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甲状旁腺功能亢进症增加慢性肾脏病患者心血管疾病风险的 
研究进展 
何俊伶  杜晓刚 

【摘要】  继发性甲状旁腺功能亢进症（SHPT）是慢性肾脏病（CKD）的一个早期并发症。过度升高

的甲状旁腺激素（PTH）可促使 CKD 患者心肌肥厚，心肌、瓣膜及血管钙化，导致心律失常及心功能异常，

甚至会影响血脂及血压，是心血管事件死亡率增加的一个重要的因素。目前，主要有使用饮食控制、含磷

螯合剂、维生素 D 及其衍生物和手术等多种治疗方法。此外，Velcalcetide（AMG 416），一种最新发现的

长效钙敏感受体激动剂，在有效治疗继发性甲状旁腺功能亢进症的新型药物方面显示了广阔的前景。 
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【Abstract】  Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is an early complication in chronic kidney disease 
(CKD). The excessively elevated PTH in patients with CKD may promote cardiac hypertrophy, myocardial, 
valvular and vascular calcification, lead to arrhythmias and cardiac dysfunction, and what's more, even affect blood 
lipids and blood pressure, causing it to be a key factor that leads to the mortality increase of cardiovascular events. 
Currently, the treatments of SHPT mainly include diet control, phosphorus chelating agents, vitamin D and its 
derivatives, surgery and so on. In addition, Velcalcetide (AMG 416), a novel peptide agonist of the calcium sensing 
receptor (CaSR), has broad application prospects of new drugs in the effective treatment of secondary 
hyperparathyroidism. 
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继发性甲状旁腺功能亢进症（secondary hyperparathyroidism，

SHPT）是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的早期并

发症之一，同时也是导致终末期肾脏病的心血管事件死亡率增

加的一个重要的因素。PTH 作为尿毒症毒素之一，可致使 CKD
患者的心血管和骨骼发生多种病理损害，已被认为是诱发 CKD
患者心血管并发症的主要因素之一。本文就甲状旁腺功能亢进

对CKD患者发生心血管疾病的影响及其最新治疗进展进行综述。 
一、CKD继发SHPT  
甲状旁腺激素（PTH）是一种由甲状旁腺主细胞和嗜酸性

细胞合成的含 84 个氨基酸残基的直肽链氨基酸激素，甲状旁腺

则通过对骨和肾脏的作用来调节体内钙磷代谢，维持钙磷平衡。

甲状旁腺机能亢进主要分为原发性甲状旁腺功能亢进症

（PHPT）和 SHPT。前者主要由于甲状旁腺本身病变（肿瘤或增

生）引起的 PTH 合成与分泌过多，通过其对骨和肾的作用，导

致血钙增高和血磷降低[1]。后者是由于各种原因所导致的血钙、
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血镁过低以及血磷过高，从而刺激甲状旁腺增生、肥大，并分

泌过多的 PTH，常见于肾功能不全患者[2]。慢性肾衰竭后，由

于肾小球滤过率逐渐下降，尿磷排出减少，血磷浓度逐渐升高，

后者与血钙结合成磷酸钙沉积于软组织，使血钙降低，并抑制

近曲小管产生 1，25（OH）2D3，从而刺激 PTH 升高。此外，

尿毒症患者 1-α 羟化酶缺乏，使 1，25（OH）2D3 的浓度减少，

导致严重的低钙血症，这是诱发 SHPT 的关键因素[3]。随着肾

脏病的发展，高尿酸血症、代谢性酸中毒，营养状态改变等都

对 PTH 的合成有一定的影响。此外近期研究发现成纤维细胞生

长因子 23（fibroblast growth factor-23，FGF-23）这一矿物质代

谢调节因子与 PTH 亢进也有一定关联性。在 CKD 中，FGF-23
先于磷酸盐或 PTH 增加[4]。FGF-23 可通过抑制 1-α 羟化酶从而

降低 1，25（OH）2D3 的合成，CKD 患者血清中高水平的 FGF-23
可进一步诱发 SHPT[5]。 

二、甲状旁腺功能亢进与 CKD 患者心血管疾病的关系 
大量研究发现，PHPT 和 SHPT 患者的死亡率均比正常人

高，其中心血管疾病为死亡率增加的最主要原因，但其死亡率

与其年龄和性别无关[6-8]。同样，CKD 患者，特别是长期透析

患者的血清 PTH 水平与其死亡率呈正相关，其死亡率主要与血
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PTH 浓度、血钙浓度、血磷浓度水平及高钙磷乘积值相关。在

