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西那卡塞对维持性血液透析继发性甲状旁腺功能亢进患者
FGF-23的影响

王允彦
渊天津市第一中心医院肾内科袁天津 300192冤

摘 要院目的 研究西那卡塞对维持性血液透析继发性甲状旁腺功能亢进患者 FGF-23的影响遥 方法 选取 2015年 1月~2016
年 10月在天津市第一中心医院血液净化中心行维持性血液透析治疗合并继发性甲状旁腺功能亢进的患者袁按入院顺序随机分
为观察组及对照组袁对照组 40例袁给予骨化三醇治疗袁观察组 39例袁给予对照组患者相同的骨化三醇治疗的基础上袁再加用盐
酸西那卡塞片袁两组均连续治疗 3个月遥 监测两组治疗前后的尿素氮尧血肌酐尧KT/V尧血清钙尧血清磷尧碱性磷酸酶尧钙磷乘积尧
全段甲状旁腺激素 (iPTH)及血清 FGF-23遥 结果 治疗后袁两组患者的 BUN尧SCr和 Kt/V 较治疗前,差异无统计学意义渊 跃
0.05冤曰血清钙观察组治疗后低于对照组渊 约0.05冤袁对照组治疗前后袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰两组血清磷尧ALP尧钙磷乘积尧
iPTH尧FGF-23治疗后降低袁且治疗后观察组优于对照组袁差异有统计学意义 ( <0.05)遥 结论 西那卡塞对于维持性血液透析合

并继发性甲状旁腺功能亢进的患者能够降低甲状旁腺激素及 FGF-23水平袁缩小甲状旁腺体积遥
关键词院盐酸西那卡塞片曰FGF-23曰继发性甲状旁腺功能亢进曰血液透析
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Effect of Cinacalcet on FGF-23 in Patients with Secondary Hyperparathyroidism during
Maintenance Hemodialysis

WANG Yun-yan
(Department of Nephrology,Tianjin First Central Hospital,Tianjin 300192,China)

Abstract：Objective To study the effect of Cinacalcet on FGF -23 in patients with secondary hyperparathyroidism during
maintenance hemodialysis.Methods Patients who underwent maintenance hemodialysis treatment with secondary hyperparathyroidism
at the Blood Purification Center of Tianjin First Central Hospital from January 2015 to October 2016 were randomly divided into
observation group and control group according to the order of admission.In the control group,40 patients were treated with calcitriol,
and 39 patients in the observation group were given the same calcitriol treatment as the control group,plus cinacalcet hydrochloride
tablets.The two groups were treated continuously for 3 months.Urea nitrogen,serum creatinine,KT/V,serum calcium,serum phosphorus,
alkaline phosphatase,calcium phosphate,total parathyroid hormone (iPTH)and serum FGF -23 were monitored before and after
treatment.Results After treatment,there was no significant difference in BUN,SCr and Kt/V between the two groups before treatment
( >0.05),and the serum calcium observation group was lower than the control group after treatment ( <0.05),the difference was not
statistically significant before and after treatment in the control group ( >0.05);the two groups decreased after the treatment of serum
phosphorus,ALP,calcium and phosphorus product,iPTH and FGF-23,and the observation group was better than the control group after
treatment,the difference was statistically significant ( <0.05).Conclusion Cinacalcet can reduce parathyroid hormone and FGF-23
levels and reduce the volume of parathyroid glands in patients with maintenance hemodialysis and secondary hyperparathyroidism.
Key words：Cinacalcet hydrochloride tablets;FGF-23;Secondary hyperparathyroidism;Hemodialysis

继发性甲状旁腺功能亢进症（secondary hyper原
parathyroidism，SHPT）是维持性血液透析患者常见
的严重并发症之一。主要表现为骨痛、骨骼畸形、皮

肤瘙痒、转移性钙化，导致患者心血管死亡和全因死

亡明显增加，严重影响患者的生活质量和生存率[1]。
随着 CKD的进展，骨化三醇生成减少，成纤维细胞
生长因子-23（FGF-23）的表达升高，加之肾小球滤
过率的下降，出现低血钙、高血磷，导致甲状旁腺激

素(PTH)的合成和分泌的增加，从而导致 SHPT的发

生。西那卡塞是甲状旁腺表面钙离子敏感受体的激

动剂，能够增加细胞内钙并降低 PTH 的释放及
FGF-23的水平，本文主要研究西那卡塞对维持性
血液透析患者 SHPT的疗效，为临床用药起到一定
依据及帮助。

1资料与方法
1.1 一般资料 选取 2015 年 1 月~2016 年 10 月在
天津市第一中心医院血液净化中心患者行维持性血

液透析治疗的患者。纳入标准参照慢性肾脏疾病

（CKD）诊断标准以及 K/DOQI指南设定，具体如下：
淤确诊慢性肾功能衰竭的患者，并在进行维持性血作者简介：王允彦（1986.8-），女，山东菏泽人，硕士研究生，住院医

