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非糖尿病 *+,- 血液透析患者行 ,-./0- 对钙磷代谢
和胰岛素分泌的影响
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（中国人民解放军第 123 医院肾脏内科，天津 4%%531）
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继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进（VDLNF[:PU

MUODPO:P:QMUPN8[8VR\ *+,-） 是 指 由 慢 性 肾 脏 病

（+MPNF8L PDF:T [8VD:VD\ 9f7）导致的甲状旁腺组织继

发性增生或腺瘤形成及血清 ,-+ 水平升高，是维持

性血液透析（R:8FQDF:FLD MDRN[8:TUV8V\ 6+7）患者

常见的慢性并发症，钙磷代谢异常、活性维生素 7

缺乏、甲状旁腺细胞钙敏感受体表达减少及骨对

,-+ 的抵抗均是其促发因素。常见的治疗手段有药

物冲击治疗和手术治疗。近年来的研究表明，甲状

旁腺切除术 ^O:P:QMUPN8[DLQNRU，,-.` 可明显降低

,-+ 水平，调节钙磷水平，改善骨痛、皮肤瘙痒等症

状，并可改善睡眠，降低血压，纠正贫血，但对患者

糖代谢的影响报道较少。本研究对在中国人民解放

军第 (23 医院行甲状旁腺全切术/前臂移植（QNQ:T

O:P:QMUPN8[DLQNRU C8QM :ZQNQP:FVOT:FQ:Q8NF，,-./0-）

手术患者的临床资料进行回顾性分析，旨在探讨该

术式对维持性血液透析患者的钙磷和胰岛素水平

的影响。
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5=5 "#$% 收集 (%5> 年 5 月—(%5g 年 5( 月

在中国人民解放军第 (23 医院透析中心 "3 例非糖

尿病性 6+7 继发 *+,- 有手术指征患者的临床资

料，其中男 25 例，女 '' 例，年龄 33,>g 岁，平均年

龄（2%=h->=(）岁，原发病为慢性肾小球肾炎 '> 例，

高血压病肾病 (g 例，多囊肾 " 例，其他 5' 例。2( 例
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患者同意接受手术治疗，!" 例拒绝手术治疗，要求

药物保守治疗。

#$%& 手术指征：（'）#$%& 合并严重的临床症

状，如骨关节痛、肌无力、皮肤瘙痒及尿毒症小动脉病

等；（"）持续的高钙血症、高磷血症、(%&$!)** +,-./，

且活性维生素 0 类药物治疗效果不佳；（!）甲状旁

腺彩超及 1& 扫描发现至少一个甲状旁腺增生直径

大于 '2* 3.。入选标准：4$0 患者透析时间!' 年，

年龄 ')56* 岁。排除标准：有严重的感染、恶性肿

瘤、潜袭性出血，糖尿病性肾病。

所有患者每周规律血液透析 ! 次，每次 7 8，血

液透析机为德国费森尤斯 7**) 9，透析器为 :;'!*，膜

面积 '2! .

"，透析液使用碳酸氢盐透析液。

'2" !"#$ 患者停服所有钙剂和活性维生素

0，非手术组患者予三餐中吞服碳酸思维拉姆 )**.,，

待血磷水平降至 "2* ..<=-/以下，钙"磷>?? .,

"

-@/

"，

予骨化三醇（罗氏公司）%&$A' *** +,-./，7#6 !,，

每周 "次睡前服用；%&$ ?**5' *** +,-./，则 "#7!,，

每周 " 次睡前服用冲击治疗，规律随访其钙

（1B）、磷（%）、全段甲状旁腺激素（(%&$）、碱性磷

酸酶（C/%）、血糖（:;D）、胰岛素（:EF#）等指标的

变化。

手术组患者术前行 ; 超、1&、G1& 等检查，明确

甲状旁腺的数量、大小和位置，术前 ' @ 充分血液透

析 ' 次，术晨空腹采静脉血检测上述指标。

手术采取全身麻醉，采用甲状腺手术的体位、

切口和步骤，切断甲状腺中静脉，显露甲状腺背侧，

找到上下甲状旁腺，予以全部切除，并选取外观正

常组织约 ? ,，行前臂移植。手术标本送病理检查，

证实为甲状旁腺。

术后进行常规护理，行无肝素血液透析治疗；

每日监测血 1B，通过静脉补充 '*H葡萄糖酸钙

（' .,-I,-8）维持血钙浓度在 '2)#"2" ..<=-/，出院

后口服碳酸钙 '2)#!2" ,-@，口服骨化三醇 '#" !,-@。

术后 ' 个月、! 个月和 6 个月规律随访。

'2! %&'#$ 计量数据用 !"# 表示，计量比较

采用 ! 检验，非正态分布的计量资料进行秩和检验，

手术前后相关指标的变化采用配对 !检验，以 "$*2*?

