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摘要：目的　观察西那卡塞片联合骨化三醇丸对糖尿病肾病（ＤＮ）血液透析患者
的临床疗效和安全性。方法　将我院接受血液透析的 ＤＮ患者根据给药方案
不同分为试验组和对照组。对照组用骨化三醇丸进行治疗，１周２次口服，其中
全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）３００～６００ｎｇ·Ｌ－１的患者给予０２５～１５μｇ；（ｉＰＴＨ）
６００～１０００ｎｇ·Ｌ－１的患者给予０５～２０μｇ；ｉＰＴＨ＞１０００ｎｇ·Ｌ－１的患者给予
２０～４０μｇ。试验组在对照组的基础上联合西那卡塞片进行治疗，初始剂量为
每天２５ｍｇ，每２～４周调整剂量，其中血钙＜２１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者维持剂量不变；
血钙＞２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者应用剂量为每天５０ｍｇ；血钙 ＜１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１的
患者应用剂量每天７５ｍｇ。２组均治疗６个月。比较２组患者的临床疗效 、钙磷
代谢、肾功能、骨代谢、ｉＰＴＨ、甲状旁腺体积，并进行安全性评价。结果　本研究
共纳入９４例患者，试验组和对照组各４７例。治疗后，试验组和对照组总有效率
分别为９５７４％（４５例／４７例）和８０８５％（３８例／４７例），在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的血钙分别为（２７８±０２１）和
（２４９±０２３）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，血磷分别为 （１１１±０１３）和 （１３９±０１７）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，钙磷乘积分别为３０９±０２４和３４６±０２９，成纤维细胞生长因子
２３（ＦＧＦ２３）分别为（６０５５±７２１）和（７１６２±７８４）ｎｇ·Ｌ－１，碱性磷酸酶分别为
（９１０６±２８４３）和 （１１０３５±３２１９）Ｕ· Ｌ－１，骨 保 护 素 分 别 为
（６８９２４３±３９５４６）和 （７１４２５８ ±４１１２７）ｎｇ· Ｌ－１，ｉＰＴＨ 分 别 为

（６２３０８±５７１９）和 （７２１５７±６１４６）ｎｇ· Ｌ－１，甲状旁腺体积分别为
（０８１±０１９）和（１１１±０１８）ｃｍ３，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的主要药物不良反应有瘙痒
２例，肌肉酸痛３例，恶心呕吐１例，腹泻１例，对照组瘙痒１例，肌肉酸痛２例，
恶心呕吐 ２例，腹泻 １例，试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为
１２７７％（６例／４７例）和１４８９％（７例／４７例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　西那卡塞片联合骨化三醇丸能够有效纠正ＤＮ血液透析患者钙
磷代谢及骨代谢紊乱，降低ｉＰＴＨ，减小甲状旁腺体积，同时具有较高安全性。
关键词：骨化三醇丸；西那卡塞片；糖尿病肾病；继发性甲状旁腺功能亢进症；
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ｃｏｒｒｅｃｔｓｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃａｌｃｉｕｍ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓａｎｄｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｒｅｄｕｃｅｓｉＰＴＨｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ
ｖｏｌｕｍｅｉｎＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ｗｉｔｈａｆａｖｏｒａｂｌｅｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌｐｉｌｌ；ｃｉｎａｃａｌｃｅｔｔａｂｌｅｔ；ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
并发症之一，糖尿病引起微血管病变及机体代谢紊乱

等变化，导致肾功能受损，临床可表现为蛋白尿、水肿

等症状［１］。血液透析是延缓 ＤＮ患者肾功能不全进
展的治疗方式之一，能够清除体内因肾功能不全而堆

积的废物，纠正电解质紊乱［２］。ＤＮ患者机体代谢
异常，可出现水电解质紊乱等并发症，如高镁、高磷血

症及低钙血症等，刺激甲状旁腺分泌大量甲状旁腺激

素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ），进而导致继发性甲状
旁腺 功 能 亢 进 症 （ｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，
ＳＨＰＴ）的发生，因此血液透析患者常并发 ＳＨＰＴ，影响
疗效［３］。ＳＨＰＴ若不及时治疗，可能导致骨折、心血管
疾病等问题，是血液透析患者常见死因［４］。药物治疗

