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摘  要 

原发性甲状旁腺功能亢进症是累及全身多个系统的内分泌疾病，通过甲状旁腺激素与钙离子的作用，原

发性甲状旁腺功能亢进症除了对经典靶器官(骨骼及肾脏)的损害，对心血管疾病也有一定的损害，并可

能导致发生心血管不良事件，且与死亡率也有相关性。本综述也探讨了关于PTX术后对心血管疾病的改

善程度，但改善程度结果不一致。故为了今后原发性甲状旁腺功能亢进症导致的心血管疾病需要临床医

生在工作中引起重视，现就原发性甲状旁腺功能亢进症的流行病学、发病机制及治疗方法进行综述，旨

在为原发性甲状旁腺功能亢进症对心血管系统的影响提供理论依据。 
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Abstract 
Primary hyperparathyroidism is an endocrine disease involving many systems of the whole body. 
Through the action of parathyroid hormone and calcium ion, primary hyperparathyroidism not only 
damages the classical target organs (bones and kidneys), but also has certain damage to cardiovas-
cular disease, and may lead to cardiovascular adverse events, and is also related to mortality. This 
review also discusses the degree of improvement of cardiovascular disease after PTX, but the results 
are not consistent. Therefore, in order to pay attention to the cardiovascular disease caused by pri-
mary hyperparathyroidism in the future, the epidemiology, pathogenesis and treatment of primary 
hyperparathyroidism are reviewed in order to provide theoretical basis for the effect of primary 
hyperparathyroidism on cardiovascular system. 
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1. 引言 

原发性甲状旁腺功能亢进症(primary hyperparathyroidism, PHPT)是一种钙稳态水平失调的疾病，是除

糖尿病和甲状腺疾病之外的最常见的内分泌疾病，由于甲状旁腺本身病变(如增生或肿瘤)引起的甲状旁腺

激素(parathyroid hormone, PTH)分泌过多，从而使血钙升高、血磷降低，并可累及全身多个系统[1]。PTH
是钙离子的主要调节因子，是钙稳态的中心，PTH 作为一种重要的内分泌激素，其主要功能在于调节骨

骼系统和肾脏的代谢过程[2]。然而，近年来的研究发现，PTH 的作用并不局限于这两个系统，它还具有

非经典的靶器官，包括心脏、脂肪组织、动脉血管和肾上腺等[2]，PTH 的增加可导致严重的心血管疾病

(cardiovascular diseases, CVD)的发生，且有研究表明 PTH 与心血管事件和死亡率有关[3]，PTH 可通过扩

血管来调整血压与新陈代谢而参与多种 CVD 的发生发展(如糖代谢、动脉粥样硬化、代谢综合征等) [4]。
国内目前尚缺乏关于 PHPT 发病率或患病率的数据，根据国外相关研究，PHPT 的患病率可达 1/500~1000，
其中女性患者占比较高，约占 3/4。近年来，PHPT 的心血管代谢特点已成为研究热点，但关于部分心血

管疾病的改善情况的研究成果并不一致，故本文将对 PHPT 患者的心血管疾病的研究进展进行综述，为

临床实践提供有益参考。 

2. 甲状旁腺激素对心血管系统的影响机制 

2.1. PTH 对心肌细胞的作用 

首先，PTH 可以作用于心肌细胞的 L 型钙离子通道，使钙离子进入细胞内，从而影响心脏收缩，这

一过程可能导致心肌细胞的凋亡[5]。然而，PTH 和钙离子的作用不仅限于心肌细胞，它们还可以影响血

管平滑肌细胞和内皮细胞。PTH 可使血管平滑肌细胞内的环磷酸腺苷(cyclic Adenosine monophosphate, 
cAMP)的生成增加，使钙离子内流减少后导致血管扩张；血管内皮细胞也有 PTH 的参与，受体晚期糖基

化终产物(receptor for advanced glycation endproduct, RAGE)和白介素 6 [6]，可促进动脉粥样硬化和炎症参
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数的表达。 

