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原发性甲状旁腺功能亢进症诊疗指南

中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会

中华医学会内分泌分会代谢性骨病学组

一　定义及流行病学特征

（一） 定义
甲状旁腺功能亢进症常分为原发性、 继发性

和三发性 ３ 类。
原发性甲状旁腺功能亢进症 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒ-

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ＰＨＰＴ） 简称原发甲旁亢， 系甲状
旁腺组织原发病变致甲状旁腺激素 （ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＰＴＨ） 分泌过多， 导致的一组临床症候
群， 包括高钙血症、 肾钙重吸收和尿磷排泄增
加、 肾结石、 肾钙质沉着症和以皮质骨为主骨吸
收增加等。 病理以单个甲状旁腺腺瘤最常见， 少
数为甲状旁腺增生或甲状旁腺癌。
继发性甲状旁腺功能亢进症 （ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒ-

ａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ＳＨＰＴ） 简称继发性甲旁亢， 常为各种原
因导致的低钙血症刺激甲状旁腺增生肥大、 分泌过多
ＰＴＨ所致， 见于慢性肾病、 骨软化症、 肠吸收不良综
合征、 维生素Ｄ缺乏与羟化障碍等疾病。
三发性甲状旁腺功能亢进症 （ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒ-

ａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ） 简称三发性甲旁亢， 是在继发性甲旁
亢基础上， 由于腺体受到持久刺激， 发展为功能自
主的增生或肿瘤， 自主分泌过多 ＰＴＨ 所致， 常见
于慢性肾病和肾脏移植后。
本指南主要针对原发性甲状旁腺功能亢进症。
（二） 流行病学特征
ＰＨＰＴ是一种相对常见的内分泌疾病， 国内尚

缺乏关于 ＰＨＰＴ发病率或患病率的数据。 根据国外
报道， 其患病率高达 １／５００ ～１ ０００。 该病女性多
见， 男女比约为 １： ３， 大多数患者为绝经后女性，
发病多在绝经后前 １０ 年， 但也可发生于任何年龄。
儿童期发病少见， 如该年龄段发病应考虑遗传性内
分泌病的可能。

二　病因及病理生理机制

（一） 病因
大多数 ＰＨＰＴ为散发性， 少数为家族性或某些

遗传性综合征的表现之一， 即有家族史或作为某种
遗传性肿瘤综合征的一部分， 后者的发病机制较为
明确。

１　家族性／综合征性 ＰＨＰＴ
此类 ＰＨＰＴ多为单基因病变， 由抑癌基因失活

或原癌基因活化引起。 已证实与 ＰＨＰＴ相关的遗传
综合征及其致病基因见表 １。

２　散发性 ＰＨＰＴ
甲状旁腺腺瘤或腺癌多为单克隆性新生物，

由某一个甲状旁腺细胞中原癌和／或抑癌基因发
生改变所致， 但其原因并不完全清楚， 少数患者
在发病前数十年有颈部外照射史， 或有锂剂使
用史。
部分腺瘤细胞中存在染色体 １ｐ-ｐｔｅｒ、 ６ｑ、 １５ｑ

以及 １１ｑ 的缺失。 细胞周期蛋白 Ｄ１ （Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，
ＣＣＮＤ１或 ＰＲＡＤ１） 基因是最早被确认的甲状旁腺
原癌基因， 位于人类染色体 １１ｑ１３。 约有 ２０％ ～
４０％的甲状旁腺腺瘤中存在 CCND1 的过度表达，
可能与 ＤＮＡ重排有关。 部分腺瘤组织中发现了抑
癌基因 MEN1 的体细胞突变。 抑癌基因 HRPT2 的
突变参与了散发性甲状旁腺癌的发生。

（二） 病理生理机制
ＰＨＰＴ的主要病理生理改变是甲状旁腺分泌过多

ＰＴＨ， ＰＴＨ与骨和肾脏的 ＰＴＨ受体结合， 使骨吸收增
加， 致钙释放入血， 肾小管回吸收钙的能力增加， 并
增加肾脏 １，２５ 双羟维生素 Ｄ３ ［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ］———
活性维生素 Ｄ 的合成， 后者作用于肠道， 增加肠
钙的吸收， 导致血钙升高。 当血钙上升超过一定水
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表 1　家族性 PHPT的致病基因
综合征 （ＯＭＩＭ） 染色体定位 致病基因 编码蛋白 突变类型

ＭＥＮ-１１ （１３１１００） １１ｑ１３ �MEN1 Ｍｅｎｉｎ 失活

ＭＥＮ-２Ａ２ （１７１４００） １０ｑ１１ ��畅１ RET ＲＥＴ 激活

ＭＥＮ-４３ （６１０７５５） １２ｐ１３ �CDKN1B ｐ２７Ｋｉｐ１ 失活

ＦＨＨ１／ＮＳＨＰＴ／ＮＨＰＴ４

（１４５９８０／２３９２００）

３ｑ１３ XX畅３-ｑ２１ CaSR
　

ＣａＳＲ
　

失活

　

ＡＤＭＨ５ （６０１１９９） ３ｑ１３ XX畅３-ｑ２１ CaSR ＣａＳＲ 不典型失活

ＦＨＨ２ （１４５９８１） １９ｐ１３ ��畅３ GNA11 Ｇα１１ J失活

ＦＨＨ３ （６００７４０） １９ｑ１３ ��畅３２ AP2S1 ＡＰ２σ２ x失活

ＨＰＴ-ＪＴ６ （１４５００１） １ｑ２５-ｑ３１ 眄HRPT2 Ｐａｒａｆｉｂｒｏｍｉｎ 失活

ＦＩＨＰＴ７ （１４５０００）
　

１１ｑ１３， １ｑ２５-３１， ３ｑ１３ 乙乙畅３-ｑ２１／
２ｐ１３ X畅３-１４， 未知位置

CaSR， HRPT2， MEN1
　

－
　

失活

　

ＭＥＮ-１： 多发性内分泌腺瘤病 １ 型 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｔｙｐｅ １）； ＭＥＮ-２Ａ： 多发性内分泌腺瘤病 ２Ａ 型 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａ-
ｓｉａ ｔｙｐｅ ２Ａ）； ＭＥＮ-４： 多发性内分泌腺瘤病 ４ 型 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｔｙｐｅ４）； ＦＨＨ： 家族性低尿钙性高钙血症 （ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｏｃａｌｃｉ-
ｕｒｉｃｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａ）； ＮＳＨＰＴ： 新生儿重症甲状旁腺功能亢进症 （ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ）； ＮＨＰＴ： 新生儿甲状旁腺功能亢进症
（ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ）； ＡＤＭＨ： 常染色体显性温和型甲状旁腺功能亢进症 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ）；
ＨＰＴ-ＪＴ： 甲状旁腺功能亢进症-颌骨肿瘤综合征 （Ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ-ｊａｗ ｔｕｍｏｒｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）； ＦＩＨＰＴ： 家族性孤立性原发性甲状旁腺功能亢
进症 （ ｆａｍｉｌｉａｌ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ）； ＯＭＩＭ： ｏｎｌｉｎｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｅｎ

平时， 从肾小球滤过的钙增多， 致使尿钙排量增
多。 ＰＴＨ可抑制磷在近端和远端小管的重吸收，
对近端小管的抑制作用更为明显。 ＰＨＰＴ 时尿磷排
出增多， 血磷水平随之降低。 临床上表现为高钙血
症、 高钙尿症、 低磷血症和高磷尿症。