一定范围内，降低血清钙、磷和 PTH 可使 SHPT 患者的心血管

并发症和死亡率降低[9]。其机制可能与以下因素有关。 
SHPT 在 CKD 患者心肌肥厚的发生中起到了重要作用。众

所周知 CKD 患者特别是终末期肾病患者多数存在向心性或离

心性左心室肥厚。PTH 作为慢性肾功能衰竭的一种心脏毒素，

过度升高的 PTH 可诱导心肌肥厚，激活成纤维细胞，启动心肌

间质的纤维化，增加心脏非血管间质体积[10]。研究发现尿毒症

患者 PTH 血清水平独立于血钙、血磷而与左心室质量指数呈正

相关。PTH 与其相关受体结合，可使心肌细胞内游离钙浓度显

著增加，后者可激活蛋白激酶 C，激活的蛋白激酶途径发生级

联反应从而引起心肌细胞肥大，然后导致细胞增生，导致左心

室肥厚。同时 PTH 还能通过诱发糖、脂质代谢紊乱，加重贫血

或促进炎症反应，间接使心肌缺氧及代谢障碍加重，对心肌造

成广泛损害，引起心脏代偿性肥厚和功能异常[11]。有相关研究

表明，对 SHPT 患者进行有效的药物治疗或甲状旁腺切除术后，

左心室质量指数相较之前有明显下降。 
近年来发现高磷血症、钙分布异常会引起血管钙化。慢性

肾衰竭透析患者广泛存在动脉钙化，且随着肾功能下降动脉钙

化逐渐加重，而 SHPT 是导致终末期肾衰患者心血管疾病死亡

的重要原因之一。临床研究发现，血清中含有高浓度的 PTH 同

时伴有难以控制钙、磷代谢紊乱的尿毒症患者，其心肌组织及

血管系统有明显的钙化。给予有效的药物治疗使 PTH 浓度明显

下降后，随着钙磷紊乱的纠正，血管和软组织钙化明显减轻[12]。

与此同时，在伴有甲状旁腺功能亢进症的肾功能衰竭的大鼠模

型中，用超声心动图观察发现其瓣膜出现钙化，当 PTH 恢复正

常后，其钙磷矿物质代谢紊乱得到改善，瓣膜钙化较前明显降

低，表明该病理生理过程具有一定的可逆性[13]。PTH 持续性增

高可以促进钙磷在心肌沉积，导致心肌和心脏瓣膜钙化，最终

促进尿毒症患者心血管系统发生结构和功能改变。 
有研究发现，肾移植后的尿毒症患者的血清PTH明显下降，

冠脉钙化进展减慢，推测 SHPT 促进了血管的钙化[14]。高磷及

高钙磷乘积异常均可通过被动诱导或直接作用于血管平滑肌细

胞（VSMC），开放其膜上钠磷共转运体，使细胞内的磷浓度

增加，诱发凋亡或使 VSMC 向成骨细胞样表型转化[15]，这是血

管钙化过程的中心环节。目前，为了防止血管钙化的发生，有

些研究者强烈建议在 CKD 第 3 阶段就开始 SHPT 的相关治疗。 
SHPT 还可能继发各种心律失常并导致心肌收缩力下降。

PTH 可通过 G 蛋白偶联受体激活腺苷环化酶或者活化 PKC 途

径，使心肌细胞内的环磷酸腺苷增加，从而加大钙离子内流。

钙离子大量内流可导致心肌细胞线粒体出现能量代谢障碍，心

肌收缩力下降，同时钙离子大量内流也可影响心肌细胞的自律

性，引起心律失常[16-17]。SHPT 能使 CKD 患者心脏的心肌细胞

肥大或拉长，细胞排列紊乱，心肌间质纤维化加重，发生器质

性病变，心脏的舒张功能和收缩功能随之下降，导致心肌传导

异常出现心律失常。有研究证明进行了甲状旁腺切除术后的患

者左室舒张功能和心力衰竭有明显的改善。醛固酮是引起 SHPT
患者心功能损害的一个重要介质，而这一作用又受 PTH 调节。

一项对 134 例原发性甲旁亢患者的临床研究发现，甲状旁腺次

全手术切除术前的醛固酮水平与 PTH 水平呈正相关，提示 PTH
通过促进醛固酮分泌参与心肌损伤的发生[18]。 

在慢性肾功不全的患者中常合并脂代谢紊乱。研究发现，

慢性肾功能不全患者中 PTH 分泌过多，可使肝细胞及脂肪细胞

中的钙离子浓度增加，从而下调脂蛋白脂酶 mRNA 及肝脂酶

mRNA 的表达，进而会导致血清中总胆固醇及三酰甘油的浓度

增加，加重了慢性肾衰脂质代谢异常，最终增加患者动脉硬化

的风险[19-20]。更有文献证明 PTH 与 TG、LDL-C/HDL-C 值呈正

相关，过多的 PTH 分泌对脂代谢紊乱可能有一定的影响[21]。 
此外，我们发现大部分慢性肾功能不全患者都存在不同程

度的高血压，实施了有效药物或手术治疗 SHPT 后的慢性肾衰

患者的血压较前明显下降，这也间接表明 PTH 有升血压作用[22]。

但早期吴玉琼等[23]对持续性血液透析患者的研究中发现：低血

