
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第4期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 4

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81260650，

81560685）；内蒙古自然科学基金资助项目（No.2014BS0805）；内蒙古

医科大学科技百万工程基金项目（No.NYKJBW004）

＊硕士研究生。研究方向：新药药理学。电话：0471-6653132。

E-mail：15024907213@163.com

# 通信作者：教授，博士。研究方向：神经药理学、新药药理学。

电话：0471-6653132。E-mail：cnnmligang@hotmail.com

高磷血症是慢性肾脏病（Chronic kidney disease，

CKD）的一个常见并发症，长期控制不佳可导致继发性

甲状旁腺功能亢进、肾性骨病、贫血、血管钙化等[1-2]。因

此严格限制磷摄入、合理使用磷结合剂是有效控制高磷

血症、降低心脑血管疾病和心脑血管事件的发生率、提

高CKD患者生存率和生存质量的关键。

氢氧化镧对大鼠慢性肾衰高磷血症的改善作用研究Δ
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摘 要 目的：研究氢氧化镧对大鼠慢性肾衰高磷血症的改善作用。方法：取大鼠建立慢性肾衰高磷血症模型，再随机分为模型

组、碳酸镧组[0.3 g/（kg·d）]、碳酸钙组[4.2 g/（kg·d）]和氢氧化镧高、中、低剂量组[1.5、1、0.5 g/（kg·d）]，每组10只。同日上午继续

ig腺嘌呤0.2 g/（kg·d），下午 ig相应药物，1周后停止给予腺嘌呤，连续给药22 d，另取10只正常大鼠作为正常对照组。对各组小鼠

进行一般检查，末次给药后检测大鼠肾脏系数，血清中钙、磷、甲状旁腺素（PTH）、肌酐、尿素氮含量，以及肾脏病理学变化。结果：

与正常对照组比较，模型组大鼠呈现慢性肾衰体征，肾脏系数和磷、PTH、肌酐、尿素氮含量均增加，钙含量减少（P＜0.01），肾脏切

片呈明显病理学特征。与模型组比较，碳酸镧组、碳酸钙组和氢氧化镧各剂量组大鼠慢性肾衰体征均改善，肾脏系数（除氢氧化镧

高剂量组外）和磷（除碳酸钙组外）、PTH（除氢氧化镧低剂量组、碳酸钙组外）、肌酐（除氢氧化镧低剂量组、碳酸钙组外）、尿素氮含

量均减少，钙含量和钙磷乘积（仅碳酸钙组）均增加（P＜0.05或P＜0.01），其余差异无统计学意义；肾脏切片病理学特征好转。结

论：氢氧化镧可改善慢性肾衰高磷血症模型大鼠肾功能，降低血清磷含量。
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Study on Improvement Effect of Lanthanum Hydroxide on Chronic Renal Failure Hyperphosphatemia in

Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improvement effect of lanthanum hydroxide on chronic renal failure（CRF）hyperphos-

phatemia in rats. METHODS：CRF hyperphosphatemia rat model were induced and then randomly divided into model group，lan-

thanum carbonate group [0.3 g/（kg·d）]，calcium carbonate group [4.2 g/（kg·d）] and lanthanum hydroxide high-dose，medium-dose

and low-dose groups [1.5，1，0.5 g/（kg·d）] with 10 rats in each group. They were given adenine 0.2 g/（kg·d）intragastrically in

the morning，and then given relevant medicine intragastrically in the afternoon；a week later，they stopped taking adenine but con-

tinued to take relevant medicine for 22 d. 10 normal rats were selected as normal control group. General examination was conduct-

ed，and renal coefficient，serum contents of calcium，phosphorus，PTH，creatinine（Scr）and usea nitrogen（BUN）were detected

after last medication as well as renal pathological change. RESULTS：Compared with normal control group，model group showed

CRF sign，renal coefficient，the contents of phosphorus，PTH，Scr and BUN were increased，while the content of calcium was de-

creased（P＜0.01）；renal section showed obvious pathological characteristics. Compared with model group，CRF sign of rats were

improved in lanthanum carbonate group，calcium carbonate group and lanthanum hydroxide groups. The renal coefficient（except

for lanthanum hydroxide high-dose group），serum contents of phosphorus（except for calcium carbonate group），PTH（except for

lanthanum hydroxide low-dose group and calcium carbonate group），Scr（except for lanthanum hydroxide low-dose group and calci-

um carbonate group）and BUN were all decreased，while serum content of calcium and calcium-phosphorucs product（only in calci-

um carbonate group）was increased（P＜0.05 or P＜0.01）. There was no statistical significance in other difference. The renal sec-

tion pathological characteristics were improved. CONCLUSIONS：Lanthanum hydroxide can improve renal function and reduce the

level of serum phosphorus in CRF hyperphosphatemia model rats.