ＰＴＨ过多加速骨的吸收和破坏， 长期进展可
发生纤维性囊性骨炎， 伴随破骨细胞的活动增加，
成骨细胞活性也增加， 故血碱性磷酸酶水平增高。
骨骼病变以骨吸收、 骨溶解增加为主， 也可呈现骨
质疏松或同时伴有佝偻病／骨软化， 后者的发生可
能与钙摄入减少和维生素 Ｄ缺乏有关。
由于尿钙和尿磷排出增加， 磷酸钙、 草酸钙等

钙盐沉积而形成肾结石、 肾钙化， 易有尿路感染、
肾功能损伤， 晚期可发展为尿毒症， 此时血磷水平
可升高。
血钙过高导致迁移性钙化， 钙在软组织沉积，

引起关节痛等症状。 高浓度钙离子可刺激胃泌素分
泌， 胃壁细胞分泌胃酸增加， 形成高胃酸性多发性
胃十二指肠溃疡； 高浓度钙离子还可激活胰腺管内
胰蛋白酶原， 引起自身消化， 导致急性胰腺炎。

ＰＴＨ过多还可抑制肾小管重吸收碳酸氢盐，
使尿呈碱性， 不仅可促进肾结石的形成， 部分患者
还可引起高氯性酸中毒， 后者可增加骨矿盐的溶

解， 加重骨吸收。
（三） 病理
１　病理类型
正常甲状旁腺上下各 １ 对， 共 ４个腺体。 ＰＨＰＴ

的病变甲状旁腺病理类型有腺瘤、 增生和腺癌 ３种。
（１） 腺瘤： 国外文献报道占 ８０％ ～８５％， 国

内文献报道占 ７８％～９２％， 大多为单个腺体受累，
少数有 ２个或 ２个以上腺瘤。 瘤体一般较小， 肿瘤
重量 ０畅４ ～６０ ｇ不等。

（２） 增生： 国外文献报道占 １０％ ～１５％， 国
内报道占 ８％ ～１８％， 一般 ４ 个腺体都增生肥大，
也有以一个增大为主， 主细胞或水样清细胞增生，
其中间质脂肪和细胞内基质增多， 与正常甲状旁腺
组织移行， 常保存小叶结构， 但尚无公认的区分腺
瘤和增生的形态学标准。

（３） 腺癌： 少见， 西方国家多数报道不足
１畅０％， 国内文献报道占 ３畅０％ ～７畅１％， 一般瘤体
较腺瘤大， 细胞排列成小梁状， 被厚纤维索分割，
细胞核大深染， 有核分裂， 有包膜和血管的浸润、
局部淋巴结和远处转移， 转移以肺部最常见， 其次
为肝脏和骨骼。

（４） 甲状旁腺囊肿： 可分为功能性甲状旁腺
囊肿和非功能性甲状旁腺囊肿两种， 囊肿液体清亮
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或浑浊， 需与甲状旁腺瘤 （癌） 囊性变鉴别。
２　ＰＨＰＴ骨骼受累特征性改变
（１） 骨膜下吸收： 以指骨桡侧最为常见， 外

侧骨膜下皮质呈不规则锯齿样， 可进展为广泛的骨
皮质吸收。

（２） 纤维囊性骨炎： 常为多发， 内含棕色浆
液或黏液， 易发生在掌骨、 肋骨骨干的中央髓腔部
分、 长骨或骨盆， 可进展并破坏表面的皮质； “棕
色瘤 （ｂｒｏｗｎ ｔｕｍｏｒ）”， 由大量多核破骨细胞 （ “巨
细胞”） 混杂基质细胞及基质组成。

（３） 病理性骨折。

三　临床表现

ＰＨＰＴ病情程度不同， 临床表现轻重不一。
ＰＨＰＴ临床表现可累及机体的多个系统， 具体如下：

（一） 非特异性症状
乏力、 易疲劳、 体重减轻和食欲减退等。
（二） 骨骼
常表现为全身性弥漫性、 逐渐加重的骨骼关节疼

痛， 承重部位骨骼的骨痛较为突出， 如下肢、 腰椎部
位。 病程较长的患者可出现骨骼畸形， 包括胸廓塌
陷、 脊柱侧弯、 骨盆变形、 四肢弯曲等。 患者可有身
高变矮。 轻微外力引发病理性骨折， 或出现自发骨
折。 纤维囊性骨炎好发于颌骨、 肋骨、 锁骨及四肢长
骨， 病变部位容易发生骨折， 四肢较大的纤维囊性骨
炎病变可能被触及和有压痛。 患者的活动能力明显降
低， 甚至活动受限。 牙齿松动或脱落。

（三） 泌尿系统
患者常出现烦渴、 多饮、 多尿； 反复、 多发泌尿

系结石可引起肾绞痛、 输尿管痉挛、 肉眼血尿， 甚至
尿中排沙砾样结石等。 患者还易反复罹患泌尿系感
染， 少数病程长或病情重者可以引发肾功能不全。

（四） 消化系统
患者有纳差、 恶心、 呕吐、 消化不良及便秘等

症状。 部分患者可出现反复消化道溃疡， 表现为上
腹疼痛、 黑便等症状。 部分高钙血症患者可伴发急、
慢性胰腺炎， 出现上腹痛、 恶心、 呕吐、 纳差、 腹
泻等临床表现， 甚至以急性胰腺炎发作起病。

（五） 心血管系统
高钙血症可以促进血管平滑肌收缩， 血管钙化，

引起血压升高， 高血压是 ＰＨＰＴ 最常见的心血管系
统表现， ＰＨＰＴ 治愈后， 高血压可得以改善。 少数
ＰＨＰＴ患者可以出现心动过速或过缓、 ＳＴ 段缩短或
消失， Ｑ-Ｔ间期缩短， 严重高钙血症者可出现明显
心律失常。

（六） 神经肌肉系统
高钙血症患者可出现淡漠、 消沉、 烦躁、 反应

迟钝、 记忆力减退， 严重者甚至出现幻觉、 躁狂、
昏迷等中枢神经系统症状。 患者易出现四肢疲劳、
肌无力， 主要表现为四肢近端为主的肌力下降。 部
分患者还表现为肌肉疼痛、 肌肉萎缩、 腱反射
减弱。

（七） 精神心理异常
患者可出现倦怠、 嗜睡、 情绪抑郁、 神经质、

社会交往能力下降， 甚至认知障碍等心理异常的表
现。 ＰＨＰＴ 治愈后， 心理异常的表现可以明显
改善。

（八） 血液系统
部分 ＰＨＰＴ的患者可以合并贫血， 尤其是病程

较长的 ＰＨＰＴ患者或甲状旁腺癌患者。
（九） 其他代谢异常
部分患者可以伴有糖代谢异常， 表现为糖耐量

异常、 糖尿病或高胰岛素血症， 出现相应临床症状。
特殊类型 ＰＨＰＴ的临床表现参见后文。

四　实验室检查

ＰＨＰＴ特征性实验室检查是高钙血症、 低磷血
症、 高钙尿症、 高磷尿症和高 ＰＴＨ 血症。 常用的
实验室检查项目如下：

（一） 血清钙和血游离钙
１　血清钙 （总钙， 通常称血钙） 正常参考值

为 ２畅２ ～２畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ （８畅８ ～１０畅９ ｍｇ／ｄｌ）， ＰＨＰＴ
时血钙水平可呈现持续性增高或波动性增高， 少数
患者血钙值持续正常 （正常血钙 ＰＨＰＴ）， 因此必
要时需反复测定。 判断血钙水平时应注意使用血清
白蛋白水平校正。 血清白蛋白浓度低于４０ ｇ／Ｌ
（４ ｇ／ｄｌ） 时， 每降低 １０ ｇ／Ｌ （１畅０ ｇ／ｄｌ） 会引起血
钙水平降低 ０畅２０ ｍｍｏｌ／Ｌ （０畅８ ｍｇ／ｄｌ）。
计算方法： 经血清白蛋白校正血钙 （ｍｇ／ｄｌ）

