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摘 要 目的：了解西那卡塞治疗继发性甲状旁腺功能亢进症（SHPT）的临床研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就西

那卡塞对血管钙化的影响、致心血管事件和死亡事件的研究进行归纳和总结，并对西那卡塞潜在的生存获益机制进行分析。结

果：西那卡塞可降低 SHPT 患者甲状旁腺激素水平，提高其对矿物质和骨代谢的控制力。尽管初期的研究结果尚无定论，但以

ADVANCE 和EVOLVE为代表的多项随机对照试验结果均提示西那卡塞对延缓心血管钙化进程、降低心血管事件发生率、降低

死亡率和降低骨折风险等方面均有潜在作用。这些阳性的研究成果与西那卡塞对骨代谢和血管钙化的有益效应数据具有一致

性，为西那卡塞的潜在生存获益作用提供了支持。结论：现有研究结果仍缺乏决定性的证据，仍需进一步验证西那卡塞对慢性肾

脏病所致SHPT患者临床结局的有利作用。
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继发性甲状旁腺功能亢进症（SHPT）是终末期肾病

患者常见的并发症，主要表现为甲状旁腺激素（PTH）的

过度合成和甲状旁腺增生。SHPT引起的矿物质代谢紊

乱会导致软组织损伤和血管钙化，从而显著增加患者死

亡和出现心血管疾病的风险。维生素 D 受体激动剂

（VDRAs）是治疗终末期肾病患者SHPT的主要药物，可

减少甲状旁腺中钙敏感受体和维生素D受体的表达，但

VDRAs 可促进肠道中钙和磷的吸收，故其在合并矿物

质代谢紊乱的SHPT患者中使用受限。西那卡塞是治疗

SHPT的新型药物，是目前唯一被美国FDA 批准用于临

床的拟钙剂，可变构调节甲状旁腺的钙敏感受体，提高

机体对细胞外钙离子的敏感性，减少 PTH 的合成和分

泌。与VDRAs相比，西那卡塞在有效降低SHPT重症患

者PTH水平的同时，还可有效降低血钙和血磷水平。西

那卡塞是否会改善SHPT患者的临床结局已成为当前该

领域的一大研究热点。鉴于此，笔者查阅近年来国内外

相关文献，就西那卡塞对SHPT患者血管钙化的影响、致

心血管事件和死亡事件的研究进行归纳和总结，并对西

那卡塞潜在的生存获益机制进行浅析，以期为其临床使

用提供依据。

1 西那卡塞对血管钙化的影响
血管钙化现象在终末期肾病患者中普遍存在，矿物

质代谢障碍被认为是血管钙化的主要决定因素 [1-2]。

ADVANCE 研究纳入 360例接受透析的慢性肾病合并

SHPT患者，试验组患者给予西那卡塞联用小剂量维生

素D，对照组患者仅给予维生素D，旨在探讨加用西那卡

塞的治疗方案在延缓血管钙化进展中是否可以更好地

控制PTH升高，同时降低血钙和血磷水平[3]。该研究最

初的分析以冠状动脉钙化积分法进行评分，结果表明两

组患者的评分差异并无统计学意义；但当采用 Volume

评分法时，试验组患者的冠状动脉钙化评分明显小于对

照组，且差异有统计学意义（P＜0.05）[3]。随着纳入样本

量的增加，该研究后续的数据分析显示，上述2种评分方

法均表明试验组患者的冠状动脉钙化评分增长幅度和

主动脉瓣膜钙化程度均较对照组小/轻，可见西那卡塞联

用小剂量维生素D可减轻SHPT透析患者的血管和心瓣

膜钙化程度[4]。

增多的钙磷聚集物是发生血管钙化的诱因[5]。西那

卡塞可降低钙磷聚集物水平，同时降低PTH水平，因此

西那卡塞对矿物质代谢的作用可能是其减弱血管钙化

的作用机制。Hamano T等[6]的研究采用由磷酸钙和胎

球蛋白A组成的复合物作为评价要素，结果显示应用西

那卡塞治疗可降低SHPT患者的骨外钙化压力。另外，

西那卡塞直接作用于血管壁，其作为拟钙剂可阻止血管

平滑肌细胞的矿化，作用机制可能是通过向上调节基

质-Gla蛋白，向下调节骨形态生成蛋白2，同时减少Ⅰ型

胶原的分泌作用来介导的[7-11]。拟钙剂通过向上调节钙

敏感受体在血管细胞中的表达，从而增强钙敏感受体对

血管钙化的保护效应。因此，西那卡塞可能直接或间接

通过改善矿物质代谢来阻止血管钙化的发生。

2 西那卡塞致心血管不良事件和死亡事件
Cunningham J 等 [12]的研究通过对随机对照试验进

行Meta分析，率先验证了西那卡塞对SHPT患者心血管

不良反应发生率和病死率的影响。该研究整合了4项设

计方法类似的随机对照试验的临床数据（n＝1 184），结

果表明给予西那卡塞治疗SHPT可显著降低患者因发生

心血管事件而住院的风险，其风险比（HR）为 0.61[95％

置信区间（CI）：0.45～1.45]，但不能显著降低全因死亡

率（HR＝0.81，95％CI：0.43～0.86）。

Block GA等[13]进行的观察性研究共纳入 19 186例
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给予西那卡塞治疗的维持血液透析的SHPT患者，其中

