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新型活性維生素D2在臨床腎臟病之運用
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摘　要

慢性腎臟病患者相關的骨骼病變其主要原因為鈣、磷、維生素D3、副甲狀腺素等代謝

異常所致；而續發性副甲狀腺素過高或過低及血中鈣、磷的異常所導致的血管鈣化，是造成

長期透析病人死亡的重要因素。慢性腎衰竭的病人常使用傳統的活性維生素D3(1,25(OH)2D3; 
calcitriol)來治療其續發性副甲狀腺素亢進症。但使用calcitriol後，常發生副甲狀腺素受到過

度抑制，骨骼成無力骨 (Adynamic bone disease)的狀態，亦或是血鈣、磷的升高，這些情況

均會增加血管鈣化的風險，而增加病人的死亡率。在慢性腎臟病初期階段，由於其腎小管

1α-hydroxylase仍有活性，且1α-hydroxylase為受質依賴性 (substrate- dependent)，只要給予足

夠量生理性維生素 (25(OH)D)，即會有calcitriol的產生。另近年來有新型活性維生素D2的問

世，除能有效降低副甲狀腺素亢進，其血鈣、磷的上升只有傳統calcitriol的十分之一。另新

型活性維生素D2尚且有骨骼外的益處，如心臟，降蛋白尿，改善免疫，腫瘤等方面均有其

益處。本文除探討續發性副甲狀腺亢進治療外，擬將介紹新型活性維生素D2其在腎臟醫學使

用所帶來優點。

關鍵詞：生理性維生素25(OH)D (Calcidiol; 25(OH)D) 
活性維生素D3 calcitriol (Calcitriol; 1,25(OH)2D3) 
新型活性維生素D2 (Paricalcitol; 19-nor-1,25-(OH)2 D2)

前言

在慢性腎臟病的病人，當腎絲球過濾率小

於20 ml/min時 1，血磷持續上升，血鈣下降、

calcitriol減少、FGF-23和Kloth複合體增多，

及代謝性酸中毒等等諸多因素，造成副甲狀腺

素不斷分泌增加及細胞增生，因而導致續發性

副甲狀腺機能亢進。對於續發性副甲狀腺機能

亢進的治療，目前在臨床上常使用的藥物為

calcitriol。但使用傳統calcitriol治療時常會面臨

有高血鈣、高血磷及心臟血管鈣化的問題。為

克服此等缺點，因而在臨床上有數種的新型維
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生素D2的製劑問世，用來治療續發性副甲狀腺

