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!!!摘要"!继发性甲状旁腺功能亢进"AB368C04D7DEB4E040F7D461C1A/$?GHI#是慢性肾脏疾病"3746813J1C8BD

C1AB0AB$@KL#的常见并发症$而甲状旁腺切除术"E040F7D461CB3F6/D$HIM#是治疗 ?GHI的重要手段之一% 在

我国HIM使用率低$HIM手术适应证多采用国际指南推荐的标准$并被认为是高风险的外科治疗手段% 该文

主要对全段甲状旁腺激素"18F03FE040F7D461C 764/68B$1HIG# N"&& EOP/2作为 HIM适应证切点值和手术风险

进行述评% 在国内开展 ?GHI外科治疗的前瞻性随机对照研究$更低的1HIG切点值" Q"&& EOP/2#作为HIM

适应证和在@KL早期实施HIM&而非终末期肾脏病"B8C AF0OB4B802C1AB0AB$-?RL#'$有可能给患者带来更好

的获益和更低的手术风险$也更有助于制定适合我国 ?GHI患者的HIM适应证% 组建多学科诊疗模式"/52F1.

C1A31E21804DFB0/$SLI#诊疗团队$有助于外科治疗 ?GHI的临床与研究工作的安全开展%
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CBYB26E A54O130218C130F168AA51F0X2B:64E0F1B8FAW1F7 ?GHI18 @7180<@68AF453F18O/52F1C1A31E21804DFB0/"SLI#
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!!慢性肾脏疾病"3746813J1C8BDC1AB0AB$@KL#$

尤其是终末期肾病"B8C AF0OB4B802C1AB0AB$-?RL#

是引起继发性甲状旁腺功能亢进"AB368C04D7DEB4.

E040F7D461C1A/$?GHI#最常见的原因% 慢性肾功能

衰竭"37468134B802:01254B$@R\#时$#$() "[G#

(

L

*

缺乏和钙*磷代谢紊乱"低血钙或高血磷#导致甲状

旁腺细胞增生$甲状旁腺激素"E040F7D461C 764/68B$

HIG#分泌过多$从而引起骨痛*骨折*心肌病*血管

和心脏瓣膜钙化*钙化防御和其他不良的临床结局%

@KL是心血管疾病和死亡的独立危险因素$而矿物

盐代谢紊乱和骨病则有着重要的作用% 甲状旁腺切

除术"E040F7D461CB3F6/D$HIM#是治疗 ?GHI的有效

手段$手术方式主要有甲状旁腺全切除T自体移植术

"F6F02E040F7D461CB3F6/DW1F7 05F6F408AE208F0F168$FHIMT

>I#*甲状旁腺次全切除术"A5XF6F02E040F7D461CB3F6/D$

AHIM#和甲状旁腺全切除术"F6F02E040F7D461CB3F6/D$

FHIM#三种% 这三种手术方法都是通过切除病变的

甲状旁腺$减少或消除 HIG的分泌$从而达到改善

?GHI的代谢相关并发症&#'

$提高生活质量&('

$甚至

降低死亡率的目的&*'

% 目前国内外并无手术方式

选择的量化指标$仍然是根据患者的个体情况和医

师的经验进行手术% 国内开展 ?GHI外科治疗的起

步较晚$积累的经验少$手术适应证多采用国际指南

推荐的标准$HIM被认为是高风险的外科治疗手段%

因此$本文主要对HIM的适应证和手术风险进行述

评$以助于国内对此项工作的开展$让更多的 ?GHI

患者获益%

7389:的国内外现状

HIM是含钙的磷结合剂及维生素L使用以前治

疗 ?GHI的最主要方法% 美国的数据显示&''

$(&世纪

+& 年代$由于磷结合剂及维生素 L的使用$外科治

疗 ?GHI的人数比例从 #++( 年的 ##U%P# &&& "患

者#下降到了 #++" 年的 %U"P# &&&(随后合成的活性

维生素L类似物和不含钙的磷结合剂使用$(&&( 年

?GHI的手术比例又上升到了 ##U"P# &&&((&&' 年

西那卡塞在美国开始应用$?GHI的手术率一度下

降至 *U*P# &&&$(&&% 年又上升至 )U'P# &&&$近年

来维持在这一水平% 据日本透析医学会"]0E08BAB

?631BFD:64L102DA1AI7B40ED$]?LI#的数据显示$透析

龄N#& 年的患者接受 HIM的比率约为 #&U&^$而

透析龄N(&年的患者接受HIM比率约为 *&U&^

&)'

