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  [摘要] 目的 分析原发性甲状旁腺功能亢进症(PHPT)伴或不伴泌尿系结石的临床特征。方法 回顾

性分析2011-2020年于重庆医科大学附属第一医院手术治疗的99例PHPT患者,比较62例结石患者与37
例非结石患者,以及结石患者中11例结石复发患者与36例结石未复发患者的病理结果、年龄、BMI、术前全段

甲状旁腺激素(PTH)、血清钙、血清磷、血清碱性磷酸酶、24
 

h尿钙等指标,甲状旁腺切除术后复查血清PTH
及血清钙。结果 PHPT结石组患者血清钙、PTH、24

 

h尿钙水平及高尿钙构成比明显高于PHPT无结石组

(P<0.05),而血清磷水平明显低于PHPT无结石组(P<0.05)。两组病理类型、性别组成、年龄、BMI、血清肌

酐、尿素氮、血清碱性磷酸酶、肾小球滤过率、24
 

h尿磷、术后血清PTH、术后血清钙水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)。所有患者行甲状旁腺切除术后血清PTH与血清钙水平均恢复正常。PHPT结石组患者随访

时间(58.8±29.9)个月,甲状旁腺切除术后仍有23.4%(11/47)的患者有结石复发,结石复发组患者年龄明显

低于结石未复发组(P<0.05)。结论 血清PTH、血清钙、尿钙水平升高可增加泌尿系结石形成风险,甲状旁

腺切除术有助于降低PHPT结石患者的结石复发率,年轻患者更容易导致结石复发。
[关键词] 泌尿系结石;原发性甲状旁腺功能亢进症;甲状旁腺切除术;高尿钙症;术后随访

[中图法分类号] R692.4 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2023)19-2977-06

Clinical
 

analysis
 

of
 

primary
 

hyperparathyroidism
 

with
 

and
 

without
 

urinary
 

calculi
CHANG

 

Liangliang1,WANG
 

Jie1,HU
 

Daixing2,JIANG
 

Li1,TANG
 

Wei1,LUO
 

Shengjun1△

(1.Department
 

of
 

Urology,The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,
Chongqing

 

400016,China;2.Department
 

of
 

Breast
 

and
 

Thyroid
 

Surgery,The
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400010,China)
  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

primary
 

hyperparathyroidism
 

(PHPT)
 

with
 

or
 

without
 

urinary
 

calculi.Methods A
 

total
 

of
 

99
 

patients
 

with
 

PHPT
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

2011
 

to
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,62
 

patients
 

with
 

stones
 

and
 

37
 

patients
 

without
 

stones
 

were
 

compared.Pathological
 

findings,age,
BMI,preoperative

 

whole
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH),serum
 

calcium,serum
 

phosphorus,serum
 

alkaline
 

phosphatase,24-hour
 

urinary
 

calcium
 

and
 

other
 

indicators
 

of
 

11
 

patients
 

with
 

recurrent
 

stones
 

and
 

36
 

patients
 

without
 

recurrent
 

stones
 

were
 

also
 

reported.Serum
 

PTH
 

and
 

serum
 

calcium
 

were
 

reexamined
 

after
 

parathy-
roidectomy.Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

calcium,parathyroid
 

hormone,24-hour
 

urinary
 

calcium
 

and
 

the
 

pro-
portion

 

of
 

high
 

urinary
 

calcium
 

in
 

PHPT
 

patients
 

with
 

calculi
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

PHPT
 

without
 

calculi
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

phosphorus
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

PHPT
 

without
 

calculi
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

pathological
 

type,gender
 

composition,age,BMI,serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen,alkaline
 

phosphatase,glomerular
 

filtration
 

rate,24-
hour

 

urine
 

phosphorus,postoperative
 

PTH
 

and
 

serum
 

calcium
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

PTH
 

and
 

serum
 

calcium
 

returned
 

to
 

normal
 

after
 

parathyroidectomy
 

(PTX)
 

in
 

both
 

groups.By
 

retro-
spective

 

follow-up
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

PHPT
 

stone
 

group
 

[median
 

follow-up
 

period
 

(58.8±29.9)
 

months],
23.4%

 

(11/47)
 

of
 

patients
 

still
 

had
 

new
 

stone
 

activity
 

after
 

PTX.The
 

age
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

stone
 

recurrence
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group
 

was
 

significantly
 

younger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stone
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Eleva-
ting

