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生理浓度钙透析液对伴低甲状旁腺素水平
血液透析患者矿物质及骨代谢的影响
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摘要：目的 观察生理浓度钙透析液对伴低甲状旁腺素水平血液透析患者矿物质及骨代谢的影响。

方法将48例血清iPTH(65～150pg／m1)伴校正钙水平≥2．37mmol／L患者按使用透析液钙浓度不

同随机分为：透析液钙浓度1．50mmol／L(DCa一1．50)与1．25mmol／L(DCa一1．25)两组；两组内按是

否口服骨化三醇随机分为两亚组：El服骨化三醇(+Calcitri01)与非El服骨化三醇(一Calcitri01)组；治疗

6个月。每3个月检测透前血清Ca，P，iPTH，ALP及BGP指标。结果 观察结束时，DCa—1．5一

Calcitriol，DCa一1．25+Calcitriol及DCa一1．25一Calcitriol组血清iPTH及BGP水平升高(P<0．05)；DCa．

1．25+Calcitriol及DCa一1．25一Calcitriol组血清ca水平降低(P<0．05)，Ca×P水平降低(P<0．05)；

DCa一1．5+Calcitriol组血清较同期DCa一1．25．Calcitriol组水平ca水平增高(P<0．05)；透前血清iPTH

与BGP水平呈正相关(r=0．181，P<0．05)。结论生理浓度钙透析液能够减轻高钙负荷，持续有效

刺激甲状旁腺素分泌及改善受抑制的骨代谢。联合骨化三醇及定期监测上述指标，可以安全有效的

维持甲状旁腺素在适当水平不引发骨质疏松。
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Abstract：Objective To observe the effects of dialysate with physiological calcium concentration on

mineral and bone metabolism in hemodialytic patients with low level of parathyroid hormone．Methods

Forty—eight patients with serum predialysis intact PTH concentration，ranged from 65～150 pg／ml，and with

calcium concentration over 2．37 mmol／L were randomly divided into DCa-1．25 group(1．25 mmol／L)and

DCa·1．50(1．50 mmol／L)group according to calcium concentration in dialysate．Patients in each group

were randomly divided into oral Calcitriol group(+Calcitri01)and non—oral Calcitriol group(一Calcitri01)

according to with or without oral use of Calcitri01．All patients were treated for six months．The senlm

concentrations of calcium，phosphorous，iPTH，ALP，and BGP before dialysis were measured every 3．

month．Results The serum concentrations of iPTH and BGP increased in DCa一1．5一Calcitriol group．DCa一

1．25+Calcitriol group，and DCa一1．25一Caleitriol group(P<0．05)．The serum concentrations of calcium

and Ca×P decreased in DCal．25+Calcitriol group and DCa一1．25一Calcitriol group(P<0．05)．The serum

calcium in DCa一1．5+Calcitriol group was higher than that in DCa一1．25一Calcitriol group(P<0．05)．The

serum concentration of iPTH before dialysis positively associated with that of BGP(r=0．1 8 1，P<0．05)．

Conclusion The dialysate with physiological calcium concentration can alleviate the high calcium load，

continually stimulate the secretion of parathyroid hormone，and improve the inhibited bone metabolism．The

combination of Calcitriol and monitor of above indexes at a regular intervaI can safely and effectively maintain

a proper parathyroid hormone level in order to prevent osteoporosis．
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肾性骨病(Renal osteodistrophy，ROD)是骨质重

