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摘　　要

慢性腎病患者常見次發性副甲狀腺機能亢進，可能導致腎性骨病變及心血管併發症。其

致病機轉主要為活性維生素D不足及目標組織對副甲狀腺素產生抗性所引發的低血鈣，加上

腎病後期的血磷滯留，合併刺激副甲狀腺增生。隨著疾病逐漸進展，副甲狀腺增生進而產生

結節變化，同時伴隨鈣敏感受體及維生素D受體的表現減少。傳統治療方式包括限磷飲食、

磷結合藥物及活性維生素D治療在疾病早期有不錯的控制效果，但可能增加高血鈣及鈣磷乘

積上升的危險，引發血管鈣化。當傳統治療方式無法再有效控制副甲狀腺機能亢進時，應考

慮進一步積極的治療如酒精注射或副甲狀腺手術，以避免不可逆的併發症產生。目前新的治

療藥物擬鈣劑則有待進一步研究。

關鍵詞：慢性腎病（Chronic kidney disease）
 尿毒症（Uremia）
 副甲狀腺機能亢進（Hyperparathyroidism）

 副甲狀腺素（Parathyroid hormone）
 結節增生（Nodular hyperplasia）

前言

依據美國腎臟資料登錄系統2007年報告顯示，

台灣末期腎病發生率每百萬人口404人，盛行率

每百萬人口1830人，同時高居世界第一位1。次

發性副甲狀腺機能亢進是腎功能不全最常見的

併發症之一，不但影響患者的生活品質，使患

者因病住院機會增加，更會增加腎病患者的死

亡率2-4。本文整理介紹腎性副甲狀腺機能亢進的

致病機轉與治療策略。

致病原理

鈣離子與人體諸多重要的生理功能有關，當兩

棲類登陸，無法再像魚類那麼方便地從水中攝

取鈣質，為了維持體內鈣恆定，便從魚鰓演化

出副甲狀腺 5,6。副甲狀腺存有鈣敏感受體

(calcium-sensing receptor)及維生素D受體，當體

內鈣離子濃度下降，副甲狀腺會受到刺激而增

加副甲狀腺素(PTH)的分泌。副甲狀腺素可作用

在骨骼刺激鈣磷的釋出，也可作用於腎臟增加

鈣的再吸收，同時增加腎臟合成活性維生素D3，

促進鈣磷在腸胃的吸收。為了平衡體內磷的增

加，PTH在腎臟會促進磷的排除。當短期的分

泌增加不足以滿足體內鈣恆定的需求時，副甲

狀腺細胞就會正向調控PTH基因的表現，增加

PTH合成。如果這樣還無法維持鈣的恆定，副



甲狀腺細胞將代償性地增生(hyperplasia)6。

腎病是腎功能逐漸低下的漸進過程，副甲

狀腺機能亢進則可視為一種失調的生理代償現

象。隨著腎功能惡化，活性維生素D3的合成減

少，併存有蛋白尿時甚至可能造成25(OH)D

經由尿液流失。維生素D 3的合成減少與腎臟

1α-hydroxylase (CYP27B1)的活性降低有關。

CYP27B1將25(OH)D轉變成活性的1,25(OH)2D，

雖然PTH會增加CYP27B1的活性，但由於磷的

滯留和血液中纖維母細胞生長因子23（fibroblast 

growth factor-23, FGF-23）會抑制CYP27B1的活

性，因此隨著腎功能惡化，CYP27B1的活性及

1,25(OH)2D的產生均減少。

此外，腎功能減退時骨骼和腎臟會對PTH

產生抗性。這種抗性目前認為是因為活性維生

素D3的不足，抑制了蝕骨細胞的活化，且和周

邊組織的維生素D受體及PTH受體的表現減少有

關，這種抗性似乎不隨透析而改善2,6-8。這些機

制使PTH在周邊組織的作用減低，形成一個惡

性循環，使腎病患者體內的PTH必須維持在比

正常範圍高的濃度才能維持鈣的恆定，研究顯

示副甲狀腺的功能在腎病早期就受到影響2,6。

隨著腎功能繼續惡化，血磷開始升高，血

鈣也很難再維持正常，磷的滯留進一步直接刺

激PTH合成和副甲狀腺細胞增生，並減少活性

維生素D3的合成2,6,8-10。尚有其他因子，包括腎病

患者的代謝性酸血症會影響PTH的分泌10、可能

的副甲狀腺素C端受體 6、及目前研究中的

FGF-236,11,12等，都可能進一步惡化副甲狀腺機能

亢進。整體而言，副甲狀腺機能亢進表現在兩

方面：一是伴隨細胞增生產生結構性的變化，

使副甲狀腺細胞總量增加，不受鈣抑制的PTH

基礎分泌總量也隨之增加；二是功能性的變化

，到了副甲狀腺機能亢進後期，細胞分泌的設

定點也產生變化，需要較高濃度的鈣離子才能

抑制PTH分泌6。

這種設定點的變化可能和副甲狀腺細胞從

廣泛增生(diffuse hyperplasia)進展到結節增生

