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·临床研究·
腹膜透析患者血清钙、磷及甲状旁腺
激素的最佳范围值研究

杨婕纶 陈彦茹 李慧群 罗丹 林洪春 张俊 叶增纯

娄探奇 彭晖

【摘要】 目的 探讨腹膜透析患者血清钙、磷以及甲状旁腺激素最佳范围值。 方法

本研究为单中心回顾性队列研究，纳入本透析中心自 2008年 1月 1日至 2016年 4月 30日开始

透析的 217例腹膜透析患者，随访终点至 2016年 12月 31日。分析患者的血钙、血磷及全段甲

状旁腺激素（iPTH）与全因死亡的相关性，收集患者基线和开始透析后每 3个月的临床信息进

行分析。 结果 Kaplan⁃Meier生存分析结果显示，不论基线值或平均值，将患者的血清钙、磷

以及 iPTH 按 KDOQI 或 KDIGO 指南进行分组分析，患者组间的生存率差异无统计学意义。

Cox模型和三次样条（cubic splines）分析结果显示，死亡风险最低的血清钙离子范围在 2.17～
2.40 mmol/L，血磷范围在 1.20～1.67 mmol/L，iPTH范围在 180～350 ng/L。结果还发现，时间平

均值而非基线值在上述范围之内和之外的患者的生存曲线差异有统计学意义，提示上述指标

的平均值控制达标比基线值更重要。 结论 本透析中心的结果提示应将腹膜透析患者血清

钙、磷及 iPTH的平均值分别控制在以下范围：钙为 2.17～2.40 mmol/L，磷为 1.20～1.67 mmol/L，
iPTH为 180～350 ng/L。该范围还需要大样本研究进一步证实。
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【Abstract】 Objective To explore the optimal levels of serum calcium, phosphorus and intact
parathyroid hormone (iPTH) in peritoneal dialysis (PD) patients. Methods This study is a single
center, retrospective cohort study. The associations between serum calcium, phosphorus and iPTH and
all ⁃cause mortality in 217 PD patients were analyzed. All patients started PD between January 1, 2008
and April 30, 2016 were enrolled and followed up to December 31, 2016. At baseline and every 3
months, biochemical and therapeutic information was collected. Cox proportional hazard regression
models and cubic splines analysis were employed to assess the lowest mortality risk ranges in serum
markers of bone metabolism. Results There was no significantly difference between patients within
target ranges based on KDOQI or KDIGO guideline and those outside the target ranges by Kaplan ⁃
Meier survival analysis. The lowest mortality risk ranges were 2.17-2.40 mmol/L for serum calcium,
1.20-1.67 mmol/L for serum phosphorus and 180-350 ng/L for serum iPTH by using Cox models and
cubic splines analysis. Moreover, cumulate survival had significant difference between patients within
the descriptive ranges and those out of the descriptive ranges at time ⁃ averaged values but not at
baseline values. Conclusions The optimal time ⁃ averaged ranges of PD patients are 2.17-2.40
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慢性肾脏病⁃矿物质骨代谢紊乱（CKD⁃MBD）
是终末期肾脏病患者的常见并发症。许多研究

发现控制欠佳的 CKD⁃MBD与维持性透析患者的

死亡风险增加相关 [1-2]。肾脏病预后质量倡议

（Kidney Disease Outcomes Quality Initiative，KDOQI）
工作组临床实践指南推荐，透析患者应将 CKD⁃
MBD的主要观测指标保持在合适的范围：血清磷

1.13～1.78 mmol/L，血清钙 2.10～2.37 mmol/L和全

段甲状旁腺激素（iPTH）150～300 ng/L[2]。之后，

改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织（Kidney Disease：
Improving Global Outcomes，KDIGO）临床实践指南

