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拟钙剂治疗维持性血液透析患者继发性甲状旁腺功能亢进症的

中国专家共识(2024版)

拟钙剂治疗MHD患者SHPT专家共识工作组

【摘要】继发性甲状旁腺功能亢进症(secondary hyperparathyroidism，SHPT)是慢性肾脏病-矿物质

和骨异常(chronic kidney disease-mineral and bone disorder，CKD-MBD)的重要临床表现，严重影响

维持性血液透析患者的预后。拟钙剂通过激活钙敏感受体(calcium-sensing receptor，CaSR)，可有效

降低甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)水平，且不增加高钙血症和血管钙化风险。为规范和优

化拟钙剂在SHPT治疗中的应用，本共识基于系统文献回顾，结合我国临床实践和专家经验，按照“循证为

主，共识为辅，经验为鉴”的原则，制定了相关的推荐意见。通过名义组法，共达成了14条推荐意见，涵盖

了拟钙剂在SHPT治疗中的用药时机、临床疗效、特殊人群应用、联合治疗以及临床应用的安全性。共识

还详细阐述了拟钙剂的使用方法、监测指标及不良反应管理，为各级医疗机构医师使用拟钙剂提供科学

指导，旨在提升治疗效果和改善患者预后。
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【Abstract】Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a critical clinical manifestation of chronic kidney

disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD), significantly impacting the prognosis of maintenance hemo-

dialysis patients. Calcimimetics activate the calcium- sensing receptor (CaSR), effectively reducing parathy-

roid hormone (PTH) levels without increasing the risks of hypercalcemia and vascular calcification. To stan-

dardize and optimize the use of calcimimetics in SHPT treatment, this consensus was developed through a sys-

tematic literature review, integrating with clinical practices and expert experiences in China, following the

principles of‘evidence-based first, consensus supplementary, experience as reference’. Utilizing the nominal

group technique, 14 recommendations were established, covering the timing of drug administration, clinical

efficacy, use in special populations, combination therapy, and clinical safety of calcimimetics in SHPT treat-

ment. The consensus also provides detailed guidelines on the utilization, monitoring indicators, and manage-

ment of adverse reactions of calcimimetics, providing scientific guidance for clinicians in various medical in-

stitutions to improve treatment outcomes and patient prognosis.

【Key words】Calcimimetics; Maintenance hemodialysis; Secondary hyperparathyroidism; Parathyroid

hormone

1 概述

肾脏在调节血钙、血磷水平及多种激素，如甲

状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)、活性维

生素D(1,25-二羟维生素D)和成纤维细胞生长因

子23(fibroblast growth factor 23，FGF23)中发

挥重要作用。在慢性肾脏病(chronic kidney

disease，CKD)的早期阶段，即可出现矿物质代谢紊

乱。随着CKD的进展，肾脏功能逐渐恶化，机体无

法有效调节活性维生素D、PTH和FGF23水平，导致

血钙和血磷稳态失衡，进而影响骨骼、胃肠道和甲

状旁腺功能，最终引发慢性肾脏病-矿物质和骨异

常(chronic kidney disease-mineral bone dis-
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order，CKD-MBD)。CKD-MBD是CKD患者最常见且最

严重的并发症之一，临床上可出现以下一项或多项

临床表现：①钙、磷、PTH或维生素D代谢异常；②骨

转化、矿化、骨容量、骨骼线性生长或骨强度异常；

③血管或其他软组织钙化[1]。其中继发性甲状旁

腺功能亢进症(secondary hyperparathyroidism，

SHPT)是 CKD-MBD 的重要临床表现之一。SHPT 指

CKD导致的血清PTH水平升高、甲状旁腺组织继发

性增生甚至甲状旁腺腺瘤形成。SHPT可引起CKD

患者皮肤、骨骼及心血管等多系统病变。若发展成

重度SHPT，可能导致严重皮肤瘙痒、骨骼畸形及心

血管钙化等，增加骨折、心血管事件及死亡风

险[2-5]。因此，早期识别和科学管理SHPT对于提升

患者生活质量、改善临床预后以及减轻家庭和社会

医疗负担至关重要。

SHPT的发生和发展涉及多个病理机制，包括低

钙血症、钙敏感受体(calcium-sensing receptor，

CaSR)表达下调、高磷血症、维生素D生成减少、FGF23

升高、PTH清除减少及PTH抵抗等。因此，目前SHPT

的治疗强调多靶点干预，关键药物包括降磷药、维生

素 D 受体激动剂(vitamin D receptor agonist，

VDRA)和CaSR激动剂(即拟钙剂)等[1]。VDRA通过激

活维生素D受体(vitamin D receptor，VDR)，促进

肾脏钙磷重吸收和肠道钙吸收，刺激FGF23产生、抑

制PTH合成和甲状旁腺增生等。但VDRA治疗SHPT时

易引起高钙血症和高磷血症，增加血管钙化风险。

拟钙剂则通过模拟钙激活CaSR，抑制PTH分泌，不增

加高钙、高磷血症和血管钙化风险，有助于实现CKD-

MBD患者钙、磷、PTH的综合管理。

目前，拟钙剂在维持性血液透析SHPT患者中的

应用已积累了丰富的循证证据。为了更好的帮助临

床医生合理、规范地使用拟钙剂，相关领域专家基于

现有循证证据，结合我国人群特点和临床实践，制定

了本共识，聚焦拟钙剂在维持性血液透析SHPT患者

中的应用。鉴于拟钙剂在腹膜透析患者中应用的相

关证据尚不充分，临床医生可结合其在腹膜透析患

者中的代谢特点，参考本共识的推荐意见，以制定相

应临床决策。

2 方法学

本共识基于PubMed、Embase、中国知网和万方

等数据库，检索1990年1月一2024年5月发表的关

于继发性甲状旁腺功能亢进的文献。中文关键词：

血液透析、继发性甲状旁腺功能亢进、拟钙剂；英文

关键词：hemodialysis、secondary hyperparathy-

roidism、SHPT、calcimimetics。通过综合分析检索

到的证据，并结合我国临床诊疗的实际情况，参照改

善全球肾脏病预后组织(Kidney Disease:Improv-

ing Global Outcomes，KDIGO)指南的证据分级标准

(grading of recommendations assessment,de-

velopment and evaluation，GRADE分级)及推荐级

别(表1、表2)[6]，最终形成了本共识的推荐意见。本

共识已在国际实践指南注册与透明化平台(prac-

tice guideline registration for transparen-

cy,PREPARE)进行了注册 ，注册编号 ：PREPARE-

2024CN698。

3 拟钙剂的作用机制及药代动力学特点

CaSR在维持体内钙稳态中起着重要作用，是治

疗矿物质与骨代谢异常的重要靶点。CaSR可以与

两类配体结合：①直接激动剂(1型配体)，如钙离子

和其他二价阳离子，能够直接激活CaSR；②正性变

构调节剂(2型配体)，其结合位点不同于1型配体，

通过与CaSR结合可增强CaSR对钙离子的敏感性，从

而抑制下游PTH分泌和甲状旁腺细胞增殖，还可下

调钙的生理调定点。拟钙剂作为CaSR正性变构调

节剂，除降低PTH水平外，还具有降低血磷及钙磷乘

积的作用[7]。而VDRA(包括活性维生素D及其类似

物)与甲状旁腺VDR结合，主要抑制PTH基因转录及

PTH合成。基于拟钙剂与VDR的不同作用机制，必要

时两者联用可以更有效的实现钙、磷及PTH等指标

的综合达标。

表1 证据级别及定义
证据分级 证据质量 含义

A 高质量 确信真实效果接近预期效果

B 中等质量 对预期效果有中等把握：真实效果很可能接近预期效果，但也可能两者差别很大

C 低质量 对预期效果把握有限：真实效果可能与预期差异很大

D 极低质量 对预期效果非常不确定，往往与事实相去甚远

表2 推荐级别及定义
推荐级别 定义

适用患者群体 临床医生

1级(强推荐) 绝大部分患者适用该推荐意见，只有小部分患者不适用 绝大部分患者应该接受该推荐意见

2级(弱推荐) 多数患者适用该推荐意见，但仍有较多患者不适用 需结合患者病情给予个体化干预
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目前，全球有 4 种拟钙剂获批上市(见表