包含以静脉注射维生素D作为替代治疗的SHPT患者，

研究者将患者的数据整合于美国肾脏数据库系统

（USRDS），并确定全因死亡率和心血管事件的死亡率。

研究结果显示，西那卡塞的使用可显著降低患者的全因

死亡率（HR＝0.74，95％CI：0.67～0.83）和心血管死亡率

（HR＝0.76，95％CI：0.66～0.86）；研究还发现，SHPT 的

程度越严重，给予西那卡塞的生存获益越显著。然而，

上述有研究前景的发现只能作为观察性的研究结果，缺

乏实质性证据的进一步证实。

EVOLVE试验的开展旨在证实西那卡塞具有降低

伴有SHPT的血液透析患者的死亡和心血管事件风险的

作用[14]。该试验纳入来自 22个国家共 3 883例SHPT患

者为期64个月的随访数据，结果表明，初期的临床终点

是各种因素所致死亡或非致死性心血管事件（包括心肌

梗死、不稳定型心绞痛、心力衰竭和周围性血管疾病

等）。初期的分析建立在意向性治疗（ITT）的基础上，得

出的结论是西那卡塞对初期临床终点的有利作用并不

显著（HR＝0.93，95％CI：0.85～1.02）。进一步的分析发

现，该试验过程中的几项重要因素是导致研究结果与预

期不一致的根本原因：（1）尽管患者是随机挑选的，但其

年龄存在1岁左右的差异，年龄是死亡和心血管事件最

重要的影响因素之一，因此年龄差异可能影响了研究结

果。（2）患者治疗过程中改变治疗方案使该试验统计分

析变得复杂。研究者在患者停止用药6个月后对数据进

行检查，保证数据符合试验设计要求的基础上进行分

析，结果表明西那卡塞组患者可显著降低早期的临床终

点事件发生率（HR＝0.85，95％CI：0.76～0.95）及死亡率

（HR＝0.83，95％CI：0.73～0.96）。（3）给予西那卡塞可显

著减少甲状旁腺切除术的实施比例（HR＝0.44，95％CI：

0.36～0.54），但由于对照组患者实施甲状旁腺切除术的

例数多于试验组，而手术可使SHPT症状得到有效控制，

最终导致西那卡塞的治疗作用评估结果发生偏倚。研

究者对实施甲状旁腺切除术后的患者数据进行修正并按

照试验初始方案进行分析，结果显示初期临床终点的相

对危险度（RR）为0.90（95％CI：0.82～0.99），符合试验设

计的预期结果。此外，针对年龄因素的分析显示，试验组

65岁以上患者中可观察到初期临床终点事件的发生风

险显著降低，这也许在一定程度上是由于低龄患者实施

甲状旁腺切除术的概率较高龄患者高3倍导致的[15]。因

此，尽管EVOLVE试验的初期分析结果不理想，但后续

的分析结果显示西那卡塞可显著降低患者死亡或心血

管事件的发生风险。

鉴于西那卡塞对临床终点影响的证据有限，Palmer

SC 等 [16]的一项 Meta 分析，纳入 18项试验共 7 446例

SHPT 患者，其中超过 50％的数据衍生于 EVOLVE 试

验。结果显示，西那卡塞对患者的全因死亡率（RR＝

0.97，95％CI：0.89～1.05）和心血管事件死亡率（RR＝

0.67，95％CI：0.16～2.87）并无显著影响。同时，研究还

发现西那卡塞虽可使患者避免甲状旁腺切除术和高钙

血症，却增加了低钙血症和胃肠道不良反应。尽管该项

研究对各项试验的特异性和偏倚性都进行了考量，但仍

有不足之处：（1）该研究开展的荟萃分析只包括主要的

ITT分析，未考虑附加分析临床相关结果。（2）该研究数

据除了EVOLVE试验外，其他试验规模相对较小、持续

时间相对较短，并且并非为评价心血管事件的临床终点

而设计；且 EVOLVE 试验自身也存在负面结果。（3）与

EVOLVE试验类似，由于西那卡塞可避免甲状旁腺切除

术的实施，从而抵消了西那卡塞降低心血管事件发生率

的作用[17]。因此，该项研究的结果仍有待进一步验证。

3 西那卡塞潜在的生存获益机制

西那卡塞治疗SHPT的生存获益优势可能与以下机

制有关：（1）西那卡塞对血管钙化的有利效应。如

EVOLVE试验的 ITT分析显示西那卡塞组患者心衰竭风

险明显降低，可见西那卡塞对血管中层钙化、动脉硬化和

心脏肥大存在潜在影响，而对冠状动脉疾病、周围性血管

疾病和卒中等动脉粥样硬化疾病的影响较小[14]。同时，

EVOLVE试验还证实西那卡塞可显著降低钙性尿毒症

性小动脉病的发生率[18]。这一发现进一步证实了西那

卡塞对血管钙化的保护作用。（2）西那卡塞能降低患者

骨折风险，从而转化为生存获益。DOPPS研究显示透析

患者因骨折导致住院或死亡的比例较高，而西那卡塞可

防止骨折相关不良事件（例如长期卧床、营养不良和感

染等）的发生，从而提高患者生存率[19]。（3）西那卡塞可

降低循环纤维母细胞生长因子 23（FGF23）的水平[20-22]。

FGF23是一种新发现的可诱发左心室肥大的骨源因子，

其水平降低即提示左心室肥大的发生率降低[23-24]。

4 结语

综上所述，西那卡塞可降低 SHPT 患者的 PTH 水

平，提高其对矿物质和骨代谢的控制力。尽管初期的研

究结果还没定论，但以ADVANCE 和EVOLVE为代表的

多项随机对照试验结果均提示西那卡塞对延缓心血管

钙化进程、降低心血管事件发生率、降低死亡率和降低

骨折风险等方面均有潜在作用。这些阳性的研究成果

与西那卡塞对骨代谢和血管钙化的有益效应的数据具

有一致性，为西那卡塞的潜在生存获益作用提供了支

持。但是，现有研究结果仍缺乏决定性的证据，仍需进

一步验证西那卡塞对慢性肾脏病所致SHPT患者临床结

局的有利作用。
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