根据近期的研究结果对上述范围进行了调整，建议

将透析患者的血清钙、磷维持在正常范围（即血

清钙 2.15～2.55 mmol/L，血清磷 1.0～1.4 mmol/L），

血清 iPTH应保持在正常值上限的 2～9倍范围内

（即 130～600 ng/L）[3]。但由于各实验室 iPTH测量

方法不同，以及其他的一些混杂因素，维持性透

析患者合适的血清钙、磷水平以及 iPTH范围仍存

在争议 [2-3]。

目前已有大量关于 CKD⁃MBD血清标志物水

平与死亡风险的研究 [1，4-14]。这些研究大部分主要

针对血液透析（hemodialysis，HD）患者，较少针对

腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）患者。因此，进

一步研究确认 PD 患者长期治疗期间血清钙、磷

和 iPTH的最佳目标范围十分必要。

对象与方法

1. 研究对象：本研究为单中心回顾性队列研

究，纳入中山大学附属第三医院自 2008年 1月 1
日至 2016 年 4 月 30 日开始维持性 PD 的成人患

者。纳入标准为首次肾脏替代治疗的患者，至少

生存 3个月并且在随访期间有至少 3次的骨代谢

指标的测量值。所有患者随访至 2016年 12月 31
日或者下述的终点事件发生：死亡（37例）、肾移

植（12 例）、转至 HD（16 例）或者失访（8 例）。随

访期间，有 48例患者被排除，原因如下：PD时间

少于 3个月（12例）、行甲状旁腺切除术（1例）、无

基线资料（11例）以及少于 3次骨代谢指标测量值

（24 例）。本研究最终纳入 217 例维持性 PD 患

者。本研究遵循的程序符合中山大学第三附属

医院伦理委员会所制订的伦理学标准（伦理审批

文编号：中大附三医伦[2017]02⁃301⁃01）。

2. 研究指标：记录患者基线数据，开始透析

后每 3个月记录一般临床指标以及相关治疗等资

料，基线的 PD 相关指标包括腹膜平衡试验以及

尿素清除指数（Kt/V）等采用 PD 后 3 个月的数

据 。 iPTH 的 测 量 采 用 化 学 发 光 法（西 门 子

IMMULITE 2000）。经尿液和超滤量计算Kt/V、腹

膜转运特性 [透析液肌酐/血肌酐比值（D/Pcr）]与
总 Kt/V。经血白蛋白校正血钙的公式如下：校正

钙（mg/dl）=钙（mmol/L）+ 0.8×[4－白蛋白（g/L）][15]。
3. 统计学方法：采用 Cox 模型和三次样条

（cubic splines）分析评估适合 PD患者的骨代谢指

标范围。多因素校正的 Cox 模型最终纳入 27 个

变量，包含：年龄、性别、体重指数、吸烟史、病程、

病因、糖尿病史、心血管疾病史、腹膜炎史、腹透

液的钙浓度、每日腹透液的剂量、活性维生素 D/
类似物（α骨化三醇或者帕立骨化醇）、磷结合剂

（司维拉姆、碳酸镧或者其他磷结合剂）、钙片、4 h
腹透液肌酐与血肌酐的比值（4 h D/Pcr）、总Kt/V、

血红蛋白、白蛋白、C 反应蛋白、血磷、血钙以及

iPTH。采用Kaplan⁃Meier法评估全因死亡与不同

水平的血清钙、磷和 iPTH之间的关系。本研究采

用 R统计软件（版本 3.3.2）Hmisc包中的 survfit函
数进行统计分析。

结 果

1. 患者一般资料：217 例 PD 患者平均随访

34.29个月（中位数为 31.1个月），在随访期间患者

最多有 21次测量值，中位测量次数为 11次，全部

检测数据均纳入统计；平均年龄为 49岁；男性占

63% ；排 列 前 3 位 的 病 因 为 慢 性 肾 小 球 肾 炎

（57.0%）、糖尿病肾病（21.5%）和高血压肾病

（5.3%）。部分患者（90.2%）采用低钙透析液治

疗，仅少数患者（37.7%）使用标准钙透析液（2011
年前部分患者曾采用标准钙透析液，2011年后全

mmol/L for serum calcium, 1.20-1.67 mmol/L for serum phosphorus and 180-350 ng/L for serum
iPTH. These ranges need further validation by large population studies to further conform.
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部采用低钙透析液）。总腹膜炎发生率为 0.46
（0.24，0.68）病人年。患者基线血钙、磷以及 iPTH
的 平 均 值 分 别 为 2.12 mmol/L、2.06 mmol/L 及

419.54 ng/L。随访期间，37例患者死亡（17.05%），

12 例 肾 移 植（5.35%），16 例 改 为 血 液 透 析

（7.37%），8例失访（3.69%）。基线资料见表 1。
2. KDOQI 或 KDIGO 指南推荐血清骨代谢指

标范围与 PD患者的生存分析：采用Kaplan⁃Meier
生 存 分 析 比 较 骨 代 谢 指 标 分 别 在 KDOQI 或

KDIGO指南范围内外患者的生存情况，不论血清

钙、磷和 iPTH水平是基线值还是所有测量值的平

均值（平均值），在KDOQI或KDIGO指南范围内外

患者的累积生存率差异均没有统计学意义。见

图 1，图 2。
3. PD 患者血清钙、磷和 iPTH 的最佳目标值

范围：采用 Cox 模型和三次样条分析结果提示，

校正混杂因素前后 PD患者 3种血清骨代谢标志

物浓度与死亡风险的关系见图 3。逐步采用 3个

多因素校正的 Cox模型，我们发现最低死亡风险

（HR≤1.1）[9]的血清钙范围为 2.17～2.40 mmol/L；
血清磷1.2～1.67 mmol/L；血清 iPTH 180～350 ng/L，
见图 3B、3D 和 3F。我们发现血清钙、磷和 iPTH
高于或低于此范围的死亡风险均增加。

