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摘 要 目的：探讨碳酸司维拉姆联合常规治疗对慢性肾衰竭（CRF）合并高磷血症患者血清炎症因子及血红素氧化酶1（HO-1）、

全段甲状旁腺激素（iPTH）水平的影响。方法：将2014年1月－2015年1月唐山市工人医院肾内科确诊为CRF合并高磷血症患者

60例按随机数字表法分为对照组和观察组，各30例。对照组患者给予降糖、降脂、降压、降磷、保护肾脏等临床常规方法治疗，观

察组患者在对照组治疗基础上给予碳酸司维拉姆（剂量0.8 g，每天3次，餐中服药），疗程均为4周。比较两组患者血清中白细胞

介素6（IL-6）、C反应蛋白（CRP）、HO-1、iPTH和钙、磷水平，并比较两组患者不良反应发生情况。结果：因两组患者在治疗过程中

均有2例退出，故最终两组纳入数分别为28例。治疗前，两组患者血清各指标水平差异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比

较，两组患者治疗后血清中 IL-6、CRP、iPTH、磷水平均显著降低（P＜0.05），血清钙水平显著升高（P＜0.05），且观察组患者上述指

标较对照组改善更明显（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：碳酸司维拉姆联合常规治疗

后能更为有效地降低CRF合并高磷血症患者血清炎症因子（IL-6、CRP）和HO-1、iPTH水平，调节钙、磷代谢，且安全性较高。
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Effects of Sevelamer Carbonate Combined with Routine Treatment on Serum Inflammatory Factors，

HO-1 and iPTH Levels of Chronic Renal Failure Patients with Hyperphosphatemia

LIU Zhinan，ZHENG Hui，GUO Xianghui（Dept. of Renal Internal Medicine，Tangshan Worker’s Hospital，

Hebei Tangshan 063000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE： To investigate the effects of sevelamer carbonate combined with routine treatment on serum

inflammatory factors，heme oxygenase-1（HO-1） and intact parathyroid hormone（iPTH） levels of chronic renal failure（CRF）

patients with hyperphosphatemia. METHODS：Totally 60 chronic renal failure patients with hyperphosphatemia in department of

renal internal medicine，Tangshan Workers’Hospital during Jan. 2014 to Jan. 2015 were divided into control group and observation

group according to random number table，with 30 cases in each group. Control group received routine treatment as reducing blood

glucose， lowering blood lipid， lowering blood pressure， reducing phosphorus， protecting kidney. Observation group was

additionally given sevelamer carbonate（dose was 0.8 g，3 times a day，during meal）on the basis of control group，for 4 weeks.

The levels of IL-6，CRP，HO-1，iPTH，Ca and P were compared between 2 groups. The occurrence of ADR was compared

between 2 groups. RESULTS：Two cases were withdrewn from the study in each group，finally 28 cases were included in the study

in each group. Before treatment，there was no statistical significance in each index between 2 groups（P＞0.05）. Compared with

before treatment，the serum levels of IL-6，CRP，iPTH and P in 2 groups were decreased significantly after treatment（P＜0.05），

while serum level of Ca was increased significantly（P＜0.05）；the improvement of above indexes in observation group were more

dovious than control group（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）.

CONCLUSIONS：Sevelamer carbonate combined with routine treatment can effectively reduce the serum levels of IL-6，CRP，

HO-1 and iPTH and regulate Ca and P metabolism of CRF patients with hyperphosphatemia with good safety.
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慢性肾衰竭（CRF）是指各种原因造成的慢性进行