KEYWORDS Lanthanum hydroxide；Chronic renal failure；Hyperphosphatemia；Rat
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镧是一种稀土元素，具有较高的磷结合力，口服生

物利用率低，其在胃肠道通过与食物中的磷结合形成高

度不溶性的复合物排出体外而有效地减少磷的吸收[3]。

一小部分被吸收的镧主要通过胆汁排泄，确保了镧在

CKD 患者和健康人体内药动学是相似的[4]。碳酸镧是

英国Shire制药公司研发的新一代不含铝和钙的磷结合

剂[5]。2004年美国FDA批准碳酸镧用于治疗高磷血症，

其不会引发高钙血症[6]。由此可知，镧在降低血液中磷

酸盐方面具有重要的作用，因此开发镧的其他化合物是

开发磷酸盐结合剂创新药物的方向之一。本课题组针

对镧设计了一系列衍生物，氢氧化镧就是其中之一。前

期体外试验发现，氢氧化镧的效价高于碳酸镧，且经初

步安全性考察显示，氢氧化镧比碳酸镧安全性更高（P＜

0.05）。本文主要研究氢氧化镧对腺嘌呤致慢性肾衰高

磷血症大鼠的影响，以验证氢氧化镧对高磷血症的作

用，为新型高磷血症治疗药物的开发奠定理论基础。

1 材料
1.1 仪器

Infinite M200pro型酶标仪（瑞士Tecan公司）；3-18K

型低温低速离心机（德国Sigma公司）；X53型显微镜（日

本Olympus公司）。

1.2 药品与试剂

氢氧化镧（批号：447226，纯度：≥99.9％）、腺嘌呤

（批号：73-24-5，纯度：≥98％）、碳酸钙（批号：795445，纯

度：≥98％）均购自美国Sigma公司；碳酸镧（西亚试剂公

司，批号：G48710，纯度：≥99.9％）；羧甲基纤维素钠

（CMC-Na，中国医药公司经销，批号：070225，纯度：≥

99％）；血清磷试剂盒（美国 BioAssay Systems 公司，批

号：DIPI-500）；血清钙试剂盒（中生北控生物生物技术股

份有限公司，批号：150431）；肌酐生化试剂盒和尿素氮

生化试剂盒（南京建成生物工程研究所 ，批号 ：

20150516、20150123）；大鼠甲状旁腺激素（PTH）酶联免

疫吸附（ELISA）试剂盒（武汉新启迪生物技术有限公

司，批号：EIA06280r）。

1.3 动物

SPF级Wistar大鼠 70只，♂，体质量为 200～220 g，

购自北京维通利华实验动物有限公司，使用许可证号：

2012-0004。饲养条件：内蒙古医科大学实验动物中心

洁净级实验室动物房内，适应性饲养1周后进行实验。

2 方法
2.1 模型的建立

取大鼠采用改良的Yokozawz方法[7-8]按0.2 g/（kg·d）

ig腺嘌呤建立慢性肾衰模型，给药 4周后眼底取血检测

PTH、磷、钙、肌酐、尿素氮含量。结果显示上述指标均

明显高于正常大鼠（P＜0.05），提示建模成功。

2.2 分组与给药

取建模成功的大鼠，随机分为模型组、碳酸镧组

[0.3 g/（kg·d）][9]、碳酸钙组[4.2 g/（kg·d）][10]和氢氧化镧

高、中、低剂量组[1.5、1、0.5 g/（kg·d）]，每组10只。同日

上午继续 ig腺嘌呤0.2 g/（kg·d），下午 ig相应药物（药物

均以0.5％ CMC-Na混悬），1周后停止给予腺嘌呤，每日

给予相应药物，连续给药22 d。另取10只正常大鼠作为

正常对照组。

2.3 指标检测

2.3.1 一般检查 实验过程中观察各组大鼠饮食情况、

体征等。

2.3.2 实验室检查 末次给药后1 h，自大鼠眼底取血，

按试剂盒说明书依法检测血清中钙、磷、肌酐、尿素氮含

量，ELISA法检测血清中PTH的含量。

2.3.3 病理组织学检查 末次给药后1 h，处死大鼠，摘

取双侧肾脏，称质量并计算肾脏系数（双侧肾质量/体质

量×100）。然后用 10％中性甲醛固定液固定肾脏，常规

脱水，包埋，切片，常规脱蜡至水，苏木精-伊红（HE）染

色，显微镜下观察大鼠肾脏病理学变化。

2.4 统计学方法

采用Sigma Plot 12.2软件进行分析。正态计量指标

采用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 一般状况

正常对照组大鼠饮食正常，精神状态好，活泼好动，

反应灵敏，毛色光泽。模型组大鼠进食少，饮水多，反应

迟钝，精神萎靡，蜷缩好卧，毛色乏泽脱落。与模型组比

较，碳酸镧组、碳酸钙组和氢氧化镧各剂量组大鼠精神

