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继发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）是慢性肾功

能衰竭患者最常见的并发症之一。 SHPT 是慢性肾

脏病（CKD）患者钙磷代谢紊乱和维生素 D 作用减

退进行性加重的适应性反应，其特征是甲状旁腺增

生和甲状旁腺素（PTH）过度合成和分泌，进而导致

骨过度重吸收，软组织和血管钙化，心血管事件的

发生率和死亡率明显增加 ［1］。 如何有效的预防和控

制 SHPT 已成为关注的重点。
1 资料与方法

1．1 病例选择与分组 选择在我院血液净化中心

的 MHD 患者 88 例， 随机分为普通肝素钠治疗组

（A 组 45 例），其中男 27 例，女 18 例，年龄 11 ～ 70
岁，平 均（45．1 ± 9．3）岁，平 均 透 析 龄（31．3 ± 10．2）
个 月；低 分 子 肝 素 钙 治 疗 组（B 组 43 例），其 中 男

23 例，女 20 例，年龄 11 ～ 70 岁，平均（43．9 ± 12．1）
岁，平均透析龄（28．2 ± 10．6）个月。 所有患者病 情

稳 定，无 明 显 出 血 倾 向；每 周 透 析 3 次、每 次 4 h，
实验过程中继续维持其他药物治疗， 包括降压药，
叶酸，促红素等，但不用肠道磷结合剂、钙剂或骨化

三醇等药物。 排除低分子肝素过敏、有严重出血情

况、严重感染、肝胆性疾病、恶性肿瘤或自身免疫性

疾病活动期等。
1．2 透析方案的设定 （1）A 组和 B 组均采用自

体动静脉内瘘，血流量 200 ～ 300 mL ／ min。 所有患

者每周透析 3 次， 每次 4 ～ 4．5 h， 德国费森 尤 斯

4008S 透析机，透析器为德国 Gambro Ditoren GmbH
polyflux-8LR，复 用 8～10 次 ／ 支；（2）透 析 液 配 置 及

流量，两组 A 液：海 诺 德 费 森 尤 斯 专 用，钙 离 子 浓

度为 1．50 mmol ／ L； 两组 B 液由海诺德透析粉新鲜

配置的碳酸氢盐透析液，透析液流量 500 mL ／ min；
（3）A 组：采 用 肝 素 钠 抗 凝， 常 州 生 化 制 药 有 限 公

司生产，用法为每次每千克体重 65 单位静脉注射，
整个透析期间不再追加剂量。 B 组：使用低分子肝

素钙注射液（立迈青），兆科公司生产，使用量每千

克体重 60 ～ 80 U 一次性注入， 整个透析期间不再

追加剂量，观察用药时间为 6 个月。
1．3 标本的采集与处理 所有标本在试验开始前

及 6 个月后，分别于透析前在内瘘动脉端抽血化验

血 清 iPTH、AKP 、钙 、磷 、钙 磷 乘 积 、AGEs、AOPP，
立即送检， 由郑州大学第一附属医院检验中心检

验。
1．4 检查方法 全自动生 化 分 析 仪 检 测 血 钙、血

磷、免疫法测 AKP﹑iPTH， AGEs 的测定用荧光分光

光度计法，AOPP 采用紫外分光光度法， 试剂盒购

于南京建成生物工程研究所，操作方法按试剂说明

进行。
1．5 统 计 学 方 法 所 有 数 据 用 SPSS10 统 计 软 件

处理。 计数资料用均数 ± 标准差表示，采用 t 检验

对比分析非正态分布变量，影响因素采用多因素逐

步回归分析，以 P ＜ 0．05 为差异有统计学意义。
2 结果

2．1 试验开始前两组化验指标的比较 两组患者

治 疗 前 血 钙、 血 磷、PTH、AKP、 钙 磷 乘 积、AGEs、

低分子肝素钙对维持性血液透析患者继发性
甲状旁腺功能亢进的影响

李国辉 赵显国

摘要 目的： 探讨低分子肝素对尿毒症患者继发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）的影响。 方法：选 择郑州