＝实测血钙 （ｍｇ／ｄｌ） ＋０畅８ × ［４畅０ －实测血清白
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蛋白 （ｇ／ｄｌ）］
２　正常人血游离钙水平为（１畅１８ ±０畅０５）ｍｍｏｌ／Ｌ。

血游离钙测定结果较血总钙测定对诊断高钙血症更

为敏感， 且不受白蛋白水平的影响。 因设备条件尚
不普及， 不作为确诊高钙血症的常规检查项目， 但
有助于多次检查血总钙值正常、 而临床上疑诊
ＰＨＰＴ者高钙血症的判断。

（二） 血清磷
血清磷正常参考值成人为（０畅９７ ～１畅４５）ｍｍｏｌ／Ｌ

（３畅０ ～４畅５ ｍｇ／ｄｌ）、 儿童为 （１畅２９ ～２畅１０） ｍｍｏｌ／Ｌ
（４畅０ ～６畅５ ｍｇ／ｄｌ）。 低磷血症是 ＰＨＰＴ 的生化特征
之一。 如出现高磷血症常提示肾功能不全或高磷摄
入。 甲旁亢时， 由于 ＰＴＨ 的作用使肾脏对碳酸氢
盐的重吸收减少， 对氯的重吸收增加， 会导致高氯
血症， 血氯／磷比值会升高， 通常＞３３。

（三） 血清碱性磷酸酶
血清碱性磷酸酶正常参考值成人为 （３２ ～

１２０） Ｕ／Ｌ， 儿童的正常值较成人高 ２ ～３ 倍。 高碱
性磷酸酶血症是 ＰＨＰＴ的又一特征。 血碱性磷酸酶
增高往往提示存在骨骼病损， 骨碱性磷酸酶升高更
为特异， 其水平愈高， 提示骨病变愈严重或并存佝
偻病／骨软化症。 其他的骨转换生化标志物 （如骨
钙素、 Ⅰ型原胶原 Ｎ 末端前肽或Ⅰ型胶原 Ｃ 末端
肽交联等） 水平升高， 亦具参考价值。

（四） 尿钙
多数 ＰＨＰＴ的患者尿钙排泄增加 （家族性低尿

钙性高钙血症除外）， ２４ ｈ 尿钙女性＞２５０ ｍｇ， 男
性＞３００ ｍｇ， 或 ２４ ｈ尿钙排出＞４ ｍｇ／ｋｇ。 甲状旁
腺功能亢进症合并骨软化症和严重维生素 Ｄ 缺乏
时尿钙排泄可能不增加。

（五） 血肌酐 （Cr） 和尿素氮 （BUN） 水平
测定血 Ｃｒ和 ＢＵＮ等肾功能检查有助于原发性

与继发性和三发性甲旁亢的鉴别。 Ｃｒ 和 ＢＵＮ水平
升高亦可见于甲状旁腺功能亢进症伴脱水或伴肾脏

损伤害。
（六） 血甲状旁腺素 （PTH）
ＰＴＨ在血循环中主要有 ４种存在形式。
１　完整的 ＰＴＨ１-８４， 占５％～２０％， 具有生物

活性。
２　Ｎ端 ＰＴＨ１-３４ （即 ＰＴＨ-Ｎ）， 也具有生物活

性， 量很少。
３　Ｃ端 ＰＴＨ５６-８４ （即 ＰＴＨ-Ｃ， 其中又可分为

若干种不同长度的片段）。
４　中段 ＰＴＨ （即 ＰＴＨ-Ｍ）。 后二者占 ＰＴＨ的

７５％～９５％， 半衰期长， 但无生物活性。
前二者半衰期短， 不超过１０ ｍｉｎ。 此外还有少

量的 ＰＴＨ 原、 前 ＰＴＨ 原等。 第 １ 代 ＰＴＨ 测定
（１９５９ 年至 １９８７ 年） 是采用单一抗体的放射免疫
技术 （ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ， ＲＩＡ）， 测定有 ＰＴＨ１-８４
的氨基端片段、 中间段和羧基端片段等多个片段。
第 ２代 ＰＴＨ测定采用免疫放射分析法 （ ｉｍｍｕｎｏｒａ-
ｄｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ， ＩＲＭＡ） 或免疫化学发光法 （ ｉｍｍｕ-
ｎｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｏｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ， ＩＣＭＡ） 所测定的 “完
整 （ ｉｎｔａｃｔ）” ＰＴＨ。 但该方法检测除全长的 ＰＴＨ１-
８４ 外， 还包括具有部分生物活性的长羧基片段
（ＰＴＨ７-８４）， 可能会高估血清中激素的生物活性。
第 ３代检测技术仅特异性检测 ＰＴＨ１-８４。 但多数学
者认为第 ２代测定即可满足甲旁亢的诊断。 血循环
中 ＰＴＨ分子的不均一性， 以及所用抗血清来源及
抗原的不同， 使各实验室的血清 ＰＴＨ 正常参考范
围有较大差异， 而且所用的单位也不统一 （表 ２）。

ＰＴＨ 测定对甲状旁腺功能亢进症的诊断至关
重要。 当患者存在高钙血症伴有血 ＰＴＨ 水平高于
正常或在正常范围偏高的水平， 则需考虑原发性甲
旁亢的诊断。 因肿瘤所致的非甲旁亢引起的高钙血
症， 由于现代完整 ＰＴＨ检测对 ＰＴＨ 相关蛋白没有
交叉反应， 此时 ＰＴＨ 分泌受抑制， 血 ＰＴＨ 水平低
于正常或测不到。

表 2　目前常用的几种 PTH检测方法正常参考范围
方法 参考范围

罗氏 Ｅｌｅｃｓｙｓ ＰＴＨｉｎｔａｃｔ 或 Ｅｌｅｃｓｙｓ ＰＴＨ ｉｎｔａｃｔ ｓｔａｔ １ 槝槝畅６ ～６ b畅９ ｐｍｏｌ／Ｌ （１５ ～６５ ｐｇ／ｍＬ）
罗氏 Ｅｌｅｃｓｙｓ ＰＴＨ （１-８４） ｂｉｏｉｎｔａｃｔ （第 ３ 代） １ 槝槝畅５８ ～６ 妸畅０３ ｐｍｏｌ／Ｌ （１４ 汉畅９ ～５６ �畅９ ｐｇ／ｍＬ）
ＤＰＣ２０００ ｉｎｔａｃｔ ＰＴＨ １ 槝槝畅３ ～６ b畅８ ｐｍｏｌ／Ｌ （１２ ～６５ ｐｇ／ｍＬ）
Ｃｅｎｔａｕｒ ｉｎｔａｃｔ ＰＴＨ （第 ３ 代） １ 槝槝畅４８ ～７ 妸畅６３ ｐｍｏｌ／Ｌ （１４ ～７２ ｐｇ／ｍＬ）
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（七） 血维生素 D
ＰＨＰＴ的患者易出现维生素 Ｄ缺乏， 合并佝偻

病／骨软化症时可能伴有严重的维生素 Ｄ缺乏， 血
２５ 羟维生素 Ｄ （２５ＯＨＤ） 水平低于 ２０ ｎｇ／ｍＬ， 甚
至低于 １０ ｎｇ／ｍＬ。 而由于过多 ＰＴＨ 的作用， 血液
中的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的水平则可能高于正常。
上述指标的参考范围因实验室及检测方法的不