为差异有统计学意义。

! !"

"2' %&JKC& ()*+,-. (%&$/1B/%/C/% 0

12345 术后第 ' 天 (%&$ 较术前明显降低

（"$*2*?），降幅达 L!H，提示手术成功，血 1B、%、

C/% 水平较术前无明显变化（"A*2*?）；术后 ' 周

(%&$ 进一步降低，血 1B、% 水平明显降低（"$*2*?），

随访术后 ' 个月、! 个月、6 个月 1B、% 水平维持稳

定，术后 ' 个月 C/% 水平较术前显著降低（">*2*?），

并维持稳定。见表 '。

(%&$-（+,-./） 1B-（..<=-/） %-（..<=-/） C/%-（..<=-/）

术前 ' )!627M%67?2!" "2!M%*2'M "27?%*2"7 !?627'%"M26'

术后第 ' 天 '!72'?%'627?

N

"2"'%*2!7 "2!6%*2!) !7)26M%!*26)

术后 ' 周 7?267%'"2'M

NO

"2"6%*2'!

NO

'2L7%*2""

NO

!''26'%"62)L

术后 ' 月 7"2M"%'!2?'

NO

"2'M%*2""

N

'2)7%*2!"

NO

"L!27'%!'2*"

NO

术后 ! 月 7M2M'%'?27"

NO

"2"'%*2')

N

'2)M%*2'"

NO

"ML2?)%""2?L

NO

术后 6 月 ?!2'!%'72"6

NO

"2')%*2'7

N

'26?%*2"L

NO

"*62!L%!62*7

NO

全段甲状旁腺激素（(%&$），空腹血钙（1B），磷（%），碱性磷酸酶（C/%）与术前比较，N 为 ">*2*?；与术后第 ' 天比较，O 为 ">*2*?

# " #$%&'$$% (#$)&*+&#&',#'()*+,

$+- " $./ 0.+12/3 (1 (#$)4 *+5 # +16 ',# 78/9:7/8+;(:1 +16 7:3;9:7/8+;(:1

药物保守治疗组，口服药物治疗 '月后血 %、(%&$

水平较治疗前显著降低（">*2*?），血 1B、C/% 水平较

术前无明显变化（"A*2*?）；治疗 ! 个月后血 1B、%、

(%&$ 水平较治疗前降低具有统计学意义（">*2*?），

而 C/% 水平明显增高（">*2*?）；治疗 6 个月后1B、

%、(%&$ 水平较治疗前无显著变化（"A*2*?），C/% 水

平继续增高（"#*2*?），见表 "。

"2" %&JPC&()*+,-. :;D/:EF#345 手

术前 " 组患者 :;D 和 :EF# 水平无显著性差异

（"A*2*?）；手术后 ' 周患者 :EF# 水平开始显著增

高，与术前相比差异有统计学意义（">*2*?），直至术

后 6 个月仍可见胰岛素水平增高，而 :;D 水平无显

著变化；药物治疗组患者 :;D 和 :EF# 水平未发生

显著性变化（"A*2*?），见表 !。

(%&$-Q+,-./R 1B-Q..<=-/R %-Q..<=-/R C/%-Q..<=-/R

治疗前 ' ?7M27%!)"2'7 "2!?%*2"M "2!'%*2"? !M"26!%?!26'

治疗 ' 月 ' *7)2L%'"626

N

"27*%*2!L "2''%*2""

N

!6M2"?%!'2*"

治疗 ! 月 ' "7)2!%76"2?

N

"2"M%*2"?