4. 时间平均的血清骨代谢指标水平与 PD患

者的生存分析：我们根据血清骨代谢指标是否达

到本研究发现的范围将患者分为两组，Kaplan ⁃
Meier生存分析提示患者时间平均（即随访期间所

有测量值的平均值）的血清骨代谢指标水平在本

研究发现的范围内与范围外间的累积生存率差

异有统计学意义，但患者基线血清骨代谢指标在

本研究发现的范围内与范围外间的累积生存率

差异无统计学意义，见图 4。结果提示控制好时

间平均的血清钙、磷及 iPTH水平比患者的基线水

平更重要。

讨 论

本研究发现 PD 患者的血清钙、磷和 iPTH 水

平不论基线值或时间平均值在 KDOQI/KDIGO 指

南推荐范围内或者范围外，组间的累积生存率差

异均无统计学意义。此外，我们的结果显示，PD
患者最低死亡风险的骨代谢指标范围如下：血清

钙 2.17～2.40 mmol/L，磷 1.20～1.67 mmol/L，iPTH
180～350 ng/L。

许多研究试图探讨 CKD 5D 期患者血清钙、

磷或 iPTH与全因死亡之间的关系[1，4-9，16-17]。新西兰

的 1项多中心横断面研究（586例 PD患者）发现，

血磷增高，透析患者病死率增高；若高磷血症的

HD患者会增加 40%的死亡风险，PD患者则增加

60%的死亡风险，此外钙磷乘积对HD和PD患者的

死亡风险的增加也不同（分别是 40%和 50%）[6]。另

1项包含 158例 PD患者的研究也发现类似结果 [18]。

上述研究均提示透析模式很可能是影响骨代谢

相关指标与死亡风险关系的混杂因素 [11，16]。因

此，将 PD与 HD患者区分开来探讨血钙、血磷以

表 1 217例腹膜透析患者的基线资料

注：Kt/V：尿素清除指数；4 h D/Pcr：4 h 腹透液肌酐与血肌

酐的比值；数据形式除已注明外，正态分布数据以 x ± s 表示，非

正态分布数据以 M（1/4，3/4）表示

项目

例数

病程 (月)
男[例(%)]
年龄(岁)
体重指数(kg/m2)
吸烟史[例(%)]
糖尿病史 [例(%)]
心血管病史 [例(%)]
病因[例(%)]

慢性肾小球肾炎

糖尿病肾病

高血压肾病

其他

5年腹膜炎发生率[例(%)]
标准腹膜透析液(1.5%)[例(%)]
低钙腹膜透析液(1.25%)[例(%)]
每日腹膜透析液(L)
含钙的磷结合剂[例(%)]
维生素D受体激动剂[例(%)]
磷结合剂[例(%)]
每周总肌酐清除率(ml/min)
总Kt/V
4 h D/Pcr
血红蛋白(g/L)
血白蛋白 (g/L)
血钙(mmol/L)
血磷 (mmol/L)
血甲状旁腺激素(ng/L)
C反应蛋白(mg/L)

数值

217
34.3(19.3，59.3)
137(63.13)
43(29，57)

23.66(11.07，36.25)
46(21.20)
59(27.19)
75(34.56)

124(57.14)
47(21.66)
12(5.53)

35(16.13)
48(22.12)
82(37.79)

196(90.32)
7.78±1.02
109(50.23)
96(44.24)
87(40.09)

83.06±33.19
2.32±0.70

0.66(0.50，0.82)
81(54，135)

35.3(28.8，41.8)
2.12±0.27
2.06±0.60

419.54±269.49
3.90±3.73
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注：A、B、C：以基线值进行分组；D、E、F：以平均值进行分组；A、D：累积生存率与血钙的关系；B、E：累积生存率与血磷的关系；C、