%

可见$即使在医学高度发达的美国和日本$通过低磷

饮食*透析治疗和药物治疗"主要有钙敏感受体激

动剂*维生素 L及其类似物#在一定程度上可以控

制早中期 ?GHI患者HIG水平$但仍然有顽固性或

进展性 ?GHI的患者需要外科手术干预% 我国的一

项@KL患病率的横断面调查显示$我国 @KL的患

病率为 #&U"^

&%'

% 全国血液透析病例信息登记系

统的数据显示$(&#) 年国内共有 ''U$ 万多例患者接

受透析治疗$其中 *"U)万多例为血液透析$%U(万多例

为腹膜透析&$'

$估计约有 ''U)^的血液透析患者和

)&U'^的腹膜透析患者发生 ?GHI&全段甲状旁腺激

素"18F03FE040F7D461C 764/68B$1HIG# N*&& EOP/2'

&"'

%

我国@KL发病率呈逐渐增高趋势$?GHI患者也随

之逐年增多% 西那卡塞是目前治疗 ?GHI具有里程碑

意义的药物$但直到 (&#'.&%才在国内批准上市% 长期

以来$由于对 ?GHI管理的不规范和大多数患者无法负

担西那卡塞昂贵的治疗费用$导致我国 ?GHI患者数量

多% 国际多中心透析预后与实践模式研究"L[HH?#显

示$中国北京*上海*广州三大城市的透析患者只有

(U&^接受HIM$同时患者透析不充分*严重高钙血

症*高磷血症和高HIG血症的发生情况也比国外更

严重$这些患者往往在出现严重的并发症时才进行

外科治疗$导致围手术期并发症发生率高$手术效果

相对较差$手术风险高%

;389:的适应证

目前$?GHI手术治疗仍然是一个存在争议的

话题% ?GHI的手术适应证并无统一的标准$总的

原则为内科治疗无效的难治性 ?GHI$且影像学证据

表明甲状旁腺明显增大% (&&* 年美国肾病基金会

的肾病预后质量"K1C8BDL1AB0AB[5F36/B_5021FD=8.

1F10F1YB$KPL[_=#指南&+'和 (&&+年改善全球肾脏病预

后组织 "K1C8BDL1AB0AB!=/E46Y18O 2̀6X02[5F36/BA$

KL=̀[#指南&#&'均推荐 1HIGN"&& EOP/2作为 HIM

的适应证$至今被许多学者所采用$这一推荐在

(&#$ 年的 KL=̀[指南&##'中也没有更新% (&#* 年

中华医学会肾脏病学分会发布+慢性肾脏病矿物质

和骨异常诊治指导,

&#('推荐对出现下列情况的患者

)('()

@718BAB]6548026:aBW@2181302SBC1318B$S0437 (&#+$b625/B#($a5/XB4*!!



进行手术治疗!"##血清1HIG水平持续N"&& EOP/2(

"(#药物治疗无效的持续性高钙和"或#高磷血症(

"*#影像学检查提示甲状旁腺增大% 中日友好医院

是国内开展 ?GHI外科治疗最早*经验最丰富的医

院$其推荐HIM的适应证包括&#*'

!"##持续 1HIGN

"&& EOP/2("(#难以控制的高钙血症和"或#高磷血

症或药物难以控制的临床症状("*#维生素 L治疗

抵抗的病史("'#超声提示至少 # 个甲状旁腺增生N

# 3/以上$并且血供丰富$认为同时满足以上任意 *个

条件的患者就应该实施手术治疗% 而 (&#% 年中国

医师协会外科医师分会甲状腺外科医师委员会与中

国研究型医院学会甲状腺疾病专业委员会共同发布

的+慢性肾功能衰竭继发甲状旁腺功能亢进外科临

床实践专家共识,

&#''则相对放宽了 HIM的适应证

推荐$符合下列任何一项者均可考虑手术!"##临床

表现为皮肤*心脑血管等呈进展性异位钙化$严重的

骨痛*骨质疏松*肌痛*皮肤瘙痒等症状影响生活质

量$严重贫血且对促红细胞生成素抵抗者等("(#对

钙敏感受体激动剂*维生素 L及其类似物等药物抵

抗$内科治疗无效的高钙血症"血清钙 N' //62Pc#

或高磷血症"血清磷 N#U+' //62Pc#("*#持续性

1HIGN"&& 8OPc("'#超声检查提示至少 # 个甲状旁

腺增大并且直径 N# 3/或最大体积 N*&& //

* 或
++/

I3.甲氧基异丁基异腈"

++/

I3.S=d=#显示高密度浓

缩影%

<389=切点值与89:

