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难治性SHPT患者行tPTX+AT术后复发的研究进展*

卢东军1,2 综述,刘天奇3△审校

(1.右江民族医学院,广西
 

百色
 

533000;2.广西壮族自治区人民医院,广西
 

南宁
 

530021;

3.广西壮族自治区江滨医院普通外科,广西
 

南宁
 

530021)

  [摘 要] 继发性甲状旁腺功能亢进症(SHPT)是尿毒症患者进行长时间血液透析治疗过程中较为常见

的并发症之一,SHPT患者经长时间的透析治疗最终发展为难治性SHPT,此时内科治疗效果较差甚至无效,
手术治疗可使患者症状得到快速改善。目前,甲状旁腺全切除术联合自体移植术(tPTX+AT)是难治性SHPT
患者主要的手术方式之一。然而近年来难治性SHPT患者行tPTX+AT后的康复管理问题日益突出,怎样降

低其复发率是该领域研究的难点。该文对可能影响tPTX+AT术后复发的因素进行总结和讨论,为临床工作

者进一步提高手术成功率,降低手术复发率,提高患者术后的生活质量,加强术后管理提供临床思路。
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[Abstract] Secondary

 

hyperparathyroidism
 

(SHPT)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

in
 

uremia
 

patients
 

undergoing
 

long-term
 

hemodialysis
 

treatment.SHPT
 

patients
 

after
 

long-term
 

dialysis
 

treatment
 

e-
ventually

 

developed
 

into
 

refractory
 

SHPT.At
 

this
 

time,the
 

effect
 

of
 

medical
 

treatment
 

is
 

poor
 

or
 

even
 

ineffec-
tive,and

 

surgical
 

treatment
 

can
 

make
 

patients
 

symptoms
 

improve
 

rapidly.At
 

present,total
 

parathyroidectomy
+autologous

 

transplantation
 

(tPTX+AT)
 

surgery
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

surgical
 

methods
 

for
 

patients
 

with
 

re-
fractory

 

SHPT.However,in
 

recent
 

years,the
 

rehabilitation
 

management
 

problem
 

of
 

patients
 

with
 

refractory
 

SHPT
 

after
 

tPTX+AT
 

surgery
 

has
 

become
 

increasingly
 

prominent,and
 

how
 

to
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate
 

is
 

a
 

difficult
 

point
 

in
 

this
 

field.This
 

article
 

summarizes
 

and
 

discusses
 

the
 

factors
 

that
 

may
 

affect
 

the
 

recurrence
 

af-
ter

 

tPTX+AT
 

surgery,so
 

as
 

to
 

provide
 

clinical
 

ideas
 

for
 

clinicians
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

sur-
gery,reduce

 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

surgery,improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

after
 

surgery,and
 

strengthen
 

the
 

postoperative
 

management.
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  继发性甲状旁腺功能亢进症(SHPT)是尿毒症患

者较为常见的并发症,尿毒症患者常常出现骨骼疼

痛、皮肤瘙痒、四肢肌肉无力等症状,严重影响患者的

生命安全及生活质量[1]。早期SHPT的治疗主要有

内科药物治疗与手术治疗,随着病情的发展,药物不

敏感甚至耐药的患者最终发展为难治性SHPT[2],此
时往往选择手术治疗。临床上治疗难治性

 

SHPT
 

的

手术方式主要有3种,分别为甲状旁腺次全切除术
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(SPTX)
 