同可能存在差异。

五　影像及定位检查

（一） 骨骼病变
ＰＨＰＴ的骨骼病变常规影像学检查为 Ｘ 线摄

片。 骨密度测量有助于评估患者的骨量状况及其治
疗后变化。

１　骨骼 Ｘ线检查
约 ４０％以上的本病患者 Ｘ 线片可见骨骼异常

改变。 主要有骨质疏松、 骨质软化、 骨质硬化、 骨
膜下吸收及骨骼囊性变等。 另外， 本病可累及关
节， 出现关节面骨质侵蚀样改变。
骨质疏松征象表现为广泛性骨密度减低， 骨小

梁稀少， 骨皮质变薄， 严重者骨密度减低后与周围
软组织密度相似， 并可继发骨折； 颅骨疏松的骨板
可见颗粒样改变。
骨质软化或佝偻病样改变分别见于成年和儿童

患者。 Ｘ线特征为骨结构、 特别是松质骨结构模糊
不清。 成人骨质软化 Ｘ 线所见主要为骨骼变形及
假骨折。 骨骼变形主要见于下肢承重的管状骨及椎
体。 假骨折多见于耻骨、 坐骨、 股骨及锁骨， 其 Ｘ
线特征为与骨皮质相垂直的带状低密度影， 椎体骨
质软化可出现双凹变形， 儿童佝偻病表现多见于尺
桡骨远端、 股骨和胫骨两端， 主要表现为干骺端呈
杯口样变形及毛刷样改变， 有时可同时伴有骨骺滑
脱移位， 称之为干骺端骨折。
骨质硬化多见于合并肾性骨病患者。 脊椎硬化

在其侧位 Ｘ线片可见椎体上下终板区带状致密影，
与其相间椎体中部的相对低密度影共同形成 “橄
榄衫” 或 “鱼骨状” 影像； 颅板硬化增厚使板障
间隙消失、 并可伴有多发的 “棉团” 样改变。
骨膜下骨质吸收 Ｘ 线特征为骨皮质外侧边缘

粗糙、 模糊不清， 或不规则缺损， 常见于双手指

骨， 并以指骨骨外膜下骨质吸收最具有特异性， 但
这并不是本病的早期 Ｘ 线征象， 双手掌骨， 牙周
膜， 尺骨远端， 锁骨， 胫骨近端及肋骨等处可见骨
质吸收。 另外， 尚可见到皮质内骨质吸收、 骨内膜
下骨质吸收及关节软骨板下骨质吸收。
骨骼囊性改变为纤维囊性骨炎所致， 多见于四

肢管状骨， 皮质和髓质均可受累。 如囊肿内含棕色
液体， 即所谓的 “棕色瘤”。 Ｘ 线表现为偏心性、
囊状溶骨性破坏， 边界清晰锐利， 囊内可见分隔。
需注意并非每个患者的骨骼改变均有上述 Ｘ

线表现， 不同患者其骨骼改变亦不相同； Ｘ线所见
阴性者不能除外本病； 仅凭 Ｘ 线所见也难以区分
原发性或继发性甲状旁腺亢进症。

２　骨显像
骨显像是一种具有高灵敏度、 能反映骨骼病变

的核医学功能影像技术， 能比其他放射学检查更早
发现病灶。 轻度 ＰＨＰＴ 病例骨显像可以表现为正
常， 严重的 ＰＨＰＴ病例中， 可见到典型代谢性骨病
的骨显像特征： 中轴骨示踪剂摄取增高； 长骨示踪
剂摄取增高； 关节周围示踪剂摄取增加； 颅骨和下
颌骨示踪剂摄取增加， 呈 “黑颅”； 肋软骨连接处
放射性增高， 呈 “串珠状”； 胸骨柄和胸骨体侧缘
示踪剂摄取增加， 呈 “领带征”； 肾影变淡或消
失。 骨显像有时可见到软组织多发异位钙化， 多位
于肺、 胃、 肾脏、 心脏和关节周围， 钙化灶可呈迁
徙性， 甲状旁腺肿物切除后可消退。

（二） 泌尿系统影像学评估
１５％～４０％的 ＰＨＰＴ 患者可发生泌尿系结石。

肾结石病主要发生于集合系统内， 发生于肾实质内
的结石称为肾钙质沉着。 Ｘ线摄片是最常用的影像
学检查， 采用腹部平片、 排泄性尿路造影、 逆行肾
盂造影、 经皮肾穿刺造影可发现结石。 泌尿系超声
亦可以发现结石， 并能够观察有无肾积水和肾实质
萎缩。 对于以上 ２ 种检查不能明确者， 可借助 ＣＴ
或磁共振尿路成像确定。

（三） 定位检查
１　颈部超声 （含细针穿刺）
（１） 甲状旁腺超声
超声检查是甲状旁腺功能亢进症术前定位的有

效手段。 超声声像图表现： ①甲状旁腺腺瘤： 多为
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椭圆形， 边界清晰， 内部多为均匀低回声， 可有囊
性变， 但钙化少见。 彩色多普勒血流显像瘤体内部
血供丰富， 周边可见绕行血管及多条动脉分支进
入。 腺瘤囊性变时超声可表现为单纯囊肿、 多房囊
肿、 囊实性。 ②甲状旁腺增生： 常多发， 增生较腺
瘤相对小， 声像图上二者难以鉴别， 必须结合临床
考虑。 ③甲状旁腺腺癌： 肿瘤体积大， 多超过
２ ｃｍ， 分叶状， 低回声， 内部回声不均， 可有囊性
变、 钙化。 侵犯周围血管是其特异性表现。

（２） 超声引导甲状旁腺病灶穿刺液 ＰＴＨ测定
超声引导细针穿刺抽吸液 ＰＴＨ测定有助于确定

病灶是否为甲状旁腺来源。 如联合穿刺细胞学评估、
免疫组织化学染色可进一步提高诊断准确性。 该方
法为术前影像学定位不清及 ＰＨＰＴ复发需再次明确
手术病灶者提供了有效的术前定位诊断方法。

２　放射性核素检查
甲状旁腺动态显像是用于 ＰＨＰＴ定位诊断的核

医学功能影像技术。 ９９ｍＴｃ-ＭＩＢＩ （９９ｍＴｃ-甲氧基
异丁基异腈） 是应用最广泛的甲状旁腺显像示踪
剂。 功能亢进的甲状旁腺肿瘤组织对 ９９ｍＴｃ-ＭＩＢＩ
的摄取明显高于正常甲状腺组织， 而洗脱速度明显
慢于周围的甲状腺组织， 因而， 采用延迟显像并与
早期影像进行比较能够诊断功能亢进的甲状旁腺

病灶。
静脉注射 ９９ｍＴｃ-ＭＩＢＩ ７４０ ～１１１０ ＭＢｑ （２０ ～

３０ ｍＣｉ） 后， 于 １０ ～３０ ｍｉｎ 和 １畅５ ～２畅５ ｈ 分别在
甲状腺部位采集早期和延迟显像。 当怀疑异位甲状
旁腺时， 应加做胸部抬高位， 即包括颈部和上胸
部， 必要时行断层显像。 早期相及延迟相均示甲状
腺、 甲状腺外的颈部或纵隔区可见单个或多个异常
放射性浓聚区， 且放射性浓聚区消退不明显， 是典
型功能亢进的甲状旁腺组织显影图像。
某些情况可能干扰甲状旁腺显像， 导致假阴性

或假阳性结果， 包括甲状旁腺病变过小， 甲状旁腺
增生， 异位甲状旁腺腺瘤， 甲状腺疾病 （甲状腺
腺瘤、 甲状腺癌和结节性甲状腺肿等） 等。 因此，
结合甲状腺显像有助于鉴别诊断。