(nodular hyperplasia)有關。腎病初期副甲狀腺是

屬於多株增生(polyclonal)，一段時間後由於基

因的變化，轉變為單株增生(monoclonal)，且伴

隨鈣敏感受體及維生素D受體的表現減少，組織

學上則呈現結節樣的變化2,11-15。鈣敏感受體可控

制PTH的分泌、合成、和細胞增生，維生素D受

體則主要控制PTH合成6。副甲狀腺進展到結節

增生以後，增生通常是不可逆的，且因為鈣敏

感受體及維生素D受體表現減少，此時傳統的內

科治療通常無法繼續有效的控制副甲狀腺機能

亢進2,8,11-15，了解詳細機轉可幫助臨床醫師選擇

有效的治療方式。

臨床上有幾個線索可以幫忙區分廣泛增生

和結節增生。一是藉由超音波測量副甲狀腺的

大小，最大徑大於1公分或體積大於0.5立方公分

的副甲狀腺，幾乎都已變成結節增生11-15。二是

副甲狀腺的重量或體積通常與血液中PTH濃度

成正比，當患者血液中PTH濃度大於500 pg/mL，

約等於副甲狀腺總重大於2000 mg，這時至少有

一顆副甲狀腺是結節增生14。三是藉由都卜勒超

音波測量副甲狀腺的血流情況，當副甲狀腺內

部有多量血流訊號，通常也意味著結節增生11。

治療目標

從前的腎性骨病變目前合稱為CKD-MBD 

(chronic kidney disease-mineral and bone disorder)，

現已公認這是全身系統性的疾病，治療時不能

一昧的只抑制血中PTH，必須同時考慮血鈣濃

度、血磷濃度、鈣磷乘積和PTH濃度四項指

標2-4。儘管因果關係無法斷定，四項指標都曾在

各種統計資料顯示與死亡率相關2-4,7，特別是過

高的鈣磷乘積，被認為與血管壁鈣化有關，進

而造成血管硬化。而根據統計，超過一半的腎

病患者是死於心血管疾病2-4，預防血管硬化，變

成十分重要的課題。臨床上，脈壓（收縮壓減

舒張壓）是很簡易測量的指標，較高的脈壓通

常也意味著較厲害的血管硬化。

美國腎臟基金會治療準則K/DOQI對每項指

標都做了詳盡的規範2，實際上卻不是那麼容易

做到，各國統計僅有約三成不到的病患完全符

合K/DOQI的規範3,12。隨著國情不同，有時治療

準則也會隨著各國數據做調整，如日本就依照

自己的數據將PTH目標值從150-300 pg/mL下修

為60-180 pg/mL7。
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飲食控制

依據美國腎臟基金會的治療準則2，當血磷

濃度或PTH濃度開始升高，就要開始限制飲食

中磷的攝取，每日磷的攝取量最好限制在800到

1000毫克。低磷飲食一般都是低蛋白成分，要

限制磷的攝取又要維持足夠的蛋白質，在體重

較重的患者並不容易做到12。不過適當的飲食衛

教還是相當重要，應教導患者選擇單位蛋白含

磷量較低的食物，如牛奶優格的單位蛋白含磷

量就高於魚肉類2。

磷結合藥物

飲食限磷以外，到腎病後期通常還要加上

磷結合劑的使用。一般於飯前10到15分鐘內或

餐中服用，以增加對食物中磷的結合，避免其

吸收。鎂鹽易引起腹瀉和高鎂血症，因此幾乎

無人使用，鋁鹽則因為對骨骼、神經系統的毒

性現也非常少用，檸檬酸鐵降磷效果不如鈣片，

且部分研究顯示檸檬酸鐵無法降低血液中的

PTH，目前最常使用的還是鈣片。理論上醋酸

鈣比起碳酸鈣在腸胃吸收較少2，降磷效果略優

於碳酸鈣，但臨床上使用差別不大。兩者共同

的缺點都是有高血鈣症的副作用，高血鈣症使

鈣磷乘積增加有可能加速血管鈣化，因此服用

劑量受到一定限制。每天鈣片中的元素鈣不宜

超過1500毫克；或加上飲食中的鈣含量，每日

總攝取元素鈣不宜超過2000毫克2。

新一代的磷結合劑sevelamer hydrochloride 

(Renagel®磷能解)是不含鈣和鋁的聚合物，其降

磷效果與鈣片相當，且無高血鈣症的副作用，

同時還可降低血中低密度脂蛋白。研究顯示與

單用鈣片相比較，可減緩血管鈣化的進展2,12。

臨床上使用如併發低血鈣症或腸胃不適時，可

考慮與鈣片併用以減低劑量。另一新的結合劑

lanthanum carbonate (Fosrenol ®福斯利諾) 是重金

屬鑭的化合物，國內臨床試驗顯示也有相當好

的降磷效果16，但由於使用時間尚短，會不會像

鋁金屬有組織沉積的問題仍屬未知12。兩種新的

藥物對需要使用磷結合劑、同時卻又有高血鈣