状态、反应及毛色均有明显改善。

3.2 肾脏系数

与正常对照组比较，模型组大鼠肾质量和肾脏系数

均增加（P＜0.01）。与模型组比较，氢氧化镧中、低剂量

组大鼠肾质量和肾脏系数均减少（P＜0.01），其余各组

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠肾质量和

肾脏系数的测定结果见表1。

表 1 各组大鼠肾质量和肾脏系数的测定结果（x±±s，

n＝10）

Tab 1 The renal weight and renal coefficient in rats

of each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
氢氧化镧高剂量组
氢氧化镧中剂量组
氢氧化镧低剂量组
碳酸镧组
碳酸钙组

肾质量，g

1.63±0.25

3.35±0.39＊

3.05±0.47

2.68±0.43##

2.81±0.25##

2.96±0.51

3.11±0.52

肾脏系数
0.68±0.13

1.53±0.22＊

1.44±0.21

1.25±0.18##

1.28±0.12##

1.35±0.22

1.38±0.17

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01
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3.3 血清中钙、磷、钙磷乘积情况

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中钙含量减

少，磷含量增加（P＜0.01），钙磷乘积差异无统计学意义

（P＞0.05）。与模型组比较，碳酸镧组和氢氧化镧高、

中、低剂量组大鼠血清中钙含量增加、磷含量减少（P＜

0.01），钙磷乘积差异无统计学意义（P＞0.05）；碳酸钙组

大鼠血清中钙含量和钙磷乘积均增加（P＜0.05或 P＜

0.01），磷含量差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠

血清中钙、磷及钙磷乘积的测定结果见表2。

表 2 各组大鼠血清中钙、磷及钙磷乘积的测定结果

（x±±s，n＝10）

Tab 2 The serum contents of calcium，phosphorus and

calcium-phosphorus product in rats of each

group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
氢氧化镧高剂量组
氢氧化镧中剂量组
氢氧化镧低剂量组
碳酸镧组
碳酸钙组

钙，mmol/L

2.37±0.19

1.71±0.15＊

2.22±0.27##

2.16±0.24##

2.04±0.25##

2.02±0.19##

2.11±0.25##

磷，mmol/L

1.65±0.11

2.15±0.26＊

1.63±0.11##

1.71±0.09##

1.85±0.08##

1.75±0.12##

2.13±0.18

钙磷乘积
3.91±0.36

3.68±0.59

3.61±0.59

3.70±0.45

3.76±0.43

3.67±0.41

4.29±0.52#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.4 血清中PTH、肌酐、尿素氮的变化

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中PTH、肌酐、

尿素氮含量均增加（P＜0.01）。与模型组比较，碳酸镧

组和氢氧化镧中、高剂量组大鼠血清中PTH、肌酐、尿素

氮含量均减少（P＜0.01），碳酸钙组和氢氧化镧低剂量

组大鼠血清中尿素氮含量减少（P＜0.01），其余差异无

统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠血清中PTH、肌酐、尿

素氮含量的测定结果见表3。

表3 各组大鼠血清中PTH、肌酐、尿素氮含量的测定结

果（x±±s，n＝10）

Tab 3 The serum contents of PTH，Scr and BUN in

rats of each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
氢氧化镧高剂量组
氢氧化镧中剂量组
氢氧化镧低剂量组
碳酸镧组
碳酸钙组