师，研究方向：慢性肾脏病及血液透析
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液透析治疗；于血清全段甲状旁腺激素（iPTH）跃300
pg/ml，血钙跃2.1 mmol/L，治疗持续 3 个月，年龄跃18
岁，透析龄跃3个月。排除标准：淤过敏体质者，以及
对本研究所用药物过敏者；于甲状腺腺瘤、原发性甲
状旁腺功能亢进、特发性高血钙、肾小管性酸中毒、

多发性骨髓瘤者；盂恶性肿瘤及合并严重的心血管
系统疾病；榆肝功能异常者，或近半年内接受过糖皮
质激素治疗或者其他影响肝脏代谢的药物者。所有

患者均签署知情同意书。共纳入 79例患者，按入院
顺序随机分为观察组及对照组，观察组 39例，男性
22例，女性 17例，年龄 32~72岁，平均年龄（52.31依
20.51）岁，透析龄 57~91 个月，平均透析龄（74.62依
17.20）个月，原发病类型：19例慢性肾小球肾炎，17
例糖尿病肾病，1例高血压肾病，2例原因不明。对
照组 40例，男性 19例，女性 21例，年龄 29~66岁，
平均年龄（47.61依18.02）岁，透析龄 48.3 ~75.9 个
月，平均透析龄（62.10依13.81）个月，原发病类型：
18例慢性肾小球肾炎，20例糖尿病肾病，1 例高血
压肾病，1例多囊肾。两组一般资料对比，差异无统
计学意义( 跃0.05)，具有可比性。观察组有 2例因不
良反应不能耐受，退出研究，实际共 77例患者纳入
本研究。

1.2方法
1.2.1血液透析 所有患者均接受每周 3次的血液透
析治疗，使用标准碳酸氢盐透析液，治疗时间为 源澡，
血流速度 220耀280 ml/min，低分子肝素抗凝，透析液
钙离子浓度为 1.5 mmol/L。
1.2.2药物 两组均在低磷饮食的基础上，对照组患

者给予骨化三醇治疗，口服骨化三醇胶丸（上海罗氏

制药有限公司，国药准字 J20100056，0.25 滋g/粒），

初始剂量为 1次/d，0.25 滋g/次，若能耐受则调节剂
量至 0.5 滋g/d，连续治疗 3个月。观察组患者在给予
对照组患者相同的骨化三醇治疗的基础上，再加用

盐酸西那卡塞片[协和发酵麒麟（中国）制药有限公
司, 国药准字 J20140122，每片 25 mg)]，初始剂量为
1次/d，25 mg/次，2耀4周检测血钙、血磷和 iPTH水
平，根据其结果调整西那卡塞、磷结合剂和活性维

生素 D的剂量，最大使用计量为 75 mg，连续治疗 3
个月。

1.3 观察指标 淤实验室指标：分别于治疗前后尿素
氮（BUN）、血肌酐（Scr）、KT/V、血清钙、血清磷、碱性
磷酸酶(ALP)、钙磷乘积、全段甲状旁腺激素(iPTH)。
血清 FGF-23的检测采用酶联免疫吸附法（试剂由
上海蓝基生物科技有限公司提供），血清标本分装置

于-80益 保存，待标本集齐后一次性检测，操作严格
按说明书进行。于甲状旁腺大小于治疗前后予颈部
超声检查，测定患者甲状旁腺大小。盂不良反应观察
并记录研究中所发生的不良反应。

1.4统计学方法 所有数据均采用 SPSS 24.0统计软
件进行分析，计量资料都采用（ 依）表示，组间比较
采用 检验，以 约0.05差异有统计学意义。
2结果
2.1两组治疗前后实验室指标比较 治疗前两组的

各项指标比较，差异无统计学意义( 跃0.05)。治疗后，
两组患者的 BUN、SCr和 Kt/V 较治疗前，差异无统
计学意义( 跃0.05)；血清钙在观察组治疗后降低，对
照组治疗前后无差异；两组血清磷、ALP、钙磷乘积、
iPTH、FGF-23治疗后低于治疗前，差异有统计学意
义( <0.05)，见表 1。

组别

观察组

对照组

时间

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

BUN
(mmol/L)

28.51依5.23
28.45依5.12
28.39依5.16
28.34依5.79

SCr
(滋mol/L)

897.56依473.21
862.04依464.37
872.30依439.15
853.29依440.24

KT/V
1.42依0.21
1.41依0.19
1.43依0.18
1.42依0.20

血钙
（mmol/L）
2.42依0.13
2.10依0.12ab

2.34依0.15
2.37依0.13

血磷
（mmol/L）
2.24依0.21
1.87依0.16ab

2.16依0.20
1.94依0.19a

ALP
(U/L)

145依21
103依16ab

137依19
116依15a

Ca伊P
(mmol2/L2)
4.85依0.34
4.32依0.25ab

4.68依0.31
4.51依0.27a

iPTH
(pg/ml)

1134依567
782依325ab

1063依541
851依489a

FGF-23
(pg/ml)

2947依732
1263依615ab

2623依721
1486依664a

表 1 两组治疗前后实验室指标比较 ( 依s)