、甲状旁腺全切除术(tPTX)、甲状旁腺全切

除术联合自体移植术(tPTX+AT),在国内临床上的

外科医生更倾向于选择tPTX+AT术式[3]。近年来,
行tPTX+AT的难治性SHPT患者越来越多,如何

降低其复发率,提高患者的生活质量是该领域的一大

难题。影响tPTx+AT术后复发的因素涉及多方面

因素,目前国内外仍无统一定论,为了减轻患者再次

手术的痛苦,降低复发率最好的办法是预防。本文就

影响tPTX+AT术后复发的可能因素进行综述,为
临床工作者提供诊疗思路。

1 复发的定义

由于复发定义不统一及随访时间不同的问题,目
前,国内外尚无SHPT术后复发或持续性SHPT的

统一标准。在《慢性肾脏病继发甲状旁腺功能亢进外

科临床实践中国专家共识(2021版)》中提出难治性

SHPT术后复发定义为患者行SPTX/tPTX术后甲

状旁腺激素(PTH)降至正常水平,又逐渐升高并持续

6个月以上[4]。一项荟萃分析指出,tPTX+AT复发

率可能高达25%[5],而一项临床研究提出,tPTX+
AT术后3、6年的复发率分别为4.60%、12.50%[6]。
术后复发率是评估患者手术疗效的重要指标,如何在

