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血液透析滤过联合小剂量骨化三醇对维持性

血液透析患者高转运骨营养不良的影响
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　　摘　要：目的　比较血液透析滤过（ＨＤＦ）联合小剂量骨化三醇和高通量血液透析联合大剂量骨化三醇对肾性骨病的疗效及

安全性。方法　将符合纳入标准的２５例患者随机分成 ＨＤＦ联合小剂量骨化三醇组（ＨＤＦ组）１３例和高通量血液透析联合大剂

量骨化三醇组（ＶｉｔＤ组）１２例，ＨＤＦ组每次透析后口服骨化三醇０．５μｇ，ＶｉｔＤ组每次透析后口服骨化三醇１．０μｇ，每４周根据血

钙水平进行调整１次，共干预１６周；观察干预前后两组全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）、骨源性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）、血清钙、血清磷水

平，并计算钙磷乘积和临床症状评分。结果　干预后 ＨＤＦ组和ＶｉｔＤ组血钙均显著升高（犘＝０．０００），两组间差异无统计学意义

（犘＝０．１４１）；两组血磷、ｉＰＴＨ、ＢＡＰ均显著降低（犘＜０．０５），ＨＤＦ组血磷降低更为显著（犘＝０．００３），ＶｉｔＤ组ｉＰＴＨ、ＢＡＰ降低更

明显（犘＝０．０３４、０．０４６）；钙磷乘积在 ＨＤＦ组显著降低（犘＝０．０３１），ＶｉｔＤ组明显升高（犘＝０．０３７），并显著高于 ＨＤＦ组（犘＝

０．００１）；两组干预后临床症状均显著好转（犘＜０．０５），两组间差异无统计学意义（犘＝０．６３２）。结论　ＨＤＦ联合小剂量骨化三醇

可以获得与高通量血液透析联合大剂量骨化三醇相同的疗效，并可以有效地减少骨化三醇不良反应的发生，是一种有效的高转运

骨病的治疗方法。
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　　肾性骨营养不良（ｒｅｎａｌｏｓｔｅｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＲＯＤ）又称肾性骨

病，是维持性血液透析（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）的终

末期肾病（ＥＳＲＤ）患者常见的一种代谢性骨病，因患者体内１，

２５二羟维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］减少、钙磷代谢紊乱、继发

性甲状旁腺功能亢进等原因引起，临床表现为骨痛、骨质疏松、

皮肤瘙痒等，严重影响患者的生活质量［１］。针对ＲＯＤ的治疗

目前主要使用大剂量活性维生素Ｄ３联合磷结合剂，国内磷结

合剂尚未能推广使用，大剂量活性维生素Ｄ３常导致再生不良

性骨病、血管、软组织的钙化、高钙血症、高磷血症等严重的不

良反应［２］，通过减少活性维生素Ｄ３的剂量及提高透析效率增

加甲状旁腺激素（ＰＴＨ）的清除，有可能在获得相同疗效的同

时减少不良反应的发生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院血液净化中心 ＭＨＤ６个月以上，具有

ＲＯＤ临床症状，全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）＞５０ｐｍｏｌ／Ｌ，骨源

性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）＞１００ＩＵ／Ｌ，同意签署知情同意书的患

者。排除标准：伴有严重心、脑、肝、肺等脏器疾病者；肿瘤患

者；预计短期内将退出血液透析无法完成实验者；不愿或无法
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签署知情同意书者。经过检查和告知后有２５例患者纳入实验

观察。将２５例患者随机分成在线血液透析滤过（ＨＤＦ）联合

小剂量骨化三醇组（ＨＤＦ组）１３例和高通量血液透析联合大

剂量骨化三醇组（ＶｉｔＤ组）１２例。

１．２　方法

１．２．１　干预方法　透析处方：ＨＤＦ组、ＶｉｔＤ组均使用国产郎

生聚砜膜血液滤过器（ＬＳＬ１４０），日本原装 ＴＯＲＡＹＴＲ８０００

血液透析滤过机，双反渗水处理系统，提供细菌克隆数小于０．１

ＣＦＵ／ｍＬ、内毒素水平小于０．０３ＥＵ／ｍＬ的超纯透析用水。透

析液使用广州白云山郎兴制药有限公司生产的血液透析及相

关治疗浓缩Ａ、Ｂ液，由透析机自动配置标准碳酸氢盐透析液，

配比后透析液最终离子浓度约为：钠１３８ｍｍｏｌ／Ｌ，钾２．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，钙１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，镁０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，氯１００ｍｍｏｌ／Ｌ，碳

