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原发性甲状旁腺功能亢进的消化系症状

朱佳杰, 倪 旭, 陶夏平
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■背景资料
自上世纪70年代
以来, 随着血清钙
筛查的普及 ,  原
发性甲状旁腺功
能亢进 (pr imary 
hyperparathyroi-
dism, PHPT)的发
病率不断提高 , 
现已成为继糖尿
病和甲状腺功能
亢进症之后的第
三大内分泌系统
疾病 ,  国内多数
PHPT患者存在明
显的临床症状. 
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Abstract
Due to the wide use of screening tests for se-
rum calcium, the prevalence rate of primary 
hyperparathyroidism (PHPT) has become 
higher and higher lately. PHPT has become 
the third largest endocrine system disease af-
ter diabetes and hyperthyroidism. Most of the 
patients diagnosed with PHPT in China had 
obvious clinical manifestations. Acute pancre-
atitis (AP), peptic ulcer and chronic constipa-
tion were its main digestive tract symptoms, 
which result in hypercalcemia and high para-
thyroid hormone (PTH). These digestive tract 
symptoms will disappear with the cure of 
PHPT. PHPT has an obvious correlation with 
AP, peptic ulcer and chronic constipation.In 
order to reduce the misdiagnosis rate and get 
better clinical effect, clinicians should fully 
recognize its clinical characters to get a better 
understanding of this disease. To reduce mis-

diagnosis, screening of high-risk patients is 
also necessary. In this paper, by searching the 
literature, we summarize the digestive tract 
symptoms of PHPT and make relevant analy-
sis and discussion. 
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摘要
随着血清钙水平筛查的普及 ,  原发性甲状
旁腺功能亢进(primary hyperparathyroidism, 
PHPT)的患病率不断升高, 已成为继糖尿病
和甲状腺功能亢进症之后的第三大内分泌系
统疾病, 且我国PHPT患者大多存在明显的临
床表现. 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)、
消化性溃疡以及慢性便秘是其主要的消化系
症状, PHPT导致的高钙血症及高甲状旁腺素
(parathyroid hormone, PTH)被认为是主要原
因. 在PHPT确诊前, 消化系症状常反复发作, 
难以根治, 而当PHPT治愈后, 这些症状也随
之消失. PHPT与AP、消化性溃疡以及慢性便
秘等消化系症状之间存在明显的相关性, 临
床医生应加深对PHPT的认识, 了解其临床特
点, 对高危人群进行积极的筛查, 以降低误诊
率, 并进行有效的针对性治疗, 提高疗效. 本
文复习相关文献, 总结与PHPT相关的消化系
症状, 并结合临床、基础研究, 对其进行分
析、讨论, 加深对PHPT的认识. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■研发前沿
既往认为PHPT导
致的高甲状旁腺
素和高钙血症是
引起消化系症状
的主要因素 ,  而
Felderbauer等研究
发现SPINK-1基因
及CFTR基因的变
异在PHPT引发急
性胰腺炎中起着
重要的作用, 提示
遗传学研究可能
是以后的重点.

hyperparathyroidism, PHPT)是继糖尿病和甲状
腺功能亢进症之后的第三大内分泌系统疾病 , 
急性胰腺炎、消化性溃疡以及慢性便秘是其主

要的消化系症状, 高钙血症及高甲状旁腺素是
主要原因. 反复发作的胰腺炎、顽固性溃疡和
长期便秘的患者, 我们要仔细排查是否有PHPT
的存在. 
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0  引言

原发性甲状旁腺功能亢进(primary hyperparathy-
roidism, PHPT)是一种常见的内分泌疾病的, 是
由甲状旁腺腺瘤、增生等导致的甲状旁腺激素

及血清钙水平升高为主要生化特征的一系列临

床综合征[1]. 
自上世纪70年代以来, 随着西方国家血清钙

水平筛查的普及, PHPT的患病率不断升高, 每年

大约有0.2%女性及0.05%男性患病[2], 现已成为

继糖尿病和甲状腺功能亢进症之后的第三大内

分泌系统疾病. 
国外资料显示约75%-80%的PHPT成人患

者无症状, 但国内报道大多数PHPT患者存在

较明显的临床表现[3]. PHTP的临床表现主要有: 
骨型、肾型、骨肾型和消化系型. 其中消化系

类型的发病率各家报道不一, 胡博等[4]报道为

15.2%, 吴红花等[5]报道6%, 朱磊等[6]报道14%的

患者伴有消化性溃疡. PHPT的消化系症状主要

集中在急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)、消化

性溃疡和慢性便秘三方面. 

