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　　[摘要]　目的:研究术中甲状旁腺激素测定在继发性甲状旁腺功能亢进(SHPT)患者手术中的临床应用价

值。方法:回顾性分析100例首次手术和14例再次手术的SHPT患者资料。预测手术成功标准为最后一枚甲状

旁腺切除后20min时,检测全段甲状旁腺激素(iPTH)较术前下降超过80%。统计分析手术前后iPTH、血钙以

及血磷。结果:112例(首次手术98例,再次手术14例)达到手术治愈,手术治愈率为98.2%。109例(首次手术

97例,再次手术12例)术中甲状旁腺激素测定达标,预测手术成功的敏感度分别为97.0%和85.7%。术后患者

骨关节疼痛、皮肤瘙痒等临床症状明显改善或消失,术后iPTH、血钙以及血磷较术前改变显著,差异有统计学意

义(P<0.05)。结论:术中甲状旁腺激素测定对SHPT患者手术有重要的临床指导价值,能够显著提高手术的成

功率。最后一枚甲状旁腺切除后20min时测定iPTH 较术前下降超过80%是预测手术成功的良好指标。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalvalueofintraoperativeparathyroidhormonemonitoringinop-
erationofpatientswithsecondaryhyperparathyroidism(SHPT).Method:Aretrospectiveanalysiswascarriedout
andenrolled,including100primarysurgeryand14secondsurgery.Thedataof100patientswithprimarysurgery
and14patientswithreoperationwereretrospectivelyanalyzed.Thecriterion,predictingthesuccessofsurgery,is
thatthemeasurediPTHleveldeclinesbymorethan80%comparedwiththatbeforesurgery,20minutesafterthe
lastparathyroidglandremoved.Serumcalcium,serumphosphorusandiPTHtestedpre-andpost-operationwere
statisticallyanalyzed.Result:112cases(98casesinthefirstoperationand14casesinthesecondoperation)were
curedbyoperationandthecurerateis98.2%.In109cases(97casesoffirstoperationand12casesofreopera-
tion),theintraoperativedeterminationofparathyroidhormonewasuptostandard,andthesensitivityofpredic-
tingthesuccessofsurgerywas97.0% and85.7%,respectively.Postoperativeclinicalsymptomssuchasjoint
painandskinitching,etc.weresignificantlyimprovedordisappeared.PostoperativeiPTH,serumcalciumand
serumphosphorusweresignificantlydifferentfromthosebeforesurgery,andthedifferencewasstatisticallysig-
nificant(P<0.05).Conclusion:Intraoperativeparathyroidhormonemonitoringhasvitalclinicalguidingvaluefor
SHPT,andcanimprovethesuccessratesignificantly.A morethan80%reductioniniPTHat20minafterthe
lastparathyroidectomywasagoodpredictorofsuccessfulsurgery.
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　　继发性甲状旁腺功能亢进(secondaryHyper-
parathyroidism,SHPT)是终末期肾病长期血液透

析的常见并发症,临床上常以骨关节疼痛、骨质疏

松、皮肤瘙痒、失眠、乏力和肌肉酸痛等为主要表

现,严重影响血液透析患者的生活质量〔1-2〕。目前

对于早期的SHPT 患者指南推荐采用以拟钙剂、

磷酸盐结合剂以及维生素 D类似物为主的药物治

疗,但是对于晚期药物抵抗性难治性SHPT 患者

手术切除甲状旁腺为最有效的治疗方法之一。目

前较推荐的术式为全甲状旁腺切除术和全甲状旁

腺切除术+自体移植术,两者都需要寻找到并切除

所有的甲状旁腺腺体,而额外和异位的甲状旁腺是

导致手术难以成功的重要因素。术中甲状旁腺激

素 测 定 (intraoperative parathyroid hormone,
IOPTH)作为术中辅助的功能性诊断工具,已常规
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应用于原发性甲状旁腺功能亢进(primaryHyper-
parathyroidism,PHPT)的手术中并已建立相应标