３　ＣＴ及 ＭＲ
ＣＴ和 ＭＲ对甲状旁腺病灶 （多为腺瘤） 的定

位有所帮助。 正常甲状旁腺或其较小病灶的常规

ＣＴ和 ＭＲ影像均与周围的甲状腺影像相似， 难于
区分； 薄层增强 ＣＴ和 ＭＲ 影像有助于较小病灶的
检出， 但目前 ＣＴ和 ＭＲ并不作为甲状旁腺病变的
首选影像学检查方法。 ＣＴ 和 ＭＲ 主要用于判断病
变的具体位置、 病变与周围结构之间的关系以及病
变本身的形态特征。

４　选择性甲状腺静脉取血测 ＰＴＨ
是有创性 ＰＨＰＴ 定位检查手段。 在不同部位

（如甲状腺上、 中、 下静脉， 胸腺静脉、 椎静脉）
分别取血， 同时采集外周血作对照， 血 ＰＴＨ 的峰
值点反映病变甲状旁腺的位置， 升高 １畅５ ～２ 倍则
有意义。

５　术中 ＰＴＨ监测
术中快速测定 ＰＴＨ 水平变化能在术中确定功

能亢进的甲状旁腺组织是否被切除， 尤其适用于术
前定位明确、 颈部切口较小或微创甲状旁腺切除
手术。
通常的操作流程是： 在即将切除最后一处功能

亢进的甲状旁腺组织之前采取外周血作为术前 ＰＴＨ
值， 切除后 ５、 １０、 １５ ｍｉｎ 时分别取外周血测定
ＰＴＨ水平， 常用预示功能亢进组织已切除的标准
是术后 １０ ｍｉｎ内 ＰＴＨ下降 ５０％以上。

六　诊断及鉴别诊断

（一） PHPT的诊断线索
具有以下临床表现时应考虑 ＰＨＰＴ诊断：
１　复发性或活动性泌尿系结石或肾钙盐沉

积症；
２　原因未明的骨质疏松症， 尤其伴有骨膜下

骨皮质吸收和 （或） 牙槽骨板吸收及骨囊肿形
成者；

３　长骨骨干、 肋骨、 颌骨或锁骨 “巨细胞
瘤”， 特别是多发性者；

４　原因未明的恶心、 呕吐， 久治不愈的消化
性溃疡、 顽固性便秘或复发性胰腺炎者；

５　无法解释的精神神经症状， 尤其是伴有口
渴、 多尿和骨痛者；

６　阳性家族史者以及新生儿手足搐搦症患儿
的母亲；

７　长期应用锂制剂而发生高钙血症者；
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８　高钙尿症伴或不伴高钙血症者；
９　补充钙剂、 维生素 Ｄ制剂或应用噻嗪类利

尿剂时出现高钙血症者。
（二） 诊断
根据病史、 骨骼病变、 泌尿系统结石和高血钙

的临床表现， 以及高钙血症和高 ＰＴＨ 血症并存可
做出定性诊断 （血钙正常的原发性甲旁亢例外）。
此外， 血碱性磷酸酶水平升高， 低磷血症， 尿钙和
尿磷排出增多， Ｘ线影像的特异性改变等均支持原
发性甲旁亢的诊断。
定性诊断明确后， 可通过超声、 放射性核素扫

描等有关定位检查了解甲状旁腺病变的部位完成定

位诊断。
（三） 鉴别诊断
主要包括与其他类型甲旁亢的鉴别及临床表现

鉴别。
１　与其他类型甲旁亢的鉴别
（１） 继发性甲旁亢： 是指甲状旁腺受到低血

钙刺激而分泌过量的 ＰＴＨ 以提高血钙的一种慢性
代偿性临床综合征， 其血钙水平为低或正常。 常见
的原因有慢性肾功能不全、 维生素 Ｄ 缺乏、 肠吸
收不良综合征、 妊娠和哺乳等。

（２） 三发性甲旁亢： 是在长期继发性甲旁亢
的基础上， 受到强烈和持久刺激的甲状旁腺组织已
发展为功能自主的增生或腺瘤， 血钙水平超出正
常， 常需要手术治疗。

（３） 异位甲状旁腺功能亢进症 （ｅｃｔｏｐｉｃ ｈｙｐｅｒ-
ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ／ｅｃｔｏｐｉｃ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＨ， 简称异位
甲旁亢）： 指由某些非甲状旁腺肿瘤自主分泌过多
的 ＰＴＨ （而非 ＰＴＨｒＰ） 所引起的甲状旁腺功能亢
进症。 导致异位甲旁亢的肿瘤有肺癌、 卵巢癌、 胰
腺癌、 肝癌、 甲状腺乳头状癌等。

２　临床表现的鉴别
（１） 高钙血症的鉴别诊断： 首先， 如血白蛋

白水平不正常则需通过公式计算校正后的血总钙或

通过游离钙的测定确定高钙血症的诊断。 其次， 根
据同时测定的血 ＰＴＨ 水平初步判断高钙血症的病
因： 若 ＰＴＨ 降低， 考虑恶性肿瘤、 结节病、 甲状
腺功能亢进症和维生素 Ｄ 中毒等原因； 若 ＰＴＨ 正
常或升高， 需排除与噻嗪类利尿剂或锂制剂使用相

关高钙血症。 还可进一步测定钙清除率／肌酐清除
率比值， 若比值＞０畅０１， 可初步明确原发性甲旁亢
的诊断； 若比值 ＜０畅０１ 需考虑家族性低尿钙高钙
血症。

（２） 骨骼病变的鉴别诊断： 有骨痛、 骨折或
骨畸形表现的患者需要与原发性骨质疏松症、 佝偻
病／骨软化症、 肾性骨营养不良、 骨纤维异常增殖
症等疾病鉴别， 主要根据病史、 体征、 Ｘ线的表现
以及实验室检查。

（３） 泌尿系结石的鉴别诊断： 本病常以反复
发作的单侧或双侧泌尿系结石起病， 可通过详细的
病史询问、 体格检查、 血生化及尿液检验， 影像诊
断、 结石成分的分析与其它导致泌尿系结石的疾病
进行鉴别。

七　治疗

ＰＨＰＴ的治疗包括手术治疗和药物治疗。
（一） 手术治疗
手术为 ＰＨＰＴ 首选的治疗方法。 手术指证

包括：
１　有症状的 ＰＨＰＴ的患者；
２　无症状的 ＰＨＰＴ的患者合并以下任一情况：
（１） 高钙血症， 血钙高于正常上限 ０畅２５ ｍｍｏｌ／Ｌ

（１ ｍｇ／ｄＬ）；
（２） 肾脏损害， 肌酐清除率低于 ６０ ｍｌ／ｍｉｎ；
（３） 任何部位骨密度值低于峰值骨量 ２畅５ 个

标准差 （Ｔ值＜－２畅５）， 和／或出现脆性骨折；
（４） 年龄小于 ５０岁；
（５） 患者不能接受常规随访。
３　无手术禁忌证， 病变定位明确者
不符合上述手术指征的 ＰＨＰＴ患者， 是否需要

手术治疗存在争议， 手术干预需要依据个体化原
则， 可依据患者年龄、 预期寿命、 手术风险、 手术
意愿和靶器官损害风险等因素综合考虑。
术后监测和随访： 病变甲状旁腺成功切除后，

血钙及 ＰＴＨ在术后短期内降至正常， 甚至出现低
钙血症。 术后定期复查的时间为 ３ ～６ 个月 １ 次，
病情稳定者可逐渐延长至每年 １次。 随访观察的内
容包括症状、 体征、 血钙、 血磷、 骨转换指标、
ＰＴＨ、 肌酐、 尿钙和骨密度等。
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（二） 药物治疗
ＰＨＰＴ患者如出现严重高钙血症甚至高钙危象

