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摘　 要　 目的:探讨骨化三醇常规疗法与冲击疗法对维持性血液透析(MHD)继发性甲状旁腺功能亢进症(SHPT)患者外周血全
段甲状旁腺激素(PTH)、Notch1 水平和血管钙化的影响。 方法:选取 2019 年 4 月至 2022 年 4 月该院收治的尿毒症行 MHD 治疗
并发 SHPT 患者 84 例,根据随机数字表法分为常规组和观察组,每组 42 例。 常规组患者给予骨化三醇 0. 25 ~ 0. 50

 

μg,观察组患
者给予骨化三醇冲击疗法,持续治疗 6 个月。 比较两组患者的临床疗效,治疗前后的临床症状,血钙、血磷、PTH 水平和 Notch1

 

mRNA 水平;比较两组患者治疗前后冠状动脉钙化积分(CACS)和心脏瓣膜钙化程度;统计两组患者不良反应发生情况。 结果:观
察组患者的临床总有效率为 95. 24%(40 / 42),高于常规组的 80. 95%(34 / 42),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患
者骨痛、皮肤瘙痒、四肢无力和关节痛等症状的发生率明显低于常规组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者血
钙水平高于常规组,血磷、PTH 和 Notch1

 

mRNA 水平低于常规组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者 CACS 和
心脏瓣膜钙化率低于常规组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组、常规组患者不良反应发生率的差异无统计学意义(P>
0. 05)。 结论:与常规治疗法相比,骨化三醇冲击疗法疗效明显,可改善尿毒症行 MHD 治疗并发 SHPT 患者的临床症状,有效调节
钙磷代谢,抑制血管钙化,降低 PTH、Notch1 水平,且具有一定的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

calcitriol
 

for
 

conventional
 

therapy
 

and
 

shock
 

therapy
 

on
 

peripheral
 

blood
 

parathyroid
 

hormone
 

( PTH ),
 

Notch1
 

and
 

vascular
 

calcification
 

in
 

patients
 

with
 

secondary
 

hyperparathyroidism
 

(SHPT)
 

secondary
 

to
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD).
 

METHODS:
 

Totally
 

84
 

uremia
 

patients
 

with
 

SHPT
 

secondary
 

to
 

MHD
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Apr.
 

2019
 

to
 

Apr.
 

2022
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

convention
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

42
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

convention
 

group
 

was
 

given
 

0. 25-0. 50
 

μg
 

of
 

calcitriol,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

shock
 

therapy
 

of
 

calcitriol,
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

6
 

months.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

the
 

clinical
 

symptoms,
 

blood
 

calcium,
 

blood
 

phosphate,
 

PTH
 

and
 

Notch1
 

mRNA
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups;
 

the
 

coronary
 

artery
 

calcium
 

scores
 

(CACS)
 

and
 

calcification
 

extent
 

of
 

cardiac
 

valves
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment;
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

calculated.
 

RESULTS:
 

The
 

clinical
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

95. 24%
 

(40 / 42),
 

which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

convention
 

group
 

(80. 95%,
 

34 / 42),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

incidences
 

of
 

bone
 

pain,
 

cutaneous
 

pruritus,
 

limbs
 

weakness
 

and
 

joint
 

pain
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

convention
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

blood
 

calcium
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

convention
 

group,
 

the
 

blood
 

phosphate,
 

PTH
 

and
 

Notch1
 

mRNA
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
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were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

convention
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

CACS
 

and
 

cardiac
 

valve
 

calcification
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

convention
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

observation
 

group
 

and
 

convention
 

group
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

conventional
 

therapy,
 

the
 

shock
 

therapy
 

of
 

calcitriol
 

has
 

significant
 

efficacy,
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

uremia
 

patients
 

with
 

SHPT
 

secondary
 

to
 

MHD,
 

effectively
 

regulate
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism,
 

inhibit
 

vascular
 

calcification,
 

reduce
 

PTH
 

and
 

Notch1
 

levels,
 

with
 

certain
 

safety.
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　 　 继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 ( secondary
 

