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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是威胁人类

健康的常见疾病，慢性肾脏病 ⁃矿物质和骨异常（chronic
kidney disease⁃mineral and bone disorder，CKD⁃MBD）为其常

见 并 发 症 ，主 要 表 现 包 括 ：钙 、磷 、甲 状 旁 腺 激 素

（parathyroid hormone，PTH）或维生素D代谢异常；骨转化、

骨矿化、骨量、骨线性生长或骨强度异常；血管或其他软

组织钙化。PTH 是反映甲状旁腺功能最可靠的标志物，

参与调控矿物质代谢的多个过程，血 PTH水平的准确检

测在甲状旁腺功能亢进/减退、高钙血症、CKD⁃MBD等患

者的临床诊断、治疗及预后中具有重要作用。目前临床

检测血 PTH最广泛的方法为第 2代全段 PTH（intact PTH，

iPTH）检测法，此法可同时识别全长（1⁃84）PTH和裂解的

（7⁃84）PTH片段。（7⁃84）PTH在透析患者中大量蓄积，半

衰期较（1 ⁃84）PTH 明显延长，在骨骼和肾脏可拮抗（1 ⁃
84）PTH 的生物活性。第 3 代检测法不识别（7⁃84）PTH，

具有良好的临床应用前景。本文就不同 PTH片段的代谢

状况、PTH检测方法的进展、不同 PTH片段对继发性甲状

旁腺功能亢进（secondary hyperparathyroidism，SHPT）患者

甲状旁腺切除术（parathyroidectomy，PTX）疗效的评估价值

以及对骨骼、肾脏、心血管疾病、心血管或全因死亡的影

响及作用机制做一综述，从而为进一步认识 CKD⁃MBD患

者发病机制的重要靶点、实现多学科的精准诊疗提供有

益的资料。

一、甲状旁腺激素的代谢特点

PTH由甲状旁腺主细胞合成和分泌，是 84个氨基酸

组成的单链多肽，相对分子质量约为 9500。PTH 首先由

115个氨基酸组成的 prepro⁃PTH裂解为 90个氨基酸组成

的 pro⁃PTH，其后进一步裂解为具有生物活性的全长（1⁃
84）PTH，贮存于分泌颗粒中。PTH的合成与释放主要取

决于细胞外钙离子（Ca2+）浓度：高钙血症不仅可减少总体

PTH的分泌，也可促进 PTH片段的生成；而低钙血症可刺

激 PTH的分泌，促进（1⁃84）PTH的释放 [1]。甲状旁腺激素

分泌后主要在肝脏快速代谢为不同的 PTH片段。血循环

中的 PTH 由全长（1 ⁃84）PTH、氨基端 N⁃PTH、羧基端 C⁃
PTH 及中间段 PTH 组成。具有经典生物活性的全长（1⁃
84）PTH约占 18%，N⁃PTH约占 2%，绝大部分为无生物活

性的短 C⁃PTH 片段，如（34 ⁃84）PTH、（37 ⁃84）PTH、（38 ⁃
84）PTH、（45⁃84）PTH，约占 75%，而长 C⁃PTH 主要为（7⁃
84）PTH，约占 5%[2]。

类似于其他 C⁃PTH 片段，（7⁃84）PTH 既可在肝脏由

（1⁃84）PTH 代谢生成，也可在甲状旁腺内产生 [3]。（7⁃84）
PTH 主要在肾脏清除，因而在 CKD 患者中可大量蓄积。

研究表明随着 eGRF水平的降低，（1⁃84）PTH与 C⁃PTH水

平均逐渐增加，但血循环中 C⁃PTH水平增高的程度较（1⁃
84）PTH 更加显著 [4]。肾功能正常时 PTH 的半衰期约为

2～4 min，肾衰竭时半衰期延长，且不同 PTH片段的半衰

期亦有差异。

二、甲状旁腺激素检测方法的进展及应用

第 1 代 PTH 检测法的应用最早发表于 1963 年，采用

放射性免疫测定，利用单个抗体识别（1⁃84）PTH、大量无

活性的中间段 PTH 及 C⁃PTH。该法不仅特异性差，对于

低 PTH水平的敏感性也较差，已被临床淘汰。

1987 年，第 2 代全段 PTH 检测法由 Nichols Institute
Diagnostics研发应用，采用双抗体夹心法，一个捕获抗体

识别 C末端 39⁃84氨基酸，另一个检测抗体结合 N端 13⁃
24氨基酸。长期以来，该法被认为可特异性识别全长（1⁃
84）PTH，而研究表明第 2 代检测法不仅可识别（1 ⁃ 84）
PTH，也可同时检测N⁃末端裂解的长 C⁃PTH片段，主要为