塑、矿化、容量及结构改变等多因素导致的骨营养不

良，慢性肾脏病(Chronic kidney disease，CKD)患者

普遍存在。伴低甲状旁腺素水平(10w parathyroid

hormone level，LPL) 的维持性血液透析

(maintenance haemodialysis，MHD)患者存在无动力

型骨病(adynamic boneDisease，ABD)，血管钙化和

死亡率增高的风险。MHD患者血清全段甲状旁腺

素(intact parathyroid hormone，iPTH)水平<60pg／ml

是诊断、ABD强预警指标¨1。近年，非铝诱导的

ABD发病率增加，尤其是糖尿病肾病V期患者，

ABD发病率超过60％E
2-3

3。目前，国内多数透析中

心视钙浓度1．25mmol／L透析液为“低钙”透析液，

考虑长期应用患者发生骨质疏松风险增高，普遍使

用钙浓度1．50mmol／L透析液。根据我国国情，因

不含钙磷结合剂如司维拉姆价格昂贵，MHD患者常

规使用含钙磷结合剂降低血清磷水平。然而，含钙

磷结合剂，尤其联用骨化三醇，可能通过抑制甲状旁

腺功能导致iPTH水平降低引发ABDM。。2003年

K／DOQI指南建议通过提高PTH水平增加ABD患

者骨转化率；同时，推荐使用钙浓度为1．25mmol／L

的“生理”钙浓度透析液∞1。由于离子钙水平强有

力的影响PTH分泌；因此，合理选择透析液钙浓度

成为专科医生重中之重。为此，我们进行了如下研

究，为临床医生合理选择透析液钙浓度提供参考。

1材料和方法

1．1研究对象

于2008年12月至2010年1月在我院血液透

析中心就诊的267MHD名患者中，选择病情稳定，

规律透析(2～3次／周，4～4．5h／次，Kt／V>1．2，

rPCR≤1．29／kg．d)>3个月，因肾功不全MHD患

者。透前iPTH(65～150pg／m1)且校正血钙≥

9．5mg／dl[校正钙=总钙(mg／d1)+0．8(4-血清白

蛋白(g／dL)]，无明显酸碱平衡紊乱及营养不良，未

做过甲状旁腺及肾上腺手术，甲状旁腺未经无水酒

精注射，未服用糖皮质激素，非骨髓瘤及无其他恶性

肿瘤者。

1．2方法

1．2．1实验设计：进入观察前患者均使用钙浓度为

1．50mmol／L透析液。将人选患者按使用透析液钙

浓度不同随机分为：透析液钙浓度1．50mmol／L

(DCa．1．50)与1．25mmol／L(DCa一1．25)两组；两组

内按是否口服骨化三醇随机分为两亚组：口服骨化

三醇(+Calcitri01)与非口服骨化三醇(一Calcitri01)

组。四组患者进行常规低通量血液透析治疗，观察

6个月。透析液为广州百特医疗用品有限公司生

产，透析机使用：德国Fresenius4008S、日装机

NikkisoDBBl2和金宝AK95S，血流量180～300ml／

min，透析液流量500ml／min，透析器F6(聚砜膜，膜

面积1．3m2)一次性使用。

1．2．2指标测定：患者进人观察前及进入观察后每

3个月空腹透析前采血。血清iPTH测定采用放免

分析法；血清碱性磷酸酶(ALP)，Ca及P均采用全

自动分析仪(日本OLYMPUS AU5400)检测。血清

骨钙素(bone gla protein，BGP)采用放免分析法(试

剂盒购自解放军总医院科技开发中心)。血样采集

方法：清晨空腹透前血样，以3000转／分，离心

15min，立即储存于一20℃待测。

1．2．3碳酸钙及骨化三醇使用：使用骨化三醇组，0

月患者均继续以前骨化三醇及碳酸钙应用，3月后

根据测得血清Ca、P及iPTH水平调整骨化三醇用

量，如：150pg／ml<iPTH≤300pg／ml，在原用量基础

上增加骨化三醇0．125“l／次；300pg／ml<iPTH≤

600pg／ml，建议规律睡前服用骨化三醇0．25Ixl／日；

iPTH≥600pg／ml或iPTH<65pg／ml，退出试验。患

者均口服碳酸钙作为磷结合剂，用量3～99／do

1．3统计学处理

采用SPSSl5．0软件包进行统计分析，定量数据

以面±s表示。所有定量数据均经过正态性检验。

治疗前后比较采用配对t检验。数据间相关性分析

采用pearson相关和spearman秩相关分析。P<

0．05认为统计学差异具有显著性。

2 结果

2．1 4组患者基础资料比较

符合人选标准的48例患者(12例／组，4组)进

入研究(共占透析患者17．9％，48／267)其中男性22

例，女性25例，年龄29～78岁，透析龄7～37个月。

原发性慢性肾炎18例，糖尿病肾病14例，高血压肾

病8例，多囊肾1例，马兜磷酸肾病3例，不明原因

肾病4例；每组各12例患者。实验前两组患者在年
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龄，性别及透析龄等方面差异无统计学意义(P>