hyperpara-
thyroidism,SHPT)是维持性血液透析( MHD)及慢性肾脏疾病

患者常见的并发症,主要由于体内钙磷代谢紊乱引起甲状旁

腺代偿性增生及全段甲状旁腺激素 ( PTH) 分泌增加[1-2] 。
SHPT 临床可表现为高 PTH 水平、高钙或低钙血症、持续性高

磷等症状,进而导致骨骼、精神及神经系统、血液系统及心脑

血管等疾病发生风险增加,严重影响患者生活质量和预后[3] 。
SHPT 患者通常存在血管钙化,既往研究结果显示,高 PTH 水

平与血管钙化程度有关[4] 。 骨化三醇是维生素 D3 经肝脏和

肾脏代谢后最重要的活性产物,可抑制甲状旁腺细胞的增殖,
同时促进肠道对钙的吸收,抑制 PTH 的分泌,并调节骨质的钙

化,是治疗 SHPT 的重要药物[5-6] 。 但活性维生素 D 给药剂量

不当可增加钙磷负荷,容易引起血管钙化,增加心血管事件发

生风险,增加患者死亡风险,造成患者预后不佳。 Notch1 信号

通路与血管生成、血管钙化有关,其参与心血管疾病、动脉硬

化等多种病理过程[7] 。 既往研究结果显示,Notch1 参与血管

钙化发生过程[8] 。 但是,目前尚无研究分析 SHPT 患者外周

血 Notch1 水平变化。 基于此,本研究采用骨化三醇冲击疗法

治疗 SHPT 患者,分析其对患者外周血 PTH、Notch1 水平及其

血管钙化的影响。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 4 月至 2022 年 4 月我院收治的尿毒症行

MHD 治疗并发 SHPT 患者 84 例作为观察对象。 纳入标准:经
影像学检查确诊为尿毒症;符合 SHPT 相关诊断标准[9] ;行
MHD 透析时间≥6 个月;免疫功能正常;对本研究使用药物无

过敏禁忌证。 排除标准:原发性甲状旁腺功能亢进症者;存在

严重消化系统障、呼吸系统障碍者;入组 3 个月未接受维生素 D
治疗者;存在重要脏器功能障碍者;存在恶性肿瘤者;治疗前合

并严重高钙血症者;临床资料不完整者。 根据数字表法随机

分为常规组(n= 42)和观察组(n = 42)。 常规组患者中,男性

23 例,女性 19 例;年龄 35 ~ 72 岁,平均(51. 34±6. 77)岁。 观

察组患者中,男性 26 例,女性 16 例;年龄 36 ~ 74 岁,平均

(52. 71±6. 83)岁。 观察组与常规组患者的临床资料具有可比

性。 本研究已就研究内容和研究目的与患者及其家属详细沟

通,并获得知情同意书。 我院医学伦理委员会已批准本项研

究开展(批准号:20180307)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 透析方案:采用 HDM99XP 型血液透析机(德国 IBP 公

司)进行标准血液透析治疗,1 次 4
 

h,1 周 3 次。

1. 2. 2　 骨化三醇治疗方案:两组患者入院后应用碳酸钙或醋

酸钙控制血钙和血磷。 常规组患者口服骨化三醇软胶囊(规

格:0. 25
 

μg)0. 25~ 0. 50
 

μg,1 日 1 次,透析当晚顿服。 观察组

根据患者 PTH 水平给予不同剂量骨化三醇, PTH 为 300 ~
500

 

pg / mL 的患者口服骨化三醇软胶囊(规格同上) 0. 50
 

μg,
1 日 1 次;PTH>500 ~ 1

 