3)[7-10]，其中西那卡塞、依特卡肽和依伏卡塞已在我

国获批。

4 拟钙剂在维持性血液透析SHPT患者中的应用

4.1 维持性血液透析SHPT患者PTH控制靶目标

推荐意见推荐意见11：：建议血液透析患者的全段甲状旁建议血液透析患者的全段甲状旁

腺激素腺激素(intact parathyroid hormone(intact parathyroid hormone，，iPTH)iPTH)控制控制

目标为目标为150150～～300300 pg/ml(pg/ml(11B)B)。。

完整的PTH是由84个氨基酸组成的多肽激素

(1～84 PTH)，是体内主要生物活性形式。1～84 PTH

分泌入血后，主要被肝脏摄取，在肝脏被裂解为氨基

端片段PTH(N-PTH)、中间段PTH及羧基端片段PTH

(C-PTH)等。因此，PTH在血液循环中存在多种片

段。不同检测方法得到的PTH测定结果并不一致。

早期使用C-末端或N-末端检测PTH的技术准确性

低，已被淘汰。第二代PTH检测技术采用2种免疫亲

和力抗体，分别识别PTH的C末端(39～84氨基酸)

和N末端(13～34氨基酸)靶抗原。该方法较第一代

PTH检测方法更敏感和特异，称为iPTH方法，是目前

临床常规使用的iPTH检测方法[11]。然而，iPTH检测

方法不仅可检测到有生物活性的1～84 PTH，还可检

测到长C-PTH，如7～84 PTH。7～84 PTH可能具有不

同于1～84 PTH的生物学作用。正常人群中，非1～

84 PTH约占iPTH的20%；而在血液透析患者中，该比

例远超正常人群。尽管如此，目前肾脏病预后质量

倡议(Kidney Disease Outcomes Quality Initia-

tive，KDOQI)和KDIGO指南推荐的PTH目标值均是基

于iPTH。

目前，PTH最佳控制范围仍存在争议，各国指南

对 iPTH 靶目标的推荐范围也有所不同，详见表

4[1,12-15]。

尽管2017年KDIGO CKD-MBD临床实践指南(以

下简称KDIGO指南)和2019年中国CKD-MBD诊治指

南(以下简称中国CKD-MBD指南)建议血液透析患者

表3 已获批上市的拟钙剂
项目 西那卡塞 依特卡肽 依伏卡塞 Upacicalcet

全球首次上市时间 2004年 2016年 2018年 2021年

中国获批适应证 CKD维持性透析患者的SHPT CKD接受血液透析的成人 CKD的SHPT患者 尚未获批上市

患者的SHPT

作用位点 CaSR跨膜域 CaSR胞外域 CaSR跨膜域 CaSR胞外域

作用机制 CaSR的变构调节剂 CaSR的变构调节剂+直接 CaSR的变构调节剂 CaSR的变构调节剂

激动剂

生物利用度1) 5.1%～28.4% NA 62.7% NA

半衰期 30～40 h 3～4 d 20～22 h ＞66 h

达峰时间1) 2～6 h NA 4 h NA

代谢与清除 经肝脏代谢；80%经尿液排出， 肾功能正常者：主要通过 肝脏代谢 肾功能正常者：主要通过肾

约15%经粪便排出 肾脏清除；血液透析患者 脏清除；血液透析患者主要

主要通过血液透析清除 通过血液透析清除

给药方式 口服 透析后静脉注射 口服 透析后静脉注射

单次剂量 25～100 mg 2.5～15.0 mg 1～8 mg 25～300 µg

给药频率 每日1次 每周3次 每日1次 每周3次

食物对药物代谢的 高脂饮食后给药Cmax和AUC分 无 餐后给药Cmax下降20%， 无

影响 别增加82%和68%；低脂饮食 对AUC没有显著影响

后给药Cmax和AUC分别增加

64%和50%

药物相互作用 CYP3A4抑制剂抑制西那卡塞 不抑制或诱导CYP450酶 不抑制或诱导CYP450酶 不抑制或诱导CYP450酶

代谢；西那卡塞抑制CYP2D6，

增加相关药物浓度

注：CKD：慢性肾脏病；SHPT：继发性甲状旁腺功能亢进症；CaSR：钙敏感受体；NA：不适用；Cmax：药物峰浓度；AUC：药时曲线下面积；CYP450：细胞

色素P450酶。1)：生物利用度和达峰时间仅适用于血管外途径给药的药物，静脉用药不适用。

表4 指南中建议的iPTH目标范围
指南 颁布组织 国家 发布时间（年） iPTH靶目标(pg/ml)

西班牙CKD-MBD指南[12] SEN 西班牙 2023 正常上限2～5倍(150～300)

中国CKD-MBD指南[13] 国家肾脏病临床研究中心 中国 2019 正常上限2～9倍

KDIGO指南[14] KDIGO 全球 2017 正常上限2～9倍

CKD-MBD临床实践指南 UKRA 英国 2015 正常上限2～9倍

临床实践指南：CKD-MBD的管理[15 JSDT 日本 2013 60～240

KDOQI指南[1] KDOQI 美国 2003 150～300

注：iPTH：全段甲状旁腺激素；CKD-MBD：慢性肾脏病-矿物质和骨异常；SEN：西班牙肾脏病学会；KDIGO：改善全球肾脏病预后组织；UKRA：英

国肾脏病协会；JSDT：日本透析治疗学会；KDOQI：美国肾脏病预后质量倡议组织。
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的 iPTH水平维持在正常上限的2～9倍(约 150～