2.2. 钙离子对心血管的影响 

以上说明了 PTH 通过调节钙离子的稳态对心肌细胞、血管平滑肌细胞及血管内皮细胞进行一定的影

响作用，但其实钙离子自身对心血管也产生一定的影响作用，并且在 2018 年的一项研究[7]中提出血钙水

平与心脑血管疾病的发生发展有一定的联系。有研究[8]认为由于血管平滑肌细胞内钙离子增多，使血管

的收缩性增强而导致高血压的发生，但目前对于血钙水平与血压之间的联系的研究结果不一致，有一些

可能的影响机制。在正常情况下，钙离子通过钙泵和钠钙交换体(sodium-calcium exchanger, NCX)跨膜转

运，维持血管平滑肌细胞内钙离子浓度的稳定。当血压升高时，NCX 的活性发生变化，导致钙离子反向

转运，使细胞内钙离子浓度增加，这种钙离子内流增加会提高细胞膜通透性，就会引起血管收缩，使血

压升高[9]。另一方面，血管内皮细胞分泌的一氧化氮(nitric oxide, NO)在调节血压中起到关键作用，NO
可激活可溶性鸟苷酸环化酶(soluble guanylate cyclase, SGC)，致使细胞内环磷酸鸟苷(cyclic guanosine 
monophosphate, cGMP)的浓度显著增加，cGMP 依赖的蛋白激酶通过抑制细胞钙离子内流，减少肌红蛋白

和肌球蛋白结合，从而实现血管平滑肌舒张，达到降压目的[10]。 
除了对血压有不同机制的影响外，也有许多研究认为血钙水平与冠心病存在一定正相关性，这种关

联可能与血管钙化有关。血管钙化是一种病理过程，目前血管钙化发生机制包括钙磷代谢紊乱、血管平

滑肌细胞成骨样表型转化学说及血管钙化调节因子失衡等[11]，通过这些机制目前可以被证明细胞外钙和

磷高酸盐水平能够影响血管平滑肌细胞的表型转化，最终促进血管钙化，血管钙化导致血管弹性降低，

引起血流动力学改变，从而导致动脉硬化。除此之外，近年来认为 PTH 与肾素–血管紧张素–醛固酮系

统也存在着一定的关系[12]，对心血管系统也有直接的影响；多数研究表明，PTH 与醛固酮可相互作用，

而这种相互作用可能对心血管系统产生一定的损害。 

3. PHPT 发生心血管疾病的特点 

虽然 PTH 的经典靶器官是骨骼及肾脏，但 PTH 与钙离子可作用于心肌细胞、血管平滑肌细胞(vascular 
smooth muscle cell, VSMCs)及血管内皮细胞，对我们的心血管系统也有一定的影响，且这种影响不容小

觑。PHPT 对心血管疾病的影响中，最为代表性的疾病可能是高血压，多数研究表明，PHPT 患者高血压

患病率高，约为 40%~60% [13]，其潜在的发生机制与我们上述讲的机制相关，但是确切的机制与因果关

系目前尚不清楚。 

3.1. PHPT 患者冠状动脉粥样硬化的风险 

心血管系统中，血管结构和功能损伤与 PHPT 有一定的联系，这种损害可能会导致动脉粥样硬化的

发生。PTH 水平的慢性升高导致内皮细胞血管活性特性的损害，导致 VSMCs 的增殖和收缩[14]，并通过

体外[15]的 VSMCs 产生胶原，而这些作用会促进动脉粥样硬化[16]。冠状动脉钙化(coronary artery calci-
fication, CAC)作为一种动脉粥样硬化的标志性指标，其在临床诊断中具有重要意义；CAC 的程度与冠状

动脉疾病的严重程度呈正相关关系。一项研究显示[17]，PHPT 患者的 CAC 阳性评分明显高于对照组；

无症状和轻度钙化正常 PHPT 患者 CAC 评分平均值显著升高。 

3.2. PHPT 患者血脂异常的风险 

有研究表示在 PHPT 患者中存在血脂异常情况，在这部分人群中发现总胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)和甘油三酯水平增加，高密度脂蛋白胆固醇(high density li-
poprotein cholesterol, HDL-C)水平减少[18]。说明 PHPT 也与血脂异常的患病率的增加相关。 
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3.3. PHPT 患者发生代谢综合征的风险 

