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难治性继发性甲状旁腺功能亢进症患者
术前碱性磷酸酶升高的危险因素

杨 猛1,张 凌2,黄林平1,刘 军1,孙小亮1,纪浩洋1,鲁 瑶1△
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100029)
 

  [摘要] 目的 探讨难治性继发性甲状旁腺功能亢进症(rSHPT)患者术前碱性磷酸酶(ALP)水平升高的

危险因素。方法 对2012年4月至2016年5月该院212例进行甲状旁腺全切除术(TPTX)的rSHPT患者进

行了回顾性分析。结果 共154例(72.6%)患者术前ALP升高。单因素分析显示,ALP升高组患者年龄明显

小于ALP正常组[(45.41±11.00)岁
 

vs.(50.17±11.80)岁,P=0.006]。术前甲状旁腺激素(PTH)在ALP
升高组明显高于ALP正常组[(2

 

116.82±848.14)pg/mL
 

vs.(1
 

041.09±118.12)pg/mL,P=0.000];术前

Ca2+在ALP升高组中显著低于ALP正常组[(2.59±0.27)mmol/L
 

vs.(2.67±0.25)mmol/L,P=0.032]。
Logistic回归分析显示,术前PTH升高是术前ALP升高的重要危险因素(P=0.000,Wald=35.960),其最佳

截断点值为1
 

634
 

pg/mL。结论 术前PTH水平是预测rSHPT患者术前ALP升高的独立危险因素。
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  [Abstract] Objective To
 

determine
 

predictors
 

of
 

preoperative
 

elevation
 

of
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

in
 

patients
 

with
 

refractory
 

secondary
 

hyperparathyroidism
 

(rSHPT).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

212
 

patients
 

with
 

rSHPT
 

who
 

underwent
 

total
 

parathyroidectomy
 

without
 

autotransplantation
 

(TPTX)
 

between
 

April
 

2012
 

and
 

May
 

2016
 

was
 

performed.Results A
 

total
 

of
 

154(72.6%)patients
 

had
 

elevated
 

ALP
 

before
 

surgery.Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

patients
 

with
 

elevated
 

ALP
 

were
 

significantly
 

younger[(45.41±
11.00)years

 

vs.
 

(50.17±11.8)years,P=0.006].Preoperative
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH)
 

levels
 

were
 

sig-
nificantly

 

elevated
 

in
 

the
 

ALP-elevated
 

group[(2
 

116.82±848.14)pg/mL
 

vs.(1
 

041.09±118.12)pg/mL,
P=0.000],and

 

preoperative
 

blood
 

calcium
 

level
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

ALP
 

normal
 

group[(2.59±0.27)
mmol/L

 

vs.(2.67±0.25)mmol/L,P=0.032].Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

preoperative
 

PTH
 

elevation
 

was
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

preoperative
 

ALP
 

elevation
 

(P=0.000,Wald=35.960),with
 

an
 

optimal
 

cut-off
 

point
 

of
 

1
 

634
 

pg/mL.Conclusion The
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

predicting
 

preoperative
 

ALP
 

elevation
 

in
 

patients
 

with
 

SHPT
 

is
 

preoperative
 

PTH
 

levels.
[Key

 

words] renal
 

insufficiency;alkaline
 

phosphatase;hyperparathyroidism

  难治性继发性甲状旁腺功能亢进症(rSHPT)在
慢性肾病(CKD)患者中常见,并伴有代谢性骨病,严
重心血管事件和异位钙化等严重并发症。对于接受

药物治疗无效的继发性甲状旁腺功能亢进(SHPT)患
者,甲状旁腺切除术(PTX)是首选的解决方案。碱性

磷酸酶(ALP)是一组主要存在于肝脏和骨骼中的同

工酶,升高的ALP水平与高转运骨病密切相关,常见

于SHPT患者[1-2]。高水平的血清 ALP是骨病的特

征,伴有甲状旁腺激素刺激成骨细胞活性增加。许多

研究表明,在评估术后低钙血症的严重程度时,术前

ALP水平升高具有预测价值[3-4]。据报道,高ALP水

平也可预测血液透析患者的病死率,并且与透析前
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CKD的病死率增加有关[5-6]。确定预测rSHPT患者