的患者都是很好的選擇，主要缺點是價格昂貴。

維生素Ｄ治療

維生素D的使用有兩個理由：腎病患者往往

因腎功能減退造成活性維生素D3合成減少甚至

不足；及維生素D可直接、間接作用在副甲狀腺

以抑制PTH合成。當腎病患者血液中PTH超過K/

DOQI的建議值時（stage 3, 35-70 pg/mL; stage 4, 

70-110 pg/mL; stage 5, 150-300 pg/mL），即應開

始接受維生素D治療。研究顯示維生素D治療可

降低PTH，改善腎性骨病變，增加骨質密度2，

雖然不一定改善腎病患者的死亡率12。維生素D

治療的主要副作用為增加高血鈣及高血磷的危

險，而鈣磷乘積上升可能增加血管鈣化的危險，

特別是同時服用鈣片時2,12。此外，過度抑制PTH

可能導致無動力性骨病變 ( a d y n a m i c  b o n e 

disease)。

目前維生素D治療方式有兩種，一種是口服

劑型，另一種是注射劑型。口服劑型每日服用

和間歇服用之治療效果並無太大區別，注射劑

型則通常於血液透析時使用，效果優於口服劑

型。美國K/DOQI建議血液透析患者可接受間歇

性的維生素D注射，腹膜透析患者則每日或間歇

服用口服劑型 2。新一代的類維生素D藥物有

paricalcitol（Zemplar®腎骨樂）、maxicalcitol等，

降低PTH效果與傳統calcitriol相當，但較無高血

鈣的副作用2,12，美國目前以使用paricalcitol為主

流，在台灣健保尚不給付。

擬鈣劑

擬鈣劑指能作用於鈣敏感受體的新型態藥

物，第一型如鋁、鑭可直接發揮致效劑的作用，

第二型則改變鈣敏感受體的形狀，讓鈣敏感受

體對鈣或其他第一型擬鈣劑的敏感度升高，使

得血鈣在較低濃度即可抑制PTH。目前國外常

用的第二型擬鈣劑為cinacalcet（美國商品名

Sensipar ®，歐洲為Mimpara®），資料顯示可有

效降低PTH、鈣磷乘積、骨折機率等，但是否

能改善腎病患者的死亡率仍有待觀察8,12。擬鈣

劑也可降低腎病患者需要接受副甲狀腺手術的

比例，但在亞洲使用經驗不多，主要缺點也是

價格昂貴。
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酒精注射治療

如前述，當副甲狀腺機能亢進進展到結節

增生的階段時，鈣敏感受體及維生素D受體的表

現減少，傳統藥物治療通常無法再有效控制副

甲狀腺機能亢進11-15。在超音波導引下，可利用

酒精注射於副甲狀腺導致凝固性壞死，使PTH

下降2。本院的研究顯示在腎病早期接受治療，

甚至可減緩腎功能惡化的速度17。與副甲狀腺手

術不同處為，副甲狀腺手術需同時處理所有的

副甲狀腺，但酒精注射治療則僅針對產生結節

變化的副甲狀腺來處理，其餘仍處廣泛增生階

段的副甲狀腺則繼續採用藥物治療13。

酒精注射後與副甲狀腺手術後一樣，需

繼續配合透析、飲食及其他藥物的治療，否則

容易復發。過量的酒精注射會造成附近的組織

受到影響，甚至與手術一樣有喉返神經損傷之

虞，亦有文獻指出副甲狀腺接受細針抽吸或酒

精注射後，造成難以治療的副甲狀腺細胞散播

(parathyromatosis)，而反對此一治療方式15。本

院研究指出若由有經驗的醫師分次治療，酒精

注射並不會大幅增加之後手術的困難度，亦不

會增加手術失敗或復發的危險18。首次注射量不

宜超過超音波測量的結節體積80%，且如果已有

三顆以上的副甲狀腺變成結節增生，酒精注射

治療的長期效果較差13。另有研究顯示局部高濃

度的維生素D可導致副甲狀腺細胞凋亡，及增加

鈣敏感受體和維生素D受體的表現2,11,12，因此也

有人嘗試局部維生素D如maxicalcitol注射治療。

在日本，這些注射療法已統稱為副甲狀腺介入

療法(parathyroid intervention therapy)11-13。

副甲狀腺手術

隨著透析技術和治療藥物的進步，美國副

甲狀腺手術於九十年代中期逐漸減少；隨著臨

床醫師逐漸體認控制副甲狀腺機能亢進的重要

性，副甲狀腺手術又逐漸增加，所以2002年副

甲狀腺手術的比率與1992年相當6。由於有些透

析品質指標利用接受副甲狀腺手術的比例來評

估品質好壞，可能致使內科醫師不願意轉介病

人接受手術。整體而言，洗腎超過15年的腎病

患者約有五分之一需要接受副甲狀腺手術3,15。

美國K/DOQI治療準則將手術的適應症訂在PTH