000
 

pg / mL 的患者口服骨化三醇软胶

囊(规格同上)2~ 4
 

μg,1 周 2 次;PTH>1
 

000
 

pg / mL 的患者口

服骨化三醇软胶囊(规格同上)4~ 6
 

μg,1 周 2 次;透析当晚顿

服。 根据患者 PTH 水平调整剂量,直至以最小剂量维持 PTH
在目标值范围(150~ 300

 

pg / mL)。 持续治疗 6 个月。
1. 3　 观察指标

(1)临床症状:治疗前后,采用问卷调查方式记录患者自

觉骨痛、皮肤瘙痒、四肢无力和关节痛等临床症状发生情况。
(2)血钙、血磷、PTH 和 Notch1

 

mRNA:患者治疗前后清晨空腹

静脉血 5
 

mL,离心分离取上清液。 采用 BIOBASE 博科全自动

生化仪检测血清中血钙、血磷水平。 采用化学发光法检测

PTH 水平。 采用实时荧光逆转录聚合酶链反应( PCR)检测外

周血 Notch1
 

mRNA 表达,采用密度梯度离心法提取外周血单

个核细胞( PBMC),提取 RNA 提取试剂盒提取 PBMC 中总

RNA,逆转录为 cDNA, Notch1 上游引物 5′-GCCTTCGTGCT
 

CCTGTTCTTTGT-3′,下游引物 5′-GGCTCTCTCCGCTTCTTCTT
 

GCT-3′, 内 参 β-actin 上 游 引 物 5′-GGGACCTGACTGACTA
 

CCTC-3′,下游引物 5′-TCATACTCCTGCTTGCTGAT-3′,实时定

量 PCR 仪检测系统扩增产物,以 2-△△Ct 表示 Notch1 基因的相

对表达量。 (3)冠状动脉钙化和心脏瓣膜钙化:①冠状动脉钙

化,采用 Brilliance
 

64 排 128 层螺旋 CT 扫描患者冠状动脉,并
使用其自带钙化积分软件计算冠状动脉钙化积分( CACS),
CACS =钙化面积×CT 峰值系数,以 CT 值≥130

 

Hu 作为钙化

判定阈值,0 分为<130
 

Hu,1 分为 130 ~ 199
 

Hu,2 分为>199 ~
299

 

Hu,3 分为>299 ~ 399
 

Hu 为,4 分为≥399
 

Hu。 ②采用彩

色多普勒超声诊断仪检测心脏瓣膜钙化程度,参照改善全球

肾脏病预后组织指南推荐的诊断标准[10] ,当心脏彩超检测发

现主动脉瓣、二尖瓣瓣膜或二尖瓣环存在>1
 

mm 的强回声,则
判定为心脏瓣膜钙化。 (4)不良反应:统计患者治疗期间不良

反应(皮肤瘙痒、恶心呕吐和便秘)发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

显效:PTH 水平较治疗前下降幅度>75%;有效:PTH 水平

较治疗前下降幅度为 40% ~ 75%;无效:PTH 水平较治疗前下

降幅度<40% [11] 。 总有效率为显效率和有效率之和。
1. 5　 统计学方法

使用 SPSS
 

23. 0 工具进行统计分析,计量资料采用 x± s
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表示,使用两样本独立 t 检验比较常规组和观察组组间差异,
同组治疗前和治疗后比较使用配对 t 检验;计数资料采用率

( %)表示,使用 χ2 检验比较常规组和观察组组间差异。 检

验水准为 α = 0. 05,双侧 P<0. 05,说明差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 观察组与常规组 SHPT 患者临床疗效比较

观察组患者的临床总有效率为 95. 24%,高于常规组的

80. 95%,差异有统计学意义(χ2 = 4. 086,P= 0. 043),见表 1。
表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 42) 18 (42. 86) 22 (52. 38) 2 (4. 76) 40 (95. 24)
常规组(n= 42) 17 (40. 48) 17 (40. 48) 8 (19. 05) 34 (80. 95)

2. 2　 观察组与常规组 SHPT 患者治疗前后临床症状缓解情

况比较

治疗前,观察组和常规组 SHPT 患者临床症状(骨痛、皮
肤瘙痒、四肢无力和关节痛)发生率比较,差异无统计学意义

(P>0. 05);治疗后,观察组患者骨痛、皮肤瘙痒、四肢无力和关

节痛等症状的发生率明显低于常规组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 观察组与常规组 SHPT 患者治疗前后外周血血钙、血
磷、PTH 和 Notch1