亢進。這些新研發出的維生素D2的製劑，除能

有效降低副甲狀腺素外，且較不易引起高血鈣

及高血磷的併發症。本文除介紹維生素D3的生

理作用外，亦將探討新一代活性維生素D2製劑

的優缺點。

一、續發性副甲狀腺亢進對於生理上的影響

一般而言，當腎功能逐漸變差，腎絲球過

濾率約在60 ml/min以下時，而副甲狀腺素開始

逐漸上升 1。當腎功能更加惡化時，副甲狀腺開

始出現結節，副甲狀腺上維生素D受體及鈣離

子受體的數目，隨著疾病的進展而越來越少；

此時，即使立刻以鈣及維生素D3來治療副甲狀

腺素亢進，但因鈣及維生素D受體數目不足，

療效的困難度增加很多。副甲狀腺素亢進對於

生理有許多的影響，除了讓骨骼產生腎性骨病

變的骨折、骨骼疼痛、骨髓纖維化之外，續發

性副甲狀腺素亢進亦會造成全身性的傷害，如

心臟血管的疾病、高血壓、發炎、血管鈣化及

免疫功能等都會有受到副甲狀腺素升高的影響。

當慢性腎衰竭的病人在接受長期血液透析

治療時，造成病人的死亡主要有兩種因素，第

一個因素為心臟血管疾病，如心肌梗塞，心臟

衰竭。當血中肌酸酐值超過1.5 mg/dl以上，其

心臟血管疾病為一般人的二倍以上；而另一易

造成死亡的因素為感染。在腎衰竭或血液透析

的病人其免疫功能除有降低而增加感染的機會

外，另可發現其血中的Cathelicidin (hCAP18)亦
有下降，Cathelicidin為一種抗菌胜肽，其血中

濃度越低，病人因感染而死亡的機會就大增 2。 
(一 )副甲狀腺對於心臟血管的影響

在一有4萬多位透析病人的大型研究分析

其病人死亡原因，發現心衰竭、感染、貧血、

透析不足等都會造成病患死亡。在尿毒症的病

人，當其鈣磷升高後，容易造成心臟血管的鈣

化或骨化。所以鈣、磷、副甲狀腺素的異常，

為造成尿毒症死亡的最重要原因 3。

(二 )副甲狀腺對於骨質密度的影響

Rix et al研究發現，在慢性腎臟病的第2期
至第4期時，其副甲狀腺素越高，骨密度或骨

量越低，並發現骨骼的密度和副甲狀腺呈現負

相關 4。Taal et al的研究結果得知，在慢性腎

臟病第五期時，病人骨密度下降越多或骨質越

少，其存活率越差；相反的當骨密度越高，病

人的存活率越高 5。

(三 )副甲狀腺素亢進對於骨骼的重塑過程的 

影響

在尿毒症的病人，除副甲狀腺素亢進會影

響到骨骼的病變外，血磷升高、鈣減少、維生

素D不足、及FGF-23的增加，都會影響到骨骼

的重塑。在骨骼的重塑過程中 (remodeling)，有

兩種因素佔著重要的影響一為calcitriol，另一為

副甲狀腺素。骨骼的重塑過程先由成骨細胞開

始，成骨細胞合成分泌表現出RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear factor к-B ligand)，作用在噬

骨細胞的前驅細胞細胞膜上的RANK(Receptor 
Activator of Nuclear factor к-B)受體，使其成熟

分化成噬骨細胞，以進行骨質的重吸收。把

老舊的骨質吸收後，成骨細胞再進行骨頭的生

成。當副甲狀腺素亢進時，除加強噬骨細胞的

作用外，亦讓身體處在一個發炎的狀態，此

發炎的狀況也會刺激巨噬細胞分泌某些發炎激

素，進而增加噬骨細胞的作用，如此將使骨質

更差。所以在副甲狀腺素亢進時，有必要給予

持續低劑量的維生素D3或間歇性給予維生素

D3，降低副甲狀腺亢進，將使骨密度的增加有

所幫助 6。另外在副甲狀腺素增高時，骨置換

率增加，骨密度明顯下降，容易骨折。對於

瞭解骨骼重塑的情形，可以分析成骨細胞和噬

骨細胞的多寡；但對於骨骼的品質，則須使用

HRpQCT (Quantitative Computed tomography) ，
即定量的電腦斷層來評估骨質的良窳 7。

(四 )副甲狀腺素和死亡率的關係

Kalantar-Zadeh et al (2006)從5萬多人的研究 
中發現，副甲狀腺素愈高死亡率越高 8；同一研 
究也發現，當副甲狀腺素過低，病人存活率並 
不見改善。在2010年，KDOQI報告顯示副甲狀 
腺素和病患死亡率呈現“U-shaped association”，
當PTH 越高死亡率越大，而PTH越低時病人死

亡率也是越高；但當病人的PTH超過600以上

時，其死亡率反而有下降的趨勢，其原因可能
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是這群病人使用了活性維生素D受體的活化劑

(VDRA)、活性維生素D類似物 (D-mimetics)或
擬鈣劑 (calcimimetics)等藥物，雖然副甲狀腺素

未見下降，但可能因而降低病人的死亡率 9。所

以使用calcitriol治療尿毒症的病人，對於病人

的預後，有著重要的影響。

二、維生素D及其衍生物的的合成及生理作用

維生素D及其衍生物可分為非活性維生素

D和活性維生素D見 (表一 )。
(一 )維生素D的合成

維生素D可由陽光照射皮膚或食物中獲

得。在皮膚中的7-dehroxycholesterol 經由陽

光的紫外線照射後及溫度上升後會產25(OH)
D3(cholecalciferol)，25(OH)D3亦 可 從 動 物 中

獲得，如魚油；而從植物中獲得為維生素

D2(ergocalciferol)。在血液中的D2和D3均與維

生 素D的 結 合 蛋 白 (Vitamin D-binding protein; 
VDP)結合後，被運送到肝臟，在肝臟經由

CYP27A1(25-hydroxylase)酶水 解 作 用 後 產 生

25(OH)D(calcidiol)。Calcidiol和維生素D結合蛋

白結合後被送到腎臟近曲小管，透過megalin-
mediated的路徑，以胞飲 (endocytosis)的方式進

入腎小管細胞 10。 25(OH)D在腎小管細胞內經由

1α-hydroxylase的作用後形成calcitriol 。calcitriol
和維生素D受體 (VDR)結合後進入細胞核內。

在 核 內 與RXR (Retinoid X receptor)結 合 形 成

heterodimerizes。此 heterodimerizes 和 VDREs 
(Vitamin D Response Elements)反 應， 而 表 現