大学第一附属医院血液净化中心长期透析的患者 88 例，随机分为普通肝素钠 治 疗 组（A 组 45 例）和 低 分 子

肝 素 钙 治 疗 组（B 组 43 例）， 周 期 为 6 个 月，治 疗 前 及 6 个 月 后 分 别 于 透 析 前 抽 血 化 验 血 清 钙、磷、钙 磷 乘

积、碱性磷酸酶（AKP）、全段甲状旁腺素（iPTH）、晚期糖基化终产物（AGEs）、高级蛋白 质氧化产物（AOPP）水

平。 结 果：（1）两 组 患 者 治 疗 前 血 钙、血 磷、钙 磷 乘 积、PTH、AKP 、AGEs、AOPP 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （P ＞
0．05）；（2） A 组 试验 6 个月后血清钙、磷、钙 磷 乘 积、AKP 无 明 显 变 化，iPTH、AOPP、AGEs﹑轻 度 升 高，差 异 无

统计学 意 义 （P ＞ 0．05）；B 组 试 验 6 个 月 后 血 清 钙、 血 磷、 钙 磷 乘 积、AKP 差 异 无 统 计 学 意 义 （P﹥0．05），
AOPP、AGEs﹑iPTH 明显降低，差异有统计学意义（P﹤0﹒05）。 结论： 长期透析的患者普遍存在氧化应激状态，
长期使用低分子肝素钙抗凝，可使透析患者的氧化应激状态得到缓解，iPTH 降低，抑制透析患者 SHPT。

关键词 甲状旁腺功能亢进症， 继发性； 低分子肝素钙； 维持性血液透析
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表 1 两组患者治疗前后各项化验指标的变化 x ± s
组别

A 组 治疗前

治疗 6 个月

B 组 治疗前

治疗 6 个月

血钙（mmol ／ L）
2．46 ± 0．76
2．45 ± 0．69
251 ± 0．52
2．58 ± 0．63

血磷（mmol ／ L）
1．48 ± 0．41
1．55 ± 0．47
1．61 ± 0．62
1．68 ± 0．56

iPTH（ng ／ L）
388．61 ± 63．45
386．61 ± 64．6
379．98 ± 55．66
174．56 ± 60．12*

AKP（U ／ L）
166．17 ± 25．33
156．56 ± 27．01
168．28 ± 24．82
160．32 ± 23．05

AGEs （AU × 10－3 mg）
587 ± 58
601 ± 51
577 ± 61
278 ± 548*

AOPP（mmol ／ L）
98．33 ± 53．86
101．41 ± 42．15
103．23 ± 43．36
55．47 ± 42．41*

注：与同组治疗前及普通肝素治疗组比较，*P ＜ 0．05

AOPP水平差异均无统计学意义（P ＞ 0．05）。
2．2 试验开始 6 个月后两组化验指标的比较 A
组随着透析时间延长，血钙、血磷、钙磷乘积、AKP
无明显变化，iPTH、AOPP、AGEs﹑轻度升高，与实验

开始前相比差异无统计学意义 （P ＞ 0．05）；B 组在

试 验 6 个 月 后 血 清 钙、血 磷、钙 磷 乘 积、AKP 无 明

显 变 化 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P﹥0．05），AOPP、

AGEs﹑iPTH 明显降低， 与试验开始前相比差异有

统 计 学 意 义（P﹤0﹒05），且 与 A 组 比 较，差 异 有 统

计学意义（P ＜ 0．05，P ＜ 0．01）。
2．3 相关性分析 本研究结果提示，B 组治疗后，
患者 AGEs、AOPP 水平呈下降趋势，且与 A 相比差

异有统计学意义（P﹤0．05），表 明 低 分 子 肝 素 钙 有

助于改善维持性透析患者的氧化应激状态。

3 讨论

继发性甲旁亢是长期血液透析患者的常见并

发症之一。 高磷血症、低钙血症、钙调定点的升高，
钙敏感 受 体（CaSR）的 下 调，维 生 素 D 受 体（VDR）
数日的减少和功能的下降， 骨对 PTH 的抵抗等多