0．05)；见表1～3及图1。

2．2不同钙浓度透析液对血清矿物质参数影响

血清ca及Ca×P水平：观察3月及结束时，

DCal．25-Calcitriol组较0月及DCa．1．25组较同期

DCa一1．5+Calcitriol组比较明显降低(P<0．05)。观

察期间，4组血清P水平变化不显著，见表2及图1。

2．3不同钙浓度透析液对血清骨代谢相关参数的

影响

2．3．1 iPTH水平变化：DCa．1．25组观察3月及结

束时，iPTH水平显著升高(P<0．05)，DCal．25．

Calctriol组3例患者iPTH>300pg／ml(3／12，25％)，

与同期DCa．1．5+Calctriol组比较差异显著(P<

19

0．05)。DCal．5-VitaminD组观察结束时，iPTH水平

较0月显著升高(P<0．05)。DCal．5+VitaminD组

观察结束时iPTH水平无显著变化，见表3。透前

iPTH水平与透前BGP水平呈正相关(r=0．181，P

<0．05)。

2．3．2 ALP与BGP水平变化：血清ALP水平：观察

3个月及结束时，DCal．25一Calcitriol组水平较0月

显著升高(P<0．05)；DCal．25．Calcitriol组与同时

间点DCal．5+Calcitriol组比较显著升高(P<

0．05)。血清BGP水平：观察3个月及6个月时，

DCa．1．25组血清BGP水平较0月显著升高(P<

0．05)，且与同时期DCa一1．5+Calcitriol+组比较显

著升高(P<0．05)；见表3。

表1 4组病例一般资料

注：P<0．05差异有统计学意义

表2不同时期不同透析液钙浓度对血清Ca(mmol／L)，P(mmol／L)水平影响

P

0月

3月

6月

1．92±O．57

1．86±0．54

1．85土0．41

1．83±0．62

1．86±0．79

1．79±0．51

1．79±0．52

1．81±0．39

1．63±0．47

1．96±O．59

1．76±0．41

1．61士O．52

注：与0月比较+P<0．05，与3月值比较。P<0．05；同时间点不同剂量组比较。P<0．05

表3不同时期不同透析液钙浓度对血清iPTH(pg／m1)，BGP(ng／m1)及ALP(U／L)水平影响

注：与0月比较‘P<0．05，与3月值比较。P<0．05；同时间点不同剂量组比较。P<0．05
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2 4

时间(月)

