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摘要 

I 
 

摘要 

目的 

慢性肾脏病患者随着肾脏功能的逐渐减退，早期即可出现钙磷失衡、维生素

D缺乏、甲状旁腺激素以及成纤维生长因子FGF23的升高，而这种矿物质代谢紊

乱又可促使患者出现继发性甲状旁腺功能亢进以及加重肾脏损伤。目前CaSR激

动剂作为有效抑制甲状旁腺增生的临床药物，适用于已发生SHPT的透析患者，

为探究其是否也能防治继发性甲状旁腺亢进、矿物质代谢紊乱及肾脏损伤，本研

究通过5/6肾大部切除术结合高磷饮食建立尿毒症大鼠模型，分别在造模成功早

期预防性给予大鼠西那卡塞干预以及在大鼠慢性肾衰确立后给予盐酸西那卡塞

干预，从两个时期观察分析盐酸西那卡塞是否可以缓解尿毒症大鼠继发性甲状旁

腺亢进及肾脏的损伤。 

方法 

根据实验目的将 48 只大鼠随机分为两组，其中每组又分为三小组： 

1）预防性西那卡塞干预组：假手术组（Sham 组，n=8）、5/6 肾切除大鼠对

照组（Nx 组，n=8）、西那卡塞干预组（Cina 组，n=8），于肾大部分切除术后 1

周内给予西那卡塞干预。 

2）西那卡塞干预组：假手术组（Sham 组，n=8）、5/6 肾切除大鼠对照组（Nx

组，n=8）、西那卡塞干预组（Cina 组，n=8），于肾大部分切除术 4 周眼球采血

后检测肾功能后再给予西那卡塞干预。 

术后对各小组均给于高磷饮食加重 SHPT，其中给药组均给予西那卡塞

（10mg/Kg/天）干预 6 周，并于最后一天继续予西那卡塞干预 4 小时后处死所有

实验大鼠，取肾脏、甲状旁腺组织，HE、Masson、PAS 染色观察肾脏组织的病

理形态和胶原纤维沉积情况进行病理积分，并应用免疫组化技术分析各组甲状旁

腺组织中细胞核增长因子 PCNA 的表达情况，并分别对比各组甲状旁腺织中

PCNA 表达强度的差异。 

结果 

1）  各 Nx 组大鼠 iPTH 均较各 Sham 组明显升高（P 均＜0.05），西那卡塞干预
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摘要 

II 
 

组较 Nx 组 iPTH 均降低（P 均＜0.05）。 

2） 免疫组化结果显示，西那卡塞干预组 PCNA 表达均较 Nx 组表达降低（P 均

＜0.05），而西那卡塞干预组较 Nx 组表达降低（P 均＜0.05）。 

3） 各 Nx 组大鼠 Scr、Urea 同 sham 组相比，肾功能下降明显（P 均＜0.05）,而

西那卡塞干预组较 Nx 组肾功能可明显改善（P 均＜0.05）。 

4） 各 Nx 组大鼠 GSI 和 TIS 评分同 sham 组相比（P 均＜0.05），其中实验一中

Cina 组同 Nx 组相比 TIS 评分下降 (P 均＜0.05），实验二中同 Nx 组相比，

Cina 组 GSI 和 TIS 评分下降(P 均＜0.05）。 

5） 各 Nx 组大鼠 FGF23 均较各 Sham 组明显升高（P 均＜0.05），西那卡塞干预

组 FGF23 较 Nx 组均降低（P 均＜0.05）。 

结论 

高磷饮食可以加重 5/6 大鼠继发性甲状旁腺功能亢进；盐酸西那卡塞可以缓

解 5/6 肾切除大鼠继发性甲状旁腺功能亢进、肾脏损伤及降低 FGF23 的升高。 

关键词：盐酸西那卡塞；继发性甲旁亢进；钙敏感受体激动剂
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III 

Abstract 

Backgroud   

With the development of chronic kidney disease (CKD), the CKD patients can 

show the imbalance of calcium and phosphate，deficiency of vitamin D，the rise of 

parsthyroid homone and fibroblst growth factor 23 in the early stage of kidney injury. 

However, those above mentioned factors will result in secondary hyperparathyroidism 

and kidney demage. Parathyroid hyperplasia can be prevented by calcium-sensing 

receptor (CaSR) activation which is applied to patients in dialysis. In order to study 

whether cinacalcet can prevent the development of secondary hyperparathyroidism, 

mineral metabolic disorder and kidney injury, we established a rat model with 5/6 

renal resection combinding with high phosphorus diet, then gave cinacalcet before 

and after the rat renal failure, and then observe the effect of this drug preventing and 

controlling secondary hyperparathyroidism and kidney injury in the uremic rat. 

