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摘   要  甲状旁腺功能减退（HypoPT）是甲状腺术后最常见的并发症之一。目前临床仍主要依靠钙剂和维生素

D 对症治疗，但存在很多问题。甲状旁腺激素（PTH）替代治疗作为一种新型的治疗方法逐渐被关注，

且经过多年来的不断探索取得了较快发展。笔者从 PTH 替代治疗的药物、给药方式及对机体的影响等

方面介绍其研究进展。
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甲 状 旁 腺 功 能 减 退 （ h y p o p a r a t h y r o i d i s m ，

HypoPT）是甲状腺术后最常见的并发症之一。首

次接受甲状腺手术的患者中约1%会发生HypoPT，

术 后 局 部 组 织 粘 连 重 、 结 构 混 乱 ， 使 复 发 患 者 再

次手术后HypoPT的发生率增加到30%[1-2]。不同的

术 式 对 甲 状 旁 腺 功 能 都 会 有 影 响 ， 且 损 伤 范 围 越

大其影响也越大[3]。术中或术后对甲状旁腺及其血

运 造 成 的 可 逆 或 不 可 逆 损 伤 ， 往 往 会 导 致 甲 状 旁

腺激素（parathyroid hormone，PTH）异常低下，

常 伴 有 神 经 肌 肉 的 应 激 性 症 状 ， 生 活 质 量 下 降 ，

以及精神神经紊乱的危险 [4-5]。另外，PTH有增加

磷酸盐排泄的作用，因此HypoPT患者体内磷酸钙

的 含 量 增 加 ， 易 出 现 骨 外 磷 酸 钙 晶 体 沉 积 ， 长 期
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持续HypoPT的患者，钙盐沉积于基底神经节危险