 

mRNA 水平比较

两组患者治疗前血钙、血磷、PTH 和 Notch1
 

mRNA 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者血钙

水平高于常规组,血磷、PTH 和 Notch1
 

mRNA 水平低于常规

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 2　 两组患者治疗前后临床症状缓解情况比较[例(%)]
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

symptom
 

remission
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

[cases
 

(%)]

组别
骨痛 皮肤瘙痒 四肢无力 关节痛

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 42) 22 (52. 38) 4 (9. 52) 14 (33. 33) 1 (2. 38) 16 (38. 10) 2 (4. 76) 10 (23. 81) 1 (2. 38)
常规组(n= 42) 21 (50. 00) 12 (28. 57) 15 (35. 71) 6 (14. 29) 17 (40. 48) 8 (19. 05) 12 (28. 57) 7 (16. 67)
χ2 0. 048 4. 941 0. 053 3. 896 0. 05 4. 086 0. 246 4. 974
P 0. 827 0. 026 0. 819 0. 048 0. 823 0. 043 0. 62 0. 026

表 3　 两组患者治疗前后外周血血钙、血磷、PTH 和 Notch1
 

mRNA 水平比较(x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

peripheral
 

blood
 

calcium,
 

blood
 

phosphate,
 

PTH
 

and
 

Notch1
 

mRNA
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s)

组别
血钙 / (mg / dL) 血磷 / (mg / dL) PTH/ (pg / mL) Notch1

 

mRNA
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 42) 9. 51±1. 55 10. 85±1. 72∗ 4. 47±0. 51 3. 32±0. 38∗ 825. 23±85. 12 286. 59±40. 17∗ 7. 12±1. 02 5. 34±0. 63∗

常规组(n= 42) 9. 48±1. 28 10. 13±1. 46∗ 4. 50±0. 53 3. 64±0. 41∗ 828. 19±86. 57 381. 49±45. 34∗ 7. 20±1. 06 5. 88±0. 71∗

t 0. 096 2. 068 0. 264 3. 709 0. 158 10. 153 0. 352 3. 686
P 0. 923 0. 042 0. 792 <0. 001 0. 875 <0. 001 0. 725 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前相比,∗P<0. 05。

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05.

2. 4　 观察组与常规组 SHPT 患者治疗前后 CACS 和心脏瓣

膜钙化率比较

治疗前,两组患者 CACS、心脏瓣膜钙化率的差异均无统

计学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者 CACS、心脏瓣膜钙化

率低于常规组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后 CACS 和心脏瓣膜钙化率比较

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

CACS
 

and
 

cardiac
 

valve
 

calcification
 

rates
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment

组别
CACS / ( x±s,分) 心脏瓣膜钙化 / 例(%)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 42) 10. 24±2. 15 12. 06±2. 65∗ 19(45. 24) 21(50. 00)
常规组(n= 42) 10. 56±2. 23 13. 13±2. 87∗ 18(42. 86) 30(71. 43)
t / χ2 0. 669 2. 032 0. 048 4. 043
P 0. 505 0. 045 0. 826 0. 044
　 　 注:与同组治疗前相比,∗P<0. 05。

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05.

2. 5　 观察组与常规组 SHPT 患者不良反应发生情况比较

两组患者皮肤瘙痒、恶心呕吐、便秘等不良反应总发生率

比较,差异无统计学意义(χ2 = 0. 124,P= 0. 724),见表 5。

3　 讨论
SHPT 是指各种原因导致的低钙血症,刺激甲状旁腺增生

　 　 　 　表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 皮肤瘙痒 恶心呕吐 便秘 合计
观察组(n= 42) 1(2. 38) 1(2. 38) 2(4. 76) 4(9. 52)
常规组(n= 42) 1(2. 38) 3(7. 14) 1(2. 38) 5(11. 90)