 

levels
 

of
 

serum
 

PTH,serum
 

calcium,and
 

urinary
 

calcium
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

urinary
 

stone
 

forma-
tion.Parathyroidectomy

 

can
 

help
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate
 

in
 

patients
 

of
 

PHPT
 

stones,and
 

young
 

patients
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

cause
 

stone
 

recurrence.
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words] urolithiasis;primary
 

hyperparathyroidism;parathyroidectomy;hypercalciuria;postoperative
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  泌尿系结石简称尿石症或尿路结石,是泌尿外科

常见疾病。既往研究显示,中国成年人约1/17有泌

尿系结石,男性的终生结石风险约为12%,女性约为

6%[1]。原发性甲状旁腺功能亢进症(PHPT)是一种

相对常见的影响人体内钙稳态的内分泌疾病,国内尚

缺乏PHPT具体发病率相关流行病学数据,欧美国家

普通人群中总体发病率为1/1
 

000~4/1
 

000[2]。甲状

旁腺腺瘤占PHPT的80%以上,而甲状旁腺增生和

腺癌较为罕见[3]。此外,该疾病目前已成为第三大内

分泌系统疾病,是慢性高钙血症的主要原因,对骨骼、
心血管和肾脏多个系统功能有长期影响。PHPT常

引起甲状旁腺激素(PTH)水平升高,导致钙磷代谢异

常,从而引起高尿钙,高尿钙与尿石症风险增加密切

相关。既往研究发现,泌尿系结石患者中PHPT的患

病率为2%~8%,相比之下,PHPT患者7%~50%
合并泌尿系结石[4-6]。然而,PHPT与泌尿系结石之

间的精确关系仍然不清楚。本研究回顾性分析经手

术病理证实的PHPT患者的临床资料,探讨PHPT
伴或不伴泌尿系结石的临床特征。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2011-2020年在重庆医科大学附属第一医

院治疗的99例PHPT患者为研究对象。纳入标准:
(1)临床诊断为PHPT;(2)行甲状旁腺切除术,并有

手术病理结果支持。排除标准:(1)临床资料不完整;
(2)继发性甲状旁腺功能亢进;(3)严重心脑血管疾病

不能耐受手术;(4)拒绝手术治疗。所有患者经明确

诊断后行甲状旁腺切除术,术后经病理结果证实,并
进行术后随访。所有患者均被告知病情,本研究获得

重庆医科大学附属第一医院伦理委员会批准(2022-
K255)。
1.2 方法

  回顾性分析PHPT患者的首诊原因及临床特点,
根据患者既往是否有结石病史及入院结石评估分为

PHPT结石组(62例)及PHPT无结石组(37例)。收

集患者病理结果、年龄、BMI、术前全段PTH、血清钙、
血清磷、血清碱性磷酸酶、24

 

h尿钙等指标,甲状旁腺

切除术后复查血清PTH及血清钙。血清标本采用标

准自动化实验室方法进行分析。对PHPT结石组患

者进行门诊及电话随访,共47例获得随访资料,随访

截止时间为2022年3月30日。根据患者是否有结

石复发分为结石复发组(11例)与结石未复发组(36
例),并收集所有研究对象的临床资料。复发的结石

活动定义为在任何后续放射学检查中观察到的新发

泌尿系结石。高尿钙症被定义为正常饮食下男性>
7.5

 

mmol(300
 

mg)/24
 

h,女性>6.25
 

mmol(250
 

mg)/24
 

h。
1.3 统计学处理

  采用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用t检验,偏态分布

的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,采用 Mann-Whitney
 

U 非参数检验。计数资料以例数或百分比表示,采用

χ2 检验或Fisher确切概率法。二元logistic回归分

析影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
  

2 结  果

2.1 首诊原因及临床表现

  99例患者中20例因血清钙、血清PTH 检查结

果异常而入院,26例以首次或反复发作的尿路结石入

院评估甲状旁腺情况,24例因彩超检查发现甲状旁腺

占位入院,11例由于口干、多饮、乏力、视物模糊、腹痛

等泌尿系统外表现入院,12例因骨痛、骨折术后入院,
6例从内分泌内科转入。
2.2 病理特点

  两组甲状旁腺增生及甲状旁腺腺瘤所占的比例

比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组病理特点比较[n(%)]