性也将升高。

目 前 ， 甲 状 腺 术 后 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 的 治 疗

仍 然 是 临 床 工 作 中 的 一 大 难 题 ， 传 统 治 疗 仅 能 纠

正 低 血 钙 症 状 ， 且 经 常 发 生 因 治 疗 不 当 而 引 起 的

诸多不良反应。而PTH药物出现后为术后HypoPT

的治疗提供了新的方法，被众多学者誉为HypoPT

治 疗 的 新 希 望 。 本 文 主 要 结 合 近 些 年 国 内 外 临 床

及 实 验 室 的 研 究 成 果 ， 将 P T H 替 代 治 疗 （ P T H -
RT）在术后HypoPT中的应用及对机体影响的最新

进展总结如下。

1　术后 HypoPT 的传统疗法

1.1  传统疗法的要义  

据文献[6] 报道，甲状腺全切术后第1天血钙浓

度开始降低，于第3天降至最低，PTH的血液浓度

于术后3 h明显降低。而传统疗法的主要目的就在

于 恢 复 正 常 的 血 钙 浓 度 并 且 降 低 长 期 并 发 症 的 发

生 。 因 此 ， 联 合 补 充 钙 离 子 和 维 生 素 D 是 传 统 疗

法 的 主 要 方 案 。 目 前 临 床 常 用 的 维 生 素 D 为 阿 法

骨化醇[1α（OH）-D3]和骨化三醇[1，25（OH）

2 - D 3 ] ， 原 因 在 于 ： ⑴  此 类 羟 基 化 的 维 生 素 D 具

有更强的活性，需要的剂量较低；⑵ 活化的维生 

素D的生物半衰期（大约3~6 h）远低于天然维生

素D（VD2和VD3）的生物半衰期（大约3周）[7]，

可 以 更 快 速 达 到 体 内 新 的 平 衡 ， 假 设 因 大 剂 量 维

生素D引起中毒反应，那么生物半衰期长者将持续

更长的时间。

1.2  传统疗法的给药剂量  

钙剂和维生素D的给药剂量现在还存在争议，

一种方案是用相对高剂量的钙剂（3~5 g/d）配伍

低 剂 量 的 维 生 素 D ， 另 一 种 方 案 则 用 低 剂 量 的 钙

剂（800~1 200 mg/d）配伍高剂量的维生素D。然

而后一种方案可能更合理，PTH不足会降低1，25

（OH）2D的浓度，从而限制了小肠的钙摄取量，

因此大剂量维生素D有助于机体获取更多钙，而补

充大剂量钙剂来弥补维生素D的不足则无法达到这

种效果。

1.3  传统疗法的不足  

传 统 治 疗 本 身 并 非 一 个 平 稳 的 过 程 。 不 同 患

者 对 钙 及 维 生 素 D 的 需 要 量 存 在 很 大 差 异 ， 往 往

会 因 为 剂 量 控 制 不 当 而 出 现 治 疗 过 度 ， 发 生 高 血

钙 、 高 尿 钙 、 骨 外 钙 化 的 危 险 性 非 常 高 。 即 使 有

效 地 治 疗 也 不 能 完 全 恢 复 钙 稳 态 ， 异 常 波 动 仍 可

能 存 在 ， 例 如 患 者 摄 入 额 外 的 钙 或 者 机 体 脱 水 引

起 高 钙 血 症 。 即 使 血 钙 水 平 是 正 常 的 ， 也 无 法 保

证每分钟都处于正常状态。除此以外，PTH对肾上

腺皮质有影响[8]。PTH受体可能在中枢神经系统的

组织细胞内也有表达[9]。所以，单纯纠正血钙并不

能完全纠正HypoPT。忽略PTH对其他组织功能的

影 响 ， 尤 其 是 中 枢 神 经 系 统 ， 将 会 增 加 神 经 精 神

类疾病的可能性，患者的生活质量也不容乐观。

2　PTH 替代治疗的现状 

正 是 因 为 传 统 疗 法 存 在 引 起 诸 多 不 良 后 果 的

可能，PTH替代疗法才被众多学者所青睐。激素替

代 治 疗 是 内 分 泌 缺 乏 疾 病 的 最 佳 治 疗 方 式 ， 甲 状

腺 激 素 治 疗 甲 状 腺 功 能 减 退 、 糖 皮 质 激 素 治 疗 肾

上 腺 皮 质 功 能 减 退 、 胰 岛 素 治 疗 糖 尿 病 等 已 取 得

长 足 进 步 。 然 而 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 是 唯 一 未 用 激

素替代治疗的内分泌缺乏疾病[10]。目前PTH主要用

于治疗成年男性及绝经期女性的高危骨质疏松症。

1990年Stögmann等[11]应用PTH（1-38）治疗

2 名 自 身 免 疫 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 症 的 患 者 ， 这

是首次用PTH替代治疗HypoPT的案例，此后关于

PTH替代治疗的研究得到诸多学者的关注。

3　PTH 替代治疗的进展

3.1  PTH 药物的研究进展  

3.1.1  PTH 的 结 构　PTH 是 一 种 由 84 个 氨 基 酸

组成的多肽类激素。N 端是分子的活性片段。其主

要作用在于调节和维持钙稳态。随着 90 年代通过

重组 DNA 技术合成甲状旁腺激素取得成功，PTH

药物开始出现。目前临床用药主要有两种：完整分

子 hrPTH1-84 和 N 末端分子 hrPTH1-34[12]

3.1.2  PTH1-34　Winer 等 [13] 一 直 专 注 于 对

PTH1-34 的 研 究。1996 年 此 小 组 对 10 例 成 人

HypoPT 患者做了一项为期 20 周的随机对照试验，

通过多项数据来对比 PTH（1-34）和 1，25-（OH）

2D3 的治疗效果，试验结果显示：PTH（1-34）在

控 制 血 钙 与 尿 钙 水 平 上 明 显 更 有 效。 此 后 发 表 的 

一篇关于 PTH（1-34）和 1，25-（OH）2D3 远期

治疗效果的研究也证实了 PTH（1-34）的优势 [14]。

可 见，PTH 用 于 治 疗 术 后 HypoPT 是 可 行 的， 且

较 传 统 疗 法 在 短 期 和 长 期 疗 效 方 面 都 存 在 明 显 优
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势。 随 后 Winer 团 队 进 行 了 2 次 关 于 PTH1-34 给