代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是一组与肥胖相关的心血管危险因素，其中包括腹部肥胖、动

脉粥样硬化性血脂异常、高血压和糖耐量受损[19]；多项研究已经证实，MS 的存在增加了普通人群患心

血管疾病的风险，在此研究中无症状 PHPT 患者中 MS 的频率甚至高于有症状和高危无症状形式[20]。还

有研究表明，正常钙 PHPT 患者 MS 患病率与高钙性 PHPT 患者相似，与对照组相比无差异[21]。因此在

无症状的 PHPT 患者或轻度 PHPT 患者及症状性的 PHPT 患者对 MS 的患病率也存在着一定争议，有待

继续研究。 
因此我们可以了解到 PHPT 患者发生心血管疾病而引起的损害也是很严重的，几乎每项研究都说明

了 PHPT 患者有较高的 CVD 发病率和死亡率，并且认为高钙血症可能与心血管死亡相关；在 Reid [22]
等人进行的一项荟萃分析中，说明了血清钙与血管疾病和死亡的高风险相关；而在最近有一项 106,774
人的研究[23]，该研究表示：在 9.2 年的中位随访中，4932 人被诊断为心肌梗死或缺血性卒中，发生率约

为 4.6%，与参考区间内血浆离子钙患者相比，高钙血症与心肌梗死的亚分布危险比为 1.67 (95% CI: 
1.05~2.67)，缺血性中风为 1.28 (0.81~2.02)；说明高血浆离子钙与心肌梗死和缺血性卒中呈高相关性。我

们可以了解到高钙血症对心血管不良事件的发生风险有一定的意义，那么在 PHPT 患者中不同钙离子水

平对心脑血管疾病的发生风险方面可能还需要进一步研究分析。 

4. PHPT 的治疗 

4.1. 手术治疗 

指南中提出，PHPT 的首选治疗方法仍是手术治疗——甲状旁腺切除术(Parathyroidectomy, PTX)，手

术指证包括：(1) 有症状的 PHPT 的患者；(2) 伴有其他部位的损害的无症状的 PHPT 及以下情况之一者：

血钙高于正常上限 0.25 mmol/L (1 mg/dL)的高钙血症；肾功能不全(肌酐清除率低于 60 ml/min)；骨密度

值 T 值 < −2.5，和(或)出现脆性骨折；年龄小于 50 岁；无法接受常规随访的；(3) 无手术禁忌证，病灶

定位明确者；但目前的指南没有将心血管危险因素作为 PTX 的适应症。 

4.2. 非手术治疗方案 

对于无法行手术的患者，可以进行非手术治疗，即药物治疗，如双膦酸盐、地舒单抗、雌激素疗法

(hormone replacement therapy, HRT)及选择性雌激素受体调节剂(selective estrogen receptor modulators, 
SERMS)、西那卡塞等[24]；双膦酸盐能够抑制骨吸收，减少骨丢失，还可以增加 PHPT 患者的骨密度；

HRT 已被证明可以改善无症状 PHPT 的绝经后妇女的骨密度、抑制骨转换并减少钙尿[25]；SERMs 也被

研究作为治疗绝经后妇女无症状 PHPT 的一种可能的选择，但 PTH 和尿钙水平均似乎无明显变化[26]。
西那卡塞：是一种拟钙剂，可钙敏感受体(calcium sensing receptor, CaSR)结合降低血清钙和甲状旁腺激素