F：累积生存率与 iPTH的关系；KDOQI范围内：血钙 2.10～2.37 mmol/L，血磷 1.13～1.78 mmol/L，血 iPTH 150～300 ng/L
图 1 依据KDOQI指南推荐的血钙、磷和 iPTH范围分组比较组间累积生存率的差异（Kaplan⁃Meier生存分析）
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F：累积生存率与 iPTH的关系；KDIGO范围内：血钙 2.15～2.55 mmol/L，血磷 1.0 ～1.4 mmol/L，血 iPTH 130～600 ng/L
图 2 依据KDIGO指南推荐的血钙、磷和 iPTH范围分组比较组间累积生存率的差异（Kaplan⁃Meier生存分析）
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单因素 Cox模型；B、D、F：多因素 Cox模型；实线为风险比，虚线为 95%置信区间。多因素模型校正以下因素：年龄、性别、体重指数、吸

烟史、透析龄、慢性肾脏病病因、糖尿病、心血管病史、腹膜炎、透析液的含钙浓度、每日透析液的容量、用药史[维生素 D代谢产物/类
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总Kt/V、4 h腹透液肌酐与血肌酐的比值（4 h D/Pcr）、血红蛋白、白蛋白、CRP 、血磷、血钙以及血 iPTH
图 3 不同水平血清钙、磷和 iPTH的相对死亡风险
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图 4 依据本研究发现的血钙、磷和 iPTH范围分组比较组间累积生存率的差异（Kaplan⁃Meier生存分析）
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及 iPTH的最佳范围十分必要。

然而目前仅有少数研究单独针对 PD人群的

骨代谢血清标志物和死亡风险进行分析。一项

来自中国台湾的大型队列研究（超过 10 000例 PD
患者）发现，血钙≥9.5 mg/dl、血磷≥6.5 mg/dl或＜

3.5 mg/dl以及 PTH≥600 ng/L，患者死亡风险会增

加 10%[19]。另项包含 9244例 PD患者的研究发现

死亡风险与血清 iPTH水平呈“U”形相关，iPTH在

200～700 ng/L 时 PD 患者的死亡风险最低 [15]。这

些研究在评估骨代谢指标的理想范围时出现了

不同结果，其原因一方面是采用了不同的 Cox模
型，另一方面可能是在连续变量中采用了不同的

截断值进行分组 [20]。采用非线性回归模型观察变

量和死亡风险之间的关系是常用的统计方法，此

类模型已应用至许多研究 [21]。本研究中采用的三

次样条（cubic splines）分析可能是更合适的统计

学方法，该方法的优点是能连续地检测模拟非线

性效应，避免将连续变量分组导致资料的缺失。

目前尚未见到在 PD人群采用此方法进行分析的

文献报道。

本研究提示死亡风险较低的血清磷范围与

KDOQI推荐的范围相似并稍窄（图 5B），而血清钙

范围略高于 KDOQI 指南推荐的范围（图 5A），可

能因为我们测量血磷的方法单一，并采用了白蛋

白校正的血钙值。总的来说，本研究结果与

KDOQI推荐范围相似。

本研究有一定的局限性。首先，本研究是单

中心回顾性队列研究，样本量较小，可能存在选

择偏倚，也不能进行分层。其次，我们仅纳入刚

开始腹膜透析患者并至少存活 3个月的成人，并

未纳入儿童和老年人，所以我们的研究可能不适

用于儿童以及老年 PD 患者。再次，本研究所采

用的验证数据是所有患者纳入的测量值，验证效

能有限，因此我们的结果还需要其他大样本多中

心研究进一步验证。

本研究表明 PD患者时间平均血清骨代谢标

志物与生存预后显著相关，提示长期监测 PD 患

者的时间平均血清骨代谢标志物的重要性。PD
患 者 长 期 平 均 的 最 佳 血 钙 范 围 为 2.17～2.40
mmol/L，血 磷 为 1.20～1.67 mmol/L，血 iPTH 为

180～350 ng/L。我们的结果还需大样本多中心研

究进一步验证。
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·消息·
《中华肾脏病杂志》欢迎投稿

《中华肾脏病杂志》为中华医学会主办的内科肾脏病学学术期刊，月刊，评审过程全部采取网上评审，论文发表周

期较短，一般少于 6个月，影响因子在中国科技论文统计源期刊（中国核心期刊）总排名中近些年一直处于前列，为肾

脏病学科的主要科技期刊。伴随科技形势的发展，《中华肾脏病杂志》需要不断地提升杂志自身的学术质量与提供更

好的服务，增强对肾脏病学科相关专业人员的吸引力与凝聚力，提高在科技期刊界的竞争力。因此，希望各界肾脏病

学科相关专业人士踊跃投稿！本刊欢迎有关肾脏本身、全身疾病肾损害、水电解质平衡、高血压等方面的临床及基础

研究、病例报告、经验交流、综述、会议（座谈）纪要、临床病理（病例）讨论等栏目的稿件。

本刊编辑部
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