药 频 率（1 次 /d 和 2 次 /d） 的 对 比 研 究 [15-16]， 分

别 记 录 了 短 期 和 长 期 的 治 疗 效 果， 结 果 显 示 在 两

种 给 药 方 式 下，24 h 血 钙 浓 度 没 有 明 显 差 异， 但 

2 次 /d 注射 PTH1-34 在维持钙稳态方面优于 1 次 /d

的 治 疗 方 案， 并 且 每 日 给 药 剂 量 也 更 少。 其 原 因

主 要 在 于 PTH1-34 的 生 物 半 衰 期 较 短，1 次 /d 给

药后的 8~12 h 会明显升高血钙，其后随着 PTH 含

量降低又恢复低血钙水平，而 2 次 /d 给药则可以

持续维持 血 钙 在 较 高 水 平， 波 动 相 对 减 少。 然 而

增 加 给 药 频 率 也 无 法 完 全 比 拟 甲 状 旁 腺 持 续 分 泌

的 模 式， 因 此 Winer 团 队 [17] 把 PTH1-34 与 胰 岛

素泵样装置结合设计了 PTH1-34 脉冲式皮下泵入

治 疗 与 2 次 /d 注射治疗的对比研究。发现 PTH1-
34 持续泵入治疗方案使每日血钙水平更加平稳，

每日 PTH1-34 的用药剂量也更少。这种持续给药

的方案更加符合生物学特性，可能成为未来治疗术

后 HypoPT 的最佳选择。

3.1.3  PTH1-84　虽然 PTH 的 N 端被认为是发挥

活性的部位，但 C 端也可能存在尚未证实的活性作

用。另外 PTH1-34 和 PTH1-84 在药代动力学和药

效 动 力 学 方 面 也 有 很 大 差 异， 所 以 关 于 PTH1-84

的 研 究 也 倍 受 关 注。Rubin 等 [18] 对 30 例 HypoPT

受 试 者（ 其 中 15 例 为 甲 状 腺 术 后 HypoPT） 进 行

了 PTH1-84 替 代 治 疗（100 μg/d） 的 研 究， 结 果

所 需 钙 及 维 生 素 D 的 补 充 量 都 明 显 减 少， 其 中 有

7 例完全不需要服用维生素 D，并且全部患者的血

钙、 尿 钙 都 长 期 保 持 稳 定。2011 年 Sikjaer 等 [19]

的 研 究 也 取 得 了 相 同 的 结 论， 同 时 发 现 PTH1-84

受试者血磷明显降低，骨代谢率升高；此小组随后

通 过 研 究 PTH1-84（100 μg/d） 更 换 为 PTH1-34 

（20 μg/d）的过程中所需钙及维生素 D 剂量的变

化证实 PTH1-84 的临床疗效的优越性 [20]。2013 年

至 今，Mannstadt 等 [21] 与 Cusano 等 [22] 也 通 过 临

床研究证实上述关于 PTH1-84 的实验结果，并证

实 PTH1-84 替代治疗能明显提高患者的生活质量。

综 上 所 述，PTH1-84 适 用 于 治 疗 术 后 HypoPT， 且

总体疗效较 PTH1-34 更占优势，这可能与其生物半

衰 期 较 长 有 很 大 关 系。 此 外 应 该 注 意 的 是， 在 所

有研究中使用统一标准剂量的 PTH1-84 都会出现

注 射 后 血 钙 过 高 的 情 况， 这 些 患 者 需 要 降 低 每 日

剂量（<100 μg/d）。由此可见，与传统疗法一样，

PTH 替 代 治 疗 也 需 要 注 重 个 体 化， 没 有 统 一 标 准

剂量。

3.2  PTH 给药方式的研究进展  

3.2.1  注射笔　注射笔是专门用于非口服激素的

轻松注射装置，类似于胰岛素的给药方式，临床获

批的 PTH 药物都配有注射笔方便使用，并且很大

程度上减少注射的痛苦。根据上文所述，每日 2 次

PTH1-34 要 比 每 日 1 次 注 射 总 体 效 果 更 好。 尽 管

两 种 情 况 下，24 h 血 钙 浓 度 差 别 甚 少， 但 是 每 日 

2 次给药会使血钙更加平稳，所需的药物剂量更少，

患者的不适感也更轻。关于 PTH1-84 暂没有给药

频次的研究报道，可能是因为其长半衰期的缘故，

每日 1 次或隔日 1 次 100 μg/L 已满足疗效需求。

3.2.2  泵　正常情况下，PTH 的分泌有昼夜节律

性，Winer 等 [17] 利 用 泵 持 续 给 药 更 加 接 近 这 种 节

律。因为每日的血钙水平更平稳，给药剂量更少。

然 而 1 天 不 同 时 段 泵 入 的 药 物 剂 量 还 需 进 一 步 研

究。目前还没有关于 PTH1-84 泵入治疗的报道。

3.2.3  控释微球　2005 年 Anthony 等 [23] 制备出以

聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物为材料的 PTH 控释微球，

根 据 双 乳 化 溶 剂 蒸 发 原 理， 该 微 球 可 以 释 放 PTH

达 3 周以上，且一直以生理浓度释放。Fong 等 [24]