图1 不同时期不同钙浓度透析液对钙磷乘积的影响

注：与0月比较，+P<0．05，与3月值比较，8P<0．05，同时

间点不同剂量组比较，’P<0．05

3 讨论

近年，随着含钙磷结合剂与骨化三醇的广泛应

用，以成骨、破骨细胞活性降低，骨形成率低下和类

骨质积聚减少为特征的非铝诱导ABD发病率显著

增高；葡萄牙应用含钙磷结合剂或司维拉姆作为磷

结合剂的MHD患者中，通过骨活检证实ABD患者

占MHD患者59％¨。。参与ABD发病因素众多，其

中慢性肾功能不全(chronic renal failure，CRF)患者

对PTH骨抵抗是重要因素‘7。。鉴于CRF患者PTH

功能低下，血清iPTH水平维持在正常上限2～9倍

能够满足患者正常骨转换¨。。

研究发现，DCa-1．25一VitminD组观察结束时，血

清Ca水平显著降低；分析可能原因与生理浓度钙透

析液短期内有效降低患者钙负荷；同时，停用骨化三

醇减少肠道钙吸收有关。DCa一1．25+VitminD组观察

3月时血钙降低，3月后较6月变化不显著；提示血清

Ca浓度接近正常水平时钙流动或许是从透析液到患

者而并非引起负钙平衡。Frank Gotch等一1发现，血

浆与透析液成分改变整个过程中始终保持物质平衡，

血液透析能够清除可扩散片段，血浆结合钙快速分离

后，血浆总钙浓度是有效的扩散驱动因素。单用

DCa．1．50mmol／L透析液，由于人选患者血清钙值较

高，同时，停用骨化三醇减少了肠道钙吸收，尽管观察

前后血清Ca差异不显著(P>0．05)，但仍有逐渐减

低到升高的趋势，提示DCa一1．50mmol／L透析液属正

钙平衡。观察结束时，各组间及组内血清磷水平无差

异(P>0．05)，DCa．1．25组由于钙负荷减低增加了含

钙磷结合剂的使用空间，血清P水平呈减低趋势。

Wang等。1叫调查了175名无铝中毒患者发现

PTH水平同骨形成率二者间呈高度相关(r=

0．71)；考虑检测血清iPTH水平能够初步替代骨活

检指导临床实践。Sanchez等⋯o对应用生理钙浓度

透析液一年的腹膜透析患者研究发现血清PTH水

平在应用3月、6月、9月及12个月时明显升高，然

而，组织学表现与高钙组间没有差别。不同的是，

Haris等¨2 o对ABD维持性腹膜透析患者应用DCa一

1．25透析液16个月后发现骨组织学检查恢复正

常。这与目前多数透析中心将生理钙浓度透析液作

为“低钙”透析液使用相矛盾，后者认为长期使用引

发负钙平衡刺激PTH持续分泌导致继发性甲状旁

腺功能亢进。与既往研究一致，DCa-1．50组无论是

否口服骨化三醇，观察进行3个月至结束时，iPTH

水平均升高且高于同期DCa一1．25+calcitriol组水平

(P<0．05)；提示生理钙浓度透析液可以改善MHD

患者体内LPL状态，另一方面，PTH通过刺激骨吸

收，肾远端小管钙重吸收增加血清Ca水平，由此说

明，降低血清钙离子负荷同时，抑制PTH的过度分

泌，避免继发性甲旁亢发生，可能有助于促进破骨细

胞活化，动员骨钙，维持正常的骨质转运，避免发生

ABD。BGP是一种成骨细胞合成和分泌的非胶原蛋

白；是反映成骨细胞活性的敏感指标。Hofbauer

等’1引描述，PTH增加破骨细胞活性，而BGP直接由

成骨细胞分泌并抑制破骨细胞活性，二者在维持和

协调骨代谢过程中发挥重要作用。研究资料显示，

生理钙浓度透析液短期内改善LPL患者骨代谢，提

高了骨更新率。与既往研究¨“一致，我们发现透前

血清iPTH水平与BGP水平呈正相关(r=0．181，P

<0．05)；可能机制与i-PTH通过作用于成骨细胞上

PTH受体，使成骨细胞活性增强、骨转化率增加，致

使血BGP水平升高。血清ALP与高iPTH联合应用

可以用来预测ROD类型，但对诊断ABD无效’1“。

本研究资料提示：应用生理钙浓度透析液同时去除

骨化三醇的影响，成骨作用显著增强。

生理浓度钙透析液能够短时间内降低血钙，持

续刺激PTH分泌，降低破骨细胞活性，减少骨再吸

收，改善骨质重塑。严密监测血清Ca，P，iPTH及

BGP水平，及时并个体化调整骨化三醇剂量的情况

下，或许针对LPL患者长期使用生理浓度钙透析液

纠正矿物质与骨代谢异常安全与合理。然而，是否

更长时间持续应用生理浓度钙透析液会刺激PTH

分泌引发骨质疏松有待进一步观察。
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