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甲状旁腺功能低下症的治疗进展

温济民１综述　张陵武１，钟宇华２审校

（广西北海市人民医院 １．普通外科 ２．内分泌科，广西 北海 ５３６０００）

　　摘要：笔者从内科、外科及基因治疗 ３个方面对甲状旁腺机能低下症的治疗作一综述。阐明内科药
物治疗的方法及其利弊和外科治疗包括甲状旁腺组织移植、带血管的甲状旁腺移植、甲状旁腺体外培养后

移植、经体外培养后的人胚甲状旁腺细胞移植各种方法的研究进展，并探讨基因治疗的可行性，指出研究

方向。
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　　甲状旁腺功能低下症（１）（ｈｙｐｏ
ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＨＰＴ）是由于甲状旁腺素
（ＰＴＨ）分泌过少而引起的一组临床症
候群，表现为神经肌肉兴奋性增高，低

钙血症（常低于 ２ｍｍｏｌ／Ｌ），高磷血症
（常高于 ２ｍｍｏｌ／Ｌ）与血清 ＰＴＨ减少
或不能测出，或滴注外源性 ＰＴＨ后尿
磷与尿 ｃＡＭＰ显著增加。本症可由多
种原因引起。较常见者为手术后甲状

旁腺功能减退症与特发性甲状旁腺功

能减退症 ２种。偶尔可因颈部放射治
疗或其他原因进行颈部手术而损伤甲

状旁腺引起。

１　甲状旁腺功能低下症的内
科治疗

主要是应用钙剂，维生素 Ｄ，ＡＴ
１０治疗，但效果欠佳。甲状旁腺激素
不足性甲状旁腺功能减退症的治疗存

在以下问题：（１）目前无人甲状旁腺
激素制剂，动物甲状旁腺激素制剂注

入人体后很快引起抗体产生而将其作

用破坏。（２）人体摄入的维生素 Ｄ２在
皮肤经阳光照射后形成维生素 Ｄ３，其
本身无生物活性，必须先在肝脏于其

２５位羟化成 ２５羟维生素 Ｄ３（２５ＯＨ
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Ｄ３），然后在血浆中与一种蛋白结合