ALP水平升高的因素将有助于降低并发症和病死率,
缩短住院时间并降低治疗费用。因此,本研究的目的

是确定rSHPT患者术前ALP升高的趋势和潜在危

险因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  对所有2012年4月至2016年5月在本院接受

TPTX治疗的患者资料进行了回顾分析。根据肾脏

疾病预后质量倡议指南(KDOQI)[7],对患有终末期肾

功能衰竭合并rSHPT,并伴有甲状旁腺激素(PTH)
水平升高(>800

 

pg/mL)、高钙血症、高磷血症、肾性

骨营养不良、防御性钙化、瘙痒和对药物治疗无效的患

者进行了甲状旁腺全切除术(TPTX)。术前定位检查

包括颈部超声检查和99mTc扫描。TPTX的标准是术后

PTH水平低于正常值(88
 

pg/mL),并且根据病理结果

切除了4个或更多个甲状旁腺,如果在一侧只发现一个

腺体,或者胸腺内有可疑的肿块,就会切除一侧胸腺,同
时在探查过程中没有发现其他甲状旁腺。
1.2 方法

  分别收集年龄,性别,术前血清钙(Ca2+)、磷(P)、
ALP、PTH水平。对于血清PTH水平检测使用免疫

放射测定法(正常范围12~88
 

pg/mL)。血清Ca2+、
P和ALP水平检测用自动分析仪测定;Ca2+ 的参考

值为2.0~2.5
 

mmol/L,P的参考值为0.81~1.78
 

mmol/L,ALP的参考值为40~150
 

U/L。术前1
 

d
收集所有术前血样。手术后72

 

h内测量术后样本。
根据测量的术前血清 ALP水平将患者分为两组:正
常ALP组(ALP≤150

 

U/L)和ALP升高组(ALP>
150

 

U/L,无 肝 功 能 不 全)。当 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)和胆红素正常

时,排除了肝脏疾病。
1.3 统计学处理

  使用SPSS
 

17.0软件进行统计学分析。使用t
检验进行定量数据分析,χ2 检验进行定性数据分析,
然后进行多变量回归分析。构建受试者工作特征

(ROC)曲线,通过测量和比较曲线下面积(AUC)来
估计潜在危险因素在预测术前ALP升高发生率方面

的准确性,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

  总共212例接受过TPTX治疗的rSHPT患者纳

入了统计。在212例患者中,男115例(54.2%),女
97例(45.8%);年龄21~72岁,平均(46.71±11.40)
岁,术前PTH

 

443~3
 

741
 

pg/mL,平均(1
 

822.52±
898.29)pg/mL;Ca2+

 

1.56~3.28
 

mmol/L,平 均

(2.61±0.27)mmol/L;P
 

0.86~4.50
 

mmol/L,平均

(2.27±0.57)mmol/L;术前ALP
 

61~2
 

242
 

U/L,平
均(419.34±385.04)U/

 

L。
共有154例(72.6%)患者术前 ALP水平升高,

58例(27.4%)患者术前 ALP水平正常。术前 ALP
水平高的患者90%发生术后低钙血症,而术前 ALP
水平正常的患者中只有33%发生术后低钙血症。单

因素分析显示 ALP升高组患者年龄明显小于 ALP
正常组[(45.41±11.00)岁vs.

 

(50.17±11.80)岁,
P=0.006],术前PTH水平在ALP升高组明显高于

ALP 正 常 组 [(2
 

116.82±848.14)pg/mL
 

vs.
(1

 

041.09±118.12)pg/mL,P=0.000],术前Ca2+

在ALP升高组中显著降低[(2.59±0.27)mmol/L
 

vs.(2.67±0.25)mmol/L,P=0.032],见表1。性别

比在各组之间没有差异。通过Logistic回归分析,术
前血清PTH水平是一个重要的独立危险因素(P=
0.000),见表2;PTH 的Wald 统计值(35.960)是模

型中的最大值,血清 PTH 的 ROC
 

AUC为0.875
(图1),其最佳截断值为1

 

634
 

pg/mL。

图1  PTH预测rSHPT患者术前ALP
升高的ROC曲线

表1  SHPT患者术前变量单因素分析

变量 所有患者 正常ALP组 ALP升高组 P

男/女 115/97 28/30 87/67 0.280

年龄(x±s,岁) 45.41±11.00 50.17±11.80 45.41±11.00 0.006

术前PTH(x±s,pg/mL)
 

1
 

822.52±898.29 1
 

041.09±118.12 2
 

116.82±848.14 0.000

术前Ca2+(x±s,mmol/L)
 