@KL患者血钙*血磷和HIG升高可增加心血管

事件的风险$也可增加全因死亡的风险% 对药物治

疗无效的晚期 ?GHI予以 HIM治疗已得到广泛认

可% 国外指南多以血清 1HIGN"&& EOP/2作为行

HIM的切点值% 由于缺乏前瞻性的随机对照试验来

表明血清1HIGN"&& EOP/2的 ?GHI患者行 HIM可

以获益$所以这一切点值的设定有一定的主观性$但

已被广泛认可并用于 ?GHI的外科治疗% 许多观察

性研究发现$@KL患者的高血清HIG水平与死亡率

相关$但也有 SBF0分析认为其间并无相关性&#)'

%

不同指南对于HIG管理的目标也不同$(&&& 年欧洲

肾脏协会.欧洲移植透析协会推荐为 ") e#$& EOP/2(

(&#(年]?LI将HIG目标由 (&&"年的 %& e#"& EOP/2

调整至 %& e('& EOP/2

&#%$#$'

((&&+ 年KL=̀[指南&#&'

和 (&#$ 年 KL=̀[指南&##'不再采用量化的 HIG管

理目标$而是推荐为HIG正常值上限的 ( e+倍(我国

的慢性肾脏病矿物质和骨异常"3746813J1C8BDC1AB0AB.

/18B40208C X68BC1A64CB4$@KL.SdL#管理也采用KL=̀[

标准&#('

((&#& 年欧洲肾脏最佳临床实践"-RdH#指

南推荐HIG管理的目标为 #&& e"&& EOP/2

&#"'

$这是

各国指南中最高的 HIG管理目标% 而国际多中心

的L[HH?研究发现&#+'

$相对于1HIG

!

%&& EOP/2的

患者来说$1HIGN%&& EOP/2的患者的全因死亡风

险显著增加""&f#U(*$+)^!G!#U#( e#U*'$FQ

&U&&##$同时也增加了心血管疾病死亡风险""&f

#U#)$+)^!G!&U"% e#U)*#和因心脏病住院的风险(

同时也发现血清1HIG在 *&# e')& EOP/2之间的患

者全因死亡率也增加""&f#U&+$+)^!G!#U&# e#U#"#%

这些数据表明$尽管已有许多药物可用于 ?GHI的

内科治疗$但由于指南推荐管理目标的差异性$指南

指导下的@KL.SdL的HIG管理仍然不能完全消除

HIG对患者的危害% =W0/6F6等&(&'对维生素L受体

激动剂治疗抵抗且血清1HIGN)&& EOP/2的患者行

FHIM的配对研究"- f""#$随访 'U'#年$发现相对于对

照组"未行HIM#$FHIM组的总生存率增加"+&U'^ YA

%$U' #̂$心血管无死亡生存率显著高于对照组"+'U%^ YA

$%U*^#$表明 ?GHI的早期外科干预也能改善预

后% 韩国也曾广泛应用KL=̀[和KPL[_=指南$但

这两个指南均缺乏有力的循证医学证据支持% 而一

些地区性指南$包括]?LI指南&#$'

*澳大利亚肾病指

南委员会"@>R=#指南&(#'

*英国肾脏病协会"gKR>#

指南&(('和-RdH指南&#"'等均有不同的HIG管理目

标% 韩国综合了自己的国情及各国指南$制定了符

合韩国的@KL.SdL管理指南$HIG的管理目标为

#&& e*&& EOP/2$推荐HIM的适应证&(*'不考虑药物

治疗效果如何$只要同时满足以下三项均应手术!

"##1HIGN)&& EOP/2("(#超声发现甲状旁腺体积 N

)&& //

*

("*#难以控制的高钙血症或高磷血症$M线

检查发现骨病$严重的骨痛或肌肉痛$钙化防御或软

组织钙化% 韩国学者&(''也认为$改良后的地区性指

南有很好的临床实用性% ]?LI(&&$ 年指南&#$'也主

张早期采取手术治疗$建议当血 1HIGN)&& EOP/2$

伴有高磷血症$伴或不伴高钙血症$药物治疗无效

时$即可手术治疗% 中华医学会肾脏病学分会+慢

性肾脏病矿物质和骨异常诊治指导,也是借鉴现有

的国际@KL.SdL指南而制定$相关管理目标与国际

指南基本一致% 国内的指南和学者也采用 1HIGN

"&& EOP/2作为 HIM的指征$开展的多是回顾性研

究$关注的问题多集中在HIM对短期症状改善的效

果和复发率$缺乏 1HIGN"&& EOP/2患者行HIM与

非手术患者的随机对照研究$更缺乏1HIGQ"&& EOP/2

患者的随机对照研究$难以积累HIM对不同HIG水

)*'()
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平患者预后改善的经验% 目前国内的甲状腺学科与