N

"2'7%*2'6

N

!L"2'?%!?2"M

N

治疗 6 月 ' 76L2!%!7M27 "2!)%*2"7 "2"L%*2'L 7M"27'%!62M"

N

全段甲状旁腺激素（(%&$），空腹血钙（1B），磷（%），碱性磷酸酶（C/%）

与术前比较，N 为 ">*2*?

# ! -./0$% (#$)1*+&#&',#'(2*+,

$+- ! $./ 0.+12/3 (1 (#$)5 *+5 # +16 ',# +<;/8 ;./ ;8/+;=/1; :<

=/6(0(1/

陈亚巍，等2非糖尿病 #$%& 血液透析患者行 %&JPC& 对钙磷代谢和胰岛素分泌的影响!
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! !"

!"#$ 是尿毒症患者常见并发症，高磷、高钙、

高 #$% 水平对患者的心血管系统及皮肤、骨骼、神

经系统造成的损害使 &%' 患者生活质量明显下

降，致残率和心血管病死率明显增加。目前 ($) 是

治疗 !%($ 的有效手段，临床发现，对有手术指征患

者应尽早行 ($) ，手术效果优于内科治疗*+,。我院开

展甲状旁腺全切术-前臂自体移植（($)-.$），发

现术后 /0 1 内骨痛和皮肤瘙痒症状立即缓解，纤

维囊性骨病 2 个月消失，退缩人综合征身高停止

缩短*0,。 我们的研究结果发现，($)-.$ 术后即刻患

者血 3($" 水平明显降低，术后 2 周血磷水平开始

降低，且长期维持达标范围之内，经持续静脉泵钙

维持血钙水平可使患者安全度过骨饥饿状态，重新

建立骨组织溶骨和成骨之间的平衡，出院后常规口

服碳酸钙及活性维生素 ' 可使血钙水平维持稳定。

有日本学者对 2 444 余例尿毒症患者行 ($)-.$ 进

行回顾性分析，24 年复发率约 52607

*8,。提示该种术

式既能有效缓解 !%($ 症状，又能避免术后低钙血

症，远期复发率低，且对手术复发者保留了再次手

术的机会，是尿毒症患者纠正继发性甲状旁腺功能

亢进的理想治疗方式。

胰岛素抵抗（39:;<39 =>:3:?@9A>B CD）是指胰岛素

的外周靶器官及靶组织对内源性和外源性胰岛素

的敏感性和反应性降低，即正常剂量的胰岛素低于

正常生物学效应，从而导致人体胰岛素难以产生正

常生理效应的一种状态。CD 在维持性血液透析

（E%'）患者中同样较为常见 *F,，文献报道约 847!

F47，明显高于健康人群，提示 &%' 患者存在明显

的胰岛素代谢异常，既往研究发现 CD 在非糖尿病

性 GH' 患者的代谢综合征中同样发挥重要作用*I,。

GH' 和 JD 之间存在着复杂的密切联系，在 GH' 的

发展过程中，尿毒症毒素、贫血、微炎症、营养不良、

代谢性酸中毒、活性维生素 ' 缺乏、内质网应激和

外周组织分泌的细胞因子以及 !%($ 等多种机制影

响骨骼肌细胞胰岛素受体信号途径，最终导致 JD

*K,。

研究发现 &"' 患者接受骨化三醇治疗可以短期内

增加胰岛素分泌，改善胰岛素敏感性*L,。动物实验和

体外实验发现活性维生素 ' 通过作用于胰腺 ! 细

胞表面的特异性维生素 ' 受体（M3?@N39 ' =>A>O?P=:，

Q'D）对胰岛素分泌发挥调节作用*K,。胰腺 ! 细胞表

达 2R"R羟化酶受体*24,，胰岛素基因启动子区域存在

维生素 ' 反应元件*22,，均提示活性维生素 ' 可能参

与了胰岛素分泌的调控。2，58（S%）
5

R'

+

缺陷大鼠胰

岛素合成和释放减少，予 2，58（S%）
5

R'

+

治疗之后

则可恢复胰岛素合成*25,。但我们的研究发现，非手术

组予常规剂量骨化三醇治疗并未发现胰岛素水平

增高，考虑活性维生素 ' 治疗对于改善低于基线水

平的维生素 '缺乏患者的胰岛素分泌有积极意义*2+,，

特别是内在 2R" 羟化酶活性严重受损的患者*20,。但

对于 !%($ 患者，钙剂和活性维生素 ' 治疗后

2，58（S%）
5

R'