600 pg/ml)，但日本及西班牙指南均建议更严格的

iPTH控制水平[12,15]。透析预后与实践模式研究(Di-

alysis Outcomes and Practice Patterns Study，

DOPPS)纳入全球35 655例血液透析患者，校正年龄、

性别、透析时间、并发症及钙、磷、血红蛋白、白蛋白

等因素后显示：与iPTH 150～300 pg/ml的患者相

比，iPTH 301～450 pg/ml和＞600 pg/ml的患者全

因死亡风险分别为 1.09(95% CI：1.10～1.18)和

1.23(95% CI：1.12～1.34)[16]。1项基于真实世界数

据的模拟观察性研究共纳入1152例患者，结果显

示：与高iPTH靶目标组(300～600 pg/ml)相比，低

iPTH靶目标组(150～300 pg/ml)患者全因死亡风险

为0.71(95% CI：0.52～0.93)，首次因心血管疾病住

院风险为0.78(95% CI：0.63～0.98)，复合终点发生

风险为0.74(95% CI：0.61～0.89)，且低 iPTH靶目

标组2年无事件生存率更高[17]。这些研究提示将

iPTH控制在150～300 pg/ml可能进一步降低血液

透析患者全因死亡及心血管事件发生风险。日本透

析患者生存率高于其他国家和地区的一个重要原因

是其更严格的PTH控制[18]。此外，相对宽泛的PTH控

制范围会增加钙、磷控制的难度[19]，并增加骨病[20]及

甲状旁腺增生的风险，从而影响SHPT治疗效果。因

此，临床实践中应尽量将SHPT患者的iPTH控制在正

常值上限的2～5倍(约150～300 pg/ml)。如果连

续2次检测结果显示iPTH均超出目标范围，建议启

动相应治疗。

维持合适的25-羟维生素D[25(OH)D]水平、降

低高血磷、维持正常血钙是预防SHPT的基础。根据

我国CKD-MBD指南，建议血液透析SHPT患者的血清

校正钙和血磷控制的目标分别为2.1～2.5 mmol/L

和0.87～1.45 mmol/L。对于合并高磷血症的SHPT

患者，可通过限制饮食磷摄入、充分透析及使用降磷

药物来降低血磷水平。对于需要降PTH治疗的维持

性血液透析患者，KDIGO和我国的CKD-MBD指南均建

议使用拟钙剂、活性维生素D及其类似物，或联合使

用拟钙剂和活性维生素D及其类似物。具体的降

PTH药物治疗方案应综合考虑钙、磷和PTH水平，详

见图1。

4.2 拟钙剂用于维持性血液透析SHPT患者的获益

4.2.1 拟钙剂对血液透析SHPT患者血清PTH的影

响

推荐意见推荐意见22：：拟钙剂可作为血液透析患者拟钙剂可作为血液透析患者SHPTSHPT

治疗的一线药物之一治疗的一线药物之一((11B)B)。。

4.2.1.1 西那卡塞 Block GA等[21]的 2项随机对

照研究(randomized controlled trial，RCT)纳入

741例iPTH＞300 pg/ml的成人血液透析患者，接受

为期26 w西那卡塞或安慰剂治疗。结果显示西那卡

塞组43%的患者iPTH降至≤250 pg/ml，显著高于安

慰剂组的5%(P＜0.001)；此外，西那卡塞组iPTH降

幅显著优于安慰剂组(-43%比9%，P＜0.001)。

Lindberg JS等[22]进行的RCT研究也提供了支

持性证据。该研究中395例透析患者接受了26 w西

那卡塞治疗。结果表明西那卡塞组患者iPTH较基

线下降≥30%的比例显著高于安慰剂组(65%比13%，

P＜0.001)。

梅长林等[23]在我国患者中进行的RCT研究纳入

238例iPTH≥300 pg/ml的成人血液透析患者，结果

显示经过14 w西那卡塞或安慰剂治疗后，西那卡塞

组 25.4%的患者 iPTH≤250 pg/ml，安慰剂组仅为

3.5%(P＜0.001)。

4.2.1.2 依特卡肽 Block GA等[24]的 2项 RCT研

究纳入 1023例 iPTH＞400 pg/ml 成人血液透析患

者，疗效评估期为20～27 w。结果显示依特卡肽组

74.0%～75.3%的患者iPTH较基线下降≥30%，显著高

于安慰剂组的8.2%～9.6%(P＜0.001)；此外，依特

卡肽组iPTH≤300 pg/ml的患者比例分别为49.6%和

53.3% ，而 安 慰 剂 组 仅 为 5.1% 和 4.6% ( 均 P＜

0.001)。依特卡肽组 iPTH 较基线下降幅度为

54.8%～57.0%。亚洲人群亚组分析显示：第85d，依

特卡肽组 iPTH 较基线下降＞30%患者比例达到

76.9%[25]。

进一步的比较研究[26]表明依特卡肽在降低iPTH

方面较西那卡塞更具优势。在683例iPTH＞500 pg/

ml的血液透析患者中，经过26 w治疗，依特卡肽组中

注：含钙降磷药：碳酸钙、醋酸钙等；非含钙降磷药：非含钙磷结合剂如司维

拉姆、碳酸镧等和磷吸收抑制剂如替那帕诺等；VDRA：活性维生素D及其

类似物如骨化三醇、阿法骨化醇和帕立骨化醇等。建议血清校正钙靶

目标：2.1～2.5 mmol/L；血磷靶目标：0.87～1.45 mmol/L。↑：上调该

药物剂量；↓：下调该药物剂量。

图1 基于钙、磷水平的药物选择九宫格图

确定导致高钙
血症的原因，考
虑调整透析液
的钙浓度

考虑调整透析
液的钙浓度

血清校正钙
(mmol/L)

含钙降磷药↓
非含钙降磷药↓
VDRA↓

含钙降磷药↓
非含钙降磷药↓
VDRA↑
降磷药↓
补钙药物餐后服
VDRA↑
拟钙剂↓

含钙降磷药↓
VDRA↓
拟钙剂↑

磷磷、、钙的靶目标范围钙的靶目标范围

含钙降磷药↑
VDRA↑
拟钙剂↓

含钙降磷药↓
非含钙降磷药↑
VDRA↓
拟钙剂↑
非含钙降磷药↑
含钙降磷药↓
VDRA↓
拟钙剂↑
含钙降磷药↑
非含钙降磷药↑
拟钙剂↓

血清磷(mmol/L)

考虑调整透析
液的钙浓度

确保透析充分，
限磷饮食

2.5

2.1

0.87 1.45
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iPTH较基线下降≥30%的患者比例为68.2%，显著高