时需及时处理。 对于不能手术或拒绝手术的患者可
考虑药物治疗及长期随访。

１　高钙血症
治疗高钙血症最根本的办法是去除病因， 即行

病变甲状旁腺切除术。 由于高钙血症造成的各系统
功能紊乱会影响病因治疗， 严重时高钙危象可危及
生命， 短期治疗通常能有效地缓解急性症状、 避免
高钙危象造成的死亡， 争取时间确定和去除病因。
对高钙血症的治疗取决于血钙水平和临床症状。 通
常对轻度高钙血症患者和无临床症状的患者， 暂无
需特殊处理； 对出现症状和体征的中度高钙血症患
者， 需积极治疗。 当血钙 ＞３畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ 时， 无论
有无临床症状， 均需立即采取有效措施降低血钙水
平。 治疗原则包括扩容、 促进尿钙排泄、 抑制骨吸
收等。

（１） 扩容、 促尿钙排泄： 高钙血症时由于多
尿、 恶心、 呕吐引起的脱水非常多见， 因此需首先
使用生理盐水补充细胞外液容量。 充分补液可使血
钙降低 ０畅２５ ～０畅７５ ｍｍｏｌ／Ｌ。 补充 ０畅９％氯化钠注
射液一是纠正脱水， 二是通过增加肾小球钙的滤过
率及降低肾脏近、 远曲小管对钠和钙的重吸收， 使
尿钙排泄增多。 但老年患者及心肾功能不全的患者
使用时需慎重。
细胞外液容量补足后可使用呋塞米 （速尿）。

速尿和利尿酸钠可作用于肾小管髓袢升支粗段， 抑
制钠和钙的重吸收， 促进尿钙排泄， 同时防止细胞
外液容量补充过多。 速尿的应用剂量为 ２０ ～４０ ｍｇ
静脉注射； 当给予大剂量速尿加强治疗时需警惕
水、 电解质紊乱。 由于噻嗪类利尿药可减少肾脏钙
的排泄， 加重高钙血症， 因此绝对禁忌。

（２） 应用抑制骨吸收药物： 此类药物的早期
使用可显著降低血钙水平， 并可避免长期大量使用
生理盐水和速尿造成的水及电解质紊乱。

①双膦酸盐： 静脉使用双膦酸盐是迄今为止最
有效的治疗高钙血症的方法。 高钙血症一经明确，
应尽早开始使用， 起效需 ２ ～４ ｄ， 达到最大效果需
４ ～７ ｄ， 大部分患者血钙能降至正常水平， 效果可
持续 １ ～３周。 国内目前用于临床的为帕米膦酸钠

（ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ）、 唑来膦酸 （ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ） 和伊
班膦酸钠 （ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ）。 帕米膦酸钠推荐剂量为
３０ ～６０ ｍｇ， １次／静脉滴注， 通常加入 ５００ ｍｌ液体
中静脉滴注 ４ ｈ 以上。 唑来膦酸推荐剂量为４ ｍｇ，
１ 次／静脉滴注， 通常加入 １００ ｍｌ 液体静脉滴注
１５ ｍｉｎ以上。 伊班膦酸钠推荐剂量为 ２ ～４ ｍｇ，
１ 次／静脉滴注， 通常加入 ５００ ｍｌ 液体中输注 ２ ｈ
以上。 用药前需要检查患者的肾功能， 要求肌酐清
除率＞３５ ｍｌ／ｍｉｎ。 少数患者可出现体温升高、 有
时会出现类似流感样症状， 可予以对症处理。

②降钙素： 降钙素起效快， 不良反应少， 但效
果不如双膦酸盐显著。 使用降钙素 ２ ～６ ｈ 内血钙
可平均下降 ０畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ。 常用剂量为： 鲑鱼降钙
素 ２ ～８ ＩＵ／ｋｇ， 鳗鱼降钙素 ０畅４ ～１畅６ Ｕ／ｋｇ， 皮下
或肌内注射， 每 ６ ～１２ ｈ注射 １ 次。 降钙素半衰期
短， 每日需多次注射。 但其降低血钙的效果存在逸
脱现象 （多在 ７２ ～９６ ｈ 内发生）， 不适于长期用
药。 故降钙素多适用于高钙危象患者， 短期内可使
血钙水平降低， 用于双膦酸盐药物起效前的过
渡期。

③其他： 对于上述治疗无效或不能应用上述药
物的高钙危象患者， 还可使用低钙或无钙透析液进
行腹膜透析或血液透析， 治疗顽固性或肾功能不全
的高钙危象， 可达到迅速降低血钙水平的目的。 此
外， 卧床的患者应尽早活动， 以避免和缓解长期卧
床造成的高钙血症。

２　长期治疗
（１） 不能手术或不接受手术的患者
对不能手术或不接受手术的 ＰＨＰＴ患者的治疗

旨在控制高钙血症、 减少甲旁亢相关并发症。 应适
当多饮水， 避免高钙饮食， 尽量避免使用锂剂、 噻
嗪类利尿剂。
药物治疗适用于不能手术治疗、 无症状 ＰＨＰＴ

患者， 包括双膦酸盐、 雌激素替代治疗 （ＨＲＴ）、
选择性雌激素受体调节剂 （ ＳＥＲＭ） 及拟钙化
合物。
双膦酸盐： 双膦酸盐能够抑制骨吸收， 减少骨

丢失。 建议有骨量减少或骨质疏松但不能手术治疗
的 ＰＨＰＴ患者使用。 可增加骨密度， 但改善程度弱
于接受手术治疗者。 常用药物有阿仑膦酸钠，
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７０ ｍｇ， １次／周。 亦可考虑双膦酸盐静脉制剂。
雌激素： 雌激素能够抑制骨转换， 减少骨丢

失。 短期雌激素替代治疗主要适用于无雌激素禁忌
证的绝经后 ＰＨＰＴ患者， 可提高骨密度， 不升高血
钙浓度。 常用药物有结合雌激素和雌二醇。
选择性雌激素受体调节剂： 雷洛昔芬是一种选

择性雌激素受体调节剂 （ＳＥＲＭ）， 主要用于治疗
绝经后骨质疏松症。 目前仅有一项小规模有关无症
状 ＰＨＰＴ试验， 应用雷洛昔芬治疗 ８ 周， 血钙水平
轻度降低。 仍需要更多研究评价雷洛昔芬在 ＰＨＰＴ
中的应用。
拟钙化合物： 西那卡塞 （ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ） 是目前

应用的一种拟钙化合物， 能激活甲状旁腺上的钙敏
感受体， 从而抑制 ＰＴＨ 分泌， 降低血钙。 尤其适
用于不能接受手术、 而高钙血症的症状明显或血钙
明显升高者。 应用后 １ 周内即可检测到血钙变化，
在治疗中应注意监测血钙水平， 但其对骨密度无显
著影响。 剂量为 ３０ ｍｇ， ２ 次／ｄ。

（２） 术后药物治疗
低钙血症是病变甲状旁腺切除术后常见的并发

症之一。 术后低钙血症的原因主要是相对的、 瞬时
甲状旁腺功能不足。 因此这种低钙血症通常是一过
性的， 术前功能受抑制的正常甲状旁腺， 术后能够
逐渐恢复功能， 使血钙恢复正常。
骨饥饿综合征 （ｈｕｎｇｒｙ ｂｏｎｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＨＢＳ）