保证手术疗效的同时降低复发率是目前该研究领域

的难点之一。

2 复发的危险因素

2.1 甲状旁腺残留及异位甲状旁腺 人体正常有两

对甲状旁腺,位于左右甲状腺背面,甲状旁腺可以分

泌PTH调节人体钙、磷代谢,维持血钙水平平衡,部
分人群甲状旁腺的数目和位置个体有较大差异。有

研究指出,术中原位残留及异位甲状旁腺是SHPT患

者术后复发的高发因素[7]。一项 meta分析结果显

示,具有两对甲状旁腺的患者占81.4%,甲状旁腺异

位发生率大约为16%,其中大多数位于胸腺[8],能否

进行精准地术前定位对成功实施tPTX+AT具有重

要意义。目前,甲状旁腺彩色多普勒超声是PTX术

前诊断及定位的首选检查方法,超声检查诊断甲状旁

腺病变的敏感度在90%以上,但诊断异位甲状旁腺则

有一定困难,如果术前遗漏异位甲状旁腺,术中将无

法完全切除甲状旁腺。加强术前精准定位是预防复

发的重要举措。在行tPTX+AT前,可以使用99m-锝
标记的甲氧基异丁基异腈(99mTc-MIBI)扫描、超声等

对甲状旁腺进行全面的影像学检查。99mTc-MIBI扫描

检测纵隔异位甲状旁腺具有独特优势,超声定位颈部

异位甲状旁腺敏感度和特异度较高,必要时甚至还需

要进行CT扫描、细针穿刺结合细胞学检查对甲状旁

腺进行更精确地定位。有术者在获取甲状旁腺组织

时可能有甲状旁腺组织残留在术区,患者术后复查

时,发现PTH水平再次升高,甚至需要进行第二次手

术[9]。术者在术中行甲状旁腺探查时,应保持动作轻

柔,尽可能保持甲状旁腺被膜的完整性,避免甲状旁

腺破碎组织遗漏在术区,也可以减少复发事件的发

生。有学者指出,复发的原因可能是因为尿毒症滋生

的内环境没有完全消除,钙、磷紊乱等因素刺激残留

甲状旁腺再次增生,PTH 仍持续高分泌,患者骨痛、
皮肤瘙痒等症状没有明显改善[10]。

2.2 术中甲状旁腺移植数量 甲状旁腺在术中移植

的适宜数量目前在国内外发表的相关研究中还缺乏

明确的定论。有学者提出,慢性肾病是导致甲状旁腺

持续增生的重要因素,患者行tPTX+AT后,其体内

存在残留的甲状旁腺组织,术后患者仍需进行规律透

析,在机体紊乱的钙、磷内环境等多因素的共同影响

下,移植的甲状旁腺会不断受到刺激,甲状旁腺功能

持续亢进的状态没有完全消除,从而引起PTH 分泌

过多,术后就有可能再次复发,因此术中甲状旁腺移

植的数量也是影响复发率的一个重要危险因素[11]。
现有文献报道并被广泛接受的是切除患者全部甲状

旁腺腺体后,选取接近正常或病理提示为弥漫性增生

的腺体组织40~60
 

mg,并将其切成1
 

mm3 大小的颗

粒,取
 

15~20枚在非造瘘臂肌肉内或皮下进行种

植[12]。SCHLOSSER等[13]将切除下来的甲状旁腺组

织分成20簇移植至前臂肱桡肌,并对术后患者进行3
年的随访,结果提示其复发率为8.3%。近年来有学

者提出,减少移植数量既可以保证手术疗效的同时,
也可以减少复发[14]。作者前期临床研究在tPTX+
AT术中减少移植甲状旁腺移植组织量至腺体组织1

 

mm3 大小的甲状旁腺颗粒5枚,术后对患者进行半年

至1年的随访,结果显示在保证手术疗效的同时,患
者的临床症状在短期内也获得了很大改善,术后也能

及时 通 过 药 物 减 少 顽 固 性 低 钙 血 症 并 发 症 的 发

生[15-17],患者复发事件也大幅度减少,但前期研究结

论仍需要扩大样本量、进行多中心的随机对照研究进

一步证实。

2.3 移植部位 目前,理想的移植部位应该满足3
个条件:(1)移植部位氧分压高;(2)移植部位能提供

丰富的血供,有利于移植物存活;(3)移植过程方便,
且对患者伤害小[4]。胸锁乳突肌是早期tPTX+AT
应用于临床的常见移植部位,但是在局部麻醉的情况

下,定位移植物会更加困难,且无法测定和控制移植

物的功能和活力,目前已被淘汰[18]。为了后期复发患

者微创手术干预的有利可能性,方便监测移植物的存

活及复发,目前临床上移植部位多选择前臂肌肉或者

皮下。有研究提出,甲状旁腺组织移植在前臂皮下比

移植在前臂肌肉的复发率低[19-
 

20]。有回顾性研究显
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示,移植到前臂肌肉组因复发行移植物再切除的患者