后被运送至肾脏，在经肾内的 １α羟

化酶作用近一步羟化成 １，２５二羟维

生素 Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］才成为具有

生物活性的维生素。甲状旁腺激素是

１α羟化酶的刺激剂，当甲状旁腺激素

不足时，１α羟化酶相对失活。故甲状

旁腺功能减退症患者的 １，２５（ＯＨ）２
Ｄ３的血浓度很低，影响到钙代谢。因

此，如给以患者药理剂量的维生素 Ｄ３
往往不能改善症状。（３）用维生素 Ｄ

并用钙剂治疗本症虽可控制症状，但

要获得钙磷代谢的适当调节不容易。

因为不同患者对维生素 Ｄ制剂的反应

性不同，且同一患者不同病程中的反

应性可有变化。维生素 Ｄ中毒可在并

没有改变维生素 Ｄ制剂和钙制剂剂量

的治疗过程中出现，一旦发生维生素

Ｄ中 毒 就 可 产 生 不 可 逆 的 肾 损 害。

（４）持续足量的维生素 Ｄ的治疗常使

尿钙排出过多，可引起肾钙盐沉积症，

而此时患者的血钙浓度却可在正常低

值［１］。

２　甲状旁腺功能低下症的外
科治疗

２．１　甲状旁腺组织移植

Ｃｒｉｓｔｉａｎｉ和 Ｆｅｒｒｏｒｉ［２，３］为 最 早 有 记

载的 成 功 的 甲 状 旁 腺 组 织 移 植 者。

Ｌｅｉｓｃｈｅｒ［４］在 １９０７年首先用切除移植

物产生痉挛证实了移植甲状旁腺组织

的功能，明确移植成功与否在于移植

器官 是 否 保 持 原 有 功 能。１９７３年

Ｗｅｌｌｓ等［５］提供了犬甲状旁腺自体移

植成功的可信证据。他们将 ３个自体

腺体组织植入腹外斜肌，１０ｄ后切除

原位的另一个甲状旁腺，犬可以保持

正常血钙，但切除移植的甲状旁腺组

织后就发生了严重的抽搐。并且从切

取的移植甲状旁腺中提取 ＰＴＨ，初步

探讨了 ＰＴＨ是判定移植成功的标准。

１９７３年 Ｗｅｌｌｓ等人［６］报导了用犬

在抗胸腺细胞球蛋白、甲基强的松、硫

唑嘌呤免疫抑制下成功地进行了同种

异体甲状旁腺移植。发现了腺体移植

也有排斥反应，需用免疫抑制药物。

真正地把腺体移植用于临床并较

成功的报导是在 ２０世纪 ８０年代初，

Ｈｉｃｋｅｙ对 ５例 ＨＰＴ患者进行了甲状旁

腺组织碎片自体移植于前臂肌肉的研

究，术后放免分析证实，４例持续分泌

ＰＴＨ。１９８７年，王颜刚［７］采用尸体及

胎儿作为供体，将甲状旁腺切成小碎

片，移植于受者前臂肌肉内，获得满意

疗效。１９９０年，熊志刚［８］将异体甲状

旁腺移植应用于临床治疗 ＨＰＴ，以右

脑室 下 角 为 移 植 区 获 良 好 的 效 果。

１９９４年王颜刚［７］以肾包囊为移植区，

在 Ｂ超定位下以 １４号针头注射器将

引产胎儿的甲状旁腺注入肾包膜下，

认为疗效满意。但组织移植后所能维

持存活多久和分泌多久，其判定指标
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如何，最终未见报道。

２．２　带血管的甲状旁腺移植

组织移植的存活率低，人们想到

的是血供问题，因此进行了带血管的

甲状旁腺移植。

１９５８年，Ｊｏｒｄａｎ等［９］分别在腋鞘、

腹腔 内 Ｌｕｃｉｔｅ腔 和 肌 肉 组 织 进 行 移

植，并进行了血管吻合移植作为对照，

结果血管吻合组 ８８％存活，肌肉组 ６／

１０存活，腋鞘组 ３／４存活，而在 Ｌｕｃｉｔｅ

腔者无存活证据。Ｋｏｏｒｅｍａｎ［１０］认为在

高级动物中，胚胎组织的同种移植比

成熟 组 织 有 更 好 的 耐 受 性。Ｌｅｒｏｇｅｒ

Ａｌｉｚｏｎ发现，１０周以上的胚胎甲状旁

腺细胞都具有分泌 ＰＴＨ功能。Ａｎｉｋａｎ

ｄｒｏｖ［１１］进行 了 ８例 胚 胎 甲 状 旁 腺 移

植，４例获成功，随访时间达到 ２年。

Ｒｕｓｓｅｌ和 Ｃｉｔｔｅｓ［１２］在 １９５９年提出，在

理论上甲状腺和甲状旁腺带血管移植

会增加抗原性并招致失败。１９８０年，

陈国锐等［１３］首次报导带血管蒂甲状

腺甲状旁腺同种异体移植成功治疗甲

状旁腺缺失症 １例，创手术方法治疗

甲状旁腺功能减退症之先河。该法以

引产胎儿为供体。要获得成功有 ３项

注意事项：（１）供体胎儿要大于 ６个

月，此时甲状腺，甲状旁腺发育已较良

好，血管口径已较大，能较顺利吻合。

（２）熟悉胎儿甲状旁腺位置，移植的