出calcitriol的生理作用 10。在heterodimerizes與
VDREs反應時有一些co-activator附合在一起，

而發展出許多calcitriol的衍生物，產生出不同

calcitriol的效果。calcitriol在腎小管細胞內可被

24,25-hydroxylase酶水解後，成為無活性的產

物24,25 (OH)2D3。至於1α-hydroxylase的代謝可

被一些因素所影響見 (表二 )。Lu et al的研究發

現，慢性腎臟病的病人，大部分都會有代謝性

酸中毒，在矯正代謝性酸中毒後，副甲狀腺素

就會有很明顯下降 11。在慢性腎臟病代謝性酸

中毒時，近曲腎小管的1α-hydroxylase酶會被抑

制，矯正其酸中毒後，1α-hydroxylase的活性增

加，製造較多的calcitriol，抑制副甲狀腺素的

產生 12。越來越多的證據顯示，身體其它組織

亦能產生calcitriol，因為全身細胞大都具有維

生素D的結合蛋白 (VDR)，CYP27B1及CYP24
等酶。因此身體其它細胞能將25(OH)D轉變

成calcitriol。在血液中所循環的25(OH)D約為

calcitriol的1000倍。因而25(OH)D3對於很多細

胞可以用自分泌 (autocrine)或旁分泌 (paracrine)
的方式產生作用。

(二 )維生素D的生理作用

身上鈣磷等礦物質的代謝，主要是和calcitriol
作用有關。calcitriol可在小腸及腎小管上皮細胞 
經由TRPV5及TRPV6通道吸收鈣 13。血中副甲

狀腺素可刺激1α-hydroxylase的作用，而提升血 

表一：各種維生素D及衍生物

非活性維生素D 活性維生素D

• Ergocalciferol (食用植物性的維生素D2)
• Cholecalciferol (為皮膚經由紫外線照射所產生的維生

素D3，血液循環內，進入肝臟前的衍生物 )
• Calcidiol (經由肝臟後所形成的25(OH)D)

I. 1-Hydroxy Vitamin D
• Alfacalcidol
• Doxercalciferol (本身已是可作用的維生素D，也可
經由肝臟再活化成1,25-Dihydroxyvitamin D)

II. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 / 1,25(OH)2D3:
• Calcitriol 

III. Selective 1,25D (選擇性的維生素D):
• Paricalcitol (新型活性維生素D2)
• Moxacalcitriol

表二：影響1α-酵素活性的因素

增強活性 減弱活性

血中磷酸鹽的下降
副甲狀腺素的上升
血鈣的下降
矯正代謝性酸中毒

FGF-23的上升
calcitriol上升
血中磷酸鹽的上升
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中calcitriol，因而增加鈣的吸收。但calcitriol可 
迴饋抑制副甲狀腺素的產生。在慢性腎臟病的病 
患，其calcitriol的濃度和25(OH)D濃度有關。尚 
未達到末期的慢性腎臟病，腎臟1α-hydroxylase
的活性和25(OH)D濃度呈現受質依賴 (substrate-
dependent)關係，當維生素D的原料 -25(OH)D3

濃度越高，1α-hydroxylase的活性相對越強；相

對的，當25(OH)D濃度越低時則1α-hydroxylase
的活性相對越弱 14。當使用calcitriol時會抑制

1α-hydroxylase，並且血液中25(OH)D濃度也會

下降。calcitriol除能增加血鈣外，尚有其他生

理作用，其約80%以自分泌或旁分泌作用於心

臟血管系統，降低心臟血管的風險。約以20%
以內分泌的方式作用於小腸、骨骼、副甲狀腺

等而調整身體內礦物質的作用 15。

(三 )生理性維生素D的濃度

一般而言，我們所能偵測的血中維生素D 
為25(OH)D，且能反應出慢性腎臟病病人其 
血中的維生素D是否足夠。 25(OH)D在血中

的正常濃渡為30-80 ng/ml，若血中25(OH)D
小於10 ng/ml為維生素D的缺乏 (deficiency)，
若25(OH)D的 濃 度 為10-30 ng/ml為 維 生 素D 
的不足 (insufficiency)。NFK KDOQI (National 
Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative)建議當血中25(OH)D小於30 ng/
ml時，就需要補充25(OH)D。在補充25(OH)D
後，由於1α-hydroxylase為受質依賴性，身體內