多见于术前骨骼受累严重者， 术后随着钙、 磷大量
沉积于骨组织， 出现低钙血症、 低磷血症， 导致手
足搐搦， 甚者危及生命。 严重低钙血症者需要补充
大量钙剂。 当能够吞咽时， 及时口服补充元素钙
２ ～４ ｇ／ｄ， 如口服困难或症状较重者应积极给予静
脉补钙。 初始可予 １０％葡萄糖酸钙 １０ ～２０ ｍＬ 缓
慢静脉注射缓解症状， 之后可予 １０％葡萄糖酸钙
１００ ｍＬ稀释于 ０畅９％氯化钠注射液或葡萄糖液 ５００ ～
１ ０００ ｍＬ内， 根据症状和血钙水平调节输液速度，
通常需要以每小时 ０畅５ ～２ ｍｇ／ｋｇ的速度静脉滴注，
定期监测血清钙水平， 避免发生高钙血症。 维生素
Ｄ的补充对缓解低钙血症也是有益的， 可以口服骨
化三醇， ０畅５ ～４畅０ μｇ／ｄ， 血钙维持正常后， 骨化
三醇逐渐减量， 避免发生高钙血症。

八　预后

手术切除病变的甲状旁腺后高钙血症及高 ＰＴＨ
血症即被纠正， 骨吸收指标的水平迅速下降。 术后
１ ～２ 周骨痛开始减轻， ６ ～１２ 个月明显改善。 多数
术前活动受限者于术后 １ ～２ 年可以正常活动并恢
复工作。 骨密度在术后显著增加， 以术后第 １年内
增加最为明显。 文献报告成功的 ＰＨＰＴ手术后泌尿
系统结石的发生率可减少 ９０％， 而剩余 ５％ ～１０％
的结石复发者可能存在甲旁亢以外的因素。 已形成
的结石不会消失， 已造成的肾功能损害也不易恢
复， 部分患者高血压程度可能较前减轻或恢复
正常。

九　一些特殊问题

（一） 正常血钙 PHPT
正常血钙 ＰＨＰＴ （ｎｏｒｍｏｃａｌｃｅｍｉｃ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒ-

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ＮＰＨＰＴ） 在 ＰＨＰＴ中不足 １０％， 但
近期越来越多的欧美国家报道了此类病例。

ＮＰＨＰＴ患者血钙水平正常， 血清 ＰＴＨ 水平升
高， 没有继发性甲旁亢的依据。 大多数 ＮＰＨＰＴ 患
者无症状， 但 １０％ ～３０％的患者在发现 ＮＰＨＰＴ时
已经存在低骨量、 脆性骨折或肾结石， 而且有和
ＰＨＰＴ患者相同的心血管危险因素， 如高血压、 高
血脂、 糖调节受损和动脉硬化等。 约 ４０％的
ＮＰＨＰＴ患者在病程中进展出现高钙血症， 甚至需
要手术治疗。 因此可以将 ＮＰＨＰＴ 视为 ＰＨＰＴ 的早
期阶段， 而不是无症状甲旁亢。
诊断 ＮＰＨＰＴ有较为严格的标准： 患者白蛋白

校正的总血钙或离子钙需一直正常； 必须排除引起
继发性甲状旁腺功能亢进症的原因： ＶｉｔＤ 不足和
肾功能减退。 患者的血清 ２５ＯＨＤ 水平需持续≥
７５ ｎｍｍｏｌ／Ｌ （３０ ｎｇ／ｍｌ）， ｅＧＦＲ ＞６０ ｍｌ／ｍｉｎ。 还
需排除其他可能造成血清 ＰＴＨ升高的用药和疾病：
如应用噻嗪类利尿剂和锂制剂、 高尿钙和存在与钙
吸收不良有关的胃肠道疾病等。 目前对 ＮＰＨＰＴ 尚
无以循证医学为基础的特别处理意见， 仍然建议参
照 ＰＨＰＴ的处理指南。

（二） 无症状型 PHPT
患者虽然血清甲状旁腺激素升高， 但血钙仅轻
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微升高， 常不超过正常上限的 ０畅２５ ｍｍｏｌ／Ｌ
（１ ｍｇ／ｄｌ）， 患者往往没有与高血钙和甲状旁腺激
素过多相关的经典症状和体征。
无症状 ＰＨＰＴ已经成为欧美国家 ＰＨＰＴ 的主要

形式， 约占 ８０％。 目前我国无症状 ＰＨＰＴ的比例在
ＰＨＰＴ中的构成比逐渐增加， 部分地区甚至达到一
半左右。 香港地区无症状 ＰＨＰＴ 的比例也从 ５％
（１９７３至 １９８２ 年） 分别上升到３９％ （１９８３ 至１９９２
年） 和 ５９％ （１９９３ 至 ２００２ 年）。 几乎所有无症状
ＰＨＰＴ患者是因常规生化检测和甲状腺超声无意发
现血钙升高或甲状旁腺病变而就诊的。
需要指出的是无症状 ＰＨＰＴ并非代表患者完全

没有靶器官受损， 可出现某些部位骨密度下降， 骨
密度在手术切除病灶后能够升高。
目前对无症状 ＰＨＰＴ患者的处理已经取得了许

多共识， 参见前文无症状 ＰＨＰＴ的手术指征和药物
治疗及随诊部分。

（三） 家族性／综合征性 PHPT
文献报道不足 １０％的 ＰＨＰＴ为家族性或综合征

性 ＰＨＰＴ （致病基因见表 １）， 分述如下：
１　ＭＥＮ相关 ＰＨＰＴ
ＭＥＮ为家族性 ＰＨＰＴ中最为常见的类型， 其中

ＭＥＮ-１ 型相关 ＰＨＰＴ 约占家族性 ＰＨＰＴ 的 ７０％。
ＰＨＰＴ是ＭＥＮ-１型中最常见的内分泌腺体功能异常，
国外文献报道 ＭＥＮ-１ 型中 ９０％以上发现 ＰＨＰＴ， 其
他常累及胃肠胰腺及垂体前叶； ＭＥＮ-２Ａ 型中约
２０％～３０％发生 ＰＨＰＴ， 其他常见病变为甲状腺髓样
癌及嗜铬细胞瘤。 与散发性 ＰＨＰＴ相比， ＭＥＮ相关
ＰＨＰＴ累及多个甲状旁腺较为常见， 临床症状相对隐
匿、 程度较轻， ＭＥＮ 相关 ＰＨＰＴ发病年龄较早。 由
于ＭＥＮ相关 ＰＨＰＴ常累及多个甲状旁腺， 因此与散
发性 ＰＨＰＴ手术方式不同， 常采用 ３ 个或全部腺体
切除加或不加自体移植， 并需长期随访。

２　ＦＨＨ１／ＮＳＨＰＴ／ＮＨＰＴ及 ＡＤＭＨ
上述综合征均与钙敏感受体 CaSR基因突变有

关， ＦＨＨ１为常染色体显性遗传， 由 CaSR 基因的
杂合失活性突变引起， 以持续终生的无症状性轻度
高钙血症为特征， 伴轻度高镁血症， 血 ＰＴＨ 水平
可正常或轻度增高， 尿钙排量相对较低 ［钙清除
率 （ＣａＣｌ） ／肌酐清除率 （ＣｒＣｌ） 比值 ＜０畅０１）］；