Methods 

According to the aim of this experiment, animals were averagely placed into one of 

the following six groups at random and two separate experiments were performed 

with cinacalcet. 

(1)Prophylactic treatment with cinacalcet: Sham-operated group（Sham group, n=8）; 

5/6-nephrectomized group（Nx group, n=8）; cinacalcet group （Cina group, n=8）. 

(2)Cinacalcet treatment with established CKD: Sham-operated group（Sham group, 

n=8）; 5/6-nephrectomized group（Nx group, n=8）; cinacalcet group（Cina group, 

n=8）. 

All the animals had high phosphorus diet after operation and the treatment groups 

(i.e. cinacalcet groups) were supplied with cinacalcet 10mg/Kg/day for six weeks. 

Meanwhile, their blood samples were taken at 4th, 6th and 10th weeks after operation 

(Cina group were taken 4 h post-treatment at the times) to determine blood 

chemistries [PTH, Urea, creatinine, fibroblst growth growth factor (FGF23), 
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IV 

25(OH)D3, phosphorus and calcium]. Parathyroid proliferating cell nuclear antigen 

(PCNA) and the renal histopathological changes were determined in tissue samples 

obtained at sacrifice.  

Results  

(1) The level of serum iPTH in Nx groups were significantly increased than in Sham 

group (P＜0.05), Cinacalcet decreased serum iPTH levels (P＜0.05).  

(2) immunohistochemical results show that PCNA expression in the parathyroid gland 

of Nx group were significantly increased than in the Sham group (P＜0.05), while 

the Cinacalcet group lower than the Nx group (P＜0.05). 

(3) The level of Urea, Scr were in Nx groups significantly increased than in Sham 

group (P＜0.05), Cinacalcet decreased serum Scr, Urea (P＜0.05). 

(4) The score of GSI and TIS in Nx groups were significantly increased than in Sham 

group (P＜0.05), In the first experiment, the score of TIS in the cinacalcet 

treatment group lower than the Nx group (P＜0.05). In the second experiment, 

both of score in the cinacalcet treatment group lower than the Nx group (P＜

0.05). 

(5) The level of serum FGF23 in Nx groups were significantly increased than in Sham 

group (P＜0.05), Cinacalcet decreased serum FGF23 levels (P＜0.05). 

Conclusion 

High phosphorus diet can aggravate the secondary hyperparathyroidism of 

5/6-nephrectomized rats. Cinacalcet HCl can prevent and reverse the development of 

secondary hyperparathyroidism, renal injury and the rise of FGF23 in the 

5/6-nephrectomized rodent model. 