准,然而在SHPT手术中虽然已经提出几种标准,
但尚未达成共识〔3-7〕。因此,本研究对我科收治的

114例SHPT 患者进行回顾性分析,评估IOPTH
在SHPT患者甲状旁腺切除术中的临床应用价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料
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外科收治114例长期血液透析的并发SHPT患者,
其中100例为首次手术(首次手术组),14例为再

次手术(再次手术组)。导致患者终末期肾病血液

透析的原发疾病包括高血压(29例)、糖尿病(8
例)、慢性肾小球肾炎(29例)、药物性肾损害(16
例)、泌尿系感染(2例)以及其他不明原因(30例)。
所有患者均有钙剂、骨化三醇、碳酸镧以及西那卡

塞等药物治疗控制钙磷紊乱不佳病史。2组患者

的性别、年龄、透析时间及实验室检查结果见表1。
术前所有患者均出现至少一种不同严重程度的临

床症状,其中骨关节疼痛87例(76.3%),骨骼畸形

6例(5.3%),退缩人综合征7例(6.1%),全身皮

肤瘙痒91例(79.8%),失眠32例(28.1%),肌无

力66例(57.9%)。
1.2　手术指征

手术指征:①出现持续性血清全段甲状旁腺激

素(intactparathyroidhormone,iPTH)>800pg/
ml;②出现骨关节疼痛、骨折/畸形、皮肤瘙痒等明

显临床症状;③西那卡塞、碳酸镧等药物保守治疗

无效;④B超等影像学检查发现至少一个明显增生

的甲状旁腺。
1.3　iPTH 测定

iPTH 检测仪器为 UniCelDXI800免疫分析

仪,采用酶联免疫化学发光法定量检测,iPTH 检

测时间为20min,医学参考值为12~88pg/ml。
于特定时间点采集3ml静脉血,置于乙二胺四乙

酸抗凝管中,立即送我院核医学科进行iPTH 检

测。iPTH 采血时间点:①手术切口前(iPTH-0);
②最后一枚甲状旁腺切除后20min(iPTH-20);③
术后1d(iPTH-D1);④术后3d(iPTH-D3)。
1.4　疗效判定标准

最后一枚甲状旁腺切除后20min检测iPTH
较术前下降超过80%(iPTH-20/iPTH-0≤20%)