于西那卡塞组的57.7%(优效性P=0.004)。此外，依

特卡肽组iPTH下降≥50%的患者比例为52.4%，显著

高于西那卡塞组的40.2%(P =0.001)。

4.2.1.3 依伏卡塞 1项日本的RCT研究[27]纳入

639例iPTH＞240 pg/ml的血液透析患者。治疗30 w

后，依伏卡塞组和西那卡塞组分别有72.7%和76.7%

的患者iPTH达到60～240 pg/ml目标水平(组间差

异=-4.0%，95% CI：-11.4%～3.5%，非劣效性 P =

0.002)，依伏卡塞组和西那卡塞组iPTH较基线降幅

≥30%的患者比例分别为82.2%和88.3%。

亚洲1项多中心(包括我国)RCT研究[28]纳入403

例iPTH＞300 pg/ml的血液透析患者。治疗52 w后，

依伏卡塞组和西那卡塞组平均 iPTH分别下降了

34.7%和 30.2%(组间差异=-4.4%，95%CI：-13.1%～

4.3%，低于预设的15%非劣效性边际)。

4.2.1.4 Upacicalcet 在日本进行的1项RCT研

究[29]纳入 153 例 iPTH＞240 pg/ml 的血液透析患

者。经过22～24 w治疗，Upacicalcet组67%的患者

iPTH达到目标水平(60～240 pg/ml)，而安慰剂组仅

为8%(组间差异=59%，95%CI：48%～71%，P＜0.001)。此

外，Upacicalcet组中iPTH较基线下降≥30%的患者

比例显著高于安慰剂组(81%比8%，P＜0.001)。

进一步的证据来自1项网状Meta分析[30]，比较

了西那卡塞、依特卡肽和依伏卡塞在降低PTH方面

的疗效。结果显示依特卡肽在实现iPTH达标方面

的概率最高，其效力是西那卡塞的2.78倍(95% CI：

1.19～6.67)，依伏卡塞的 4.93 倍(95% CI：1.33～

18.2)。这可能归因于依特卡肽作为静脉制剂具有

较高的生物利用度、更稳定的血药浓度以及更优的

患者依从性。

4.2.2 拟钙剂对血液透析SHPT患者钙、磷代谢的

影响

推荐意见推荐意见33：：推荐拟钙剂作为血液透析推荐拟钙剂作为血液透析SHPTSHPT伴伴

高钙血症患者降高钙血症患者降PTHPTH的首选用药的首选用药((11B)B)；；血钙正常患血钙正常患

者应依据者应依据PTHPTH及血磷水平综合考虑是否使用拟钙剂及血磷水平综合考虑是否使用拟钙剂

((22B)B)；；低钙血症患者不建议拟钙剂治疗低钙血症患者不建议拟钙剂治疗，，应在血钙纠应在血钙纠

正后再考虑使用正后再考虑使用((22B)B)。。

KDIGO指南[14]建议：对于需要降PTH治疗的透析

患者，活性维生素D及其类似物、拟钙剂或两者联合

治疗均为可行选择。具体药物选择需综合考量患者

血钙、血磷水平及CKD-MBD其他表现。虽然活性维

生素D及其类似物可有效降低PTH，但其使用往往伴

随高钙血症和高磷血症风险[31,32]。相比之下，拟钙

剂不仅能够有效降低PTH，还具有降低血钙、血磷及

钙磷乘积的优势[23,24]。1项Meta分析[33]显示拟钙剂

治疗可显著降低血钙(P＜0.0001)和血磷(P＜

0.0001)。

KDIGO指南等[12,15]进一步建议，对于合并高钙血

症的患者，降低PTH的首选药物为拟钙剂。对于既

往使用活性维生素D及其类似物的患者，应考虑下

调剂量或暂停使用，并改用拟钙剂或增加拟钙剂剂

量。对于血钙正常的患者，是否使用拟钙剂应综合

考量PTH及血磷水平。对于低钙血症患者，拟钙剂

不宜作为首选，应在血钙纠正后再考虑使用，或与活

性维生素D及其类似物联合使用以降低低钙血症风

险。

综上所述，拟钙剂在SHPT治疗中不仅具有显著

的降PTH效果，还在调节钙磷代谢方面表现出明显优

势。根据患者病情，合理选择和使用拟钙剂能够有

效改善SHPT和相关代谢异常，提高患者的临床预后。

4.2.3 拟钙剂对血液透析SHPT患者心血管系统的

影响

推荐意见推荐意见44：：无低钙血症等拟钙剂禁忌证的血无低钙血症等拟钙剂禁忌证的血

液透析液透析SHPTSHPT患者患者，，可以使用拟钙剂以获得潜在心血可以使用拟钙剂以获得潜在心血

管获益管获益((22B)B)。。

心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)是

血液透析患者的主要死亡原因，其死亡率是普通人

群的10～30倍[34]。血液透析患者CVD高发的原因复

杂多样，其中FGF23的升高被认为是一个独立的心

血管危险因素[35]。研究表明血清FGF23水平升高与

透析患者左心室肥厚进展[36-38]和死亡风险增加密切

相关[37]。EVOLVE研究显示SHPT患者FGF23水平下

降≥30%可使主要复合终点事件(包括死亡、心肌梗

死、导致住院的不稳定型心绞痛、心力衰竭或周围血

管事件)风险降低18%；心血管死亡风险降低34%；猝

死风险降低43%；心力衰竭风险降低31%[39]。

多种拟钙剂如西那卡塞、依特卡肽、依伏卡塞和

Upacicalcet 均显示出降低 SHPT 患者 FGF23 水

平[24,26,27,29]。1项全球多中心Ⅲ期研究表明[40]依特卡

肽治疗26 w后FGF23降幅显著优于西那卡塞(68%比

41%，P＜0.001)。拟钙剂通过降低 FGF23、抑制肾

素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-

aldosterone system，RAAS)等机制[41]，延缓血液透

析患者左心室肥厚的进展，并改善左心房功能。

EtECAR-HD研究[42,43]纳入62例SHPT血液透析患者，

随机分配接受依特卡肽和阿法骨化醇治疗。结果显

示12 m后依特卡肽组患者左心室质量指数(left

ventricular mass index，LVMI)较基线略有逆转，

而阿法骨化醇组LVMI显著进展，2组LVMI变化具有
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显著差异(P=0.022)。此外，依特卡肽还能延缓患者

左心房容积指数的进展(组间差异=5.8 ml/m2，

95% CI：0.36～11，P=0.037)。

透析患者血管钙化是另一个重要的心血管风险

因素，细胞外钙和磷水平增加是其关键因素[44,45]。

拟钙剂通过协同降低血钙和血磷水平，减轻体内钙

负荷，从而延缓血管钙化进展。ADVANCE研究[46]入

组360例 iPTH＞300 pg/ml且冠状动脉钙化(coro-

nary artery calcium，CAC)评分≥30的血液透析患

者。根据基线CAC评分(30～399，400～999，≥1000)
分层后，患者被随机分为西那卡塞组(西那卡塞+低

剂量活性维生素D及其类似物)和单用维生素D组

(活性维生素D及其类似物)。随访52 w时，尽管西

那卡塞组和单用维生素D组中位Agatston评分进展

无显著差异(24%比30%，P=0.073)，但体积评分在单

用维生素D组进展更快(30%比22%，P=0.009)。亚组

分析显示基线CAC≥1000的患者中，52 w CAC评分进

展＞15%患者比例在西那卡塞组为37%，而维生素D

组为58%。此外，西那卡塞联合低剂量维生素D治疗

较单用维生素D治疗还可抑制二尖瓣和主动脉瓣钙

化进展[Agatston评分分别降低34.8%(P =0.053)和

44.7%(P =0.014)]。

胎球蛋白A(fetuin-A)是一种具有多种功能的

蛋白质，其通过与钙、磷酸盐结合形成纳米级的可

溶性钙蛋白颗粒(calciprotein particles，CPP)

抑制钙化。初级CPP形成次级CPP所需时间被称为

T50,即血管钙化倾向。T50值越低，血管钙化倾向

越强，越有可能发生血管钙化。T50值在CKD患者

中与CAC严重程度及其进展相关[47,48]。研究显示：

与马沙骨化醇相比，依特卡肽更有效提高T50值，

降低钙化倾向[49]。1项历史队列研究[50]在倾向性评

分匹配后，纳入 36 例 CAC 评分≥100 的血液透析

SHPT患者。随访1a后，依特卡肽治疗组CAC评分较

基线增加4%，而非拟钙剂治疗组CAC评分增加18%

(P =0.0284)。

EVOLVE 研究[51]纳入 3883 例血液透析 SHPT 患

者，中位随访达21.2 m。主要终点为复合终点事件

(全因死亡、心肌梗死、导致住院的不稳定型心绞痛、

心力衰竭和外周血管事件等)。尽管基于意向性治

疗(intention-to-treat，ITT)人群的分析显示西那

卡塞相较于标准治疗在改善主要终点上未显示出显

著优势(HR=0.93，P=0.112)，然而在校正基线特征

后，西那卡塞治疗可显著降低12%的主要复合终点

事 件 风 险 (P=0.008) 以 及 14% 的 死 亡 风 险 (P=

0.006)。尤其在65岁以上患者中，西那卡塞治疗可

显著降低 26%主要复合终点事件发生风险(P≤
0.001)，并将全因死亡率下降27%(P≤0.001)[52]。进

一步支持西那卡塞在心血管保护方面的潜在益处，

瑞典1项针对CKD患者的大型真实世界研究显示：经

过37 m的随访，接受西那卡塞治疗的患者心血管事

件发生风险更低(OR=0.67，95%CI：0.48～0.93)[53]。

多项Meta分析一致表明西那卡塞治疗可降低SHPT

患者的全因死亡及心血管死亡风险[54-56]。

4.2.4 拟钙剂对血液透析SHPT患者骨代谢的影响

推荐意见推荐意见55：：无低钙血症等拟钙剂禁忌证的血无低钙血症等拟钙剂禁忌证的血

液透析液透析SHPTSHPT患者患者，，使用拟钙剂可以改善骨代谢使用拟钙剂可以改善骨代谢、、提提

高骨密度及降低骨折风险高骨密度及降低骨折风险((22B)B)。。

高水平PTH作用于骨骼，可使SHPT患者发生骨

代谢改变，表现为骨代谢指标异常、骨痛、骨骼畸形

等，并增加骨折风险[2]。拟钙剂通过降低SHPT患者

的骨转换标志物水平、改善骨代谢，进而降低骨折发

生风险。

BONAFIDE 研究显示西那卡塞能显著降低血

PTH、I型胶原N-端前肽和骨钙素等骨代谢指标，改

善肾性骨病患者的骨转运状态，并提高SHPT患者的

骨密度[57]。基于4项RCT研究的汇总数据显示[55]在

iPTH＞300 pg/ml且血清校正钙＞2.10 mmol/L(8.4

mg/dl)的患者中，西那卡塞可使骨折发生风险下降

54%(RR=0.46，95% CI：0.22～0.95)。EVOLVE研究[58]