通常无症状， 仅需要观察， 应避免不必要的甲状旁
腺切除手术。 ＮＳＨＰＴ由 CaSR基因的纯合失活性突
变引起， 表现为危及生命的新生儿严重高钙血症、
骨骼脱钙、 骨膜下吸收、 多发骨折及胸廓畸形、 低
肌张力、 便秘及呼吸窘迫等， 死亡率超过 ２５％。
血钙及 ＰＴＨ水平显著升高， 尿钙水平位于高血钙
不相当的正常或偏低范围， 甲状旁腺增生严重者体
积可比正常增大 １０ ～２０ 倍。 ＮＳＨＰＴ的治疗需要在
患儿出生后 １ ～２ 个月内切除全部甲状旁腺。 ＡＤ-
ＭＨ极为罕见， 表现为高钙血症、 低尿钙伴高 ＰＴＨ
血症及高镁血症， 同时合并肾结石。 此外， ＦＨＨ２
及 ＦＨＨ３临床表现与 ＦＨＨ１ 类似， 但由不同的致病
基因引起 （表 １）。
临床及生化指标并不能很可靠地对 ＦＨＨ 与散

发性 ＰＨＰＴ进行鉴别， 基因检测能确诊 ＦＨＨ， 可以
避免不必要的手术。

３　ＨＰＴ-ＪＴ综合征
为罕见的常染色体显性遗传疾病， 主要累及甲

状旁腺、 颌骨及肾脏， 表现为 ＰＨＰＴ、 颌骨骨化纤
维瘤、 多囊肾、 肾脏畸胎瘤、 Ｗｉｌｍｓ瘤等。 该综合
征 ＰＨＰＴ发病较早， 多见于青少年或成年早期发
病， 可累及多个甲状旁腺， 病变甲状旁腺可呈多囊
性改变， 值得注意的是甲状旁腺腺癌的比例
（１５％） 显著高于一般人群及其他家族性 ＰＨＰＴ。

４　ＦＩＨＰＴ
为罕见的常染色体显性遗传性疾病， 表现为单

个或多个甲状旁腺功能亢进， 但不伴有其他内分泌
腺体病变， 目前认为可能为其他家族性 ＰＨＰＴ的特
殊表现。
推荐对综合征性 ＰＨＰＴ进行致病基因检测， 可

有助于早期发现家族成员致病基因携带者并予及时

干预。
（四） 合并佝偻病／骨软化症 PHPT
由于饮食习惯、 光照、 营养状况不同， 部分

ＰＨＰＴ患者合并维生素 Ｄ缺乏， 严重者出现佝偻病
／骨软化症的临床表现。
建议对合并佝偻病／骨软化症的 ＰＨＰＴ患者进行

血 ２５ＯＨＤ的检测， 对于血 ２５ＯＨＤ水平＜５０ ｎｍｏｌ／Ｌ
（２０ ｎｇ／ｍｌ） 者， 可适当予维生素 Ｄ补充， 治疗中需
注意监测血钙及尿钙水平的变化， 避免加重高钙血
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症及高尿钙症。 尤其对于存在维生素 Ｄ缺乏， 而尿
钙水平升高或在正常上限者， 维生素 Ｄ的补充更应
慎重， 容易出现尿钙水平快速升高， 发生肾结石。
合并佝偻病／骨软化症的 ＰＨＰＴ 患者术后发生

症状性低钙血症者较常见， 建议加强血钙监测， 积
极补钙及维生素 Ｄ。

十　诊疗流程图

ＰＴＨ： 甲状旁腺素； ＰＨＰＴ： 原发性甲状旁腺功能亢进症； ＦＨＨ： 家族性低尿钙高血钙症
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ｓｈｏｐ ［Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００９， ９４： ３３５-３３９．

［１０］ Ｍａｒｃｏｃｃｉ Ｃ， Ｃｅｔａｎｉ Ｆ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒ-
ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ［ Ｊ ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１１， ３６５：
２３８９-２３９７．

［１１］ Ｃｈｅｕｎｇ Ｋ，Ｗａｎｇ ＴＳ， Ｆａｒｒｏｋｈｙａｒ Ｆ， et al．Ａ ｍｅｔａ-ａｎａｌｙ-
ｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， １９： ５７７-５８３．

［１２］ 宁志伟， 王鸥， 徐竞英．等．原发性甲状旁腺功能亢
进症患者术前病变甲状旁腺定位方法的评估 ［Ｊ］．中
国医学科学院学报， ２００３， ２５： ２８０-２８４．

［１３］ Ｂｉｌｅｚｉｋｉａｎ ＪＰ， Ｓｉｌｖｅｒｂｅｒｇ ＳＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ．Ａｓｙｍｐｔｏ-
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［１４］ 孟迅吾， 姚央， 刘书勤， 等．原发性甲状旁腺机能亢
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６３６-６３８．

（收稿日期： ２０１４-０７-０９）

枟原发性甲状旁腺功能亢进症诊疗指南枠 编写组名单

顾　问： 廖二元　孟迅吾　徐　苓　滕卫平　宁　光　母义明　朱汉民　黄公怡　邱明才　周学瀛　陶天遵　张秀珍
郑少雄

组　长： 夏维波　邢小平
副组长： 金小岚　余　卫　刘建民　朱　梅　李　梅　巴建明
秘　书： 王 鸥
成　员： （按姓氏笔划排序）

马中书　王　鸥　王　莉　王以朋　巴建明　付　勤　邢小平　邢学农　朱　梅　朱庆莉　刘昊凌　刘建民
严世贵　李　梅　李玉坤　李明全　吴　文　何燕萍　余　卫　余学锋　沈　霖　张　巧　陈　林　陈锦平
陈德才　林　华　林　帆　林建华　金小岚　赵东宝　侯建明　姜宏卫　姜　艳　夏维波　徐又佳　徐道亮
高海林　唐　海　景红丽　章振林　程　群　程晓光　雷　晨　颜晓东　戴晨琳

编写组作者单位

北京协和医院 （孟迅吾、 徐苓、 周学瀛、 夏维波、 邢小平、 余卫、 李梅、 王鸥、 王以朋、 姜艳、 朱庆莉、 景红丽）；
中南大学湘雅第二医院 （廖二元）； 中国医科大学附属第一医院 （滕卫平）； 上海华东医院 （朱汉民、 程群）； 北京医院
（黄公怡）； 天津医科大学总医院 （邱明才、 朱梅、 马中书、 戴晨琳）； 哈尔滨医科大学附属第二医院 （陶天遵）； 上海
同济大学附属同济医院 （张秀珍）； 天津医科大学第二医院 （郑少雄）； 成都军区总医院 （金小岚）； 上海交通大学医学
院附属瑞金医院 （宁光、 刘建民）； 中国人民解放军总医院 （母义明、 巴建明）； 天津医院 （王莉）； 中国医科大学附属
盛京医院 （付勤）； 安徽省立医院 （邢学农）； 哈尔滨医科大学附属第一医院 （刘昊凌）； 浙大医学院附属第二医院
（严世贵）； 河北医科大学第三医院 （李玉坤）； 解放军第 ３２３ 医院脊柱外科 （李明全、 何燕萍）； 广东省人民医院
（吴文）； 华中科技大学附属同济医院 （余学锋）； 华中科技大学附属协和医院 （沈霖）； 贵阳医学院附属医院 （张巧）；
第三军医大学大坪医院 （陈林）； 浙江省人民医院 （陈锦平 ）； 四川大学华西医院 （陈德才）； 南京大学医学院附属鼓楼
医院 （林华）； 福建省立医院 （侯建明、 林帆）； 福建医科大学附属第一医院 （林建华）； 第二军医大学附属长海医院
（赵东宝）； 河南科技大学一附院 （姜宏卫）； 苏州大学附属第二医院 （徐又佳）； 江苏省苏北人民医院 （徐道亮 ）； 内
蒙古林业总医院 （高海林）； 北京友谊医院 （唐海）； 上海交通大学附属第六人民医院 （章振林）； 北京积水潭医院
（程晓光）； 宁夏医科大学总医院 （雷晨）； 广西自治区人民医院 （颜晓东）
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