是ＳＨＰＴ的主要治疗方式之一。骨化三醇是 ＳＨＰＴ治
疗中常见的维生素类药物，能够促进肠道对钙的吸

收，纠正低血钙［５］。西那卡塞属于拟钙剂，可激活甲

状旁腺中钙受体，抑制甲状旁腺分泌［６］。本研究旨在

观察西那卡塞联合骨化三醇治疗对ＤＮ血液透析患者
的临床疗效和安全性，为临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年 ５月至 ２０２４年 ５月以我院收治的 ＤＮ

患者纳入为研究对象。本研究经天津市第五中心医

院医学伦理委员会批准（伦理批号：ＷＺＸ－ＥＣ－
ＫＹ２０２４０２１）。

诊断与入选标准　①符合《糖尿病肾病多学科诊
治与管理专家共识》［７］中关于 ＤＮ的诊断标准；
②全段甲状旁腺激素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，
ｉＰＴＨ）＞３００ｎｇ·Ｌ－１；③年龄≥１８岁。
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排除标准　①有原发性甲状腺疾病者；②合并恶
性肿瘤者；③合并严重感染、炎症疾病者；④对研究中
所用药物过敏者；⑤有肝功能严重不全者；⑥有精神
状态异常者。

２　药品、试剂与仪器
骨化三醇丸，规格：０２５μｇ，批号：Ｈ２０２４０５９８，

批准文号：国药准字Ｊ２０１５００１１，上海罗氏制药有限公
司生产；西那卡塞片，规格：２５ｍｇ，批号：２０２１０２０２，批
准文号：国药准字 Ｈ２０２１３１１１，江苏南京恒生制药有
限公司生产；血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血
肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、成纤维细胞生长因子
２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）、碱性磷酸酶
（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ
ｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和 ｉＰＴＨ试剂盒，均由上海通蔚实业有限
公司生产。

ＬＸ２０全自动生化分析仪，美国贝克曼库尔特
公司产品；ＬＯＧＩＱＣ２超声检测仪，美国 ＧＥ公司产品；
ＣＯＢＡＳ８０００全自动生化分析仪，罗氏诊断产品（上
海）有限公司产品；ＳＵＮＲＩＳＥ酶标仪，帝肯（上海）实
验器材有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将纳入的患者按照治疗方案不同分为试验组和

对照组。所有患者均接受血液透析干预，其中血钠和

血钙浓度分别为１３８～１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１和１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
透析液流量和血流量分别为５００ｍｍｏｌ·Ｌ－１和２００～
２８０ｍＬ·ｍｉｎ－１，每次４ｈ，每周３次。对照组接受骨
化三醇丸１周２次口服，其中ｉＰＴＨ３００～６００ｎｇ·Ｌ－１

的患者给予０２５～１５μｇ；ｉＰＴＨ６００～１０００ｎｇ·Ｌ－１

的患者给予０５～２０μｇ；ｉＰＴＨ＞１０００ｎｇ·Ｌ－１的患
者给予２０～４０μｇ。试验组患者均另外联合西那卡
塞片口服，初始剂量为每天 ２５ｍｇ，每 ２～４周调整
剂量，其中血钙 ＜２１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者维持剂量不
变；血钙 ＞２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者应用剂量为每天
５０ｍｇ；血钙 ＜１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１的患者应用剂量每天
７５ｍｇ。２组均连续治疗６个月。
４　观察指标与疗效评价

钙磷代谢指标　在治疗前及治疗后 ６个月时，
收集患者血液样本，用比色法检测血钙、血磷，并计算

钙磷乘积。

肾功能指标　在治疗前及治疗后６个月时，收集
患者血液样本，用比色法检测 ＢＵＮ、Ｓｃｒ水平，用酶联
免疫吸附法检测素清除指数（ｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ，
ＫＴ／Ｖ）（尿素动力学模式）水平。

骨代谢指标　在治疗前及治疗后６个月时，收集

患者血液样本，用酶联免疫吸附法检测 ＦＧＦ２３、ＡＬＰ
和ＯＰＧ水平。

ｉＰＴＨ及甲状旁腺体积　在治疗前及治疗后６个
月时，用酶联免疫吸附法检测 ｉＰＴＨ水平。甲状旁腺
总体积检测方法：在治疗前后，用高频探头对双侧甲

状旁腺进行扫查，测量每个甲状旁腺结节的长、宽、高

径，按椭球体公式（Ｖ＝π／６×长 ×宽 ×高）计算单个
体积，并求和得到甲状旁腺总体积。

血清学指标　在治疗前及治疗后６个月时，收集
患者血液样本，用酶联免疫吸附法检测血清 ＦＧＦ２３、
ＡＬＰ、ＯＰＧ和ｉＴＰＨ。

临床疗效评价［８］　显效：ｉＰＴＨ降低≥７５％；
有效：ｉＰＴＨ降低２５％～７４％；无效：ｉＰＴＨ降低＜２５％。
总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　记录 ２组患者发生瘙痒、肌肉酸
痛、恶心呕吐、腹泻等药物不良反应的情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行数据分析，计量资料