约有11%,而移植到前臂皮下组仅为3%[14]。复发的

原因可能是因为肌肉内血供更丰富,更适合移植物存

活,此时高活性和增殖性的甲状旁腺组织反而持续受

到刺激,甲状旁腺不断高分泌PTH,最终导致SHPT
再次复发[14,21]。考虑到术后监测PTH,复发时方便

取出,术者临床上倾向于移植到非瘘侧前臂皮下。

2.4 甲状旁腺病理类型 术后甲状旁腺移植物再次

增生也是患者行tPTX+AT术后复发的一个重要原

因。有学者认为,难治性SHPT患者甲状旁腺病理改

变以甲状旁腺弥漫性增生为主,其次为结节状或腺瘤

样增生,且甲状旁腺增生可能是一个渐进性的持续发

展过程[22]。有研究证实,弥漫性增生的甲状旁腺细胞

的增生速度比其余病理类型增生的速度慢,增生程度

也更轻,而结节状增生的甲状旁腺组织增殖潜能比腺

瘤样增生的甲状旁腺组织高,维生素D受体(VDR)和
钙敏感受体(CaSR)表达随着甲状旁腺组织增生的严

重程度增高而下调,结节性增生组织中VDR和CaSR
的表达下调相比其余2种病理增生类型更显著[23]。
因此,当tPTX+AT 术中移植了结节状增生甲状旁腺

组织时,甲状旁腺组织VDR和CaSR表达下调,刺激人

体再次大量分泌PTH,术后很难用药物控制症状,患者

术后复发的可能性大大增加。因此,术者将定位好的甲

状旁腺全部找到后再停止探查,在移植前,甲状旁腺组

织经病理组织学证实后,选择弥漫性增生的甲状旁腺组

织进行移植,或许也可以减少复发事件的发生。

2.5 透析方式 尿毒症患者不可避免地要进行长时

间的血液透析治疗或者腹膜透析治疗,透析方式的选

择对术后复发情况也有一定影响。就透析方式而言,
腹膜透析患者血磷浓度、成纤维细胞生长因子23
(FGF-23)和全段甲状旁腺激素(iPTH)水平明显高于

血液透析患者,腹膜透析患者复发风险高于血液透析

患者;就透析频率而言,高频率透析可以更彻底地清

除毒素,高磷血症及iPTH水平可以尽可能地控制在

目标水平上,复发风险低于低频率透析患者[24]。有学

者指出,根据患者一般情况行高频率血液透析,或者

延长血液透析时间,患者血磷水平、FGF-23水平可以

有效降低,同时可以调整机体内钙磷代谢紊乱的内环

境,对延缓尿毒症的进展有显著效果[25]。腹膜透析患

者体内血钙、血磷等电解质在透析过程中容易通过腹

透液流失,导致其体内电解质紊乱,从而更易引起术

后复发[25]。临床上可以根据患者的一般情况对其术

后透析方案进行改良,减少复发事件的发生。

2.6 碱性磷酸酶(ALP) ALP
 

由骨细胞分泌,是公

认的肾性骨营养不良的标志物之一。有研究指出,

ALP与iPTH
 

之间具有较强的相关性,难治性SHPT

患者持续分泌PTH,刺激骨钙吸收增加,骨细胞活跃

的同时又刺激ALP释放[26]。术后患者甲状旁腺功能

减退导致钙从血液循环中快速转移至骨骼系统中,从
而引起低钙血症的发生[27]。有研究提出,ALP是影

响甲状旁腺移植存活的独立危险因素,尿毒症患者行

tPTX+AT术后钙、磷比例失调的问题并没有完全解

决,ALP水平再度升高时,对甲状旁腺移植物存活会

产生影响,从而刺激移植的甲状旁腺高度分泌PTH,
最终引起复发[28]。针对现有的报道,ALP水平是否

直接参与tPTX+AT术后复发仍需要进行深入的探

讨,但临床工作者可以通过监测患者术后 ALP与

iPTH、Ca2+等指标,必要时行早期临床干预,或许可

以延缓或避免复发事件的发生。

3 小结与展望
 

SHPT是尿毒症患者常见的并发症之一,内科治

疗效果较差甚至无效的难治性SHPT患者进行手术

治疗是缓解症状的有效途径。tPTX+AT术后复发

率较低,对于难治性SHPT患者而言,复发后再次手

术造成的创伤小,行移植物切除术相对较简单,很大

程度上减少了患者术后复发的痛苦,也极大降低了二

次手术给患者带来的巨大风险。因此,在临床上患者

更倾向于选择tPTX+AT,但如何降低tPTX+AT
术后复发率在国内外仍缺乏统一定论。参考现有评

估tPTX+AT 术后复发风险的临床研究,作者对

tPTX+AT术后复发的危险因素进行综述,并期望为

临床工作者提供诊疗思路。如在首次手术前,采用超

声、CT、99mTc-MIBI等多种影像学方法加强对难治性

SHPT患者甲状旁腺的精准定位,术中动作柔和,减
少对正常组织的损害的同时,避免术中遗漏破碎的甲

状旁腺组织,确保完全清理所有的甲状旁腺,在甲状

旁腺移植物的选择中,术者可以考虑适当减少移植

量,如选择5枚弥漫性增生的甲状旁腺颗粒进行非造

瘘前臂皮下移植,术后加强对患者PTH、Ca2+
 

、ALP
等指标的监测,做好术后康复的管理,必要时进行早

期临床干预,或许可以在一定程度上减少tPTX+AT
术后复发事件。目前大多数研究集中于单个因素的

影响,仅凭借某一孤立指标进行判断,研究的结果具

有较大差异,国内外按术后时间点报道术后长期复发

率的研究资料较少,上述措施是否有效仍需要更进一

步的研究证实。
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