（7⁃84）PTH[5]。在肾功能正常的人群中，（7⁃84）PTH约占

iPTH水平的 20%，而在透析患者中约占 50%[6]。不同于其

他无生物活性的短 C⁃PTH 片段，（7 ⁃84）PTH 可对抗（1 ⁃
84）PTH的生物活性 [7-8]。因此，尽管改善全球肾脏病预后

组织（Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）
指南推荐优先使用第 2 代检测法，但对于 CKD 尤其是伴

严重 SHPT的患者，该法测得的 PTH值可能远高估了患者

甲状旁腺功能亢进的严重程度 [9]。

第 3代 PTH检测法始于 1999年，原理类似于第 2代检
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测法，结合于 C末端的抗体与第 2代检测法一致，而检测

抗体定位于 N 末端的 1⁃4 氨基酸 [5]，不识别（7⁃84）PTH。

但 早 期 的（1 ⁃ 84）PTH 检 测 法 采 用 免 疫 放 射 分 析 法

（IMRA），操作有人为因素影响且耗时较长、有放射性污

染，因而其临床广泛应用受到限制。近年来，新型的（1⁃
84）PTH检测法可供临床使用 [10]，采用全自动电化学发光

免疫测定法（ECLIA），其优势在于无需使用放射性同位

素、操作人为因素影响小、检测时间明显缩短（约 18
min）、特异性及敏感性明显增高。越来越多的研究表明

（1⁃84）PTH或 PTH比值 [如（1⁃84）PTH/iPTH、（1⁃84）PTH/
（7⁃84）PTH]在评估 CKD 患者的骨转运状态、PTX 手术成

功与否、透析患者的病死率等方面较单纯的 iPTH值更具

优越性 [11-13]。

目前第 3代 PTH检测法也存在不足，主要为无法区分

血液中N⁃PTH片段的水平 [5]。N⁃PTH是一类在 15⁃20氨基

酸发生变异的片段，可被第 3代而非第 2代检测法识别 [14]。

第 2代检测法同时检测（1⁃84）PTH和（7⁃84）PTH，理论上

（1 ⁃84）PTH/iPTH 应＜1，在 CKD 患者中（1 ⁃84）PTH/iPTH
约为 0.4～0.7[14-15]。然而，近年来陆续有报道（1⁃84）PTH/
iPTH＞1的个案，主要见于甲状旁腺癌、严重的 SHPT或原

发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进（primary hyperparathyroidism,
PHPT），研究表明其比值异常与血液中 N⁃PTH 的升高有