肥大,分泌过多 PTH 的临床综合征,多见于肾功能不全和骨软

化患者[12-13] 。 低钙血症、高磷血症以及 1,25 二羟维生素 D3

缺乏是导致 SHPT 发生的重要原因,临床应用活性维生素 D 治

疗 MHD 患者,可有效纠正钙磷代谢紊乱,降低 SHPT 发生风

险。 但有关活性维生素 D 的使用剂量尚存在争议。
本研究结果发现,观察组患者的总有效率明显高于常规

组,说明相比于常规疗法,骨化三醇冲击疗法疗效更明显。 既

往有研究结果显示,采用骨化三醇冲击疗法治疗 MHD 继发

SHPT 患者,疗效明显提高[14] ,与本研究结果基本一致。 治疗

后,观察组患者骨痛、皮肤瘙痒、四肢无力和关节痛等症状发生

率明显低于常规组,说明相比于常规疗法,骨化三醇冲击疗法

可明显改善患者临床症状。 临床采用活性维生素 D 治疗

SHPT 以提高血钙水平,并减少 PTH 分泌为主要目的。 本研究

进一步发现,治疗后,观察组 SHPT 患者的血钙水平高于常规
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组,血磷和 PTH 水平低于常规组,说明采用活性维生素 D 治疗

MHD 继发 SHPT 患者可有效改善钙磷紊乱,减低 PTH 水平。
骨化三醇属于非选择性活性维生素 D 受体激动剂,是骨和钙

代谢最具有生物学作用的维生素 D 代谢产物,可促进患者对

钙、磷的吸收能力,抑制 PTH 过度分泌,已成为临床治疗 SHPT
常用的补充钙剂[15] 。 PTH 是甲状旁腺细胞合成和分泌的激

素,与降钙素、维生素 D 一起调节人体的钙磷代谢,具有升高

血钙、降低血磷及调节骨代谢的作用[16] 。 PTH 调节分泌主要

受血钙的影响,当血钙持续降低时,易导致甲状旁腺增生,进而

使 PTH 分泌增加。 既往研究结果显示,活性维生素 D 可有效

抑制 PTH 分泌[17] 。 有研究结果显示,大剂量骨化三醇冲击治

疗 MHD 伴 SHPT 患者的血清 PTH 水平明显低于常规剂量治

疗者[18] ,与本研究结果一致,说明根据患者 PTH 水平给予相

应骨化三醇治疗可有效降低血清 PTH 水平。
血管钙化是一个类似于骨发育和软骨形成的主动调节过

程,是多因素共同参与的多环节病理过程,并与骨骼矿物化的

生理学特征相似[19] 。 本研究结果发现,治疗后,观察组患者的

CACS、心脏瓣膜钙化率均低于常规组。 研究结果显示,高血

钙、高血磷是 MHD 患者发生冠状动脉钙化的独立危险因素,
通过控制血磷、血钙水平可缓解血管钙化的发展进程[20] 。 本

研究结果提示,活性维生素 D 治疗 MHD 继发 SHPT 患者,可通

过纠正钙磷代谢抑制血管钙化。 本研究结果还发现,治疗后,
观察组患者外周血 Notch1

 

mRNA 水平低于常规组。 Notch1 信

号通路是高度保守的信号转导通路,其被认为与血管钙化有

关。 既往研究结果显示,外周血单个核细胞 Notch1 表达水平

是影响患者冠脉钙化严重程度的独立危险因素[21] 。 PTH 通过

激活 Notch1 通路导致慢性肾病大鼠心脏瓣膜钙化,推测 PTH
与 Notch1 存在一定联系[22] 。 基于此,结合本研究结果,推测

活性维生素 D 可通过调节 Notch1 表达水平抑制 PTH 分泌,进
而影响 SHPT 患者血管钙化程度。 本研究中,两组患者不良反

应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05),说明活性维生素 D
辅助治疗 MHD 继发 SHPT 具有一定的安全性。

综上所述,相比于常规治疗法,骨化三醇冲击疗法疗效明

显,可改善临床症状,有效调节钙磷代谢,抑制血管钙化,降低

PTH、Notch1 水平,且具有一定的安全性。 但本研究纳入的样

本量较小,且样本来源单一,可能存在一定的数据偏差,今后需

扩大样本量联合多家研究中心进一步验证本研究观点。
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