在校正了基线特征和多次骨折后，西那卡塞组的临

床骨折相对风险为0.83(95%CI：0.72～0.98)，显著

低于安慰剂组。上述研究结果均提示西那卡塞在改

善骨代谢和降低骨折风险方面的显著疗效。

依特卡肽在改善骨代谢方面同样表现出显著疗

效。研究表明依特卡肽治疗26 w可降低骨特异性碱

性磷酸酶(bone-specific alkaline phosphatase，

BALP)23%～32%，以及I型胶原交联c-端肽(C-telo-

peptide of crosslinked collagen type I，CTX-

I)39%～50%[24]。在降低BALP和CTX-I的疗效上，依

特卡肽优于西那卡塞(P＜0.0001)[26]。此外，1项单

臂、开放标签前瞻性研究纳入 13 例伴严重 SHPT

[iPTH＞正常上限9倍(721 pg/ml)]的血液透析患

者，结果显示依特卡肽治疗36 w后，患者腰椎、股骨

颈及髋关节骨密度均增加，其中腰椎增加3%±1%

(P=0.04)，股骨颈增加7%±2%(P=0.002)，髋关节增

加3%±1%(P=0.04)。对其中5例患者行骨活检，结

果显示松质骨形成率显著下降[均数差(-25±4)

μm3/(μm2·年)，P＜0.01)][59]。另 1项前瞻性研究

纳入iPTH＞600 pg/ml血液透析患者，随访12m后，

发现依特卡肽组骨折发生率为2.8%，而非拟钙剂组
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骨折发生率高达8.3%[60]。上述研究结果表明依特

卡肽在降低骨转换标志物、增加骨密度和降低骨折

风险方面具有显著疗效。

4.2.5 拟钙剂对血液透析SHPT患者甲状旁腺增生

的影响

推荐意见推荐意见 66：：存在甲状旁腺增生的血液透析存在甲状旁腺增生的血液透析

SHPTSHPT患者患者，，在无低钙血症等拟钙剂禁忌证时在无低钙血症等拟钙剂禁忌证时，，降降PTHPTH

药物治疗优选拟钙剂药物治疗优选拟钙剂，，或拟钙剂与活性维生素或拟钙剂与活性维生素DD及及

其类似物联合使用其类似物联合使用((22B)B)。。

长期代偿性分泌过多PTH会导致甲状旁腺结

构的改变，随着时间推移，腺体对药物调节PTH生

成的敏感性逐渐降低，药物治疗反应也随之减

弱。研究表明甲状旁腺增生的SHPT患者易对活性

维生素D及其类似物的治疗存在抵抗[61,62]。尽管

部分甲状旁腺增生患者通过骨化三醇冲击治疗可

以降低PTH水平，但持续冲击治疗会显著增加高钙

血症风险[63]。

拟钙剂在缩小SHPT患者增生的甲状旁腺体积

方面展现了显著疗效[64-66]，因此形象地被称为“药物

性甲状旁腺切除”。Yamada S[67]等研究显示西那卡

塞在各基线PTH水平组中均显著降低PTH水平(P＜

0.05)，并且经过2 a的治疗，甲状旁腺体积缩小约

30%。进一步研究表明：在接受24～30 m西那卡塞治

疗的患者中，基线甲状旁腺体积＜500 mm3者甲状旁

腺体积平均缩小68%；而基线甲状旁腺体积≥500
mm3者甲状旁腺体积平均缩小54%[68]。加拿大1项大

规模随访研究[69]进一步验证了拟钙剂的临床应用效

果。该研究观察了2001—2010年12 795例透析患

者(血液透析患者占82%)的甲状旁腺切除率。在拟

钙剂广泛应用并纳入医保后，甲状旁腺切除术

(parathyroidectomy，PTX)的发生率从 11.4/人年

下降至3.6/人年。此外，Meta分析[70]结果显示西那

卡塞可使透析患者 PTX 风险下降 51%(RR=0.49，

95% CI：0.40～0.59)。这些研究共同验证了拟钙剂

在缩小甲状旁腺体积以及降低甲状旁腺切除术发生

率方面的显著效果。

尽管拟钙剂在降低甲状旁腺增生SHPT患者PTH

水平和缩小甲状旁腺体积方面表现出显著疗效，但

研究表明对于基线iPTH≥800 pg/ml的患者，其PTH

水平达标所需的治疗时间显著长于基线 iPTH＜

800 pg/ml的患者。此外，对于基线iPTH＞1500 pg/

ml的患者，实现治疗目标的难度显著增加[71]。因

此，SHPT的管理应强调早发现和早干预。对于药物

治疗无效的难治性SHPT患者，在符合手术指征时，

应尽早行甲状旁腺切除术[72,73]。

4.3 拟钙剂在维持性血液透析SHPT特殊人群中的

应用

推荐意见推荐意见77：：中中、、重度慢性肝损伤的患者重度慢性肝损伤的患者，，应根应根

据不同拟钙剂代谢特点谨慎使用据不同拟钙剂代谢特点谨慎使用((22C)C)；；在老年患者在老年患者

中中，，无需调整拟钙剂剂量无需调整拟钙剂剂量，，但需特别关注低钙血症的但需特别关注低钙血症的

风险风险((22B)B)；；对于我国儿童患者对于我国儿童患者，，尚缺乏拟钙剂使用的尚缺乏拟钙剂使用的

充分证据充分证据，，建议儿童患者在充分评估潜在风险和获建议儿童患者在充分评估潜在风险和获

益后谨慎决定是否使用拟钙剂益后谨慎决定是否使用拟钙剂((22B)B)；；妊娠和哺乳期妊娠和哺乳期

患者不推荐使用拟钙剂患者不推荐使用拟钙剂((未分级未分级))。。

4.3.1 肝功能受损患者

1项开放标签研究[74]纳入24例受试者，其中肝

功能正常者6例和慢性肝病者18例，根据肝功能情

况进一步分为肝功能正常及轻度(Child-Pugh A

级)、中度(Child-Pugh B级)、重度(Child-Pugh C

级)肝损伤组。各组分别单次使用西那卡塞50 mg。

结果显示轻度肝损伤组的药物峰浓度及半衰期与肝

功能正常组相当；而中度和重度肝损伤组的药物峰

浓度与肝功能正常组相当，但半衰期分别是肝功能

正常组的1.3倍和1.7倍。基于此，在慢性肝损伤患

者中使用西那卡塞时，应考虑药物代谢延缓的可能

性并进行相应调整。对于急性肝损伤患者，因缺乏

充分的循证证据，目前不推荐使用西那卡塞。相较

之下，依特卡肽的体内药物浓度及半衰期不受肝功

能状态的影响[75]，提示其在肝功能受损患者中具有

更为稳定的药代动力学特性。

4.3.2 老年患者

研究表明西那卡塞在65岁以上患者与65岁以

下患者中的总体安全性和有效性无显著差异。然

而，65岁以上患者的不良反应，特别是QT间期延长，

显著更高。因此，在65岁以上患者中使用西那卡塞

时，应加强不良反应监测，以便及时调整剂量或停

药，确保患者安全。

依特卡肽在65岁以上患者与65岁以下患者中

的安全性和有效性也无显著差异。提示在老年患者

中使用依特卡肽时，无需基于年龄进行剂量调整，但

仍需保持对患者整体状态的密切监测。

4.3.3 儿童患者

研究证实西那卡塞可有效降低儿童患者PTH水

平[76-79]。在欧洲，西那卡塞已被批准用于标准治疗

无法有效控制的3岁以上儿童血液透析SHPT患者。

然而，在1项针对儿童患者的RCT研究中，1例接受

西那卡塞治疗的患儿发生了死亡事件，导致研究被

终止[79]。欧洲儿科肾脏病学会和欧洲肾脏协会-欧

洲透析和移植协会(European Renal Association-

European Dialysis and Transplant Associa-
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tion，ERA-EDTA)的CKD-MBD工作组指出：西那卡塞

在儿童患者中的应用证据相对有限，因此临床医生

应在充分评估潜在风险与获益后谨慎决策。类似

地，西那卡塞在我国儿童透析患者中应用同样缺乏

循证支持。

另1项针对血液透析SHPT患儿的I期研究[80]