酸氢盐３２ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ７．０～７．８，根据患者病情调整钠１３８～

１４８ｍｍｏｌ／Ｌ。透析液流速５００ｍＬ／ｍｉｎ，透析血液流速２５０

ｍＬ／ｍｉｎ。ＨＤＦ采用后置换，每次置换量为患者体质量的

３０％。每组分别进行相应的治疗，３次／周，透析充分性评估单

室尿素清除指数（ｓｐＫｔ／Ｖ）必须大于１．２。ＨＤＦ组在每次透析

后口服骨化三醇（罗钙全，即活性维生素Ｄ３，０．２５μｇ／粒，上海

罗氏制药有限公司）０．５μｇ；ＶｉｔＤ组在每次透析后口服骨化三

醇１．０μｇ。两组均使用碳酸钙１２００ｍｇ／ｄ，整个实验过程中未

再用其他磷结合剂。两组在观察期间均要求每天进行相近的

运动锻炼及日照。临床干预维持１６周。

１．２．２　药物减停方法　干预开始后每４周根据血钙水平进行

调整１次，血钙小于２．１０ｍｍｏｌ／Ｌ增加、血钙大于２．５４ｍｍｏｌ／

Ｌ减少，每次增加或减少骨化三醇０．２５μｇ，当血钙大于２．６０

ｍｍｏｌ／Ｌ时，立即停用骨化三醇，后每周复查１次血钙，当血钙

小于２．３７ｍｍｏｌ／Ｌ，再次给予停药前剂量半量口服，继续按前

法调整。目标血钙值为２．１０～２．３７ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．２．３　标本及检测　透析间期早上空腹静脉采血，采血前避

免激烈运动，使用ＥＤＴＡ２Ｎａ抗凝管采血后２０ｍｉｎ内离心留

取上清液－２０℃保存，由本院检验中心统一检测，西门子发光

免疫分析仪化学发光法测定ｉＰＴＨ（正常参考值１．３～６．８

ｐｍｏｌ／Ｌ）；分离胶管上述时间采血，凝固后取上清液，本院检验

中心干化学法检测ＢＡＰ（正常参考值小于或等于１００ＩＵ／Ｌ）；

全自动生化分析仪自动检测血清钙、血清磷、血肌酐（ＳＣｒ）、尿

素氮（ＢＵＮ）、血清清蛋白（ＡＬＢ）等，并根据 ＡＬＢ水平将钙进

行校正。上述指标在临床观察第１周连续测定３次，取其平均

值为初始数据。在观察结束的最后１周，同上法连续测定３

次，取其平均值为实验结果数据。在临床干预４周后一次血液

透析的前后分别分离胶管采血，全自动生化分析仪测定透析前

后ＢＵＮ，计算ｓｐＫｔ／Ｖ。每４周透析间期早上分离胶管单次空

腹静脉采血测定钙、磷，根据钙、磷的水平调整 ＶｉｔＤ组骨化三

醇剂量。

１．２．４　临床症状评分方法　骨痛：无疼痛０分；轻度间歇可以

忍受者１分；中度影响休息者２分；持续重度疼痛必须使用止

痛药者３分；严重疼痛伴有血压脉搏等变化者４分。疼痛部

位：单部位疼痛１分；２～３部位疼痛２分；３处以上部位疼痛３

分。皮肤瘙痒：无０分；轻度间歇可以忍受者１分；中度影响休

息者２分；持续重度难以忍受者３分。在观察开始和结束时分

别进行临床症状评分。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析。

计量资料采用狓±狊表示，同组数据前后比较使用配对样本狋

检验（ＰａｉｒｅｄｓａｍｐｌｅＴｔｅｓｔ）；组间数据比较：计量资料方差齐

者选择单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），方差不齐者先进

行数据转换使方差齐后再用前法统计，转换后方差仍不齐者选

择单因素方差分析近似方法 Ｗｅｌｃｈ检验；计数资料采用χ
２ 检

验（ＣｈｉＳｑｕａｒｅｔｅｓｔ）或两独立样本非参数检验（２Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ＳａｍｐｌｅＴｅｓｔｓ）。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料比较　干预前两组患者性别比、年龄、透析时

间、原发肾病病因、ｓｐＫｔ／Ｖ、ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＡＬＢ以及症状评分均

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。干预后两组ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＡＬＢ

以及症状评分差异无统计学意义（犘＞０．０５），但两组骨化三醇

剂量差异有统计学意义（犘＝０．０００）；干预后两组症状均显著

改善，症状评分均较前明显减少（犘＜０．０１）。全部干预过程中

两组均未出现血钙大于２．６０ｍｍｏｌ／Ｌ停药的情况。见表１。

表１　　两组干预前后比较（狓±狊）

指标 ＨＤＦ组（狀＝１３） ＶｉｔＤ组（狀＝１２） 犘

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

　干预前 ５７８．４±１６７．９ ５９２．６±１６３．７ ０．８３３

　干预后 ５７０．１±１１４．７ ５７３．３±１２１．８ ０．９４７

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　干预前 ２２．５±３．７９ ２３．７±３．３８ ０．４１４

　干预后 ２２．９±３．０２ ２４．６±３．６５ ０．２３７

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

　干预前 ３７．３±２．１７ ３６．８±３．１９ ０．６６６

　干预后 ３７．８±３．０９ ３５．６±３．００ ０．０８６

症状评分

　干预前 ４．１５±１．７７ ４．７５±２．１８ ０．４５９

　干预后 １．６２±０．２７ １．４２±１．０８ ０．６３２

表２　　两组干预前后观察指标的比较（狓±狊）

指标 ＨＤＦ组（狀＝１３） ＶｉｔＤ组（狀＝１２） 犘

钙（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　干预前 １．７７±０．１６ １．８５±０．１８ ０．２７０

　干预后 ２．１４±０．１５ ２．２５±０．１８ ０．１４１

磷（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　干预前 ２．５６±０．２９ ２．４５±０．２９ ０．３６３

　干预后 １．７６±０．３６ ２．２１±０．２８ ０．００３

钙磷乘积（ｍｇ２／ｄｌ２）

　干预前 ５５．１０±４．７０ ５５．８０±５．８０ ０．７２６

　干预后 ４７．１０±１１．３０ ６１．２０±７．４０ ０．００１

ｉＰＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ）

　干预前 １０３．５０±４４．５０ ８９．１０±４２．９０ ０．４１９

　干预后 ４１．２０±２５．３０ ２１．６０±１６．７０ ０．０３４

２．２　两组患者干预前后血钙、磷、钙磷乘积和ｉＰＴＨ比较　干

预前两组血钙、磷、钙磷乘积和ｉＰＴＨ比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。干预后 ＨＤＦ组和 ＶｉｔＤ组血钙均显著升高（犘＝
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０．０００），两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；两组血磷均显

著降低（犘＝０．０００、０．０４８），其中 ＨＤＦ组血磷降低更为明显，

两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血钙磷乘积在 ＨＤＦ组显

著降低（犘＝０．０３１），但在ＶｉｔＤ组却明显升高（犘＝０．０３７），两组

间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；干预后 ＨＤＦ组和 ＶｉｔＤ组

ｉＰＴＨ均显著降低（犘＝０．０００），其中ＶｉｔＤ组降低更为明显，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　两组患者干预前后ＢＡＰ的比较　干预前两组ＢＡＰ比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；干预后两组比较，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　两组ＢＡＰ的比较（ＩＵ／Ｌ）