calcitriol的受體效度會增加，而增強calcitriol的
生理作用，但因24-hydroxylase活性亦增強，能

水解calcitriol後，因此calcitriol濃度下降 16。

由於維生素D的受體也增加，因此不需要過多

calcitriol即可治療副甲狀腺亢進。

在臨床上有文獻建議對於一般成人或慢性

腎臟病的病人其25(OH)D應在20 ng/ml以上 17，

因此在70歲以下其25(OH)D的攝取量可至600 
IU/天，而70歲以上其攝取量可800 IU/天 15。

三、維生素D對身體各器官的作用

calcitriol除可抑制副甲狀腺素的作用外，

同時由於維生素D受體幾乎存在於所有有核細

胞內。除在腎臟外，身體其他許多部位也具有

1α-hydroxylase，如副甲狀腺等，故副甲狀腺本

身可產生calcitriol，來抑制副甲狀腺的分泌。

所以calcitriol會影響其他身體組織上的功能，

以下將其影響可分成骨骼系統及非骨骼系統分

別探討。

(一 )骨骼系統

1. 對於骨骼重塑的作用

Lu et al (2006)追蹤副甲狀腺素亢進的病

人，發現副甲狀腺素越高的病人，其 IL6亦
會跟著上升，病人的發炎情況越嚴重；在給

予calcitriol治療後發現不僅使細胞發炎激素

(IFN-γ, IL-2, IL-17)減少，讓發炎情況降低，

因而使副甲狀腺素降低。同時研究中發現血清

中的發炎激素 IL6, BSAP (Bone specific alkaline 
phosphatase) ，TRAP5b (Tartrate resistance acid 
phosphatase 5b)，在第16周隨著副甲狀腺素的下

降而減少，而改善發炎狀況。在續發性副甲狀

腺素亢進時，其本身不僅會促進骨骼的重塑作

用加快，使成骨細胞，噬骨細胞活性更強，而

副甲狀腺素本身並能使發炎反應增強。但使用

活性維生素D治療後，骨骼的置換率會變慢，

且其發炎狀況會減輕 18。

(二 )非骨骼系統

1. 肌肉系統

對 於 遺 傳 性 維 生 素D3缺 乏 的 孩 童 (如
CYP27B1基因的缺陷 )，因無法產生活性維生素

D，將產生肌肉無力的狀況，但在給予calcitriol
後，其肌無力的狀況可改善 19。

2. 腫瘤

在1930至1940年代發現，在緯度越高的地 
區，其得到腫瘤的機會越大，並發現這群人其血

中生理維生素D3的量均較低下，其可能的原因

是因為受到太陽紫外線照射的時間相對較少 20。 
因此在研究中發現維生素D及維生素D衍生物能

抑制細胞的增生作用，並且有大量的基因受到

清楚活化或抑制而產生這種抗腫瘤的效果 21。

3. 免疫及抗氧化的功能

calcitriol具有免疫的調節功能，可以讓T細

胞較能分化成保護性T細胞，如：TH2增加，而

TH1減少。副甲狀腺素亢進在接受維生素D治

療後，T細胞會傾向分化成TH2。副甲狀腺素亢
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進時細胞內抗氧化能力 (Total Antioxidant Status; 
TAS)會有下降的情況，細胞內CD4, INF-γ, IL-4
有升高跡象。calcitriol治療後，將可發現細胞發

炎激素 (IFN-γ, IL-2, IL-17)減少，使發炎情況減

低，因此可調整自體免疫的能力，降低一些免

疫疾病發生的機會 22。在Lu et al (2011)另外的實

驗，當副甲狀腺素偏高，其發炎指數和氧化壓

力指數也偏高，在接受calcitriol治療後的病人，

血漿的抗氧化能力 (Total Antioxidant Status; TAS)
上升、CD4 T淋巴球表現皆會改變。

4. 對於心臟血管系統

當鈣、磷、副甲狀腺素持續增加時，這

些血管平滑肌細有可能在形態及功能上會轉換

為成骨細胞；此外，在嚴重發炎及氧化壓力大

的情況下，間質細胞也會被刺激演化為成骨細

胞，造成血管鈣化。若給予每天補充營養性維

生素D 500u，可降低8%心臟血管的死亡率 23。

維生素D在慢性腎臟病對於心臟血管的影響是

雙峰性 (Biphasic)性的影響，血中維生素D越低

越不好，但過高亦不佳 24。在動物的模式下給

予適量的維生素D會減少動脈血管的鈣化，但

相反地維生素D給予過高的劑量時，反而會讓

動脈鈣化變的很嚴重 (1.8 million U/Kg)。
5. 維生素D和感染的相關性

Liu PT et al在，Science提到 25，巨噬細胞

內Toll-like receptor (TLR)可誘發維生素D殺菌

反應，其主要的原因是巨噬細胞中的Toll-like受
體被活化後，可提升維生素D受體基因及維生

素D的1α-hydroxylase而誘發殺菌的Cathelicidin
胜肽濃度提升，甚至可消滅細胞內的結核

菌。所以當存有TLR2/TLR1及維生素D時，

cathelicidin活性就會增加，甚至在維生素D足

夠時cathelicidin的mRNA也會成倍數增加。在

lipopolysaccride (LPS)作用於吞噬白血球或單核

細胞後，也會經由Toll-like receptor (TLR) TLR2/
TLR1特別是TLR2，進而使細胞內Cathelicidin
增加，而加強其殺菌能力 26。