种因素引发了继发性甲旁亢 ［2］。
目前治疗肾性甲旁亢的药物主要为钙三醇即

1，25（OH）2-D3，钙三醇是 人 体 的 正 常 产 物，CRF 时

生 成 减 少 研 究 表 明 钙 三 醇 能 抑 制 iPTH 的 mRNA
转录过程，抑制 iPTH 的合成和分泌。1，25（OH）2-D3

对 PTH 基因转录的 调 控 是 通 过 甲 状 腺 细 胞 膜 上，
具 有 高 度 亲 和 性 和 特 异 性 的 活 性 维 生 素 D3 受 体

（VDR） 来介导的，1，25-（OH）2-D3 与受体结合后引

起 VDR 迅 速 磷 酸 化 ， 并 吸 引 核 内 维 甲 酸 受 体

（RXR），形成 VDR RXR 聚体，进 而 与 PTH 基 因 启

动 子 维 生 素 D 反 应 元 件 （VDRE）紧 密 结 合 ，抑 制

PTH 基因的转录及蛋白的合成 ［3］。
CRF 时 VDR 数目下降或敏感性降低，可使 PTH

对 1，25（OH）2-D3 的抑制作用不敏感，即受体数目下

降，1，25（OH）2-D3 不易抑制 PTH 分泌［4］。尿毒症毒素

如糖基化终产物（AGEs）是引起 1， 25（OH）2-D3 抵

抗 的 一 种 毒 素，机 制 为 减 少 了 VDR，抑 制 了 1，25
（OH）2-D3 与受体结合，抑制细胞核摄取 1，25（OH）2-D3

复合物，以及抑制与基因成分的结合 ［4］。
AGEs 是蛋白质的氨基组与脂质﹑脂蛋白发生

非酶性糖基化反应的终产物 ［5］，AOPP 是体内白蛋

白与次氯酸氧化应激反应的产物是氧化介导的蛋

白质损伤的重要标志物 ［6－7］，两者均是体内 氧 化 应

激的产物。
低分子肝素属于葡胺聚糖 （GAGS） 类生化药

物，是肝素通过酶或化学解聚过程产生的平均分子

量为 4 000 ～ 6 500 KD 的片段，两者都是透析抗凝

的常用药物。 低分子肝素除抗凝作用外，最近有研

究报道低分子肝素还具有抗氧化、抗炎、抗肾小球

系膜细胞增生等作用。关于低分子肝素的抗氧化作

用，国内外已有研究并通过试验证实。 低分子肝素

的抗氧化作用主要通过对蛋白结构和功能的影响，
与蛋白进行特异性结合，拮抗蛋白的糖基化结合位

点，抑制蛋白糖基化氧化损伤，另外氧化应激导致

蛋白质交联形成大分子蛋白，低分子肝素可以引起

肤 键 的 断 裂，对 抗 这 种 结 构 的 改 变 ［8］，使 AGES 生

成减少。
国内有研究显示 普通肝素可以阻断 AGE 与其

单核细胞表面 AGE 受体的结合，从而干扰体内 AGE
的清除， 是造成血透患者体内 AGE 潴留的原因之

一，而低分子肝素却不干扰体内 AGE 的清除［8］。
所以长期应用低分子肝素钙降低甲状旁腺激

素 的 原 因 可 能 为 通 过 减 少 AGEs 的 产 生 进 而 解 除

了 1， 25（OH）2－D3 与受体结合。 本试验通过对使用

普通肝素治疗组和低分子肝素钙治疗组试验前后

检查结果的对比分析，我们发现低分子肝素钙治疗

组 可 以 降 低 体 内 AGEs，增 加 1， 25（OH）2-D3 与 甲

状 腺 细 胞 膜 上 1， 25（OH）2-D3 受 体 的 结 合 能 力 而

降低血 PTH，延缓及减少 SHPT 的发生。
另外其降低血 PTH 可能与低分子肝素钙对血

小板功能影响小、能减少出血并发症、可以改善微

循环有关，而在血小板较低和合并出血时，患者往

往全身营养状况差、微循环障碍、透析不充分等，造

成血磷及 PTH 的清除下降 ［9－10］。
目前还没有一种机制能够较好的解释低分子

肝素降低甲状旁腺激素的作用，可能是多种机制共

同起作用，各种机制之间可能存在相互联系。
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive
pulmonary disease，COPD） 是一种严重威胁 人 类 健