项目
PHPT结石组

(n=62)
PHPT无结石组

(n=37)
χ2 P

增生 11(17.7) 9(24.3) 0.623 0.430

腺瘤 51(82.3) 28(75.7)

2.3 人口统计学和临床指标比较

  PHPT结石组患者血清钙、PTH、24
 

h尿钙水平

及高尿钙比例明显高于PHPT无结石组,血清磷水平

明显低于PHPT无结石组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。二元logistic回归分析显示,24

 

h尿钙

和血清磷是PHPT患者形成结石的影响因素(P<
0.05),见表3。
2.4 手术前后生化指标比较

  99例患者经过 甲 状 旁 腺 切 除 术 治 疗 后 血 清

PTH、血清钙水平均降至正常水平,比较差异有统计

学意义(P<0.05),见表4。
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表2  人口统计学和临床变量特点

项目 PHPT结石组(n=62) PHPT无结石组(n=37) t/Z/χ2 P

性别(n) 0 0.983

 男 37 22

 女 25 15

年龄(x±s,岁) 49±15 54±15 -1.269 0.123

BMI(x±s,kg/m2) 23.05±3.27 22.30±2.70 1.139 0.258

血清PTH[M(Q1,Q3),pg/mL] 350.8(180.7,640.3) 182.5(135.9,285.1) 3.132 0.002

血清钙[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.93(2.80,3.20) 2.74(2.66,3.00) 3.060 0.002

血清磷(x±s,mmol/L) 0.75±0.18 0.87±0.17 -3.388 0.001

肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 72(54,93) 66(56,81) 0.441 0.659

尿素氮(x±s,mmol/L) 4.9±1.8 5.2±2.1 -0.826 0.411

血清碱性磷酸酶[M(Q1,Q3),U/L] 128(93,212) 110(85,156) 1.414 0.157

肾小球滤过率[M(Q1,Q3),mL·min
-1·1.73

 

m-2] 105.4(76.7,117.3) 99.5(82.8,113.2) 0.660 0.509

24
 

h尿钙(x±s,mmol/24
 

h) 7.26±2.61 5.53±1.93 8.872 0.001

高尿钙 3.498 0.003

 是 34 9

 否 28 28

24
 

h尿磷[M(Q1,Q3),mmol/24
 

h] 15.01(9.87,18.14) 14.34(6.70,18.24) 1.870 0.852

术后血清PTH[M(Q1,Q3),pg/mL] 10.0(3.9,21.2) 18.8(6.8,34.1) -2.192 0.028

术后血清钙[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.25(2.16,2.39) 2.26(2.12,2.36) -0.446 0.656

2.5 结石成分分析

  PHPT结石组患者中因泌尿系结石既往行结石

手术治疗36例,在重庆医科大学附属第一医院有结

石手术史并获得手术后结石成分分析25例,其中单

纯草酸钙结石4例(16%),单纯磷酸钙结石1例

(4%),草酸和磷酸钙混合型结石18例(72%),无水

尿酸和草酸钙混合型结石2例(8%),所有结石成分

中含钙结石高达100%。
2.6 术后随访

  甲状旁腺切除术后结石患者随访结果为47例患

者中有11例复发(23.4%),36例患者无结石复发

(76.6%)。结石复发患者年龄明显低于结石未复发

组(P=0.003),其余 临 床 资 料 无 明 显 差 异(P>
0.05),见表5。

表3  二元logistic回归分析PHPT伴泌尿系结石的

   影响因素

变量 OR(95%CI) P

血清PTH(pg/mL) 1.001(0.999~1.003) 0.162

血清钙(mmol/L) 1.574(0.252~9.838) 0.628

血清磷(mmol/L) 0.041(0.002~0.709) 0.028

24
 

h尿钙(mmol/24
 

h) 1.451(1.130~1.863) 0.004

表4  99例PHPT患者手术前后生化指标比较

指标 术前 术后 Z P

血清钙[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.89(2.72,3.13) 2.25(2.14,2.36) 9.294 <0.001

血清PTH[M(Q1,Q3),pg/mL] 261.9(151.9,529.7) 11.6(5.0,25.7) 11.238 <0.001

表5  结石复发组与结石未复发组临床特点

项目 结石复发组(n=11) 结石未复发组(n=36) t/Z/χ2 P

性别(n) 0.023 0.880

 男 4 14

 女 7 22

年龄(x±s,岁) 38±14 55±12 -3.517 0.003

BMI(x±s,kg/m2) 23.87±3.06 23.34±3.01 0.513 0.615
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续表5  结石复发组与结石未复发组临床特点