2.61±0.27 2.67±0.25 2.59±0.27 0.032

术前血P(x±s,mmol/L) 2.27±0.57 2.18±0.55 2.30±0.57 0.150

555重庆医学2020年2月第49卷第4期



表2  SHPT患者术前变量Logistic回归分析

变量 Wald P

年龄(岁) 0.089 0.766

术前
 

PTH(pg/mL) 35.960 0.000

术前血钙(mmol/L) 0.803 0.370

3 讨  论

  本研究结果显示,72.6%的rSHPT 患者术前

ALP升高。有研究报道,术后并发症及病死率与高

ALP水平相关[3-6]。本研究中,术前ALP水平高的患

者90%发生术后低钙血症,而术前ALP水平正常的

患者中只有33%发生术后低钙血症。ALP与肾病患

者的病死率有很强的独立线性正相关性[5],可能与血

管钙化有关[8]。
 

SHANTOUF等[8]观察到血液透析

患者血清ALP活性与冠状动脉钙化之间存在显著相

关性。确定术前 ALP升高的危险因素是rSHPT治

疗的关键策略,可有效减少并发症和病死率。目前,
很少有关于rSHPT患者术前高ALP危险因素的研

究。
在中青年期(20~40岁),骨形成达到顶峰。普遍

认为,骨重建是一种复杂的稳态过程,在这种过程中

骨经历一个吸收和形成过程,在整个生命过程中持

续[9]。年轻人比老年人有更强的成骨细胞活性。随

着年龄的增长,性激素(睾酮、雌激素)的下降可能会

导致骨形成减少,高龄与骨质流失加速有关[10]。在本

研究中,单因素分析显示年龄较小的rSHPT患者术

前ALP水平明显升高,ALP升高组患者年龄小于

ALP正常组[(46.71±11.40)岁vs.(50.17±11.80)
岁,P=0.006]。本研究认为,由于年轻患者比老年患

者具有更强的骨形成能力,成骨细胞活性增加,他们

可能具有更高的术前 ALP水平。因此,对于年轻患

者,建议在rSHPT的早期阶段进行TPTX,术后进行

更积极的钙补充,从而有助于降低并发症和病死率。
在该研究中,通过单因素分析,ALP组升高的术

前Ca2+显著低于ALP正常组[(2.59±0.27)mmol/
L

 

vs.(2.67±0.25)mmol/L
 

P=0.032]。
 

SHPT是

慢性低钙血症的结果,慢性低钙血症是由于钙的肠吸

收减少和高磷血症抑制引起的。低钙血症的持续刺

激导致甲状旁腺增生并伴有高水平的PTH。
 

PTH诱

导的骨转换增加可导致高水平的ALP。因此,较低的

术前Ca2+ 可以诱导更高的术前 ALP,并可反映疾病

的严重程度。因此,术前Ca2+较低的患者需要更多的

关注和更积极的治疗。
在本研究中,通过单因素分析和多因素回归分析

发现,术前PTH 水平是一个重要的独立危险因素。
本研究结果显示,术前PTH范围为443~3

 

741
 

pg/
mL[平均(1

 

822.52±898.29)mmol/L],ALP升高组

术前PTH水平显著高于 ALP正常组[(2
 

116.82±

848.14)pg/mL
 

vs.
 

(1
 

041.09±118.12)mmol/L,
P=0.000]。通 过 多 因 素 回 归 分 析 发 现 PTH 的

Wald值在统计模型中是最大值,表明该变量非常重

要。术前PTH 是SHPT和骨病严重程度的明确指

标。过量PTH的刺激会增加骨形成和骨吸收[7,11-12],
尽管 是 一 个 显 著 的 负 平 衡,并 且 高 ALP 会 随 着

SHPT的严重程度而发展。血清PTH 的ROC曲线

下面 积 为 0.875,表 明 通 过 术 前 PTH 水 平 预 测

rSHPT患者术前ALP升高的发生率是有用的,1
 

634
 

pg/mL是最佳截断点。PTH(1
 

634
 

pg/mL)的截断

值是KDOQI推荐的PTX手术指征标准(PTH
 

800
 

pg/mL)的1倍[7],PTH>
 

1
 

634
 

pg/mL时术前ALP
水平显著升高,骨代谢增强,肾性骨病加重,防御性钙

化加重,心血管事件增加,术后骨饥饿的发生率提高,
由此带来的并发症和病死率相应升高,此时应积极进

行手术,并加强术后监测。因此,认为PTH>800
 

pg/
mL是PTX的手术指征,而在PTH 水平达到1

 

624
 

pg/mL之前手术是降低并发症和病死率的标准。
总之,术前PTH水平是ALP升高最重要的危险

因素。患有rSHPT的患者在PTH 水平高于1
 

624
 

pg/mL之前,应给予尽早手术,以防止和ALP升高有

关并发症的发生和病死率的升高。
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综上所述,声带振幅、振动对称性、振动规律性、
黏膜波及声门闭合程度可作为动态喉镜诊断功能减

弱性嗓音疾病的重要指标,同时也为患者言语训练提

供了临床基础。
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