中，纳入了11例患者接受依特卡肽治疗。单次给药

4 h后，iPTH水平较基线下降33.4%～64.2%。主要不

良反应包括低钙血症、头痛、感觉异常和恶心，这些

不良反应与成年患者类似，且未报告严重不良反应。

尽管西那卡塞和依特卡肽在儿童患者中显示出

一定的疗效，其安全性和有效性仍需进一步验证。

尤其在我国，尚缺乏充分的循证依据，因此临床医生

在决定使用拟钙剂时，应谨慎评估其潜在风险和获

益，以确保治疗的安全性和有效性。

4.3.4 妊娠或哺乳期女性

目前尚无关于拟钙剂在妊娠或哺乳期女性患者

中的临床研究数据。因此，在此类人群中使用拟钙

剂需要极为谨慎。临床决策应基于对潜在风险和获

益的全面评估，确保母亲和胎儿或婴儿的安全。鉴

于缺乏足够的循证支持，建议在妊娠和哺乳期女性

中避免使用拟钙剂，除非在极特殊情况下，经充分论

证并在严密监测下使用。

5 拟钙剂的使用方法

5.1 拟钙剂单药初始治疗及剂量调整

推荐意见推荐意见88：：根据药物说明书设定不同拟钙剂根据药物说明书设定不同拟钙剂

的初始用量及剂量调整方案的初始用量及剂量调整方案，，用药期间应监测用药期间应监测PTHPTH

及血清校正钙水平及血清校正钙水平，，并据此调整药物剂量并据此调整药物剂量((11B)B)。。

5.1.1 初始治疗

推荐西那卡塞初始剂量为25 mg(1片)，每日1

次，建议随餐或餐后立即服用。药品需整片吞服，为

确保药效的稳定性，不建议切分后服用。

推荐依特卡肽初始剂量为5 mg，每周3次。应

在血液透析治疗结束后回血期间，通过透析管路的

静脉管道推注给药，或在回血后通过静脉给药。

5.1.2 剂量调整

剂量应根据iPTH和血清校正钙水平进行个体

化调整，目标是使iPTH维持在推荐的目标范围内，

并确保血清校正钙维持在正常范围内。具体剂量调

整方案见表5。

西那卡塞和依特卡肽的剂量调整方案：西那卡

塞的剂量调整幅度为每次25 mg，调整间隔不少于

3 w，最大剂量为100 mg。依特卡肽的剂量调整幅度

为每次2.5 mg或5 mg，剂量调整间隔不少于4 w。依

特卡肽的最低维持剂量为2.5 mg，每周3次；最高维

持剂量为15 mg，每周3次。

拟钙剂主要通过抑制甲状旁腺主细胞释放PTH

来达到降低PTH的作用。因此，在患者iPTH控制达

标后，为避免iPTH反弹，不建议直接停用拟钙剂。

应缓慢减量，动态观察患者iPTH水平变化，并及时

调整治疗方案。

患者因iPTH水平低于目标范围或因低钙血症

停药后，若iPTH＞目标范围且低钙血症得到纠正，

可以降低剂量重启依特卡肽治疗，以确保疗效和安

全性，详见表6。

5.2 拟钙剂间转换用药

推荐意见推荐意见99：：不同拟钙剂之间可以进行药物转不同拟钙剂之间可以进行药物转

换换，，建议转换时依据说明书推荐的起始剂量进行滴建议转换时依据说明书推荐的起始剂量进行滴

定定，，并密切监测并密切监测PTHPTH及血清校正钙水平及血清校正钙水平((22B)B)。。

不同拟钙剂在降低iPTH水平、对血钙的影响、

胃肠道不良反应的发生率及患者依从性等方面存在

显著差异。为提高iPTH达标率、降低低钙血症风

险、改善胃肠道症状及提升患者依从性，临床上可能

需要进行拟钙剂间的转换。

表5 拟钙剂剂量调整方案
iPTH水平 血清校正钙水平 剂量调整

iPTH高于目标范围 血清校正钙≥2.1 mmol/L 拟钙剂剂量增加

1.88 mmol/L≤血清校正钙＜2.1 mmol/L， 拟钙剂可维持剂量不变或适当减量，

且无低钙血症症状 可酌情给予升钙治疗

血清校正钙≤1.88 mmol/L或有低钙血症症状 拟钙剂暂停给药且给予升钙治疗

iPTH处于目标范围 血清校正钙≥2.1 mmol/L 拟钙剂剂量不变

1.88 mmol/L≤血清校正钙＜2.1 mmol/L， 拟钙剂可维持剂量不变或适当减量，

且无低钙血症症状 可酌情给予升钙治疗

血清校正钙≤1.88 mmol/L或有低钙血症症状 拟钙剂暂停给药且给予升钙治疗

iPTH低于目标范围 血清校正钙≥2.1 mmol/L 拟钙剂暂停给药或适当减量

1.88 mmol/L≤血清校正钙＜2.1 mmol/L， 拟钙剂暂停给药或适当减量，

且无低钙血症症状 可酌情给予升钙治疗

血清校正钙≤1.88 mmol/L或有低钙血症症状 拟钙剂暂停给药且给予升钙治疗

注：iPTH：全段甲状旁腺激素。血清校正钙(mmol/L)=血清总钙(mmol/L)- 0.025×血清白蛋白浓度(g/L)+1.0(mmol/L)。升钙治疗包括：

使用补钙药物、调整透析液钙离子浓度或联合活性维生素D及其类似物。
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1项前瞻性、观察性研究[81]纳入29例常规服用

西那卡塞至少3 m的血液透析伴SHPT患者。对于服

用30 mg/d西那卡塞的患者，转换为依特卡肽的起始

剂量为2.5 mg/次；对于服用60 mg/d或90 mg/d西那

卡塞的患者，转换为依特卡肽的起始剂量为5 mg/

次。在转换前，停用西那卡塞2～3 d，随访6 m。结

果显示iPTH水平在转换后第2 m时下降21.8%(P=

0.01)，6 m时下降51.6%(P＜0.001)。对于西那卡塞

依从性差的患者，转换用药后，iPTH在 2 m时下降

36.1%(P＜0.011)，6 m时下降约59.2%(P＜0.005)；

而对于依从性良好的患者，转换为依特卡肽后6 m时

iPTH下降46.2%(P＜0.001)。

美国 1项前瞻性真实世界研究[82]纳入 DOPPS

研究中2596例首次接受依特卡肽治疗的维持性血

液透析SHPT成人患者，其中49%的患者在入组前

已至少使用西那卡塞治疗3 m。随访1 a后，西那

卡塞转换依特卡肽治疗的患者iPTH达标率从30%

显著提升至63%。类似地，意大利1项回顾性真实

世界研究[83]纳入 2530例血液透析SHPT患者。倾

向性评分匹配后，6 m随访期内，依特卡肽治疗组

的依从性显著高于西那卡塞组(80.1%比 62.3%，

P＜0.001)。

此外，依伏卡塞与西那卡塞的头对头RCT研究

事后分析[84]显示：依伏卡塞组中由西那卡塞转换用

药的患者在30w内iPTH达标率为67.1%，而西那卡

塞组iPTH达标率为76.7%。依伏卡塞组由西那卡

塞转换用药者低钙血症相关不良事件发生率低于

既往未使用拟钙剂的患者(16.3%比 22.0% ，P=

0.199)。

针对西那卡塞转换为依特卡肽的情况，若患者

存在低钙血症，建议停用西那卡塞2～3 d，密切监测

血钙，待血清校正钙高于正常下限后再给予依特卡

肽治疗。对于治疗无效且合并高钙血症的患者，可

直接进行转换，但需在用药期间密切监测血钙。推

荐依特卡肽的起始剂量为5 mg，每周3次。

对于依特卡肽转换为西那卡塞，建议停用依特

卡肽3～4 d后再给予西那卡塞治疗。推荐西那卡塞

起始剂量为25 mg，每日1次。

5.3 拟钙剂与活性维生素D及其类似物联合应用

推荐意见推荐意见1010：：对于单用拟钙剂或活性维生素对于单用拟钙剂或活性维生素DD

及其类似物治疗后及其类似物治疗后PTHPTH和和//或血钙不达标的血液透或血钙不达标的血液透

析析SHPTSHPT患者患者，，建议联合使用拟钙剂和活性维生素建议联合使用拟钙剂和活性维生素DD

及其类似物及其类似物，，并根据患者的并根据患者的PTHPTH和血清校正钙水平和血清校正钙水平

调整药物剂量调整药物剂量((11B)B)。。

1项多中心、开放标签、随机对照研究[85]纳入

309例 iPTH＞300 pg/ml血液透析患者。研究设计

为西那卡塞组在给予西那卡塞治疗基础上，根据患

者iPTH和血钙水平可加用低剂量活性维生素D；对

照组仅给予剂量可调整的活性维生素D治疗。结果

显示：6m时西那卡塞组达到主要疗效终点(iPTH较

基线下降≥30%)的患者比例为63%，显著高于对照组

的 38%(P＜0.001)。此外，西那卡塞组 iPTH≤300
pg/ml 患者比例显著高于对照组(57%比 35%，P≤
0.0001)。值得注意的是西那卡塞与低剂量维生素D