1  PHPT与AP

有报道指出, PHPT与AP存在着密切的关系[7]. 自
1957年Cope等[8]首次报道了PHPT引发的AP后, 
这两者之间的关系一直被质疑, 直到2006年才

被接受[9]. Jacob等[10]报道, PHPT患者AP的发病

率是正常人的28倍. PHPT导致的高钙血症被认

为是其主要原因, 尤其是反复发作的胰腺炎[11]. 
通过实验研究, 发现PHPT患者高浓度钙离

子能引起胰腺微胆管内钙盐沉积、结石, 进而

导致阻塞引发胰腺炎[12]. 并且连续低剂量注入钙

剂, 使血清钙浓度增加1倍, 可观察到AP的早期

形态学变化. 更进一步研究发现, 钙还可通过促

进胰蛋白酶原向胰蛋白酶转化的级联反应而触

发胰腺炎[13]. Frick等[14]研究发现: (1)体外培养发

现钙能剂量依赖型加速胰蛋白酶原转化成胰蛋

白酶; (2)增加细胞外钙浓度可相应提高细胞内钙

浓度; (3)广泛临床和实验证实, 高钙血症能诱发

AP. 基于以上理论建立模型: 胰腺腺泡体外孤立

培养, 暴露于高钙环境下, 并测量胰蛋白酶原激

活肽(trypsinogen activation peptide, TAP), 他是胰

蛋白酶原的一个N端肽链, 活化后附着于胰蛋白

酶上, 作为胰蛋白酶原的激活标志物. 发现: TAP
数量与钙浓度呈正相关, 且高钙刺激能增加胰腺

腺泡淀粉酶的分泌. 证实: 细胞内胰蛋白酶原激

活的增加可能是高钙血症诱导AP的起始步骤. 
除钙因素以外 ,  遗传危险因素也可能使

PHPT患者发生AP. Felderbauer等[15]研究发现

PHPT合并胰腺炎患者与PHPT患者相比存在

丝氨酸蛋白酶抑制剂Kazal-1型(serine protease 
inhibitor Kazal type 1, SPINK-1 )基因及囊性纤维

化跨膜传导调节蛋白(cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, CFTR )基因的变异

(P <0.05), 认为遗传变异在PHPT引发AP中具有

一定作用. 
然而Khoo等[16]报道AP在PHPT患者和正常

人群的发病率分别为1.5%和2.3%, 认为PHPT与
AP之间并没有存在因果关系. 对其研究进行分

析, 发现Khoo选择研究范围是美国社区PHPT人
群, 大多为无症状的轻度血钙升高患者, 其平均

最大血清钙浓度10.8 mg/dL±0.5 mg/dL, 与在医

院就诊的、有症状的、中重度血钙升高的PHPT
患者存在明显差异. Shah等[17]报道的153例有症

状的印度PHPT患者中, 总体血清钙水平为11.5 
mg/dL±1.6 mg/dL, 胰腺炎的发病率达18%, 且
在成功的手术3 mo后, 85%的患者胃肠道症状消