在 PTH 微球中加入钙调蛋白，用甲旁减模型小鼠

进行实验，结果显示新型微球提高了钙敏感性，接

受血钙浓度的负反馈调节更敏感，血钙水平升高更

明显。控释微球目前还在实验室研究阶段，未来有

望成为可生理调控的 PTH 给药方式在临床应用。

4　PTH 替代治疗的影响

4.1  肾脏排泄的影响   

长期PTH1 -34（2次/d）治疗使肾脏的钙排泄

减少，24 h尿钙恢复到正常水平[14]，泵入给药使这

种 作 用 更 为 明 显 [ 1 7 ]。 可 见 P T H 1 -3 4 在 肾 脏 对 钙 离

子 的 滤 过 和 重 吸 收 方 面 的 影 响 是 有 意 义 的 。 然 而

P T H 1 -8 4 替 代 治 疗 过 程 中 ， 2 4  h 尿 钙 并 未 得 到 改

善 [21]。PTH1 -84 1次/d注射无法保证PTH对肾的全

天作用，因此24 h尿钙仍会偏高。并且，PTH注射

后 的 高 血 钙 会 增 加 肾 脏 滤 过 负 担 ， 可 能 会 在 肾 小

管重吸收钙方面起到反作用。此外，PTH替代治疗

会引起1，25（OH）2D的合成增加，在PTH注射

后10 h出现峰值[25]，起到维持血钙的作用，也会增

加尿钙排泄。

4.2  骨代谢的影响  

4.2.1  骨代谢生化标记物（BTM）　骨代谢主要

通过 BTM 的测量和骨的组织形态学分析来衡量 [26]。
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一 项 为 期 4 年 的 PTH 替 代 治 疗 的 研 究 [22] 记 录 了

BTM 的变化 , 最初的 1 年内 BTM 处于升高的水平，

但在剩余 3 年内逐渐降至正常水平。Winer 团队的

研 究 也 得 出 类 似 的 结 论，BTM 在 最 初 的 2.5 年 内

是升高的。之后开始下降，但仍明显高于正常值 [14]。

在用泵给予 PTH1-34 的研究中，BTM 也有所升高，

但仍然在正常范围内，在所有给药方式中影响最小。

4.2.2  骨密度（BMD）　对 BMD 的测量有两种形

式，用骨密度仪测定的是平面 BMD，是密质骨和

松质骨叠加的复合结果，而用定量 CT（QCT）测

定的三维 BMD（vBMD）却只包括松质骨的密度。

Sikjaer 等 [19] 证 实 PTH1-84 替 代 治 疗 会 引 起 BMD

降低，而 vBMD 却明显升高 [27]。这说明 PTH 对密

质 骨 有 疏 松 化 作 用， 而 对 小 梁 骨 则 有 合 成 作 用。

所以 PTH 被允许作为骨合成代谢的治疗方法在临

床治疗骨质疏松症。然而 Cusano 等 [22] 的研究中，

患 者 腰 椎 处 的 BMD 继 续 增 加， 其 他 部 位 的 BMD

没有明显影响。考虑到其给药方式为隔天给药，剂

量可能偏低，所以 BMD 仍然增加。可见小梁骨的

合 成 代 谢 和 密 质 骨 的 分 解 代 谢 之 间 的 平 衡 主 要 取

决于 PTH 的给药剂量。总的来说，PTH 替代治疗

提高骨代谢水平，增加了小梁骨的合成代谢和密质

骨的分解代谢，对长期 HypoPT 的患者是有益的。

泵治疗中 BTM 数据呈现一种对骨代谢影响的理想

状态。因此，持续给予 PTH 似乎是比定时注射更

适宜的治疗方式。

4.3  生活质量的影响

与 传 统 疗 法 相 比 ， W i n e r 团 队 的 患 者 更 倾 向

PTH1 -34替代治疗，因为有持续康复的感觉 [14]，

但研究者却没有给出生活质量的数据。而Cusano

等[28-29]证明PTH1-84对患者短期和长期的生活质量

都是有利的，因为通过RAND36健康量表评测出受

试 者 的 生 理 和 心 理 机 能 都 不 断 提 高 。 然 而 由 于 这

项研究没有设置对照组，所以不能得出PTH替代治

疗与生活质量间的因果结论，同样在长期PTH替代

治 疗 与 骨 折 和 肾 脏 并 发 症 的 关 系 方 面 也 缺 乏 数 据

支持。

5　小结与展望

甲 状 腺 术 后 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 在 临 床 时 有 发

生，钙剂配伍维生素D的传统疗法仅能控制低血钙

症状，却忽略了PTH缺乏所潜藏的隐患以及因治疗

不 当 导 致 血 钙 异 常 波 动 所 引 起 的 一 系 列 并 发 症 。

而PTH替代治疗能明显减少钙和维生素D的剂量，

在治疗HypoPT方面的优势显而易见。

然而，PTH-RT也存在很多尚需解决的问题：

PTH的给药剂量仍然存在争议，个体化治疗的研究

尚不充分；PTH1-34与PTH1-84的疗效对比还不成

熟；PTH治疗过程中对骨代谢、BTM、骨密度、尿

钙水平以及生活质量等方面的影响也需更多的临床

研究。除此以外，鉴于PTH为多肽类激素，更加简

便易行切实有效的给药方式也是值得研究的方向。
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