联用的高钙血症[血钙≥2.55 mmol/L(10.2 mg/dl)]

发生率低于对照组(24%比37%，P=0.01)。这些结果

表明西那卡塞与活性维生素D的联合应用不仅在降

低iPTH方面更为有效，而且在控制高钙血症方面也

具有优势。

依伏卡塞与西那卡塞头对头研究的事后分析[86]

也为联合治疗提供了相关证据。在这项研究中，服用

依伏卡塞的患者根据基线时是否使用静脉维生素D

药物及其剂量，分为依伏卡塞单药组、依伏卡塞+低

剂量维生素D(＜1.5 μg/w)、以及依伏卡塞+高剂量

维生素D(≥1.5 μg/w)组。分析结果显示依伏卡塞

与维生素D联用组的iPTH达标率略高于依伏卡塞单

药组，尽管不同剂量维生素D组间的iPTH达标率无

统计学差异。进一步分析表明接受低剂量和高剂量

维生素D治疗组中，达到血清校正钙目标的患者比

例高于单用依伏卡塞组(P=0.043)，且这2组低钙血

症发生率低于单用依伏卡塞组(P=0.014)。这些结

果提示联合使用依伏卡塞和维生素D在血钙水平控

制和低钙血症预防方面的优势。

综上所述，拟钙剂与活性维生素D及其类似物

的联合使用不仅能提高iPTH达标率，还能更有效地

维持血钙在正常范围内。

5.4 拟钙剂用药期间监测指标和频率

推荐意见推荐意见1111：：在拟钙剂使用期间在拟钙剂使用期间，，应定期监测应定期监测

PTHPTH及血清校正钙水平及血清校正钙水平((22B)B)。。

在拟钙剂治疗过程中，监测血清校正钙和iPTH

水平至关重要。这些生化指标的动态监测有助于及

时调整治疗方案，确保患者的安全性和疗效。西那

卡塞和依特卡肽治疗期间的监测频率见表7。其他

表6 依特卡肽停药后恢复给药剂量推荐
停药原因 停药前剂量 恢复剂量

因低钙血症停药，血钙 2.5或5 mg，3次/w 2.5 mg，3次/w

纠正后恢复给药 10 mg，3次/w 5 mg，3次/w

15 mg，3次/w 10 mg，3次/w

因iPTH低于目标范围 2.5 mg，3次/w 2.5 mg，3次/w

导致的停药，恢复用药 5或10或15 mg，3次/w 5 mg，3次/w

注：iPTH：全段甲状旁腺激素。

•• 729



中国血液净化2024年10月 第23卷 第10期 Chin J Blood Purif,October,2024,Vol.23,No.10

拟钙剂的监测频率建议根据治疗阶段、患者的病情

稳定性和个体反应进行个体化调整。

6 拟钙剂临床应用中的注意事项

6.1 常见不良反应及处理

6.1.1 低钙血症

推荐意见推荐意见1212：：建议在拟钙剂起始治疗建议在拟钙剂起始治疗、、增加剂增加剂

量或暂停给药后重新治疗前量或暂停给药后重新治疗前，，血清校正钙应维持在血清校正钙应维持在

临床安全水平临床安全水平((22B)B)。。

低钙血症是拟钙剂治疗过程中需密切关注的不

良反应。研究表明基线PTH和碱性磷酸酶(alka-

line phosphatase，ALP)水平较高的患者在使用拟

钙剂后，更易发生低钙血症[87]。EVOLVE研究中，西

那卡塞组低钙血症发生率为12.4%，而安慰剂组仅

为1.7%[51]。头对头研究显示依特卡肽和西那卡塞

低钙血症发生率分别为5.0%和2.3%[26]。此外，亚洲

人群头对头研究结果表明依伏卡塞和西那卡塞的低

钙血症发生率无显著差异(P=0.587)[28]。

拟钙剂使用过程中出现的低钙血症多为轻至中

度。1项大型回顾性研究[87]纳入13 723例基线血清

钙≥2.10 mmol/L的血液透析SHPT患者。研究发现

西那卡塞治疗后，46.9%的患者血清钙降至≤2.10
mmol/L，其中血清钙下降至 2.00～2.10 mmol/L、

1.88～1.99 mmol/L和≤1.88 mmol/L患者比例分别

为68.9%、24.5%和6.6%。血清钙通常在开始用药后

45 d内下降，经过临床干预，70%～90%的患者在90 d

恢复至正常水平。

低钙血症可导致QT间期延长、麻痹、肌肉痉挛、

心律不齐、血压下降以及癫痫等症状。QT间期延长

是心源性猝死和致命性室性心律失常的重要风险因

素之一[88]，QT间期＞0.5 s时临床上需特别关注[89]。

此外，低钙血症可能降低惊厥发作阈值，有癫痫风险

或癫痫病史的患者，应慎用拟钙剂。建议在拟钙剂

治疗初期及剂量调整期间，每周测定血清钙水平，维

持期每2～4w测定，并定期监测患者心电图。

低钙血症的管理应依据其严重程度及临床表现

进行个体化处理：①当1.88 mmol/L≤血清校正钙＜

正常值且无低钙症状时：建议结合iPTH水平，对拟

钙剂进行剂量调整(见表5)，可酌情给予升钙治疗

(包括使用补钙药物、调整透析液钙离子浓度或联合

活性维生素D及其类似物等)。建议每周至少测定1

次血清钙，并进行心电图检查。待血清钙恢复正常

后，再考虑增加拟钙剂剂量。②当血清校正钙＜

1.88 mmol/L或患者报告有低钙症状时：应立即停用

拟钙剂并采用升钙治疗，并且在升钙治疗后及时测

定血清钙直至血清校正钙≥1.88 mmol/L。待血清校

正钙恢复正常、低钙症状消失或缓解、低钙易感因素

去除后，方可重新开始拟钙剂治疗，建议以更低剂量

起始。

此外，KDIGO指南建议对于使用拟钙剂的患者，

若血钙轻度降低或存在无症状低钙血症，可根据具

体情况进行个体化处理[14]。

6.1.2 胃肠道不良反应

推荐意见推荐意见1313：：若接受拟钙剂治疗期间发生胃肠若接受拟钙剂治疗期间发生胃肠

道不良反应且影响治疗依从性时道不良反应且影响治疗依从性时，，可考虑转换为胃可考虑转换为胃

肠道不良反应风险较低的拟钙剂肠道不良反应风险较低的拟钙剂((22B)B)。。

西那卡塞引起的胃肠道不良反应是影响患者服

药依从性的重要因素之一。RCT研究显示西那卡塞

主要胃肠道不良反应包括恶心呕吐(21.6%)、胃部不

适(18.7%)、食欲不振(9.8%)和腹胀(5.9%)等[90]。头

对头研究[27]显示：与西那卡塞相比，依伏卡塞组胃肠

道不良反应发生率显著降低(18.6%比 32.8%，P＜

0.001)；而依特卡肽组恶心、呕吐和腹泻发生率

(18.3%、13.3%和 6.2%)略低于西那卡塞组(22.6%、

13.8%和10.3%)[26]。意大利1项真实世界研究结果

显示依特卡肽组胃肠道不良反应发生率为3%～4%，

仅1例患者因不耐受而停药，而西那卡塞组胃肠道

不良反应发生率高达53%，其中21%的患者因不耐受

而停药。

Upacicalcet Ⅲ期研究[29]显示：Upacicalcet组

患者上消化道症状(包括呕吐、恶心、腹部不适、腹胀

和食欲下降)发生率为20%，与安慰剂组的18%类似。

此外，1项Meta分析[30]表明西那卡塞引起恶心