关。但N⁃PTH片段的生物学活性及上述相关机制目前尚

不明确。

三、不同 PTH片段在 PTX术中的变化特点及评估手

术疗效的价值

SHPT作为CKD⁃MBD的重要临床表现，常伴有多系统

并发症，严重影响患者的生活质量，PTX 是治疗难治性

SHPT患者的有效手段 [16-19]。然而约 15%的 SHPT患者存在

超数目甲状旁腺 [20]，部分 SHPT 患者存在异位甲状旁腺，

加大了手术难度，导致部分患者甲状旁腺不能完全切除，

术后 SHPT 持续存在的发生率约为 0.4%～26%[20-21]。PTX
术中血清 PTH的监测能够提示甲状旁腺是否完全切除，

可避免不必要的探查，减少手术并发症，对准确判断手术

疗效具有重要意义。通过第 2代检测法证实，术后 20 min
血清 iPTH下降＞88.9%（敏感度 78.6%，特异度 88.5%）可

提示手术成功 [22]。

不同 PTH片段的半衰期存在差异。一项针对 77例伴

有单个腺瘤的 PHPT患者的研究显示，iPTH、（1⁃84）PTH、

（7 ⁃ 84）PTH 的半衰期分别为（2.92±0.13）、（2.33±0.09）、

（9.89±3.30）min[23]；另一项有关 28 例行 PTX 的 SHPT 患者

的研究报道，iPTH、（1⁃84）PTH、（7⁃84）PTH的半衰期分别

为（8.1±0.6）、（4.6±0.4）、（24.0±15.8）min[24]。肾功能异常

时不同 PTH片段的半衰期均延长，因而半衰期最短的（1⁃
84）PTH 评估手术效果可能更佳。我们近期的研究发现

SHPT患者甲状旁腺切除后 10 min，血 iPTH、（1⁃84）PTH、

（7 ⁃ 84）PTH 水平分别降至术前的（19.3±9.5）%、（12.7±

8.1）%、（26.7±12.1）%，术后 20 min 进一步降至（14.1±
5.9）%、（7.9±4.4）%、（20.9±8.5）%，腺体切除后（1⁃84）PTH
水平下降最快[25]。第3代检测法不识别半衰期较长的（7⁃84）
PTH，SHPT患者 PTX术后 10 min（1⁃84）PTH下降＞89.2%
（敏感度 100%，特异度 90 %）可提示腺体完全切除 [26]。新

型第 3代 PTH检测法的测量时间明显缩短（约 18 min）、操

作简便，为行 PTX术中快速检测从而评估手术疗效、提高

手术安全性提供了可能 [12,23⁃24]。

四、甲状旁腺激素的作用位点

PTH的生物活性结构域位于N端 1⁃34氨基酸，与 PTH
受体 1（PTHR1）结合发挥作用。PTHR1 主要表达于骨骼

和肾脏，也可在其他组织低浓度表达。（7⁃84）PTH可通过

结合于 PTH羧基端区域的受体（C⁃PTHR）发挥作用，该受

体主要表达于成骨细胞和骨细胞，激活后可拮抗 PTH/
PTHR1系统的作用。

五、不同 PTH片段对CKD患者骨骼的作用

PTH 参与调控骨重建，可直接作用于成骨细胞和骨

细胞，也可间接作用于破骨细胞。PTH 通过下调骨细胞

硬骨素（骨形成抑制蛋白）的表达诱导骨形成，刺激合成

代谢Wnt信号通路。PTH与受体结合后作用于成骨细胞

和骨细胞，增加核因子κB 受体活化因子配体/骨保护素

（RANKL/OPG）的比值，刺激破骨细胞的活性，从而间接促

进骨吸收 [27]。虽然 PTH 既可刺激骨形成也可促进骨吸

收，但 PTH对骨量的影响主要取决于 PTH暴露的剂量及

持续时间。连续性暴露于 PTH可以显著增加骨骼的分解

作用，而低剂量间歇性给予 PTH可以增加骨的合成 [28]。

由 CKD 引起的骨矿物质代谢紊乱可表现为高转运

性、正常骨转运及低转运性骨病。当缺乏骨活检时，PTH
仍是目前临床区别 CKD 患者骨转运状态的重要参考指

标 [15]。有研究报道（1⁃84）PTH/（7⁃84）PTH可以预测肾性

骨病，当比值＞1时为高转运性骨病或正常骨转运（敏感

性 100%），而当比值＜1时主要为低转运性骨病（敏感性

87.5%）[11]。但该研究样本量较小（n=51），且未考虑活性

维生素 D、磷结合剂、拟钙剂等药物对（1⁃84）PTH/（7⁃84）
PTH值的影响，对目前普遍服用上述药物的 CKD⁃MBD患

者可能缺乏参考价值。

对于肾功能正常的人群，PTH 水平的升高可刺激成

骨细胞和破骨细胞活性，而长期透析伴高转运性骨病的

患者对 PTH 的作用可产生抵抗，可能与（7⁃84）PTH 的大

量蓄积有关 [29]：（1）（7⁃84）PTH可以减弱（1⁃84）PTH升高

血钙的作用：在甲状旁腺切除的大鼠中，同时 1:1给予（7⁃
84）PTH和（1⁃84）PTH时，（1⁃84）PTH作用于血钙的活性

可被降低 94%（P＜0.001）[7]；（2）（7⁃84）PTH可以通过受体

的细胞内摄作用减少 PTHR1在骨骼的表达，也可独立于

PTHR1 抑制破骨细胞的活性，减少骨转运 [29]。目前尚缺

乏（7⁃84）PTH 的特异性检测手段，因此既往研究血循环
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中（7⁃84）PTH的值由 iPTH与（1⁃84）PTH水平的差值间接

推算得出，而实际上，两者的差值包括血循环中多种长 C⁃
PTH 片段水平的总和，除了具有生物活性的（7⁃84）PTH
这一主要成分外还包括其他无活性的长 C⁃PTH片段，如