项目 结石复发组(n=11) 结石未复发组(n=36) t/Z/χ2 P

血清PTH[M(Q1,Q3),pg/mL] 311.4(125.6,1179.9) 307.5(156.8,470.3) 0.427 0.669

血清钙[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.01(2.89,3.14) 2.90(2.76,3.11) 1.282 0.200

血清磷(x±s,mmol/L) 0.83±0.22 0.74±0.15 1.527 0.134

肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 69(55,122) 79(56,91) -0.553 0.580

尿素氮(x±s,mmol/L) 4.9±2.3 5.1±1.9 -2.224 0.824

血清碱性磷酸酶[M(Q1,Q3),U/L] 169(87,645) 116(92,161) 1.307 0.191

肾小球滤过率[M(Q1,Q3),mL·min
-1·1.73

 

m-2] 111.9(67.1,127.9) 101.3(70.1,109.7) 0.784 0.433

24
 

h尿钙(x±s,mmol/24
 

h) 7.42(6.69,8.26) 6.38(5.32,8.26) 0.754 0.451

高尿钙 2.201 0.138

 是 8 17

 否 3 19

24
 

h尿磷[M(Q1,Q3),mmol/24
 

h] 10.02(8.40,33.01) 14.91(11.10,18.39) -0.683 0.495

术后血清PTH[M(Q1,Q3),pg/mL] 10.4(3.2,23.6) 7.4(3.8,16.2) 0.682 0.495

术后血清钙[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.23(2.16,2.37) 2.26(2.15,2.48) -0.603 0.546