+

缺乏已经被纠正，故继续补充活性维

生素 ' 并不能进一步促进胰岛素分泌。

我们的研究发现自 ($)T.$ 术后 2 周开始胰

岛素分泌较术前增多，推测与胰腺 ! 细胞内钙离子

变化导致胰岛素大量释放有关。生理状态下，葡萄

糖代谢引起 .$(U.'( 比值升高，随之 H

.$(

通道关

闭，导致细胞膜去极化，电压门控钙通道开放，钙离

子内流启动胰岛素的胞外分泌。事实上，胰岛素的

分泌是一个复杂的过程，受到分子网络精密的调

控，钙通道在这一网络中处于关键地位，其活性和

密度的调控也是通过很多机制实现的*28,，胰岛素的

分泌也依赖于胰腺 ! 细胞内钙离子浓度变化的量

级和持续时间*20,。持续的高 ($% 和高钙水平可使钙

通道数量和敏感性下调，影响钙通道的生理状态，

从而影响胰岛素分泌。过多的 ($% 可以使胰岛素敏

感性钝化，但具体机制不详，而治疗 GH' 患者的

!%($ 可以增加胰岛素分泌，改善糖耐量*2F,。5422 年

有个案报道，2 例非糖尿病 &%' 患者，因 !%($ 行

($) 手术，术后 2 周发生严重低血糖反应，继而发

现明显的高胰岛素血症，推测与术后迅速降低的

3($%，胰腺 ! 细胞内钙离子水平迅速变化，导致胰

岛素大量分泌有关*2I,。我们分析 ($)-.$ 后的血钙

维持在相对正常范围，钙通道数量和敏感性迅速恢

复，影响胰腺 ! 细胞内钙离子水平，导致胰岛素分

泌的增加。一项动物实验发现，($% 本身虽然不影

响外周组织对胰岛素的抵抗，但是降低 ($% 水平后

由于增加了胰岛素的分泌而纠正了糖的代谢*2K,。生

理范围内 ! 细胞钙通道活性和（或）密度的上调促

进胰岛素分泌，有利于控制血糖的稳态，糖尿病的

# ! "#$%&#$% '()&'*+,'()

#-. ! #/0 102013 45 '()-67'*+, 890:4809-;<46 -67 843;:4809-;<46

手术治疗组 药物治疗组

VWXU（NNP<UY） VJZ!U（N[UY）VWXU（NNP<UY）VJZ!U（N[UY）

治疗前 868I"264F 2I650"F6L2 8608"46KK 2L652"86+I

2 周 86+L"2658 5464I"868K

\

860L"2645 2K6I0"F64+

2 个月 860F"2608 5+625"0620

\

86+I"2652 546+5"86F5

+ 个月 868L"2682 5F625"F65+

\

8650"46K2 2L6I0"F652

F 个月 86F5"2622 55650"062+

\

86F2"262F 52685"I64+

空腹血糖（VWX），空腹血浆胰岛素（VJZ!），与治疗前比较，\!]4648
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发病可能与钙通道的下调有关，因此上调钙通道的

活性和（或）密度可能是治疗以胰岛素分泌不足为

特征的糖尿病的一种潜在方法。但对于 !"# 患者，

钙通道的恢复导致胰岛素分泌无法改变胰岛素靶

细胞对胰岛素的敏感性，所以不能改善 !"# 患者

的胰岛素抵抗，甚至过多的胰岛素分泌可能加重患

者胰岛素抵抗，而且对患者其他方面的影响有待进

一步研究。同时，我们的观察为单中心、小样本的回

顾性研究，仅对患者钙磷、血糖和胰岛素等指标的

变化进行了观察，下一步拟对患者胰腺 ! 细胞内钙

离子水平和钙通道进行深入研究。

本研究表明 $%&'(% 对纠正尿毒症 )"$% 患者

钙磷代谢紊乱有显著效果，为药物治疗失败的

)"$% 理想治疗手段。同时 $%&'*% 可显著提高非

糖尿病 !"# 患者的血清胰岛素水平，与术后胰腺

! 细胞内钙离子迅速变化导致胰岛素释放有关，与

术后为纠正低钙血症补充活性维生素 # 无关。
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