注：与治疗前比较,a <0.05；治疗后与对照组比较,b <0.05
2.2两组治疗前后甲状腺体积比较 治疗前两组的

甲状旁腺体积比较，差异无统计学意义( 跃0.05)，治
疗后两组的甲状旁腺体积均缩小，且观察组小于对

照组，差异有统计学意义( <0.05)，见表 2。
2.3 两组不良反应比较 其中对照组、观察组低钙

血症 1例，消化道反应 2例，对照组消化道反应 4
例。两组不良反应发生情况，差异无统计学意义（ 跃

0.05）。观察组 1例低钙血症和 1例消化道反应患者
由于不能耐受不良反应退出本研究，余患者的不良

反应经药物暂时减量后减轻、消失并逐渐耐受。

组别
观察组
对照组

n
37
40

治疗前
1.53依0.32
1.47依0.36

治疗后
0.85依0.13ab

1.16依0.25a

表 2 两组治疗前后甲状旁腺体积比较 ( 依 袁cm3)

注：与治疗前比较,a <0.05；治疗后与对照组比较,b <0.05
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3讨论
FGF-23是由 251个氨基酸构成的蛋白质(相对

分子质量为 32000); 基因定位于人类常染色体
12p13；主要由骨细胞和成骨细胞合成和分泌，属成
纤维细胞生长因子家族中的一员。作用的主要靶器

官为肾脏，生理作用一方面是通过下调近曲小管上

皮细胞钠磷协同转运蛋白 NPT2a和 NPT2c的表达，
从而促进尿磷排泄，维持血清磷水平的稳定，另一方

面通过抑制近端肾小管上皮细胞 25-羟基维生素
D-1-琢羟化酶活性而抑制 1,25（OH）2D的合成，同
时增强 1,25二羟维生素 D-24-羟化酶活性，促进
1,25（OH）2D降解为维生素 D3-23羧酸，对维生素
D生物合成起负调节作用。另外，FGF-23作用于甲
状旁腺，通过 EKR途径，抑制 iPTH的合成和分泌。
血浆 FGF-23水平在 CKD早期即进行性升高，

以维持机体正常血磷水平。随着肾功能减退，血浆

FGF-23已不能维持血磷平衡，高磷血症的发生进
一步刺激 FGF-23和 iPTH的分泌。血浆 FGF-23水
平与 CKD患者的左心室肥厚(LVH)、血管钙化、心血
管功能异常及死亡率增加相关[2]。因此采取有效的
治疗手段来降低透析患者 FGF-23水平，进而改善
患者的生活质量及提高生存率，已成为人们关注的

热点。

西那卡塞是第一个被 FDA批准 CaSR激动剂，
该药经 CYP3A4、CYP2D6、CYP1A2 等多种肝酶代
谢,主要经肾脏排出。该药物通过增加甲状旁腺细胞
膜上的钙敏感受体的敏感性，达到模拟高血钙的环

境来导致甲状旁腺细胞的钙敏感受体发出减少血清

PTH分泌的信号，同时也会降低血钙浓度。另外有
研究证明西那卡塞能够有效抑制甲状旁腺细胞的异

常增殖[3,4]，从而促进肥大甲状旁腺体积的缩小，使患
者避免承受甲状旁腺切除术所带来的风险，几乎能

达到甲状旁腺切除术的疗效，被称为“药物性甲状旁

腺切除”。

本研究结果显示，两组患者的血清肌酐、血尿素

氮及 Kt/V无明显差异，说明西那卡赛的应用对患者
的透析无明显影响。治疗后两组血清磷、ALP、iPTH、
FGF-23均降低，且治疗后观察组优于对照组，差异
有统计学意义 ( 约0.05)，说明西那卡塞联合骨化三
醇治疗效果明显优于单独应用骨化三醇组，韩鹦赢

等人的研究也证明了这一点[5]。另外，本研究结果显

示钙磷乘积在观察组由（4.85依0.34）mmol2/L2 降至
（4.32依0.25）mmol2/L2，在对照组（4.68依0.31）mmol2/L2

降至（4.51依0.27）mmol2/L2，同时患者自诉运动障碍、
骨痛等肾性骨病的症状也得到改善，与 Sharon M等
[6]的研究结果也相符合。有许多研究结果表明西那
卡塞能够减轻血管钙化及钙化防御，不仅与其抑制

PTH、血钙、血磷浓度有关，还与其对血管钙敏感受
体的直接调控作用相关[7]。

关于西那卡塞的不良反应，既往研究均显示不

良反应少，虽然本研究样本量少，但本研究有 2例患
者出现了严重的低钙血症及消化道反应，因不能耐

受而退出本研究，虽然停药后症状均好转，但是对于

该药引起的不良反应仍需引起临床的重视。

综上所述，西那卡塞对于维持性血液透析合并

继发性甲状旁腺功能亢进的患者能够降低甲状旁腺

激素及 FGF-23水平，缩小甲状旁腺体积，使患者避
免手术，但由于本研究样本量少，该药物是否能够提

高患者生存率及改善生活质量，仍需大规模的临床

研究。
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