PTH，pg/mL

44.23±2.98

60.68±4.90＊

44.60±5.17##

47.41±4.39##

56.63±3.40

49.21±6.07##

60.19±4.96

肌酐，μmol/L

301.74±65.22

463.68±56.34＊

347.57±49.89##

308.52±43.95##

414.79±53.02

318.54±38.41##

462.15±47.36

尿素氮，mmol/L

1.66±0.45

2.90±0.37＊

2.32±0.30##

2.32±0.18##

1.86±0. 38##

1.69±0.41##

2.16±0.30##

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.5 肾脏病理学变化

正常对照组大鼠肾外观及切面正常，均无异常。模

型组大鼠肾外观均呈苍白色，布满白点，水肿明显，被膜

紧张；镜下可见大多数肾小球体积缩小，细胞数目减少，

近曲小管管腔缩小，上皮细胞体积缩小，肾间质可见大

量炎细胞浸润及纤维组织增生。与模型组比较，碳酸镧

组和氢氧化镧中、高剂量组大鼠上述病理学变化均明显

好转，但仍可见小部分肾小球体积缩小，近曲小管上皮

细胞增生，肾近端小管管腔、远曲小管、集合管无明显扩

张，肾间质无明显炎细胞浸润和组织纤维增生；氢氧化

镧低剂量组和碳酸钙组大鼠上述病理学变化也有所好

转，但仍可见部分肾小球体积缩小，肾小管管腔内有棕

色结晶体沉积，近曲小管部分上皮细胞增生，肾近端小

管管腔、远曲小管可见扩张，肾间质有炎细胞浸润，伴有

纤维组织化，可见多核巨细胞。各组大鼠肾组织的病理

切片图见图1。

4 讨论
本研究采用腺嘌呤制作慢性肾衰大鼠模型，方法简

便可控，以肾小管损伤为主[11]。 结果显示，大鼠给予腺

嘌呤 4周后，血清中磷、PTH、肌酐和尿素氮含量均明显

增加，与正常对照组相比有显著性差异（P＜0.01），表明

制作慢性肾衰模型成功[12]。肾脏对保持电解质平衡起

着重要的作用，当慢性肾衰时，钙磷代谢紊乱，形成低钙

高磷血症[13]。有研究表明，肾脏在钙、磷的即刻、精细调

节中起重要作用，其根据机体的需要，主要通过调节肾

小管对钙磷的重吸收来维持钙磷浓度的稳定，PTH是主

要参与调节的激素[14-15]。本研究结果说明，氢氧化镧给

药后既可以有效地结合大鼠胃肠道内的磷，降低进入血

液的磷浓度，又不会导致血钙高于正常水平，进而降低

了血管钙化的风险。

综上所述，氢氧化镧既能调节慢性肾衰模型大鼠的

饮食量和饮水量、增加体质量、改善生存状态，又能改善

慢性肾衰模型大鼠的肾功能、调节钙磷代谢；病理学显

示，氢氧化镧还能明显抑制慢性肾衰模型大鼠肾组织纤

维化的进展，从而延缓肾衰的发展。氢氧化镧作为一种

新的镧化合物，可以在不影响钙磷乘积的情况下有效地

降低血清磷含量，降低了高钙血症的发生率，这为氢氧

化镧的临床应用提供了临床前药理学实验依据。
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摘 要 目的：考察人参皂苷Rg1配伍乌头碱对体外培养心衰模型心肌细胞的保护作用。方法：将新生大鼠心肌细胞分为正常对

照组、模型组、阳性对照组（去乙酰毛花苷注射液，1×10－7 mol/L）、人参皂苷Rg1组（1×10－8 mol/L）、乌头碱组（1×10－9 mol/L）以及人

参皂苷Rg1与乌头碱不同配比的配伍组（1 ∶1、2 ∶1、1 ∶2，V/V）。除正常对照组外，其余各组细胞均以0.8％戊巴比妥钠诱导心肌细胞

心衰模型。成模后，各组细胞给予相应药物培养 1 h，然后检测细胞总三磷酸腺苷（ATP）酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶和Na+-K+-ATP 酶活

力；检测细胞培养液中酸性磷酸酶（ACP）、乳酸脱氢酶（LDH）活力和脑钠肽（BNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）含量以及细胞中总糖

原含量。结果：与正常对照组比较，模型组细胞总ATP酶和Ca2+-Mg2+-ATP酶活力明显降低，Na+-K+-ATP酶活力明显升高，培养液

中ACP、LDH活力及BNP含量均明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组细胞总ATP酶活力显著升高，细胞培养液中LDH

活力显著降低，且以人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍时作用最强；乌头碱组和各配伍组细胞Na+-K+-ATP酶活力均显著降低，差异均

有统计学意义（P＜0.05）；各给药组细胞培养液中ACP、BNP活力均有降低的趋势，细胞内总糖原含量和培养液中TNF-α含量无显

著变化（P＞0.05）。结论：人参皂苷Rg1配伍乌头碱可改善大鼠心衰模型心肌细胞ATP酶活力和膜通透性，调节细胞分泌BNP，对

心衰模型心肌细胞有一定保护作用，且以人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍时作用最强。

关键词 人参皂苷Rg1；乌头碱；配伍；心衰模型；心肌细胞；细胞膜通透性；离子转运相关酶
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