四、近年來維生素D3觀察性研究

(一 )慢性腎臟病的病人

在慢性腎臟病的病人，約有76%的病人

有維生素D的缺乏或不足；在進入末期腎臟病

後，更有高達90%的病人為維生素D的不足 27。 
在第4期及第五期慢性腎臟病的病人有微小蛋白

尿時，使用新型活性維生素D2後微小蛋白尿將

可降低27%28。至於慢性腎臟病會造成維生素D3

下降的原因有三：

1. 從尿液中流失維生素D的結合蛋白。

2. 尿毒症患者皮膚的改變，即使是紫外線

照射下，仍無法充足的合成有效的25(OH)D，

除非是讓病人皮膚上塗特殊藥物或吃特殊藥

物，使其增加對光敏感性。

3. 可能是營養攝取量不足或日曬不足 29。

4. 腎元的減少。

(二 )血液透析病人

在NECOSAD研究發現762位開始接受血

液透析的病人，追蹤6個月和3年的結果都是相

同，即25(OH)D越低，因心臟血管造成的死亡

率或是總死亡率就越高 30。另在最近的文獻回

顧中發現，在慢性腎臟病的病人其25(OH)D若

是較低者，腎功能惡化的速度較快，死亡率較

高。所以25(OH)D缺乏的病人，不管是慢性腎

臟病或是長期血液透析的病人其預後都較差 31。

(三 )腹膜透析的病人

在病人尚有殘餘腎功能接受腹膜透析時，

使用新型活性維生素D2連續3個月後，副甲狀

腺素可從600降至300 pg/ml，蛋白尿的情況也

有明顯改善 32。另一研究發現，腹膜透析的病

人使用維生素D，不但可降低蛋白尿，腹膜蛋

白流失會降低，腹膜脫水能力會增加，續發性

副甲狀腺素亢進也會改善 33。

五、 選擇性活性維生素D (新型活性維生素D2; 

Paricalcitol)

(一 )新型活性維生素D2的基因表現

維生素D2的受體結合劑 (Binding affinities)
和轉型活化劑 (Transcriptional co-activators)的作

用。

新型活性維生素D2和受體結合後，與反

應物質 (VDREs)作用在細胞核內基因，造成一

連串相關的活化劑發生反應，在不同的組織器

官因不同的活化劑 (co-activators)會有不同的作
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用 34。而calcitriol和新型活性維生素D2的活化

劑不同，例如：新型活性維生素D2為GRIP1和
RAC3，都作用在相同的維生素D受體，但所產

生的臨床效果就不同 35。例如在老鼠骨骼培養的

實驗裡，當供給各種維生素D時，鈣的釋放都

會隨著維生素D的量多而增多；但整體而言，

用Doxercalciferol或是calcitriol後，其所釋放的

鈣，比使用新型活性維生素D2為更多，因各種

維生素D的活化劑不同，維生素D受體的親合

性而有所不同。

(二 )新型活性維生素D2對身體的影響

1. 骨骼的影響

有研究指出，動物體內的維生素D3及植

物體內的維生素D2，二者所形成的生物效應無

差異，如：抑制副甲狀腺素、增加鈣磷的吸

收，及治療佝僂症。但D2和calcitriol的生物

效應卻有所不同，以抑制副甲狀腺素的功能而

言，calcitriol是新型活性維生素D2的3倍，但

對鈣、磷的吸收，calcitriol為新型活性維生素

D2的10倍 36；所以同樣造成鈣磷吸收的情況

下，新型活性維生素D2相對於抑制副甲狀腺

素的功能為calcitriol的3倍。在另一研究中發

現新型活性維生素D2能增加骨骼的置換率比起

calcitriol有較少增加噬骨細胞的能力，而較能

增加成骨胞的能力。新型活性維生素D2對於骨

骼的形成效果比calcitriol和活性Doxercalciferol
更較強，新型活性維生素D2能讓較多的鈣質

進入骨頭而使骨質較好，雖然calcitriol和活性

Doxercalciferol也有這種效用，但其強度不及新

型活性維生素D2
37。

2. 骨骼外的影響

(1)能降低發炎作用

新型活性維生素D2在治療糖尿病腎病變的 
病人後，各種發炎介質的messenger RNA指標 
都會下降，如 IL-6, IL8, TNF-α, MCP-1均下降 38。 
另在接受cisplantin化療的病人，腎小管易產生