水平[27]，在治疗中应注意监测血钙水平，但其对骨密度无显著影响。 

4.3. PTX 术后对血压的影响 

我们知道 PHPT 患者的唯一明确的治疗方法还是 PTX，接下来我们一起探讨关于 PTX 后对于心血管

疾病的影响。高血压在 PHPT 患者中很常见，而因 PHPT 导致的高血压是不可逆的，但一些研究的结果，

包括两项测量动态血压的研究，已经证明了 PTX 后血压的降低[2]。有研究表明[28]，PTX 术后对血压无

明显影响；而与此有争议的另一项研究表明[29]，在一项包含 2380 例 PHPT 患者的研究中，结果显示，

研究人员发现接受 PTX 的患者手术后平均动脉压明显降低，同时对降压药物的用量也相应减少；目前

PTX 术后对血压的影响还是存在一定的争议，未来可能还需要继续进一步研究 PTX 术后的血压变化。 
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4.4. PTX 术后对血脂的影响 

PHPT 对血脂也有一定的影响，对于 PTX 术后的研究中，4 项前瞻性研究中，即使在排除了降脂药

物[30]的患者，PTX 后 3 个月、6 个月[31] [32]和 1 年[32] [33]的总胆固醇、HDL-C、LDL-C 或甘油三酯

水平没有显著下降。在轻度 PHPT 患者的 PTX 术后结果也存在着一定矛盾，在一些观察性研究[18] [34] 
[35]，报道了总胆固醇、LDL-C (包括服用降脂药物的患者)和甘油三酯水平降低，而 HDL-C 水平升高；

另外在一项随机试验，包括 61 例手术患者和 58 例非手术轻度 PHPT 患者，显示手术患者的 HDL-C 水平

升高，对照组 PTX 后 5 年组间无显著差异[36]。在一项随机对照试验中[30]，随访非手术 PHPT 患者总胆

固醇水平较手术患者升高，这提示手术对 PHPT 患者而导致的血脂异常恶化可能有保护作用。综上所述，

这些数据表明，手术似乎对 PHPT 患者的血脂异常有边际影响，对轻度 PHPT 患者通过升高 HDL-C 水平

来改善血脂异常。未来还需要更多的研究来更好地了解 PTX 对轻度 PHPT 患者血脂异常的影响。 

4.5. PTX 术后对动脉粥样硬化的影响 

对于发生动脉粥样硬化的 PHPT 患者，在 2 项全是女性人群前瞻性研究中，PTX 后和 PTX 后 6 个月

脉搏波传导速度(pulse Wave Velocity, PWV)下降[37]。血流介导的血管舒张(flow mediated dilation, FMD)
是内皮功能的标志，通过多普勒超声测量，被定义为血流增加后动脉直径的变化，FMD 在 PHPT 和轻度

PHPT 患者中降低，与血清甲状旁腺激素和钙水平呈负相关[16]。还有 3 项前瞻性试验[38] [39]中，PTX
改善了经典和轻度 PHPT 患者术后 6 个月的 FMD。代谢综合征包括很多种危险因素，因此在 PTX 术成

功后，通过 PTH 水平的降低，使血压、空腹血糖、血清甘油三酯和胆固醇也降低，而代谢综合征的百分

比也同样有所降低[33]。 
总之，对于 PHPT 患者，PTX 术后对心血管系统的影响可能有所不同，目前还存在一定的争议，有

待我们未来进一步研究分析。对于 PHPT 患者 PTX 术后影响情况也许与术前数值也有所影响，也是我们

对未来进一步研究的方向；同时，对于轻度、高钙型及正常钙 PHPT 的 PTX 术后对心血管系统的影响也

是我们所需要考虑的。 

5. 小结 

PHPT 是影响全身多个系统的一种内分泌疾病，是由 PTH 与钙离子共同调控。由于高钙血症和 PTH
的影响，除了对经典的靶器官影响(骨骼及肾脏)，还对心血管系统也有很大程度上的危害；高钙型的 PHPT
在临床下的心血管表现的风险增加相关，而其他钙离子水平的 PHPT 对心血管系统的影响也不一致，同

时高钙可导致心血管不良事件的发生，未来可继续研究不同钙离子水平 PHPT 对心血管不良事件的发生

是否有同样的影响。因此，未来需引起临床医生对于 PHPT 患者对心血管系统的重视，同时，关注 PHPT
患者的综合管理，防止未来发生心血管疾病的风险增加。 
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