的概率最高，其恶心发生风险是依伏卡塞的2.02倍

(95% CI：1.21～3.34)，略高于依特卡肽组(OR=

1.25，95% CI：0.94～1.68)。西那卡塞引起呕吐的

概率同样最高，但与依伏卡塞(OR=1.47，95% CI：

0.89～2.45)和依特卡肽(OR=1.11，95% CI：0.08～

1.55)相比，其发生率均无显著统计学差异。

对于因拟钙剂治疗而出现胃肠道不耐受的患

者，可考虑换用其他胃肠道不良反应风险较低的拟

钙剂；若达到手术指征，可考虑行甲状旁腺切除术。

对于有消化道出血或既往有消化道溃疡病史的患

表7 西那卡塞和依特卡肽用药期间血钙及iPTH监测频率
药物 指标 初始治疗或 维持治疗期

剂量调整期

西那卡塞 血清校正钙 1 w后 每2 w

iPTH 2 w后 每4 w

依特卡肽 血清校正钙 1 w后 每4 w

iPTH 4 w后 根据临床实践

注：iPTH：全段甲状旁腺激素。
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者，使用拟钙剂可能导致症状恶化或复发，需慎重考

虑其使用。

6.2 药物的相互作用

推荐意见推荐意见1414：：存在潜在药物相互作用风险的患存在潜在药物相互作用风险的患

者者，，建议优先选择药物相互作用风险较低的拟钙剂建议优先选择药物相互作用风险较低的拟钙剂

((22C)C)。。

透析患者常常合并多种疾病，因此使用药物种

类繁多。不同拟钙剂的药物相互作用存在显著差

异，这对于患者的治疗管理至关重要。

西那卡塞通过肝脏CYP3A4、CYP2D6和CYP1A2酶

代谢。使用强效CYP3A4抑制剂的药物或食物会增

加西那卡塞的药物浓度，而对该酶具有诱导作用的

药物则会降低西那卡塞的浓度。此外，西那卡塞是

CYP2D6的强效抑制剂，当与通过CYP2D6代谢的窄治

疗窗药物同时使用时，需要对这些药物的剂量进行

调整(见表8)[90]。合并使用可能存在相互作用的药

物时，建议增加PTH和血钙监测频率，根据PTH和血

钙水平调整药物剂量。

相比之下，其他拟钙剂的药物相互作用风险较

小。例如，依特卡肽不通过蛋白酶或CYP450酶代

谢。体外实验中，依特卡肽对CYP450或转运蛋白介

导的药物未显示出相互作用[91]。依伏卡塞的体外实

验[92]也表明其对包括CYP2D6在内的多种CYP酶活性

无显著影响。此外，Upacicalcet亦不是主要CYP和

UGT酶的抑制剂，对CYP1A2、CYP2B6和 CYP3A4无诱

导作用，对各种转运蛋白也无抑制作用[93]。

综上所述，选择拟钙剂时，应综合考虑其药物相

互作用特性，尤其是在处理合并多种药物治疗的透

析患者时。

7 局限性

本专家共识存在一定的局限性。首先，拟钙剂

在我国的应用时间相对较短，特别是依特卡肽和依

伏卡塞这2种近期获批上市的药物。本共识纳入的

证据多来自欧美或日本人群，尽管这些研究具有重

要参考价值，但由于可能存在地域性、生态环境以及

种族差异等方面的影响，这些研究结果对我国患者

的适用性尚需更多本土研究验证，以确保推荐意见

的科学性和可靠性。这一局限性使得我们在制定共

识时无法完全依靠大规模的本土临床数据，可能影

响推荐意见的全面性和准确性。

此外，对于特殊人群，如儿童、妊娠或哺乳期以

及肝功能受损患者，目前研究较少，导致在这些人群

中用药缺乏充分的证据支持。在这些特殊人群中使

用拟钙剂时，需根据个体情况慎重考虑，并在临床实

践中积累更多经验和数据。

最后，尽管我们试图在本共识中综合多方证据

和专家意见，仍不可避免地存在对某些细节问题和

个体差异考虑不足的情况。临床实践中，医生需要

根据具体情况进行综合判断，并结合患者的个体特

征进行个性化治疗。

综上所述，尽管本专家共识为拟钙剂治疗维持

性血液透析患者SHPT提供了重要的指导意见，但为

了更好地服务于我国患者，还需在未来通过更多本

土研究进一步验证和完善本共识的推荐意见。

8 展望

SHPT对CKD患者预后的影响正日益受到临床医

生的重视。SHPT的管理强调钙、磷和PTH的综合控

制。然而，传统以活性维生素D及其类似物为主的

治疗方案可能导致血钙和血磷水平升高，从而增加

血管钙化的风险，在一定程度上限制了其应用。目

前，降磷药物、拟钙剂和活性维生素D及其类似物已

成为主要的治疗选择。

近年来，SHPT的管理迎来了新的前景。拟钙剂

不仅能够有效降低PTH水平，还能协同降低血钙和血

磷水平。拟钙剂与活性维生素D及其类似物的联合

使用有助于更好地实现钙、磷和PTH的综合控制。现

有循证医学证据显示：随着拟钙剂的使用，SHPT患者

的甲状旁腺切除率显著降低。此外，小规模研究亦

表明拟钙剂在改善左心室肥厚、延缓血管钙化及降

低骨折风险等方面具有潜在益处。然而，拟钙剂在

延缓钙化进展、降低心血管事件和全因死亡率等方

面的获益尚需大规模RCT研究进一步验证。

展望未来，SHPT的治疗模式有望取得进一步突

破。随着新型降磷药物、VDRA及拟钙剂等药物不断

研发，以及针对增生甲状旁腺的光动力疗法和靶向

PTH调节分子的微小RNA治疗策略的探索，SHPT的治

疗将进入一个新的时代。这些新兴治疗手段不仅有

望减轻现有治疗的副作用，提高患者依从性，还将为

对传统治疗抵抗或不耐受的患者提供新的治疗选择。

未来，随着对SHPT病理生理机制的深入理解以

表8 与西那卡塞存在相互作用的药物
相互作用 药物名称

增加西那卡塞血药浓度的药物 酮康唑、伊曲康唑、西米替丁、克拉霉素、利托那韦、葡萄柚汁等

降低西那卡塞血药浓度的药物 巴比妥类、苯妥英、卡马西平、地塞米松、利福平等

西那卡塞影响其血药浓度的药物 氟卡尼、奎尼丁、三环类抗抑郁药、长春新碱、甲硫哒嗪、丙胺苯丙酮、美托洛尔等
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及新型药物和治疗策略的不断涌现，将推动更加个

性化和精准化的治疗方案的实现。这些方案不仅将

优化SHPT患者的管理，还将显著改善患者的临床预

后和生活质量。通过多学科的合作与创新，有望在

SHPT的治疗领域取得更大突破，为广大CKD患者带

来新的希望和更优的治疗效果。

综上所述，本共识在SHPT的管理方面提供了宝

贵的指导意见，但其应用仍需进一步的本土研究来

验证和完善，以更好地适应我国患者的需求。未来，

期望通过更多的临床研究和数据积累，优化治疗方

案，提高患者的预后和生活质量。我们鼓励更多的

研究机构和临床医生积极参与相关研究，推动我国

在这一领域的学术进步和临床实践能力的提升。
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