失, 证实PHPT与胰腺炎之间有着密切的关联. 
西方国家只有约20%的PHPT患者有典型的

症状[5], 而我国大多数患者存在明显的临床表现, 
邢小平[3]报道的280例PHPT中只有8.1%为无症

状性高钙血症, 而周建平等[18]统计的780例PHPT
中仅9例没有症状, 提示PHPT在不同种族中存在

显著的差异, 故Shah的结论可能更适合我国. 
AP是消化科危重症之一, 胰胆管结石是目

前公认的引发AP主要病因之一, 而甲状旁腺激

素的筛查在现阶段临床并不作为一项常规检查, 
故可能存在一部分PHPT引发的AP被误诊为单

纯的结石引发的AP. 近些年, 随着诊疗技术的进

■相关报道
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步以及我们对PHPT认识的加深, 临床报道PHPT
引发的AP的病例越来越多. 对于反复发作, 且伴

有高钙血症的胰腺炎患者, 我们更应警惕是否

有PHPT的存在. 

2  PHPT与消化系溃疡

PHPT和消化性溃疡之间的关系早已被证明, 但
确切的因果关系尚不清楚. 在低基础胃酸排出

量(basal acid output, BAO)动物模型中, 输入葡

萄糖酸钙能在短时间内促进胃酸的分泌, 用维

生素D及钙长期治疗可使BAO维持在正常水平, 
而无需用激素替代治疗. 血清钙浓度对胃酸分

泌存在调节作用: 当血钙低于7 mg/dL时, 胃酸分

泌受到抑制; 而给正常人静脉注射钙剂, 能显著

增加胃酸的分泌. 钙促进突触释放乙酰胆碱, 直
接通过迷走神经刺激胃壁细胞, 也可通过迷走神

经介导胃泌素的释放, 从而增加胃酸的分泌[19], 
说明高钙能促进胃酸分泌. 此外, Hebert等[20]发

现Ca2+受体在整个胃肠道均有表达, 具有调节胃

酸分泌的功能, Reeder等[21]也证实在高胃泌素血

症中, 血钙浓度与胃酸分泌呈正相关. 这些发现

都提示PHPT导致的消化性溃疡可能与高钙血症

有关. 
Dent等[22]发现, 很大一部分PHPT的患者

存在异常升高的血浆胃泌素水平及BAO, 并且

在成功的甲状旁腺切除术(parathyroidectomy, 
PTx)后得到显著改善. 这些变化伴随于外科手

术后血清钙及PTH水平的下降. 对18例PHPT
患者行PTx, 术前术后平均血清钙浓度分别是

11.4 mg/dL±0.2 mg/dL和8.7 mg/dL±0.1 mg/
dL(P <0.001), 平均血清胃泌素水平分别是122 
pg/mL+39 pg/mL和45 pg/mL+12 pg/mL(P <0.01), 
其中有8例患者血清胃泌素超过正常上限, 其平

均水平为250 pg/mL+66 pg/mL, 术后平均水平下

降至66 pg/mL+24 pg/mL(P <0.01). 对25例患者

PTx术后, BAO从5.2 mmol HCl±1.0 mmol HCl
下降至2.5 mmol HCl±0.5 mmol HCl. 

基于以上证据, 我们推测PHPT合并的消化

性溃疡与一般的消化性溃疡比较, 可能具有以

下特点: (1)常有消化性溃疡的家族史; (2)常为严

重的顽固性溃疡; (3)传统的饮食治疗及药物治

疗无效或疗效甚微; (4)当溃疡患者有一个不寻

常的恶心、呕吐的症状时(高钙血症导致), 强烈

提示有PHPT的存在; (5)溃疡的症状出现可先于

PHPT的其他合并症. 进一步分析, 我们可以发现

血清钙的改变是胃泌素及BAO变化的刺激因素, 

降低血清钙水平, 从而减少胃泌素及胃酸分泌, 
这正是大多数报道提出的治疗这类患者消化性

溃疡的关键所在. 
大部分患者在PHPT治愈后, 溃疡也愈合. 所

以对于所有消化性溃疡的患者, 都应注意有无

PHPT的存在, 尤其是有溃疡家族史及反复发作

的顽固性溃疡患者, 应予常规筛查血清钙, 若血

清钙水平升高, 则应进一步进行PTH的检查, 以
减少误诊. 