甲状旁腺学科迅速发展$国际指南推荐的标准是否

适用于我国的患者$是现阶段值得思考的问题% 尽

管我国采用国际标准$但 L[HH? 项目的数据显示$

我国透析患者血清HIG水平均高于日本*北美*欧洲*

澳大利亚和新西兰等国家&()'

$我国1HIGN%&& EOP/2

的比例高达 (#U&^$而日本仅为 (U&^% 这与我国

@R\患者透析不充分$钙*磷管理不达标$缺乏 HIG

早期监测和管理的意识等因素有关% 我国是纳入

L[HH?研究的所有国家中接受 HIM的患者比例最

低的国家$仅为 (U&^$远低于澳大利亚和新西兰的

#*U&^% 可见$我国 @KL患者的内科管理不规范$

?GHI外科治疗的力度和广度均滞后于发达国家$

这种情况在基层医院尤为突出% 由于 @KL患者的

内科管理不规范$若以 1HIGN"&& EOP/2作为手术

指征$是否会导致过多的不必要的 HIM手术(若经

过内科的规范管理后$对 1HIGQ"&& EOP/2的患者

早期进行手术是否会提高患者生存率或减少 ?GHI

相关并发症(又或HIG切点值达到什么水平时实施

HIM才最适合我国的国情% 这些都有待于我国医务

工作者对@KL患者进行规范管理$并结合现阶段的

诊疗水平和患者的个体情况开展前瞻性临床研究以

制定适合于本地区的手术适应证%

>3手术风险与89:

(&&' 年西那卡塞在临床上的广泛应用后$@KL

患者的HIG管理更容易$且接受HIM的患者比例显

著下降$拟钙剂的治疗作用得到了肯定% 但随机对

照试验的荟萃分析也发现$西那卡塞并不能显著减

少@KL患者的全因死亡风险"&&f&U+$$+)^!G!

&U"+ e#U&)#

&(%'

$也不能减少心血管死亡的风险&($'

%

目前对于-?RL患者死亡的机制并不完全清楚$但

认为与心血管疾病相关% 美国的数据显示$心血管

死因约占 -?RL患者死亡的 )&U&^

&("'

% 同时西那

卡塞增加低钙血症"&&f$U*"$+)^!G!)U'* e#&U&*#*

恶心"&&f(U&)$+)^!G!#U)' e(U$)#*呕吐"&&f

#U+)$+)^!G!#U$' e(U#"#和腹泻"&&f#U#)$+)^!G!

#U&( e#U(+#的风险% 因此$HIM治疗 ?GHI的地位

始终没有被动摇$但外科治疗 ?GHI风险与获益并

存% 由于患者多合并心血管疾病$围手术期并发症

和死亡风险高$国内许多学者认为 HIM是高风险的

手术% 研究显示$HIM住院期间和出院后 *& C内的死

亡率为 (U&^

&(+'

$术后 #年的粗死亡率为 (U+^

&*&'

$而

HIM可以降低死亡率达 (&U&^ e()U&^

&*#'

$显著降

低全因死亡风险"&&f&U$'$+)^!G!&U%% e&U"*#%

可见$HIM治疗 ?GHI可带来群体性的生存获益%

d08A02等&*('研究显示$@KL向-?RL发展的过程中$

心血管疾病*心力衰竭*中风*心肌梗死和周围血管疾

病的发生率分别由 )#U&^*#)U&^*#'U&^*()U&^和

+U&^增加到 %'U&^*(%U&^*#"U&^**"U&^和 ##U&^%

有文献显示$?GHI患者行HIM时合并糖尿病*高血

压*心力衰竭*脑血管疾病*外周血管疾病和骨折的

比例分别为 *(U%^*+#U(^*#(U)^*#U+^*$U'^

和 (U'^

&''