（10⁃84）PTH、（15⁃84）PTH。不同 PTH片段及 PTH比值在

肾性骨病中的诊断价值还需更多的临床和基础研究资

料。

六、不同 PTH片段对CKD患者肾脏的作用

甲状旁腺激素对肾脏的作用主要包括：刺激肾脏远

曲小管特异性的离子通道，促进 Ca2+的重吸收；通过蛋白

激酶A和蛋白激酶 C依赖途径调控近曲小管钠⁃磷协同转

运蛋白，从而增加尿磷的排泄；刺激肾脏 1α羟化酶的活

性，促进 25羟维生素D生成 1，25⁃二羟维生素D3，从而间

接增加胃肠道对钙磷的重吸收。

Nakajima 等 [30]以原代培养的小鼠肾小管细胞为研究

对象，研究发现（1⁃34）PTH可促进 1，25⁃二羟维生素D3的

生成，而（7⁃84）PTH 呈浓度依赖性地抑制这一作用。此

外，Slatopolsky 等 [7]研究发现在正常大鼠中，同时给予（7⁃
84）PTH 和（1⁃84）PTH，（7⁃84）PTH 可使（1⁃84）PTH 促进

尿磷排泄的作用降低 50.2%（P＜0.005）。

CKD 患者的肾脏也可对甲状旁腺激素的反应降低，

多种因素参与其中，主要包括骨化三醇减少、磷酸盐增

高、氧化应激、PTHR1表达下调或功能异常、不同 PTH片

段的蓄积[主要是（7⁃84）PTH]等 [1]。

七、不同 PTH片段与 CKD患者心血管疾病（CVD）、
死亡的关系

CVD 是 CKD 的常见并发症及首位死因，CKD 及终末

期肾脏病患者发生 CVD的风险是普通人群的 5～10倍 [31]，

据最新美国肾脏病数据系统报告，66岁以上的 CKD患者

CVD 的发生率高达 69.8%[32]。研究表明血循环中过高过

低的 PTH水平均是透析患者心血管事件及死亡发生的高

危因素 [33-35]。

PTH 可对心血管系统产生多种作用，包括诱导心肌

细胞的凋亡、激活心脏成纤维细胞从而导致心肌间质纤

维化、促进大动脉硬化、增厚心肌小动脉、增加内皮细胞

动脉粥样硬化分子标志物的表达（如晚期糖基化终末产

物受体、IL⁃6），导致内皮功能障碍，从而独立于血磷的作

用而导致血管钙化 [36]；CKD 患者 PTH 水平的升高与心血

管自主神经功能紊乱密切相关 [37]，上述作用均可促进心血

管不良事件的发生，增加死亡风险。Sebastian等 [38]发现在

大鼠 CKD模型中，间歇性给予（1⁃34）PTH可以减少血管

钙化的发生，而相同剂量的（7⁃34）PTH 对血管无明显作

用，研究提示 PTHR1信号不仅在促进骨矿物质沉积中发

挥重要作用，同时也可减少血管钙化的形成，而（7⁃34）
PTH与 PTHR1的亲和力较差，可能需要更高的浓度才能

发挥作用。

有报道（1⁃84）PTH/iPTH、（1⁃84）PTH/（7⁃84）PTH、（1⁃
84）PTH可预测透析患者的心血管事件和死亡风险，而部

分研究结论为阴性 [13，36]。目前尚缺乏不同 PTH片段与心

血管事件关系的临床研究，不同 PTH片段与 CVD发病机

制的关系亟需更多的临床资料。

综上所述，PTH 是参与骨矿物质代谢调控的重要激

素，血循环中 PTH水平的准确检测对 CKD⁃MBD患者的临

床管理具有重要意义。目前临床常用的第 2代检测法可

同时检测全长（1⁃84）PTH和（7⁃84）PTH片段。（7⁃84）PTH
在透析患者中大量蓄积，其生物学作用不容忽视。初步

研究表明，（7⁃84）PTH在骨骼、肾脏可拮抗（1⁃84）PTH的

生物活性，对心血管系统的作用还有待深入的探索。不

同 PTH片段的生物学作用存在差异，是 CKD⁃MBD患者临

床精准诊疗应该关注的新靶点。第 3代检测法由于可特

异性检测（1⁃84）PTH的水平，可能对评估 CKD患者骨转

运状态、判断 PTX手术疗效、预测透析患者 CVD、死亡等

终点事件方面更加精确，其临床指导价值仍有待更多的

临床与基础研究。
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