康的疾病，COPD 的急性加重（acute exacerbations of
COPD，AECOPD）对 患 者 的 生 存 质 量、肺 功 能 和 预

后均有不良影响。 目前的研究显示，AECOPD 时全

身使用激素治疗是有益的，可促进病情缓解和肺功

能的恢复、减少早期复发危险 ［1］，但 是 全 身 激 素 治

疗带来的副作用仍是一个不容忽视的问题。雾化激

素具有明显的局部抗炎作用， 全身副反应极微，已

被安全地用于部分稳定期 COPD 以及哮喘患者的

治疗， 但雾化激素在 AECOPD 中的治疗作用尚不

确 定 。 本 研 究 通 过 比 较 雾 化 激 素 与 静 脉 激 素 对

AECOPD 疗效及炎症反应的影响，探讨雾化激素在

AECOPD 中的治疗作用。
1 对象与方法

1．1 研究 对 象 AECOPD 住 院 患 者。 COPD 以 及

AECOPD 的诊断标准采用 2008 年 GOLD 的诊断标

准 ［1］。 排除标准：（1）有哮喘、过敏性鼻炎史或特应

性体质者；（2）入组前 1 个月接受全身激素治疗者；
（3） 每 天 吸 入 倍 氯 米 松 ＞ 1 500 μg （或 相 当 剂 量

者）；（4）急性呼吸衰竭需机械通气者。
1．2 治疗方法 将患者随 机 分 为 常 规 治 疗 组、雾
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不同途径激素治疗对慢性阻塞性肺疾病急性加重期
疗效及炎症反应的影响

徐凌 边巍 沈慧 唐洁 张文梅 费晓云 武秀华 杨丹榕 沈策

摘 要 目 的 ： 探 讨 雾 化 激 素 是 否 可 作 为 全 身 激 素 的 替 代 方 法 用 于 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 急 性 加 重 期

（AECOPD）的治疗。 方法： 因 AECOPD 住院的患者随机分为常规治疗组、雾化激素组、静脉激素组 3 组，后两

组分别在常规治疗组的基础上加用布地奈德雾化或甲基强的松龙静滴，疗程 10 d。 结果：（1）常 规治疗组于

入组后 10 d PaO2、FEV1 改善（P ＜ 0．05）。 雾化激素组于入组后 24 h PaO2 改善，3 d 时 FEV1、FVC 改善，10 d 时

FEF50 改善（P ＜ 0．05）。 静脉激素组于入组后 24 h PaO2 改善，3 d 时 FEV1、FVC、FEF50 改善（P ＜ 0．05）。 与雾化

激素组比，静脉激素组 3 d 时 FEV1、FVC 改善更明显（P ＜ 0．05），10 d 时两组改善值相似（P ＞ 0．05）。 （2）治疗

后静脉激素组痰 IL-6 下降幅度高于常规治疗组（P ＜ 0．05），与雾化激素组比无差异（P ＞ 0．05）。 仅静脉激 素

组痰 TNF-α 降低（P ＜ 0．05）。 （3）静脉激素组高血糖发生率（20．0％）高于常规治疗组（P ＜ 0．05），与雾化激素

组（3．3％）比无差异（P ＞ 0．05），雾化激素组与常规治疗组比无差异（P ＞ 0．05）。 结论：雾化激素治疗 AECOPD
疗效与静脉激素相似，可作为 AECOPD 的一种替代治疗方案。

关键词 肺疾病，慢性阻塞性； 急性加重； 激素； 气道炎症
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