性肾脏疾病，其临床主要表现为肾单位逐渐硬化，代谢

产物潴留，水、电解质和酸碱平衡紊乱等，长期伴有低血

钙、高血磷现象，到终末期时甚至会引起各系统出现衰

竭症状[1]。Zhang L等[2]于 2012年在我国开展了慢性肾

脏疾病的流行病学调查，结果显示我国的CRF发病率为

10.8％，在当时患病者约有 1.5亿人，远远超过被认为

CRF发病率（2 630万人）最高的美国，并且其中超过200

万人最终步入终末期肾脏疾病。

CRF 合并高磷血症患者普遍有“微炎症”状态，而

“微炎症”反应在 CRF 的进展、恶化过程中起着重要作

用，常用的炎症标志物C反应蛋白（CRP）、白细胞介素6

（IL-6）等在血液中的水平是预测CRF并发症发生的主

要指标[3-4]。CRF合并高磷血症的主要表现为患者体内

活性氧产生过多和（或）机体抗氧化功能不全产生的组

织损伤[5]。血红素氧化酶1（HO-1）对CRF合并高磷血症

患者血管硬化可起到抑制作用，当肾衰竭患者体内炎症

水平升高、血管硬化损伤加重时，作为保护性指标的

HO-1在血清中水平也随之升高[6]。患者在处于CRF3～

4期时会出现血钙降低，此时机体会通过释放全段甲状

旁腺激素（iPTH）来调节血钙浓度。但患者进入终末期

肾脏病后，长期的低血钙、高血磷会导致 iPTH水平持续

升高。碳酸司维拉姆是用于治疗CRF患者高磷血症并

发症的常用药物，但除降磷作用外，国内外鲜有文献报

道其可降低CRF患者血清炎症因子及 iPTH水平[7-9]。因

此，本研究拟探讨碳酸司维拉姆对CRF合并高磷血症患

者血清中炎症因子以及HO-1、iPTH水平的影响，为CRF

合并高磷血症患者的治疗提供新的思路和方法。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《慢性肾衰竭中西医结合诊疗指

南》[10]中关于CRF诊断标准[肾小球滤过滤率＜50％，血肌

酐（Scr）＞177 μmol/L，尿素氮（Bun）＞7.0 mmol/L]；（2）

伴有慢性肾脏疾病病史＞３个月；（3）血清钙、磷水平，

血清炎症因子水平以及HO-1、iPTH水平均异常（其中血

清磷＞1.78 mmol/L）；（4）年龄在18～75岁。

排除标准：（1）同时伴有感染、出血或其他免疫性疾

病者；（2）患有病毒性肝炎、获得性免疫缺陷综合征或其

他传染性较强疾病者；（3）患者有脑出血或梗塞以及心

梗等心脑疾病史者；（4）入院前2周内曾应用过相关治疗

性药物者；（5）对本研究用药物过敏者。

1.2 研究对象

将唐山市工人医院肾内科 2014年 1月－2015年 1

月诊断为CRF的患者，根据随机数字表法分成对照组和

观察组，每组各30例。对照组中男、女患者分别为6、14

例，平均年龄（55.1±7.3）岁；观察组中男、女患者分别为

16、14例，平均年龄（53.7±7.4）岁。对照组中慢性肾小

球肾炎患者 14例、糖尿病肾病患者 8例、高血压肾病患

者 8例；观察组中慢性肾小球肾炎患者 15例、糖尿病肾

病患者10例、高血压肾病患者5例。两组患者在治疗过

程中因不配合治疗或更改治疗方案等原因各退出2例，

故最终纳入例数两组均为28例。两组患者年龄、性别、

病因等比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，患者知情

同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

所有患者均在入院后完善相关检查，叮嘱患者采用

低盐、低脂、优质低蛋白饮食。对照组患者给予常规的

降糖、降脂、降压、保护肾脏治疗，并注意检测患者血压、

血糖、血脂变化，期间进行高磷血症的对症治疗[10]。观察

组患者在对照组常规治疗基础上，同时给予碳酸司维拉

姆片（每次 0.8 g）（商品名为诺维乐，Genzyme Europe B.

V，批准文号：国药准字 J20130160，规格：800 mg），每日

给药3次，餐中服药。两组患者的观察周期均为4周，共

计1个疗程。

1.4 观察指标及其检测方法

两组患者在治疗前和治疗4周后，均于早晨7：30空

腹采集两管肘静脉血（每管 3 mL），然后以离心半径为

10 cm、3 000 r/min 离心 15 min，收集血清至 EP 管中，

于－80 ℃冰箱中保存，备用。

1.4.1 血清炎症因子水平 采用双抗体夹心酶联免疫

吸附（ELISA）法测定两组患者治疗前和治疗4周后血清

中炎症因子 IL-6和CRP水平，具体操作步骤参照试剂盒

（上海森雄科技有限公司，批号：SX01018）说明书进行。

使用 Thermo Scientific Multiskan FC 型酶标仪对 ELISA

结果进行检测。

1.4.2 血清中钙、磷水平 采用CHEMIX-180型生化分

析仪（日本希森美康株式会社）检测两组患者在给药前

和治疗4周后血清中钙、磷水平。

1.4.3 血清中HO-1、iPTH水平 分别按照HO-1 ELISA

检测试剂盒（美国 Biolegend 公司，批号：100103）和

iPTH ELISA检测试剂盒（美国罗氏公司，批号：M00949）

方法操作，检测两组患者给药前和治疗 4周后血清中

HO-1、iPTH 水平。使用 Thermo Scientific Multiskan FC

型酶标仪对ELISA结果进行检测。

1.5 安全性评价

在治疗期间严格监测患者血脂、血糖、血压变化，观

察其他并发症或不良反应发生情况，并及时给予治疗。

KEYWORDS Sevelamer carbonate；Chronic renal failure；Hyperphosphatemia；CRP；IL-6；Heme oxygenase-1；Immunoreactive

parathyroid hormone
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1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料以百分率（％）表示，采