以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验；计数资料
以率（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入 ９４例患者，试验组和对照组各

４７例。２组患者的性别、年龄、体重、体质量指数、心
率、收缩压、舒张压比较，在统计学上差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者钙磷代谢的比较

治疗后，２组患者的血钙水平均显著升高，且试验
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２８／１９ ３０／１７

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５９２４±４９２ ５９８７±５０１

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ３４０±０８２ ３５２±０８５

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２４８±２３５ ２２８５±２４６

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７６８２±８１３ ７７４５±７９６

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３５６２±１２４７ １３７２０±１１８９

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８２１５±９３３ ８３４０±８７６

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ：Ｃｉｎａｃａｌｃｅｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

组显著高于对照组（均Ｐ＜００５）；２组患者的血磷、钙
磷乘积均显著降低，且试验组的上述指标均显著低于

对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者肾功能指标的比较

治疗后，２组患者的 ＢＵＮ、Ｓｃｒ和 ＫＴ／Ｖ与治疗前
相比，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；
且试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异

均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表３。
４　２组患者骨代谢指标的比较

治疗后，２组患者的 ＦＧＦ２３、ＡＬＰ和 ＯＰＧ均显著

降低，且试验组的上述指标均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者ｉＰＴＨ及甲状旁腺体积的比较

治疗后，２组患者的ｉＰＴＨ和甲状旁腺体积均显著
降低，且试验组的上述指标均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组患者的总有效率分别为

９５７４％和８０８５％，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），见表６。

表２　２组患者钙磷代谢水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｌｏｏｄｃａｌｃｉｕｍ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２０１±０１６ ２４９±０２３＃ １９８±０１７ ２７８±０２１＃

Ｂｌｏｏｄｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２１７±０２５ １３９±０１７＃ ２２２±０３１ １１１±０１３＃

Ｃａｌｃｉｕｍ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｒｏｄｕｃｔ ４３６±０５８ ３４６±０２９＃ ４４０±０６２ ３０９±０２４＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２８７６±４４２ ２８１１±４２８ ２７９８±４３６ ２７２５±５１１

Ｓｃｒ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８４１３７±３８４６ ８４５２２±４９１７ ８３９６５±４０２７ ８４２１７±４７３６

ＫＴ／Ｖ １４９±０２７ １５１±０２６ １５１±０２５ １４８±０２７

ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｓｃｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＫＴ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｄｅｘ

表４　２组患者骨代谢指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＧＦ２３（ｎｇ·Ｌ－１） ９７８１±１１９５ ７１６２±７８４ ９６７６±１２３３ ６０５５±７２１＃

ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） １５５７３±４６２２ １１０３５±３２１９ １５３９７±４４５６ ９１０６±２８４３＃

ＯＰＧ（ｎｇ·Ｌ－１） ７７９６４９±６０３１６ ７１４２５８±４１１２７ ７７９１２５±６０１７４ ６８９２４３±３９５４６＃

ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＯＰＧ：Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表５　２组患者的全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）及甲状旁腺体积的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ（ｉＰＴＨ）ａｎｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｖｏｌｕｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉＰＴＨ（ｎｇ·Ｌ－１） １００１８２±１６０３３ ７２１５７±６１４６ ９９８１５±１５７５４ ６２３０８±５７１９＃

Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｖｏｌｕｍｅ（ｃｍ３） １７４±０２９ １１１±０１８ １７２±０２６ ０８１±０１９＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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７　安全性评价
试验组和对照组的总药物不良反应总发生率分

别为１２７７％（６例／４７例）和１４８９％（７例／４７例），
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。其中试验
组发生瘙痒２例，肌肉酸痛３例，恶心呕吐１例，腹泻
１例；对照组发生瘙痒１例，肌肉酸痛２例，恶心呕吐
２例，腹泻１例，所有药物不良反应均为轻度，经对症
处理可自行缓解，无严重不良事件及因药物不良反应

