２５７．０５±３０６．４８ ６．４９±１．５９
治疗２周 ３９ ２．４３±０．４５ ２．２５±０．４７ ６７．８０±１２．１３ １０．９６±２．７４ａｂ ８７７．３２±２１４．０３ａｂ ４．０５±１．１３ａ

治疗４周 ３９ ２．４０±０．４４ ２．１９±０．４３ ６５．１７±１１．９６ ７．６１±１．９７ａｂ ６０９．４３±１５１．３３ａｂ ２．５５±０．６２ａ

治疗６周 ３９ ２．３６±０．３３ ２．１７±０．３８ ６３．５０±１１．４８ ６．８９±１．７２ａｂ ５５１．０６±１３６．２２ａｂ ２．４３±０．５７ａ

　　注：与同组治疗初始比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ组同期比较，ｂＰ＜０．０５

　　２．两组患者治疗期间不良反应情况比较：两组患者治疗期
间皮肤瘙痒、味觉障碍、暂时性停药的发生率比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），但Ａ组患者总不良反应发生率低于Ｂ组
（Ｐ＝０．０３３）。见表２。

表２　两组患者治疗期间不良反应情况比较［例，（％）］

组别 例数 皮肤瘙痒 味觉障碍 暂时性停药 总不良反应

Ａ组 ４２ ６（１４．２９） ３（７．１４） ２（４．７６） １１（２６．２０）
Ｂ组 ３９ ９（２３．０８） ５（１２．８２） ４（１０．２６） １８（４６．１５）
Ｐ值 ０．３０９ ０．６２９ ０．６０４ ０．０３３

　　讨　　论
随着肾衰竭疾病进展，肾脏对钙、磷清除率下降，２５羟维

生素Ｄ３活性下降，引起代偿性甲状旁腺功能亢进，增加甲状腺
激素分泌，促进肾脏近曲小管对钙、磷的吸收，从而提升血液中

的钙、磷水平［７８］。本研究应用的帕立骨化醇属于新型具有生

物活性的维生素Ｄ类似物，目前对帕立骨化醇的作用机制研究
较为明确［９］：一方面，帕立骨化醇与维生素Ｄ受体结合，通过维
生素Ｄ信号通路，使２５羟维生素 Ｄ３被运至肾皮质部，在肾脏
的２５羟维生素 Ｄ３１α羟化酶和２４羟化酶的作用下，２５羟维
生素Ｄ３被羟化为１，２５二羟基维生素Ｄ３和２４，２５二羟基维生
素Ｄ３，大大提升了２５羟维生素 Ｄ３的生物活性；另一方面，帕
立骨化醇可与钙敏感受体结合，抑制甲状旁腺激素的合成与分

泌，降低血液中的甲状旁腺激素水平，升高血钙水平。国外多

项研究结果均表示帕立骨化醇治疗 ＳＨＰＴ透析患者疗效良好，
可显著降低ｉＰＴＨ水平，有效抑制甲状旁腺功能亢进，降低骨骼
疼痛ＶＡＳ，减轻骨痛，缓解代谢性骨病的相关症状［１０］。

目前帕立骨化醇的给药起始剂量在国际上存在两种主流

方案，即美国指南推荐方案起始剂量０．０４μｇ／ｋｇ给药、欧洲指
南推荐方案起始剂量按照［ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ）／８０］μｇ给药。本研究
分析帕立骨化醇两种给药方案对 ＳＨＰＴ透析患者的 ｉＰＴＨ、血
钙、血磷水平及骨骼疼痛改善、并发症的影响，期望寻找符合我

国国情、适合我国临床应用的给药方案。结果显示，两组患者

血钙、血磷水平及钙磷乘积在治疗第２周、４周、６周比较差异
无统计学意义，基本上达到临床对于ＳＨＰＴ透析患者的血钙、血
磷的控制水平。进一步分析发现，在治疗第 ２周、４周、６周，
Ａ组患者的帕立骨化醇用药剂量较同组治疗初始均增加，Ｂ组
患者的帕立骨化醇用药剂量较同组治疗初始均减少，Ａ组与
Ｂ组患者的ｉＰＴＨ水平较同组治疗初始均下降，且 Ａ组患者的
ｉＰＴＨ水平均高于Ｂ组同期。分析原因为：Ａ组给药方案是从

起始剂量０．０４μｇ／ｋｇ给药，后续逐渐增加给药剂量，这种给药
方案的优点是起始剂量较小，高钙、高磷血症及总不良反应发

生率低，患者耐受性好，治疗方案相对温和；缺点是起效慢，

ｉＰＴＨ水平下降慢，后续药物剂量的调整周期长。Ｂ组给药方案
是按照［ｉＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ）／８０］μｇ给药，给药剂量随着 ＳＨＰＴ透析
患者的ｉＰＴＨ水平波动而变化，当ｉＰＴＨ水平降低则适量减少帕
立骨化醇给药剂量。这种给药方案的优点是起效快，ｉＰＴＨ水
平下降快；缺点是由于起始剂量大，不良反应发生率高，在治疗

初期２～４周患者易因出现高钙、高磷血症而不得不暂时性停
药，药物调整频繁，需重视不良反应的监测。本研究结果显示，

两组患者治疗期间皮肤瘙痒、味觉障碍、暂时性停药的发生率

比较差异均无统计学意义，但Ａ组的总不良反应发生率偏低。
综上所述，两种不同起始剂量帕立骨化醇给药方案均可显

著降低血液透析 ＳＨＰＴ患者的 ｉＰＴＨ水平，有效减轻骨骼疼痛
症状。但帕立骨化醇按照起始剂量０．０４μｇ／ｋｇ给药，后续逐渐
增加给药剂量，起始剂量较小，高钙、高磷血症及总不良反应发

生率较低，患者耐受性更好。无论采用何种给药方案，临床均

应监测患者ｉＰＴＨ、血钙、血磷水平，实施个体化给药方案，减少
帕立骨化醇高剂量引起的高钙、高磷血症，避免暂时性停药。
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