3 讨  论

  PHPT患者在临床上最常见的表现是肾结石及

骨骼系统功能障碍[7]。本研究发现,PHPT患者临床

表现各异,除因常规检查发现血清钙、血清PTH结果

异常但无明显临床症状的患者之外,以泌尿系结石为

主要表现的患者比例最高,同时患者也可表现为骨

痛、骨折、骨关节畸形等骨骼系统症状,口干、多饮、乏
力、视物模糊、腹痛等。由此可见,PHPT是一种能导

致全身多器官内分泌代谢紊乱的疾病,因其发病的隐

匿性和多样性使其在发病初期容易被漏诊和误诊。
本研究获得的病理结果中增生20例(20.2%),腺瘤

79例(79.8%),无甲状旁腺腺癌患者。这与文献报道

结果相似,增生型国内文献报道占8%~18%,国外文

献报 道 占 10% ~15%;腺 瘤 型 国 内 文 献 报 道 占

78%~92%,国外文献报道占80%~85%[8]。但研究

结果显示甲状旁腺病理类型比例在伴或不伴泌尿系

结石中无明显差异,提示尚不能通过临床表现去判断

其病理类型。
本研究发现,PHPT患者尿路结石的发生率为

62.6%,与非结石患者相比,结石患者存在更高的

PTH、血清钙、24
 

h尿钙水平,更低的血清磷水平,这
与相关临床研究结果相似[5,9-10]。这是由于PHPT患

者甲状旁腺腺体自身发生病变长期分泌过量PTH,
使骨质脱钙、钙在远端肾小管的重吸收增加,对无机

磷重吸收减少,并刺激肾脏增加25-维生素D产生,进
而增加肠道对钙的重吸收,引起高钙低磷血症。对泌

尿系统而言,当血钙浓度超过肾小管重吸收的阈值

时,可能会出现肾实质钙盐沉着导致高钙尿症,逐渐

发展可能会出现反复尿路结石。此外,笔者发现较高

的24
 

h尿钙及较低的血清磷水平可能是PHPT患者

形成结石的影响因素。因此,这些临床观察指标强调

了甲状旁腺疾病对泌尿系结石患者的潜在影响。
结石的成分和形态分析通常有助于病因诊断,本

研究一共获得了25份结石成分分析结果,所有结石

均为含钙结石,其中含有草酸钙结石的患者占96%,
含有磷酸钙结石的患者占76%。草酸钙结石是最常

见的泌尿系结石类型,超过79%的泌尿系结石由钙盐

(草酸钙或磷酸钙)组成[11]。有相关研究表明,当结石

核心中磷酸钙含量较高时更容易复发,其可能为甲状

旁腺 功 能 亢 进 引 起 的 结 石[5,12]。此 外,BOUZIDI
等[13]研究发现,与非PHPT或特发性高尿钙症患者

相比,PHPT患者更易发生磷酸钙结石,其发生率是

非PHPT患者的7倍,是特发性高钙尿症患者的3
倍。因此,对于结石成分分析结果显示含有磷酸钙结

石时,应该重视结石病因筛查。
泌尿系结石是由人体代谢产物组成,现已有众多

研究证明泌尿系结石与代谢性因素关系密切。一项

流行病学研究[14]发现,代谢异常在肾结石患者中占有

很大比例,其中以低枸橼酸尿症(60%)、高尿钙症

(40.8%)、高 草 酸 尿 症 (24.2%)、高 尿 酸 尿 症

(16.5%)、高尿酸血症(13.5%)常见。在草酸钙结石

患者中高钙尿症是最常见的代谢紊乱,占30%~
60%,因此 高 钙 尿 症 被 认 为 是 结 石 的 致 病 因 素 之

一[5]。根据欧洲泌尿外科协会(EAU)和加拿大泌尿

外科协会(CUA)肾结石指南[15-16],针对不断形成新结

石的高危患者,建议进行深入的代谢评估、结石成分

分析和基于结石成分的特定预防措施,以指导结石复

发的预防。参照美国内分泌外科学会相关指南[17],针
对PHPT这一代谢性疾病,对于有症状或并发症的

PHPT患者,在无手术禁忌情况下均应首选甲状旁腺

切除术。既往研究[18-19]表明,甲状旁腺切除术是治疗

原发性疾病的有效方法,可以长期降低肾结石复发的
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风险。手术治疗可以为患者带来诸多益处,包括减轻

高钙血症相关临床症状、改善患者肾功能,此外还可

以带来骨骼系统、心血管系统、消化系统、神经系统等

诸多方面的潜在获益[20]。
尿路结石的彻底治疗比较困难,普通人群体内结

石经治疗清除后5~10年复发率可达50%,10年以

上复发率可达75%[21-22]。相关文献报道,PHPT合并

结石患者在甲状旁腺切除术后结石的复发率为0~
30%[23]。本研究显示,术后血清钙及PTH已经恢复

正常,结石复发率为23.4%,这与普通结石复发率相

比明显降低。说明针对PHPT伴结石的患者,手术是

治疗PHPT的有效方法,同时也能一定程度的消除泌

尿系结石形成的条件。有学者[23-24]通过回顾性分析

被诊断为PHPT的尿路结石患者,发现近25%接受

甲状旁腺切除术的PHPT患者尽管术后生化指标恢

复正常,但仍有复发性肾结石,这与本研究结果相似。
既往有研究试图解释甲状旁腺切除术成功后肾结石

风险持续增加的原因,一种假说是持续性高尿钙[25],
尽管手术后血清钙、离子钙和磷水平恢复正常,但尿

钙水平持续升高。另一种可能是甲状旁腺切除术后

存在其他尿液代谢紊乱,如尿量较少、高尿pH、低尿

柠檬酸、高尿磷、高尿草酸盐和高尿钠可能持续存

在[9],从而导致结石复发。因此,长期的特发性尿液

代谢紊乱可能是甲状旁腺功能亢进症术后导致结石

复发的原因。此外,本研究结果显示,结石复发患者

相比未复发患者更年轻。在一些研究中,曾发现年

龄、男性、高BMI被认为是PHPT患者结石复发的危

险因素[23]。但在本研究中未发现性别和BMI与结石

复发存在相关性。因此,对于较年轻的PHPT伴结石

患者,可能需要密切监测甲状旁腺切除术成功后结石

复发的情况。当然,泌尿系结石作为一种全身系统性

疾病,至少与大量潜在危险因素是相关的,本研究也

证明:尿钙升高是泌尿系结石形成的一个促成因素,
但并不是PHPT患者发生尿路结石的唯一机制[10]。

本研究的局限性在于为单中心、小样本回顾性研

究,并非所有患者都能获得完整的临床指标,尤其是

实验室检查结果,限制了在临床数据分析中可纳入的

患者数量,有待于进一步展开大数据临床研究。
综上所述,血清PTH、血清钙、尿钙水平升高可

增加PHPT患者泌尿系结石形成风险,甲状旁腺切除

术有助于降低PHPT患者的结石复发率。
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