% 最近K1/等&''的研究发现$随着医务

人员对 ?GHI认识和围手术期管理水平的提高$住

院患者死亡率可低至 &U"^$但合并心血管疾病亦

增加围手术期死亡的风险$合并心力衰竭的患者死

亡率增加 'U(* 倍"H&f'U(*$+)^!G!(U)+ e%U+##$

合并外周血管疾病的死亡风险增加 'U)+ 倍"H&f

'U)+$+)^!G!(U$) e$U%)#% 可见$随着 @KL患者

病情的加重$HIM的围手术期死亡风险增加% @KL

患者伴发的心血管疾病与长期的钙*磷代谢紊乱密

切相关$而术后因骨饥饿综合征所致的严重低钙血

症或心血管疾病事件再入院率高$甚至需要 =@g救

治$故HIM往往被外科医师视为高风险的手术$从

而拒绝开展此项工作$这也是国内开展 HIM工作滞

后的主要原因之一% 各国的 @KL.SdL指南均将内

科药物治疗无效"或抵抗#的高钙和"或#高磷血症$

或严重的临床表现才推荐为 HIM的手术适应证%

从上面的分析可以看出$随着-?RL的发展$心血管

疾病和死亡的风险增加$而此时再实施HIM必然会

增加医患双方的HIM围手术期的风险% 盐酸西那卡塞

治疗降低心血管事件评估临床试验"-Y0250F168 6:@1.

803023BFG@2I7B40EDF6c6WB4@04C16b0A35204-YB8FA$

-b[cb-试验#表明$西那卡塞治疗可以减少 HIM

的使用$但不能减少HIG中.重度升高"中位HIG为

%+* EOP/2#的透析患者的死亡风险和心血管事件风

险(随后 d02218OB4等&**'的研究发现$西那卡塞治疗

也可以减少生化轻.中度异常患者的 HIM使用$但

不能显著减少全因死亡和心血管疾病死亡的风险%

因此$若在@KL的早期$仅有生化异常而无临床症

状和并发症时进行HIM干预$也许能更有效降低心

血管疾病风险*死亡风险及围手术期风险% 从长期

治疗的经济效价比看$早期外科干预是否能更有效

节约社会资源$目前并没有相关的研究% 只有韩国

指南推荐的适应证不考虑内科药物治疗是否有效$

是目前最宽泛的适应证$我们也期待这一适应证有

新的研究成果$更期待国内学者能够突破传统适应

证的禁锢$开展多中心的前瞻性随机对照的研究$为

)''()
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安全有效的HIM提供循证医学证据%

?3多学科诊疗模式##@A&)*)'+)0A)%,-1 &$,#&BC9$

与89:

!!HIM是 ?GHI治疗的重要手段之一$由于患者

合并多种疾病$HIM围手术期的治疗往往需要多个

学科参与% 中日友好医院是国内较为权威的 ?GHI

治疗中心$在国内有较大的学术影响力$拥有包括肾

内科*血透室*心内科*内分泌科*甲状腺乳腺外科*

麻醉科*=@g*超声科*核医学科*病理科等多个学科

组成的SLI诊疗团队$能实现 @KL.SdL的内科规

范化管理$严把 HIM适应证$多学科参与基础疾病

的处理$并由经验丰富的外科医师来为患者实施

HIM治疗$能为患者进行最有效的治疗和长期随访管

理$该院报道的HIM围手术期间死亡率只有 &U)^

&*''

$

术后严重低钙血症发生率仅为 )$U'^

&#*'

% 因此$只

有提高对 ?GHI的认识$积极组建 SLI诊疗团队$

充分评估患者的疾病状态和 HIM治疗的获益与风

险$才能稳步开展HIM治疗 ?GHI%

D3小结

目前 ?GHI的手术适应证并无统一的标准$总

的原则为内科治疗无效的难治性 ?GHI&高 HIG$高

血钙和"或#高血磷$临床症状较重'$且影像学证据

表明甲状旁腺明显增大% HIM可以改善 ?GHI患者

症状和带来更好的生存获益% 目前我国 ?GHI的治

疗采用国际指南作为参考$我国@KL接受透析的患

者人数较多$但 HIM的使用率较低$可能与医务人

员对患者的病情评估不足*开展此项工作的风险高

及全程管理认识不足有关% 由于我国 @KL的患者

管理不规范$采用国际指南推荐的 HIM适应证$可

能会导致 ?GHI患者治疗的不足或过度治疗% @KL

患者随着疾病病情的进展$发生心脑血管疾病的风

险增加$HIM围手术期风险增加$在 ?GHI早期$而

非进展到难治性 ?GHI后再进行外科干预$也许能

带来更好的生存获益*更低的@KL相关并发症发生

率和手术风险% 因此$勇于突破传统禁锢$开展符合

中国人的 ?GHI外科治疗的前瞻性研究$将有助于

制定符合我国国情和医疗水平的 ?GHI患者的外科

治疗的适应证% 组建SLI诊疗团队$有助于外科治

疗 ?GHI的临床与科研工作的安全开展%
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