超過800 pg/mL2；日本則依照結節增生的機轉，

將手術的適應症訂在500 pg/mL14,15。次全副甲狀

腺切除或全副甲狀腺切除併自體移植各有優缺

點，目前沒有定論2，外科醫師的手術經驗遠比

術式的選擇更為重要。

手術不可避免地存有麻醉及手術併發症的

危險，日本與美國研究顯示術後一個月內死亡

率約為0.15%到3%15。然而對於沒有接受腎臟移

植的腎病患者而言，手術是其他方式治療無效

後唯一的選擇，而且有改善患者皮膚搔癢及關

節酸痛等症狀、增加骨質密度、改善貧血及腎

病患者的死亡率等優點。研究顯示許多副甲狀

腺機能亢進的不適症狀，在術後追蹤時會隨著

時間改善，特別是骨骼疼痛、情緒煩躁與皮膚

搔癢的改善特別顯著19。由於已形成的血管鈣化

及心血管併發症可能不隨手術改善，許多專家

建議應在內科治療無效後儘早接受手術15。術後

約有4%的患者因異位性副甲狀腺等因素而有持

續性的副甲狀腺機能亢進，約有一半持續亢進

的患者需要再接受手術14；如果沒有接受腎臟移

植，術後追蹤十年約有五分之一的患者復

發14,15。

結語

儘管諸多治療方式如藥物、介入治療及手

術近年來已有相當程度的進展，預防次發性副

甲狀腺機能亢進的發生仍是腎病患者最好的治

療。目前致病機轉的研究顯示一旦進展到結節

增生，傳統的內科治療通常無法再有效的控制

副甲狀腺機能亢進。有鑑於血管鈣化通常是不

可逆的併發症，診斷出結節增生的患者應考慮

早期接受酒精注射療法或手術，擬鈣劑的長期

治療效果則還需觀察。
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 Secondary hyperparathyroidism commonly develops in patients with chronic kidney disease, leading to 

mineral and bone disorder and cardiovascular complications. Hypocalcemia resulting from calcitriol deficiency 

and tissue-resistance to parathyroid hormone, as well as hyperphosphatemia are the main causes of secondary 

hyperparathyroidism. With the progression of hyperparathyroidism, a nodular pattern of parathyroid gland 

hyperplasia arises in association with downregulation of calcium-sensing receptor and vitamin D receptor. 

Conventional treatment with dietary phosphorus restriction, phosphate binders and active vitamin D analogs has 

moderate efficacy but is also accompanied with adverse effects including hypercalcemia and increased calcium-

phosphorus product, a known risk factor for vascular calcification. To minimize irreversible complications, 

aggressive treatment including percutaneous alcohol injection and parathyroidectomy should be considered 

when hyperparathyroidism is refractory to medical treatment. Calcimimetic agent is a new type of therapeutic 

drug and deserves further investigation. ( J Interm Med Taiwan 2009; 20: 30-35 )
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