3  PHPT与慢性便秘

慢性便秘也是PHPT患者常见的消化系症状之

一, Chan等[23]报道PHPT患者便秘的发生率为

4.3%-40.0%. 
Pepe等[24]对50例绝经后PHPT患者与50例性

别年龄相仿的健康成人进行对比, 按照罗马Ⅲ

标准, 得出PHPT患者40%伴有慢性便秘, 而对照

组只有12%, 并且发现伴有便秘的PHPT患者(A
组, n = 20)与没有便秘的PHPT患者(B组, n = 30)
唯一的区别是存在较高的PTH(A组: 79.9 ng/L±
18.7 ng/L; B组: 65.4 ng/L±26.0 ng/L; P  = 0.03), 
A组10例患者接受PTx后便秘解决80%, 没有接

受PTx的10例患者仍旧存在便秘; 而B组10例患

者接受PTx, 20例没有接受PTx, 在6 mo之后有

接受PTx仍旧没有便秘, 而没有接受PTx的, 有
17.6%的患者出现了便秘. 故认为PTH是导致便

秘的主要因素. 
此外 ,  有文献报道高钙血症可能是导致

便秘的因素之一[25]. Ragno等[26]比较2006-2009
年收集的55例PHPT患者(组1, 50例绝经后女

性, 5例男性, 平均年龄61.9岁±9.4岁)、55例
年龄性别相似的健康成人(组2)和55例年龄性

别相似的PHPT患者(组3, 70-80年代的病例回

顾), 其慢性便秘发生率分别为21.8%、12.7%
和32.7%(P <0.05), 认为慢性便秘与PHPT存在

相关性. 组1与组3之间的发病率存在明显差异

(P <0.05), 进一步分析发现组1较组3血钙水平明

显下降(P <0.001), 从而认为慢性便秘与PHPT引
起的高钙血症相关. 

PTH曾在多个动物实验中作为一种胃肠道

平滑肌松弛剂[27], 因此能干扰肠道蠕动. 而高血

钙可导致神经肌肉激惹性降低, 胃肠道平滑肌

张力降低, 蠕动缓慢, 此外, 钙离子能作用于胃

肠道平滑肌起搏细胞-Cajal间质细胞[28], 延缓他

的放电从而减慢肠道的蠕动. 因此我们可得出

PHPT与慢性便秘之间有着密切的联系, 其机制
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ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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可能与过高的PTH和血清钙水平有关. 
慢性便秘是一个临床诊断, 因其病因复杂繁

多, 故很难做出明确的病因诊断, 所以导致临床

的疗效参差不齐. 根据以上两个研究, 发现两者

都以绝经后妇女作为研究对象, 推测慢性便秘

可能在绝经后的女性PHPT患者中更易发生. 这
提示我们, 对于临床上难治性的中老年女性便

秘患者应提高警惕, 进行PHPT的筛查. 

4  结论

虽然PHPT的发病率逐年升高, 但在我国仍属少

见病. 因其临床表现无特异性, 故误诊率可达

80%, 最主要原因是初诊医生对PHPT的知识缺

乏了解, 对其临床特点认识不足[18]. 本病一旦误

诊, 很难改善其临床症状, 甚至可能引起不可逆

的关节畸形及肾功能损伤等并发症, 给患者带

来严重的后果. 根据目前的医疗水平, 降低PHPT
的误诊率是完全可能的, 其关键是提升临床医

生的专业水平, 重视对高危人群的筛查, 对于反

复发作的胰腺炎、顽固性溃疡和长期便秘的患

者, 都应注意有无PHPT存在, 进行常规检测血清

钙水平. 
随着我国医疗水平的不断进步, PHPT的检

出率不断上升, 我们将面临更多的PHPT患者. 
了解PHPT的消化系症状及其机制, 能让我们对

PHPT有更进一步的认识, 对于临床诊治该病具

有指导意义. 
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
本文综述了PHPT
的消化系症状及
发生机制 ,  对提
高 临 床 医 师 对
PHPT的认识有一
定帮助.