组别 狀 ≤１００ ＞１００～１２５＞１２５～１５０＞１５０～１７５ ＞１７５ 犘

干预前

　ＨＤＦ组

　ＶｉｔＤ组

１３

１２

０

０

３

３

６

５

３

２

１

２
０．８９４

干预后

　ＨＤＦ组

　ＶｉｔＤ组

１３

１２

４

８

３

３

４

１

２

０

０

０
０．０４６

３　讨　　论

慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）患者在病情发展至Ⅲ期以后就开始

因为１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 缺乏和（或）低钙血症导致甲状旁腺继发性

增生，引起体内ＰＴＨ 水平升高，继而发生矿物质和骨代谢异

常，部分患者开始出现ＲＯＤ
［３］。随着病情的进展肾功能持续

下降，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 进一步减少、甲状旁腺维生素Ｄ受体和钙

敏感受体下调和高磷血症等，导致继发性甲状旁腺功能亢进进

一步加重，患者体内钙磷和骨代谢异常加重，ＲＯＤ的发生率逐

步增加，当病情进展至终末期并行血液透析等肾替代治疗时，

所有的患者都已经发生不同程度的ＲＯＤ，而且随着透析时间

的延长病变逐步加重［４］。根据病变程度的不同，患者临床可从

无症状到骨痛、皮肤瘙痒、异位钙化，甚至出现骨骼畸形、骨折

等。ＲＯＤ的临床确诊多依赖于骨活检，根据活检所见的骨转

化状态及组织结构学的不同可将 ＲＯＤ分成：高转运骨病、低

转运骨病和混合型骨病［５］。但因医疗条件和成本的限制，骨活

检难以大范围开展，其在骨病的诊断中的实际应用受到限制。

由于高转运骨病组织学是由严重继发性甲状旁腺功能亢进所

引起，病变严重程度与患者血清ＰＴＨ 的水平密切相关
［６］，在

骨的高转运状态下ＢＡＰ产生增加，所以研究发现可以根据

ｉＰＴＨ和ＢＡＰ的水平来诊断高转运和低转运骨病，当ｉＰＴＨ＞

４００ｐｇ／ｍＬ和ＢＡＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ时，高转运骨病诊断的灵敏

度、特异度都接近１００％
［７９］，而当ｉＰＴＨ＜６０ｐｇ／ｍＬ和ＢＡＰ＜

１２．９ｎｇ／ｍＬ时，低转运骨病诊断的灵敏度、特异度都在９０％

以上［１０］。

高转运骨病的主要治疗手段是骨化三醇和磷结合剂，通过

提高血钙，降低血磷和ｉＰＴＨ 达到治疗目的
［１０］。但是长期服

用骨化三醇在升高血钙同时可以升高血磷，可能导致高血钙和

高血磷，钙磷乘积增大，引起软组织钙化加重导致不良预后增

加。同时由于１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 含量增加、血钙升高导致ｉＰＴＨ

水平显著降低，并因ＣＫＤ发生后骨骼对ｉＰＴＨ出现抵抗，所以

当ｉＰＴＨ水平显著降低引起骨的转化动力缺失，大部分患者病

情可转化为低转运骨病的动力缺失性骨病［１１］，患者病理性骨

折的发生率增加。骨化三醇虽然是高转运骨病的有效治疗手

段，但可能导致严重的不良反应，所以适度减少骨化三醇的剂

量同时增加患者血磷和ｉＰＴＨ的清除可能是一种有效的解决

方法。在ＥＳＲＤ的多种血液净化治疗方法中，研究已经确认

ＨＤＦ在血磷和ｉＰＴＨ的清除上优于常规ＨＤ
［１２１３］，并可以有效

提高机体对骨化三醇的反应性［１４］，所以 ＨＤＦ联合小剂量骨化

三醇有可能在获得相同疗效的情况下减少骨化三醇的各种不

良反应。

本研究发现 ＨＤＦ联合使用小剂量骨化三醇与高通量血

液透析联合大剂量骨化三醇在干预１６周后，两组患者血钙水

平均较前明显升高，而且两组之间未见显著差异。两组患者临

床症状明显缓解，且症状缓解水平相同，组间未见显著性差异。

上述结果提示两种治疗方案获得了基本相同的治疗效果。在

其他各项指标上可以看到明显的不同。两组血磷水平治疗后

均显著降低，但 ＨＤＦ组降低的更加明显，而且钙磷乘积也显

著下降，明显低于５５ｍｇ
２／ｄｌ２，降低了软组织钙化的可能

［１５］。

然而在ＶｉｔＤ组虽血磷也显著降低，但钙磷乘积却明显增高，显

著高于推荐水平，有可能增加软组织钙化发生。两组患者治疗

后ｉＰＴＨ和ＢＡＰ水平均显著降低，两组间差异显著，ＶｉｔＤ组

降低的更为明显，已有患者ｉＰＴＨ＜６０ｐｇ／ｍＬ，同时大部分患

者ＢＡＰ水平恢复正常，提示本组患者骨骼转化率降低，出现动

力缺失性骨营养不良有可能显著增加。

研究证实在高转运骨病的治疗上，ＨＤＦ联合使用小剂量

骨化三醇可以获得与高通量血液透析联合大剂量骨化三醇相

同的疗效，并可以有效地减少骨化三醇不良反应的发生，而且

不需要频繁的实验室检查监测血钙磷水平，是一种有效的高转

运骨病的治疗方法。

但是本研究在持续１６周后，ＨＤＦ组患者血磷和ｉＰＴＨ还

没有完全达到所推荐的水平，所以需要进一步的研究观察。
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