预测手术成功,即可终止手术探查。根据 K/DOQI
指南所推荐,术后1周内iPTH<300pg/ml表明

手术成功治愈。本研究将术后第 3 天iPTH<
300pg/ml定义为手术治愈。对手术失败者进行

密切随访,必要时予以药物控制或者再次手术。
1.5　手术及术后病理诊断

所有患者术前均行彩色多普勒超声、CT、核磁

以及99mTC-MIBI显像对甲状旁腺进行术前影像学

定位。手术均由我科具有丰富临床经验的同一耳

鼻咽喉头颈外科专家实施,术式为全甲状旁腺切除

术+自体移植术,术中根据影像学检查所提示的甲

状旁腺位置寻找甲状旁腺。对于术前影像学检查

和术中探查怀疑存在异位或难以分辨甲状旁腺者,
依据中央区+上纵隔区域性清扫的外科理念行清

扫式切除术。具体手术操作过程如下:静脉复合全

身麻醉成功后,垫肩颈过伸位,采取颈部领式切口。
按常规甲状腺手术操作暴露甲状腺,断扎甲状腺中

静脉和峡部,切断甲状腺韧带,分离甲状腺下极。
解剖出喉返神经并断扎甲状腺下动静脉,沿喉返神

经分离至入喉处,将甲状腺向前上牵起暴露气管食

管沟。若甲状腺伴有结节性病变或较大难以充分

暴露气管食管沟,则先切除结节和部分甲状腺腺

体。根据术前影像学检查结果探查并切除增生的

甲状旁腺,沿喉返神经入喉处周围寻找上甲状旁

腺,清扫气管前、气管食管沟及上纵隔淋巴脂肪组

织和可疑甲状旁腺组织,寻找下甲状旁腺及纵隔异

位甲状旁腺。整个手术过程中注意保护双侧喉返

神经,术中谨慎、精细操作。在最后一枚甲状旁腺

切除后20min时行IOPTH,若iPTH 较术前下降

超过80%,停止寻找甲状旁腺,否则继续探寻。选

择增生程度低、外观最接近正常的甲状旁腺组织约

1/2黄豆大小,剁碎至匀浆状,包埋种植于右侧胸

锁乳突肌中1/3处。切除的所有标本送冷冻切片,
样本病理由我院经验丰富的同一病理科大夫阅片

诊断并给出报告。术后对所有患者预防性静脉补

充10%葡萄糖酸钙。
1.6　统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件对数据进行统计

分析。计量资料以■x±s表示,符合正态分布的计

量资料两组间采用t检验,非正态分布的计量资料

两组间采用 Wilcoxon符号秩检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

表1　2组患者性别、年龄、透析时间和实验室检查结果 ■x±s

组别 例数

性别

男 女
年龄/岁 透析时间/月

实验室检查

iPTH/
(pg·ml-1)

Ca/
(mmol·L-1)

P/
(mmol·L-1)

ALP/
(U·L-1)

首次手术组 100 53 47 53.47±12.26 88.91±44.191592.51±873.15 2.45±0.20 2.12±0.55 327.21±423.46
再次手术组 14 10 4 53.57±11.29136.21±55.13 888.21±463.97 2.37±0.23 2.23±0.50 225.33±338.57
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2　结果

纳入研究的114例患者,112例(首次手术98
例,再次手术14例)达到手术治愈,手术治愈率为

98.2%;未治愈的2例患者术中仅找到3个甲状旁

腺,密切随访必要时予以药物或再次手术治疗。
109例 患 者 (首 次 手 术 97 例,再 次 手 术 12 例)
IOPTH 达标;5例患者(首次手术3例,再次手术2
例)术中IOPTH 未达标。术后继续监测iPTH,4
例未达标患者(首次手术 2 例,再次手术 2 例)
iPTH 水平继续下降,达到手术治愈标准。1 例

IOPTH 达标的首次手术患者出现iPTH 持续升高

超过300pg/ml,未达到手术治愈标准。根据术中

IOPTH 达标和术后治愈情况统计真阳性(TP)、真
阴性(TN)、假阳性(FP)和假阴性(FN)例数,计算

敏感度、特异度和准确度,见表2。
IOPTH 达标的97例首次手术患者的iPTH-

20/iPTH-0比值为(6.6±3.2)%,术后20min、术
后1d和术后3d的iPTH 均较术前显著下降,Z
值均为-8.551,差异有统计学意义(P<0.05);术
后1d和术后3d血钙均较术前显著下降,t值分

别为 13.736、15.778,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);术后1d和术后3d血磷均较术前显著下

降,Z 值分别为-5.979、-7.955,差异有统计学意

义(P<0.05)。IOPTH 达标的12例再次手术患

者的iPTH-20/iPTH-0比值为(9.6±4.2)%,术后

20min、术后1d和术后3d的iPTH 均较术前显

著下 降,Z 值 均 为 -3.059,差 异 有 统 计 学 意

义(P<0.05);术后1d和术后3d血钙均较术前

显著下降,t值分别为4.171、5.807,差异有统计学

意义(P<0.05);术后1d和术后3d血磷均较术

前显著下降,Z 值分别为-2.227、-2.825,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
术后临床症状均有明显改善,术后1d82例