的腎毒性，用TUNEL去染色後，可發現其腎

小管呈發炎狀況，但用新型活性維生素D2後，

發現其發炎減少，在腎小管上皮細胞凋零比較

少，纖維化的情況也減少，細胞增生的機會也

降低 39。所以新型活性維生素D2具有保護腎小

管的作用。

另在其他研究中發現，新型活性維生素D2

有二種方式可以預防gentamycin造成的腎臟傷

害：第一是新型活性維生素D2能中斷NF-kB/
ERK singaling pathway，減少腎臟的發炎及纖

維化破壞；第二是抑制上皮細胞轉變成間質細

胞 (Epithelial-to-Menchymal transition; EMT)的過

程，讓腎小管細胞不易受傷 40。

(2)降低血管鈣化的風險

在維生素D較多的情形下，可使平滑肌

細胞變成成骨細胞，但在使用新型活性維生素

D2後可以發現血管比較不容易鈣化，另可發現

使用新型活性維生素D2後成骨細胞的骨骼標

誌，如：RUNX2, Osteocalcin，都會降低 41。

新型活性維生素D2減少血管鈣化的原因有二：

第一、造成血鈣、磷上升較少，第二，讓血

管平滑肌分化成成骨細胞的機會減少。至於血

管鈣化的機轉，主要是在高血磷的狀況下，誘

發Wnt/beta-Catenin 的活化 42。若在此時給予

calcitriol，血管鈣化會比較厲害；但用新型活

性維生素D2後，血管鈣化相對較輕微，也可

發現成骨細胞的標誌 (BMP-2)變得較低。所以

當高血磷誘發Wnt/Beta Catenin，可用新型活性

維生素D2降低其血管鈣化的程度。甚至在臨床

上，發現可使用新型活性維生素D2改善嚴重的

Calciphylaxis43。

另在透析病人若其副甲狀腺素低於150 pg/ml 
時，除其骨骼呈無力骨狀態並且亦會增加血管

鈣化的風險，因此將增加病人的死亡率 44。但

在這些病人使用新型活性維生素D2後其存活率

將比使用傳統calcitriol或不接受維生素D治療的

病人更佳 45。

(3)糖尿病腎病變的影響

在一和糖尿病有關重要的研究，發現糖尿

病的內皮細胞 (HUVEC)以葡萄糖和AGE-HSA
來做細胞培養，當細胞碰到較為高的葡萄

糖時，血管內皮細胞會釋放出Thioredoxin 
interactivity protein (TXNIP) ， 而TXNIP會 讓

Thioredoxin (TRX)減少；TRX本身為一種抗氧

化蛋白，可抗細胞凋零，因此TXNIP會造成細

胞凋零增快。然而，在使用新型活性維生素D2
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後，經由高血糖所誘發出的TXNIP下降，細胞

凋零減緩，但傳統的calcitriol卻無此效果 46。在

尿毒症的老鼠，其血中的腎素上升TGF-β，血

管內皮細胞生長因子基因的作用增加，但在使

用新型活性維生素D2後，腎素的受體和AT1的
受體都有下降的情形 47。另新型活性維生素D2

可增強腎小管上皮細胞及podocyte的功能，降

低蛋白尿的產生。新型活性維生素D2有中止尿

毒症proliferating cell nuclear antigen (PCNA)的
作用 48。

(4)對心臟血壓的影響

在尿毒症的老鼠，其血中的腎素上升，血

管內皮細胞生長因子基因的作用增加，但在使

用新型活性維生素D2後，腎素的受體和AT1的
受體都有下降的情形 47。因此研究發現維生素D
和高血壓有相當程度的關聯，當25(OH)D的量

不足時，血壓明顯增加，此作用機轉和腎素 -血
管張力素 -留鹽激素系統有相關，所以在使用降

血壓藥物前，可考慮合併用維生素D的時機。

使用新型活性維生素D2後，就如同使用腎素 -
血管張力素 -留鹽激素系統的降壓藥 (如：ACEI
或ARB)一般 49。

新型活性維生素D2除可降壓外，在心肌

的效果上，可調整鈣的通透性及心臟的收縮

性 50，亦可抑制腎素的分泌，及可調整細胞外

基質的置換，對於血管的影響，有抗血管粥狀

硬化的效果，可抑制血管鈣化，改善血管內皮

細胞的功用。因此很多觀察性研究發現新型活

性維生素D2對於心臟血管的保護作用會優於傳

統calcitriol51。

新型活性維生素D2於血管周圍纖維化，亦 
有改善。在另一個研究中發現，把老鼠主動脈縮 
小，造成心臟衰竭，使用新型活性維生素D2後， 
左心室心肌量沒有差異，但可發現心肌發炎的狀