Key Words：HCl-cinacalcet; Secondary Hyperparathyroidism; Calcium-sensing 

receptor  
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第一章 绪论 

1 

第一章 绪论 

慢性肾脏病 (Chronic kidney disease，CKD) 指各种原因引起的肾脏损伤，

病人出现尿液及血液指标异常，肾脏病理和影像学异常或肾小球滤过率

(glomerular filtration rate，GFR)＜60ml/min/1.73m2时间超过三个月。CKD作为一

类威胁人类健康的重大疾病，在全球范围内，随着患糖尿病、肥胖、高血压等代

谢综合征患者人数的增加，其发病率也在逐年上升。在美国，成年人罹患CKD

的发病率高达11﹪(1900万) [1]；而在我国成年人CKD的发病率也已达到10.8%[2]，

这与发达国家调查数据基本相似。CKD除了发病率的逐年上升，还出现了患病

年龄年轻化的趋势，20岁至30岁人群患病人数增多。各种原因导致的CKD除了

发展至终末期肾脏病（End-Stage Renal Disease，ERSD），其在早期还可以引起

一系列包括钙、磷、维生素D以及甲状旁腺激素等矿物质代谢紊乱，这是造成CKD

患者发生诸如继发性甲状旁腺功能亢进（Secondary hyperparathyroidism，SHPT）、

肾性骨营养不良（Renal Osteodystrophy）和慢性肾脏病相关心血管疾病

（CKD-associated cardiovascular disease，CVD）等继发性疾病的主要原因，也是

给CKD患者的治疗带来的困难及挑战。 

继发性甲状旁腺功能亢进 (secondary hyper-parathyroidism，SHPT) CKD 患

者体内各种矿物质代谢紊乱会刺激甲状旁腺分泌过多的 PTH 并形成甲状旁腺增

生/腺瘤，即发生了 SHPT。随着肾小球滤过率 (glomerular filtration rate，GFR) 的

下降，SHPT 的发生率会逐渐升高。在 GFR 为 60～90ml/min/1.73m 时，慢性肾

脏病患者 SHPT 发生率为 17%，而当 GFR 降至 20ml/min/1.73m2 以下时，SHPT

发生率会增加至 85%[3]。甲状旁腺增生的病理最初表现为弥漫性增生，病变后期

可由多克隆性增生转变为更严重的单克隆性增生，细胞增殖标记物增多。然而随

病变进展，尽管有持续升高的 PTH 以及增生的甲状旁腺组织，甲状旁腺对钙磷

以及骨化三醇的调节不再敏感，这是因为过量的 PTH 使体内适应性地产生异常

表型的成骨细胞与骨细胞，而这两种异型的细胞可以产生比正常细胞少的 I 型胶

原纤维蛋白及较多的 RANKL 配合基。这给临床治疗 SHPT 造成困难[4]。在临床

上，SHPT 患者 PTH 的水平同死亡率及预后相关。以 150-300 pg/mL 范围内的
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2 

PTH 为基准，301-450 pg/mL 的 PTH 显示出较高的全因死亡率，而达到 600pg/mL

者死亡率则更高，超过 600pg/mL 者心血管的死亡的风险和心血管的住院率增加，

且低水平 PTH 的患者也显示出不良的预后[5]，研究显示 SHPT 还可引起 40%-87% 

CKD 病人在刚进行透析时发生骨代谢疾病，这些骨代谢疾病包括可引起骨痛、

骨折和改变骨量的高转化性骨病以及软组织和血管钙化等骨外表现[6]，而以血管

钙化为代表的心血管事件是终末肾脏病患者主要的死亡因素，因此早期控制

SHPT 的进展尤为重要。由于 SHPT 患者以分泌过多 PTH 及甲状旁腺的增生为特

征，因此在控制钙磷代谢紊乱的同时有效降低 PTH 水平、阻止甲状旁腺细胞增

殖与腺体体积增大被视为成功干预 SHPT 的手段[7]。  

盐酸西那卡塞属于第二代Ⅱ型钙敏感受体激动剂，它通过有效的变构调节甲

状旁腺以及其他组织的钙敏感受体（calcium-sensing receptor，CaSR），参与调

节机体内钙离子的平衡以及 PTH 的水平。西那卡塞降低甲状旁腺激素

（Parathyroid hormone，PTH）的作用机制与 Ca2+不同。西那卡塞是通过结合至

甲状旁腺细胞表面钙敏感受体的跨膜域并转移拟钙信号至细胞中，抑制 PTH 分

泌 ；而 Ca2+ 则是通过结合甲状旁腺钙受体细胞外结构域，负反馈于甲状旁腺，

抑制甲状旁腺功能，从而抑制 PTH 分泌。目前，CaSR 已被证实不仅仅只表达

于甲状旁腺，还表达于诸如肾脏、心血管、骨、肠道等多种器官与组织[8]；且由

于 CaSR 是一种膜蛋白受体，它可以同许多配体结合，导致配体发生不同构像的

改变，从而启动各种各样的信号通路。因此盐酸西那卡塞可以在 SHPT 患者体内

可发挥多种作用。 

5/6 肾切除大鼠是目前公认的较好的慢性肾衰竭大鼠模型，该模型术后 1 周

即出现一过性的血浆及尿素氮的升高，此时期称为为急性肾衰竭或急性失代偿

期；术后 2-3 周由于肾脏处于代偿期，血浆尿素氮和肌酐会逐渐恢复。术后 4

周后大鼠肾脏失代偿，开始进入慢性肾衰竭期，表现为血尿素氮、血肌酐及尿蛋

白的持续升高，肾小球肥大以及系膜增生等。本课题组在先前的试验中也曾得出

相同的结果。高磷作为 SHPT 发生以及甲状旁腺增生重要的因素，大量研究已证

实在大鼠 5/6 肾切除术后给予其高磷饮食会加重 SHPT[9],研究表明给予 5/6 肾切

除大鼠加高磷饮食 2 周后即可出现甲状旁腺增生，表现为甲状旁腺体重量与大鼠

体积的比值为正常的 2 倍[10]，1 个月后甲状旁腺激素明显升高，体积出现明显增
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大[11]，2 个月后即可达正常的 4-6 倍[12]。故本实验使用 5/6 肾切除大鼠模型结合

高磷饮食，从两个不同给药时期观察分析盐酸西那卡塞缓解尿毒症大鼠继发性甲

状旁腺功能亢进及肾脏损伤的作用。 
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