(94.3%)患者骨关节疼痛消失,82例(90.1%)患
者皮肤瘙痒明显改善甚至消失,术后1周32例失

眠和66例肌无力患者症状明显改善。91例首次

手术和14例再次手术患者出现术后低钙血症,静
脉补充10%葡萄糖酸钙和口服钙剂治疗。两组患

者均未出现永久性喉返神经损伤。
根据术后病理结果回报,共切除416枚甲状旁

腺,356 枚 (85.6%)腺 体 位 于 常 规 位 置;60 枚

(14.4%)腺体出现异位,结合术中探查结果,其中

20枚(4.8%)位于上纵隔,35枚(8.4%)位于胸腺,
4枚(1.0%)位于气管食管沟,1枚(0.2%)位于颈

鞘。1例再次手术患者出现甲状旁腺异位于右上

纵隔头臂干下方约3cm 处。100例首次手术的患

者中15例(15.0%)出现额外甲状旁腺(第5个

腺体)。

表2　两组患者的敏感度、特异度及准确度比较

　 组别 TP TN FP FN 合计 敏感度/% 特异度/% 准确度/%
首次手术组 96 1 1 2 100 97.0 50.0 97.0
再次手术组 12 0 0 2 14 85.7 - 85.7
合计 108 1 1 4 114 96.4 50.0 95.6

　　敏感度=TP/(TP+FN),特异度=TN/(TN+FP),准确度=(TP+TN)/(TP+TN+FP+FN)。

表3　手术前后两组IOPTH达标患者实验室指标变化 ■x±s

　　　指标 术前 术后20min 术后1d 术后3d
iPTH/(pg·ml-1)

　首次手术组 1612.63±877.38 97.98±65.121) 15.28±30.971) 17.77±46.561)

　再次手术组 867.80±468.18 77.83±45.631) 14.57±15.621) 14.86±19.361)

血钙/(mmol·L-1)

　首次手术组 2.46±0.20 - 2.02±0.321) 1.85±0.361)

　再次手术组 2.36±0.25 - 2.04±0.411) 1.96±0.361)

血磷/(mmol·L-1)

　首次手术组 2.11±0.55 - 1.72±0.471) 1.46±0.501)

　再次手术组 2.19±0.53 - 1.86±0.611) 1.54±0.721)

　　与术前比较,1)P<0.05。

3　讨论

SHPT是慢性肾脏病终末期维持性血液透析

的常见并发症,因体内钙磷代谢紊乱刺激甲状旁腺

腺体增生、PTH 过度分泌所致。临床可累及机体

多个系统,大大降低了患者的生活质量,增加了心

血管死亡率和全因死亡率〔8-10〕。对于早期 SHPT
患者,西那卡塞等药物能够有效控制,而对于难治

性SHPT,唯一有效的治疗手段是外科手术。与
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PHPT明显不同,SHPT患者的所有腺体均为病理

性增生,因此无论哪种术式都需要探查出所有腺体

并予以切除,以避免出现复发性或持续性甲状旁腺

功能亢进。全部切除异位和额外的甲状旁腺是手

术成功的关键。彩色多普勒超声和99mTC-MIBI显

像对原发性甲状旁腺腺瘤的术前定位具有高度敏

感性和特异性,但在SHPT 患者中的术前定位价

值明显下降〔11〕。IOPTH 作为一种功能性辅助诊

断工具,能够帮助外科医生判断术中甲状旁腺切除

的彻底性,从而预测手术成功与否。PHPT外科治

疗的IOPTH 标准和价值已经确立,而SHPT外科

治疗的IOPTH 标准尚未达成共识。本研究将最

后一枚甲状旁腺切除后20min时检测iPTH 较术

前下降超过80%作为预测手术成功的标准,手术

治愈率为98.2%。术后结果分析表明,该标准的

敏感度 为 96.4%,特 异 度 为 50.0%,准 确 度 为

95.6%。
甲状旁腺激素(parathyroidHormone,PTH)