況減輕，很明顯的改善了纖維化 52。所以新型活

性維生素D2對心臟血管系統的心肌和血管都有

保護的作用，對心肌的影響：減少過度增生、

調整細胞膜鈣離子的通透性和心肌細胞的收縮、 
抑制腎素的分泌、調整細胞外基質 (matrix)的置

換率；對血管的影響：抗血管粥狀硬化、抑制

血管鈣化、改善血管內皮細胞功能 50。

(5)降低致癌的風險

維生素D對抵抗癌症也有效果，韓國的實

驗呈現，維生素D對於腸胃道癌細胞凋亡相關

的蛋白質有所影響，實驗時給予足夠的新型活

性維生素D2，癌細胞會進行凋亡的路線 53。利

用腸細胞對於細胞凋亡的影響，給予足夠的新

型活性維生素D2後細胞會進行凋亡的路線。

(6)維生素D對於維生素D受體的影響

在較早研究就已發現，給予維生素D後，

維生素D的受體會增多，鈣的受體也會增多 54， 
在給予新型活性維生素D2後，副甲狀腺上的維

生素D受體的數目會增加，鈣的受體數目也會

增加；因而在使用新型活性維生素D2後，不

需太多的維生素D，甚至不需多量的鈣 55。另

外，在心臟肌肉方面，因尿毒症造成心肌上維

生素D的受體減少，但使用新型活性維生素D2

後，維生素D受體的數目有增加的趨勢 48。

(7)維生素D和白血球的關係

由於 25(OH)D 為受質依賴型 (substrate-
dependent)，在尿毒症的患者，若給予高劑量

25(OH)D(50000U BIW)， 測 得 血 清 中25(OH)
D會增加4倍，白血球中的維生素D受體會增

加3倍，所以此時就不需要太多的活性維生素

D，因此它同時可降低1α-hydroxylase的活性。

事實上，在給予高劑量的25(OH)D後，不僅

是25(OH)D或calcitriol，24-hydroxylase等 的 濃

度會上升，維生素D受體、吞噬細胞的激素，

如：TLR2及Cathelicidin也都會增加 56。

六、目前新型活性維生素D2的研究發展

在德國的大型研究，以新型活性維生素D2

治療副甲狀腺超過800的病人，又以磷大於8.06 
mg/dl或磷小於8.06 mg/dl將病人分成二組，可

發現在使用新型活性維生素D2治療6個月後，

副甲狀腺下降63%，且磷大於8.06 mg/dl的血中

磷會慢慢下降；可知calcitriol使用後造成血磷上

升的副作用，不會出現於使用新型活性維生素

D2的患者 57。因此可發現使用calcitriol的病人血

中鈣、磷較高，其鈣磷乘積也較高 58。

IMPACT SHPT (Improved Management of 
iPTH with Paricalcitol-centered Therapy versus 
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Cinacalcet Therapy with Low-dose Vitamin 
D in Hemodialysis Patients with Secondary 
Hyperparathyroidism)的研究，在比較單獨使用

新型活性維生素D2或是合併使用擬鈣劑和低劑

量維生素D的效果，28週後發現，使用新型活

性維生素D2的患者其副甲狀腺素明顯有意義的

下降，達到治療效果，且不易造成低血鈣。

至於治療方式，靜脈注射效果比口服好 59。另

在PRIMO (Paricalcitol Capsules Benefits in Renal 
Failure Induced Cardiac Morbidity in Subjects With 
Chronic Kidney Disease Stage 3/4)研 究 中 發 現