腺体需有良好的血循环。（３）术后必

须用免疫抑制药硫唑嘌呤及泼尼松或

环孢霉素等。

２．３　甲状旁腺体外培养后移植

早在 １９３４年，Ｓｔｏｎｅ［１４］对犬的甲

状腺甲状旁腺进行体外培养观察，发

现同种移植物在体外培养一段时间后

可以改善存活，推测可使供者的营养

蛋白质改变为受者的营养蛋白质，组

织适宜移植。Ｓｔａｒｌｉｎｇ［１５］认为移植前培

养甲状旁腺能改变移植腺体的表面抗

原结构，减少引起移植腺体排斥反应

的过客淋巴细胞。短期体外培养是降

低免疫源性的方法之一，可降低 ＨＬＡ

ＤＲ抗原的阳性表达［１６，１７］。基于上述

理由，许多学者开始了甲状旁腺体外

培养 后 移 植 的 研 究［１８～２４］。目 前，体

外培养主要有普通空气环境培养和高

氧环境培养 ２种方法：（１）普通空气

环境培养是采用 ９５％空气 ～５％ＣＯ２
环境的培养，用 ＲＰＭＩ１６４０培养液，含

１０％小牛血清。培养皿和培养瓶都放

入 ９５％空气、５％ＣＯ２、３７℃恒温培养

箱，每 ２天更换 １／２培养液。（２）高

氧环境培养是在 ９５％Ｏ２～５％ＣＯ２环

境的培养，培养液同普通空气环境培

养基。Ｎａｊｉ［１８］认为高氧环境对血细胞

有氧毒作用，能保存腺体实质细胞，选

择性地杀死移植物中过客淋巴细胞，

组织存活时间因而延长。罗江明［１９］

报道在高氧环境下培养 １４ｄ后甲状旁

腺的形态完整，无明显坏死，移植到同

种受 体 后，其 中 １只 鼠 存 活 超 过

１００ｄ。温浙盛等［２４］报道空气和高氧

培养对大鼠甲状旁腺移植物存活期的

影响及比较，得出结论空气培养较高

氧培养简便易行，不易污染，移植后后

存活率高，易于临床推广。

２．４　经体外培养后的人胚甲状旁腺

细胞移植

人胚甲状旁腺细胞经体外培养后

移植治疗甲状旁腺功能减退症是目前

较理想方法，２０００年宋纯等［２５］在 动

物实验基础上对 ６例患者进行治疗，

取得良好疗效。此方法所以有效依据

为：（１）人胚甲状旁腺具有分泌 ＰＴＨ

功能［７，２６～２８］；（２）人胚甲状旁腺的排

斥反应减轻；（３）体外培养后的移植

物 可 减 轻 免 疫 原 性 延 长 存 活 时

间［１６，２６，２７］；（４）细胞移植可反复多次

进行治疗，方法简便易行；（５）培养的

甲状旁腺细胞能选择其生长分泌最佳

时期将其冷冻保存，建立细胞库，以利

于在最方便，最有利时期进行移植，并

可 对 细 胞 形 态 及 功 能 进 行 研

究［２８～３０］；（６）可以对培养的细胞进行

免疫学处理，降低受体的免疫排斥反

应，提高甲状旁腺细胞移植的成功率。

Ｄｅｎｉｓｅ等［３１］在被移植细胞表面裹以经

特殊处理而改变性质的抗体，这些抗

体遮住了通常会被淋巴细胞识别的外

来组织抗原，无需使用免疫抑制剂来

预防移植物的外来组织抗原，无需使

用免疫抑制剂来预防移植物的免疫排

斥反应。

目前，尽管人胚甲状旁腺细胞培

养移植是较理想的治疗 ＨＰＴ的方法，

但存在：（１）细胞来源困难问题，供移

植用的甲状旁腺细胞有限，不能满足

患者的 移 植 需 求。（２）仍 有 排 斥 反

应，需用免疫抑制剂。

３　甲状旁腺功能低下症的基
因治疗

１９９０年，针 对 腺 苷 酸 脱 氨 酶

（ＡＤＡ）缺乏进行了人类历史上首例成

功的基因治疗［３１，３２］。目 前基因治疗

的研究和应用多集中于遗传病［３６］，肿

瘤［３７，３８］及 传 染 病［３６，３９］，对 ＨＰＴ的 激

素代谢病未见研究报道。笔者课题组

对甲状旁腺功能低下症的基因治疗进

行了探讨［４０～４２］。随着分子生物学及

相关领域技术的迅速发展，相关基因

的克隆及表达成功使许多疾病的基因

治疗成为可能。对 ＨＰＴ的基因治疗研

究国际未见报导，但对 ＰＴＨ表达的研

究有散在报道。笔者［４０～４２］利 用 ＲＴ

ＰＣＲ扩增出约 ２７０ｂＰ的 ＰＴＨ基因的完

整编码序列，并构建了该基因的真核

表达载体质粒，这就为开展甲状旁腺

激素 ＰＴＨ基因治疗的研究提供了物质

基础。在人甲状旁腺激素（ＰＴＨ）基因

表达的基础上，能否采用基因手段对

甲状旁腺功能低下（ＨＰＴ）进行治疗，

是值得研究的课题。
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