导致的停药。

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４７）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ２０（４２５５） ２６（５５３２）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（３８３０） １９（４０４３）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ９（１９１５） ２（４２６）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３８（８０８５） ４５（９５７４）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

ＳＨＰＴ是一种因甲状旁腺受到低钙、高磷等刺激
而发生增生、肥大、分泌大量ＰＴＨ的临床综合征，常见
于慢性肾功能不全、维生素Ｄ缺乏、骨软化等患者［９］。

而ＤＮ患者常并发水电解质紊乱，出现低钙、高磷血症
等，同时肾功能不全导致对 ＰＴＨ的降解减弱，因此
ＳＨＰＴ是ＤＮ的重要并发症之一［１０］。

本研究显示，治疗后，试验组总有效率显著高于

对照组，试验组血钙显著高于对照组，血磷、钙磷乘积

均显著低于对照组，试验组的 ｉＰＴＨ、甲状旁腺体积均
显著优于对照组，提示西那卡塞联合骨化三醇能够有

效改善钙磷代谢异常，进而缩小甲状旁腺体积，减少

ｉＰＴＨ分泌。骨化三醇即二羟基维生素Ｄ３，是维生素Ｄ
的一种的活性形式，其在肾中代谢形成，可以促进小

肠对钙的吸收，纠正低血钙；同时，骨化三醇还能促进

肾对磷的吸收，降低血磷浓度［１１－１２］。骨化三醇通过

与维生素Ｄ受体结合发挥作用，其与小肠上皮细胞细
胞质中受体结合形成复合物，进入细胞核内促进钙结

合蛋白合成，进而提高钙离子的吸收与转运速度［１３］。

位于甲状旁腺主细胞上的钙敏感受体是 ＰＴＨ分泌的
主要调节剂，西那卡塞能够激活甲状旁腺中的钙敏感

受体，提高甲状旁腺细胞对血钙的敏感度来减少 ＰＴＨ
的分泌，进而降低血钙［１４－１５］。２者联用可能产生协同

作用，骨化三醇改善的低钙状态可以减少高钙血症风

险，为西那卡塞足量应用创造条件；而西那卡塞有效

降低ｉＰＴＨ，可能减轻对骨化三醇降解的促进作用，延
长其生物学效应，周凌辉等［１６］的一项长疗程临床研

究报道，长疗程的西那卡塞能够有效治疗维持性血液

透析患者难治性 ＳＨＰＴ，联用骨化三醇效果更佳。另
外，本研究显示，联合治疗在显著改善钙磷代谢与

ｉＰＴＨ的同时，并未对 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＫＴ／Ｖ等肾功能指标
产生显著影响，这提示在本研究６个月的观察期内，
联合用药的疗效主要体现在调节矿物质代谢和甲状

旁腺功能，而非直接改变残余肾功能或透析充分性，

表明联合治疗对长期肾预后的影响需进一步探讨。

本研究显示，治疗后，试验组 ＦＧＦ２３、ＡＬＰ、ＯＰＧ
均显著优于对照组，提示西那卡塞联合骨化三醇能

够改善骨代谢紊乱。ＰＴＨ升高可以刺激破骨细胞
活性，诱导骨质溶解，促进骨吸收，导致骨代谢紊

乱，引起骨骼畸形、骨折等症状［１７］。骨化三醇能够

促进钙磷吸收，并将其转运至骨质中，同时增加破

骨细胞与成骨细胞的数量，因而对改善骨代谢有一

定效果。西那卡塞能够有效促进钙磷吸收，从而促

进骨质形成，同时，还能够抑制破骨细胞的活性。

有研究报道，肾病患者使用西那卡塞治疗后，骨代

谢指标得到明显改善［１８－１９］。此外，一项研究表明，

拟钙剂可以作用于骨细胞钙敏感受体，刺激成骨细

胞基因表达，促进骨形成［２０］。推测西那卡塞或可

以通过此机制改善骨代谢。本研究仍存在一定局

限性，单中心回顾性设计可能存在选择偏倚，且随

访时间较短（６个月），未能评估长期疗效、心血管
事件及生存率，虽然通过 ＰＳＭ控制了已知混杂因
素，但无法完全排除未测量混杂因素的影响。

本研究提示：西那卡塞联合骨化三醇能够有效纠

正ＤＮ血液透析患者钙磷代谢及骨代谢紊乱，降低
ｉＰＴＨ，减小甲状旁腺体积，同时安全性较好，有临床应
用价值。
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ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ：Ａｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄｓｕｓｉｎｇｎａｔｕｒａｌｌａｎｇｕａｇｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］

ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２３，９（３）：１８７—１９６

［１０］　徐栋，费梦嘉，王家东继发性甲状旁腺功能亢进行甲状旁腺

切除并前臂移植方法的对比分析［Ｊ］临床耳鼻咽喉头颈外科

杂志，２０２０，３４（５）：４２８—４３２

［１１］　李大勇，袁新科，刘冠兰，等维持性血液透析患者血清 Ｉｒｉｓｉｎ、

ＢＭＰ－７水平与血管钙化及钙磷代谢指标的相关性研究［Ｊ］

中国现代医学杂志，２０１９，２９（１５）：４１—４６

［１２］　徐骏，王笑薇，刘，等碳酸镧联合西那卡塞、骨化三醇对血

液透析伴继发性甲状旁腺功能亢进症的疗效［Ｊ］实用医学杂

志，２０２１，３７（１）：８２—８６

［１３］　于茜，朱晗玉，龙玲玲，等骨化三醇口服或静脉给药联合西那

卡塞治疗维持性血液透析患者继发性甲状旁腺功能亢进症的

疗效观察［Ｊ］中华实用诊断与治疗杂志，２０２０，３４（７）：

６７８—６８２

［１４］　ＷＡＲＡＤＹＢＡ，ＮＧＥ，ＢＬＯＳＳＬ，ｅｔａｌＣｉｎａｃａｌｃｅｔｓｔｕｄｉｅｓｉｎ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２０２０，３５（９）：１６７９—１６９７

［１５］　陈伟，武东，魏浩洁，等盐酸西那卡塞缓解１例难治性原发性

甲状旁腺功能亢进患者的高钙血症［Ｊ］中国医院药学杂志，

２０２１，４１（１８）：１９２３—１９２４

［１６］　周凌辉，张恒远，裴娟，等长疗程西那卡塞治疗维持性血液透

析患者难治性继发性甲状旁腺功能亢进症的临床观察［Ｊ］

中国全科医学，２０１８，２１（８）：９８９—９９２

［１７］　熊琳，杨建波，温向琼，等甲状旁腺激素片段对维持性血液透

析患者骨转换的临床意义［Ｊ］肾脏病与透析肾移植杂志，

２０２１，３０（６）：５３０—５３５

［１８］　刘敏，热孜万古力·阿帕尔，郭杰西那卡塞联合骨化三醇治

疗尿毒症血液透析继发性甲状旁腺功能亢进的临床研究［Ｊ］

药物评价研究，２０２０，４３（１０）：２０７７—２０８０

［１９］　ＡＣＴＩＶＥ研究工作组西那卡塞治疗中国维持性血液透析继发

性甲状旁腺功能亢进的多中心临床研究（ＡＣＴＩＶＥ）方案［Ｊ］

肾脏病与透析肾移植杂志，２０２０，２９（５）：４７８—４８３

［２０］　Ｄ?ＡＺ－ＴＯＣＡＤＯＳＪＭ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺ－ＯＲＴＩＺＭＥ，ＡＬＭＡＤ?ＮＹ，ｅｔａｌ

Ｃａｌｃｉｍｉｍｅｔｉｃｓｍａｉｎｔａｉｎｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｉｎｕｒｅｍｉｃｒａｔｓｄｅｓｐｉｔｅｔｈｅ

ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］

ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１９，９５（５）：１０６４—１０７８

（本文编辑：马凌云　收稿日期２０２５－０５－２３）

·科学文摘·

２０２５年阿尔茨海默病药物研发进展

引自：ＣＵＭＭＩＮＧＳＪＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐｉｐｅｌｉｎｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０２５，
１１（２）：ｅ７００９８．２０２５－０６－０３［２０２６－０２－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０４６３６３７／．

２０２５年阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）药物开发管线包含１８２项临床试验，评估１３８种新型药物。
生物类疾病靶向疗法（ｄｉｓｅａｓｅ－ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ，ＤＴＴ）占进展的 ３０％；小分子 ＤＴＴ占 ４３％；认知增强药物占
１４％；旨在改善ＡＤ参与者神经精神症状的药物占１１％。生物标志物是２７％活跃试验的主要结果。再利用药物
占管线的３３％。与２０２４年管线相比，该管线拥有更多的试验和更多的药物。