新型活性維生素D2不會改善左心室的心肌指

標 (mass index)，也不會改善舒張期的心衰竭

功能。但可降低慢性腎臟病的病人在其因心血

管疾病的住院率，並且能改善心衰竭的BNP指
數。新型活性維生素D2對於心功能指標，大都

有明顯改善 60。所以選擇性活性維生素D2對於

慢性腎臟病 -礦物骨病變，左心室肥大高血壓，

蛋白尿均有改善的效果 61。新型活性維生素D2

的優點見 (表三 )。
研究中發現使用Paricalcitol index (使用

Paricalcitol劑量 /serum PTH)當使用劑量越大

時，病人死亡率越低 62。

結論

慢性腎臟病初期階段，由於其1α-hydroxylase 
仍有活性，因此仍有calcitriol的產生。故在

第3期及第4期慢性腎臟病的病人，當其血中

25(OH)D在30 ng/ml以下即需補充，如此較少

發生副甲狀腺機能亢進。至於維生素D在透析

前的慢性腎臟病的病人應盡量維持25(OH)D的

濃度在30 ng/ml以上，可給予每天2000U的生

理性維生素D。而選擇性活性維生素D2為一種

具選擇性維生素D受體的活化劑，其功用除在

骨骼系統外，尚有降低氧化壓力、降低發炎作

用、調降心臟和腎臟腎素的表現、並直接有血

管的保護效果。選擇性活性維生素D2從實驗

及臨床的研究上發現，其能降低心血管鈣化的

風險，降低發炎反應，降低蛋白尿，因而對於

腎臟及心臟的保護作用均優於傳統calcitriol (圖

圖一：新型活性維生素D2 (Paricalcitol)保護心臟和腎臟的作用機轉。
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圖一、新型活性維生素 D2(Paricalcitol)保護心臟和腎臟的作用機轉 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
註解：RAAS: renin–angiotensin–aldosterone system ; BNP: Brain natriuretic peptide 
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- 減少鈣化因子 
- 減少氧化壓力 
- 減少腸胃道對鈣/磷
的吸收 

- 直接血管保護作用 
- 降低造成無力骨的

危險 
- 肌酸酐的合成作用 
- 阻斷 RAAS 
- 減少發炎反應 

心臟的保護作用 
- RAAS 作用 
- BNP 指數 
- 心臟肥大/纖維化 
- 左心室功能減退 
- 進展成心臟衰竭 

腎臟的保護作用 
- RAAS 作用 
- 腎絲球硬化 
- 間質發炎 
- 蛋白尿 
- 進展成慢性腎臟病 

- 減少左心室肥大 
- 減少心臟衰竭 
- 減少心臟血管疾病 

- 減少蛋白尿 
- 減緩慢性腎臟病的

進展 
- 降低血壓 

降低死亡率

新型活性維生素 D2 

表三：選擇性活性維生素D2的特色

• 能快速有效抑制副甲狀腺機能亢進
• 比較少有高血鈣及高血磷的風險
• 能促進骨礦物質代謝和骨骼的健康
• 對於calcitriol有阻抗性者，仍有效果
• 結合新型活性維生素D2和25(OH)D效果會更好
• 慢性腎臟病的病人能保護腎絲球的過濾率，且能避免

25(OH)D的不足
• 能降低或減少住院率及死亡率
• 明顯具有心臟血管的保護作用
• 能預防動脈粥狀硬化的進展及血管的硬化
• 能降低蛋白尿及降低RAA系統及降低腎小管的纖維化
• 能增強抗發炎反應
• 對糖尿病腎病變所引起蛋白尿有保護內皮細胞的功用
• 在慢性腎臟病的病人、腹膜透析的病人、血液透析的
病人治療副甲狀腺素的效果都不錯
• 細胞凋亡機會減少

註解：RAA系統：Renin–Angiotensin–Aldosterone system.
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一 )。即使在透析病人副甲狀腺素小於150 pg/ml
或高血磷仍能降低心血管所引發的死亡率。
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The main problem of chronic kidney disease – mineral bone disorder (CKD-MBD) is the metabolic abnor-

malities of calcium, phosphate, vitamin D and parathyroid hormone. Then, vessel calcification, mostly caused by 

secondary hyperparathyroidism, hypoparathyroidism, or abnormal serum calcium and phosphate level, is the major 

cause of death for long term dialysis patients. Usually, CKD patients receive active vitamin D3 to treat secondary 

hyperparathyroidism. However, active vitamin D3 may over suppress parathyroid to induce adynamic bone disorder, 

and brings hypercalcemia, or hyperphosphatemia problems. These may further increase the risks of vessel calcifica-

tion and mortality. In early CKD, renal tubular 1α-hydroxylase is still active and is substrate-dependent. Therefore, 

the enough amount of native vitamin D can produce active vitamin D3 by the patient himself as needed. Recently, the 

new active vitamin D2 not only efficiently decreases hyperparathyroidism but also has less increase in serum calcium 

and phosphate than traditional active vitamin D3. In addition, new active Vitamin D2 has extra-skeletal benefits, such 

as heart disease, proteinuria, immune, cancer etc. This review article will discuss the treatment of hyperparathy-

roidism and the other advantages of new active vitamin D2 in clinical practice. (J Intern Med Taiwan 2013; 24: 288-298)