压组患者 PTH 水平透前较血压稳定组显著升高，透后的 PTH
浓度较透析前进一步升高，而血压稳定组患者透后 PTH 水平则

下降，透析过程中的低血压可能与 PTH 有关。最近的一项对于

肾移植患者的研究发现，肾移植后再实施甲状旁腺切除术可以

改善患者的血压及血脂[24]，这再次说明 PTH 对血压及血脂这两

项致动脉硬化的因素有明显影响。 
三、SHPT 的最新治疗进展 
长期以来，通过饮食控制磷的摄入及含磷螯合剂对于 CKD 

3～4 期的慢性肾衰竭患者继发 SHPT 的疗效似乎有限，近年来，

钙剂及维生素 D 及其衍生物已广泛使用，相对而言其效果更优，

且相对较为安全。 
多年来，维生素 D 及其衍生物一直被认为是治疗终末期肾

病患者中 SHPT 的可选择药物。目前维生素 D 及其衍生物分成

两类：非选择性的维生素 D 受体激动剂（vitamin D receptor 
activation receptor-stimulating agents，VDRAs）和选择性的

VDRAs（作用于特定的受体）。选择性的 VDRAs 会更少诱发

高钙血症和高磷血症，这归功于更少的肠钙吸收及减少从骨中

移出钙和磷。使用维生素 D 及其衍生物的治疗还可以减少甲状

旁腺质量和肾素和血管紧张素Ⅱ水平，减少蛋白尿，改善免疫

功能以及肌肉机能等[25]，这对早期 CKD 患者在防治血管钙化

进展和心血管事件方面具有重要作用，但是同时应高度警惕其

不良反应：如诱发了再生不良型骨病（ABD）血管壁炎症和导

致血管壁钙化等[26]。此外最近的一项荟萃分析显示，补充钙剂

（不给予维生素 D）会增加心肌梗死的发病率。 
钙敏感受体（calcium sensing receptor，CaSR）激动剂是一

种治疗 SHPT 的新型药物。CaSR 是一个 G 蛋白偶联受体，主

要在甲状旁腺主细胞表面表达，其对细胞外钙离子水平敏感。

CaSR 激动剂作为一种模拟钙，其与 CaSR 结合后，可通过调节

PTH 的释放来控制钙的稳态。Velcalcetide，也被称为 AMG 416，
一种最新发现的长效 CaSR 激动剂，其半衰期为 18.4～20.0 h。
模拟钙已被证实可减少血管平滑肌细胞中的矿物沉积，这表明

CaSR 信号的改善可能有助于预防血管和组织异位钙化。最新研

究发现，5/6 肾切除（模拟尿毒症）大鼠模型给予 AMG 416 治

疗后可降低血清中 PTH、血钙及 FGF-23 水平，显著减少血管
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钙化及抑制甲状旁腺增生，同时研究发现尿毒症小鼠给予最大

治疗剂量的 AMG 416 后可减少其血肌酐水平，显著减少肾小管

的钙化[27]。在一项正常健康人群临床实验研究发现，静脉单独

给予治疗剂量的 AMG 416 能快速、持续、剂量依赖性的减少血

清中的 PTH，且无恶心、呕吐、腹泻等不良反应[28]。在另一项

对 28 例 SHPT 的透析患者的研究中发现，静脉单独给予 AMG 
416 药物，其药物剂量在 5～60 mg 范围内均可耐受。AMG 416
呈剂量依赖性抑制血清中 PTH 和 FGF23 的浓度水平，显著减

少在透析期间增加的血清磷水平[29]。以上研究表明，AMG 416
将是有效治疗 CKD 患者 SHPT 的新型药物。 

若内科药物治疗效果不佳也可以考虑甲状旁腺切除术，手

术指征包括 PTH 水平＞800 pg/ml，同时下存在以下情况：（1）
严重的高钙血症和（或）高磷血症；（2）骨折、骨疼痛等骨性

疾病；（3）严重瘙痒；（4）药物和透析治疗无效。但是手术

同样存在一定的风险，可能会导致甲状腺功能减退以及继发低

钙血症[30]。 
综上所述，SHPT 作为 CKD 患者的早期并发症之一，是增

加心血管事件的重要因素。PTH 过度升高可促使患者心肌肥厚，

促进心肌、瓣膜及血管钙化，导致心律失常及心功能异常，甚

至会影响血脂及血压。目前对于 SHPT 的治疗有使用饮食及含

磷螯合剂、维生素 D 及其衍生物、CaSR 激动剂以及手术等多

种方法。寻找更安全有效的治疗手段，对于减少 CKD 患者心血

管事件的发生，提高其生存质量可能具有重要的意义。 
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