由多种长度的PTH 片段组成,包括具有生物活性

的1-84PTH 和7-84PTH、C末端区等多个无活性

非1-84PTH 片段,并且后者半衰期较长。非 1-
84PTH 片段在肾衰竭患者中因清除减少而异常升

高,并且竞争性抑制1-84PTH 片段。单抗体测定

(第1代)因受多种片段竞争性交叉反应的影响导

致PTH 测得值较实际值偏离过大,且耗时过长,现
已淘汰;iPTH 测定(第2代)采用双抗体检测法,
通过使用C末端和 N末端针对性抗体显著提高了

检测的敏感性和特异性,耗时显著缩短至 15~
20min;1-84PTH 测定(第3代)特异性靶向结合整

个1-84PTH 片段肽链,结果更加真实可靠。对比

研究发现第3代与第2代PTH 测定具有良好的相

关性,仅在较高 PTH 水平时才表现出明显差异。
研究报道,SHPT患者术中PTH 的代谢规律为先

快后慢,不同PTH 片段的下降速度也有着明显差

异。本研究采用第2代iPTH 测定检测手术前后

的PTH 水平,并在此基础上将术中iPTH 测定时

间延迟到术后20min,从而有效降低了IOPTH 的

假阴性率。
IOPTH 测定已常规应用在 PHPT 手术过程

中,并且已建立相应的 Halle标准、Miami标准、
Rome标准和 Vienna标准,准确度分别可达72%、
97%、84%和92%〔12〕。有学者认为在使用iPTH
测定的情况下,SHPT 患者可以和 PHPT 患者应

用相同的 Miami标准〔13〕。但不同于 PHPT 患者

的微创手术和正常肾功能,SHPT患者需行双侧颈

部探查以及严重的肾功能衰竭导致PTH 清除时间

延长,因此,有必要在 Miami标准基础上适当延长

采样时间、提高下降阈值从而提高IOPTH 标准的

敏感度和特异度。Freriks等〔14〕对42例SHPT患

者的分析发现,在 Miami标准基础上将PTH 下降

阈值从50%提高到70%后,特异度从8%显著提高

到50%;Kim 等〔5〕通过分析受试者工作特征曲线

(ROC曲线),建议将术后40min时iPTH 下降超

过85%作为预测手术成功的标准;而 Zhang等〔7〕

对501例患者的分析研究发现,术后20min检测

iPTH 下降超过88.9%能够更加有效地评估手术

治愈(敏感度78.6%,特异度88.5%)。本研究将

最后一枚甲 状 旁 腺 切 除 后 20 min 时 采 血 检 测

iPTH 所得值较术前下降超过80%作为预测手术

成功的标准,预测首次手术和再次手术成功的敏感

度分别为97.0%和85.7%。因此可认为该标准无

论对于首次手术还是再次手术患者都更加可靠有

效,目的是保持高度敏感性且减少不必要的术中过

度探查,降低随之而来的神经损伤、出血等并发症

的风险,且提高了IOPTH 测定的准确度。
SHPT患者行甲状旁腺自体移植术的最终目

的是保证全甲状旁腺切除后iPTH 水平维持在尽

可能低的水平,从而刺激移植物恢复并发挥合成和

分泌PTH 的功能。本研究中异位和额外甲状旁腺

的发生率分别为14.4%和15.0%,且主要异位于

胸腺和上纵隔,这与文献报道基本一致〔15〕。同时

有研究报道,15.5%(140/902)的SHPT患者在胸

腺中发现额外第5腺体。本研究常规行上纵隔清

扫和胸腺切除术,14例初次手术患者因此避免了

不必要的手术探查,因此有必要在IOPTH 监测的

同时常规行胸腺切除术以确保手术成功,该术式和

理念与Shan等〔16〕所提出的观点相一致。
总之,IOPTH 能够有效提高SHPT患者的手

术成功率。术后20min时测定iPTH 较术前基线

下降超过80%是预测手术成功的良好指标,但仍

存在一定的假阴性率,需要前瞻性分析和大样本研

究进一步验证。
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