用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 血清炎症因子水平检测结果

治疗前，两组患者血清中 IL-6、CRP 水平差异无统

计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，治疗 4周后两组

患者血清中 IL-6、CRP水平均显著降低（P＜0.05），且观

察组显著低于对照组（P＜0.05），结果见表1。

表1 两组患者血清中 IL-6、CRP水平比较（x±±s，ng/L）

Tab 1 Comparison of serum levels of IL-6 and CRP

between 2 groups（x±±s，ng/L）

组别 n

对照组 28

观察组 28

IL-6

治疗前
21.87±3.22

21.76±3.43

治疗4周后
17.93±2.24＊

14.26±2.11＊#

CRP

治疗前
9.95±0.77

9.82±1.10

治疗4周后
4.76±0.62＊

3.62±0.61＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 血清中HO-1、iPTH水平检测结果

治疗前，两组患者血清中HO-1、iPTH水平差异无统

计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，治疗 4周后两组

患者血清中 HO-1、iPTH 水平均显著降低（P＜0.05），且

观察组显著低于对照组（P＜0.05），结果见表2。

表 2 两组患者血清中HO-1、iPTH水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of serum levels of HO-1 and iPTH

between 2 groups（x±±s）

组别 n

对照组 28

试验组 28

HO-1，μg/L

治疗前
1.58±0.24

1.56±0.33

治疗4周后
1.35±0.26＊

1.17±0.19＊#

iPTH，pg/mL

治疗前
88.12±11.29

87.44±10.17

治疗4周后
56.79±8.01＊

40.73±6.08＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 血清中钙、磷水平检测结果

治疗前，两组患者血清中钙、磷水平差异无统计学

意义（P＞0.05）。与治疗前比较，治疗4周后两组患者血

清中钙水平显著升高（P＜0.05），且观察组显著高于对

照组（P＜0.05）；血清磷水平显著降低（P＜0.05），且观察

组显著低于对照组（P＜0.05），结果见表3。

表3 两组患者血清中钙、磷水平比较结果（x±±s）

Tab 3 Comparison result of serum Ca and P levels be-

tween 2 groups（x±±s）

组别 n

对照组 28

试验组 28

钙，g/L

治疗前
2.02±0.23

2.01±0.22

治疗4周后
2.23±0.41＊

2.38±0.37＊#

磷，mmo/L

治疗前
1.53±0.21

1.51±0.20

治疗4周后
1.15±0.22＊

1.04±0.20＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 安全性比较结果

治疗期间两组患者主要不良反应表现为恶心、呕

吐、便秘等，观察组患者不良反应发生率略低于对照组，

但差异无统计学意义（χ2＝0.63，P＝0.73），结果见表4。

表4 两组患者不良反应发生情况比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

28

28

恶心
1（3.57）

1（3.57）

呕吐
3（10.71）

1（3.57）

便秘
2（7.14）

2（7.14）

腹泻
0

0

不良反应
6（21.43）

4（14.29）

3 讨论
CRF是各种慢性肾脏病发展到后期的统一结局，且

常常合并高磷血症。有研究指出，CRF合并高磷血症患

者机体存在一种特异的“微炎症状态”，指患者在没有全

身或局部急性临床感染迹象时，血液中反映炎性反应状

态的标志物水平仍轻度升高，表现为 IL-6、CRP等炎症

因子水平的升高[11-12]。CRF患者临床上多采用血液透析

治疗，而血液透析会导致CRF合并高磷血症患者处于氧

化应激的水平，长时间会促进血管硬化。大量学者支持

血清超敏指标CRP、IL-6水平与CRF合并高磷血症患者

动脉粥样硬化程度具有较大的相关性的观点[13]。高磷

血症是CRF患者，尤其是行血液透析治疗的患者最常见

的并发症之一，长期血清磷水平过高将会导致肾组织中

1α-羟化酶活性受到抑制，影响1，25-二羟维生素D3的合

成，进而使骨质钙释放减少，导致血钙浓度减低[14]。且

大量数据表明，CRF患者 iPTH水平升高，其原因可能也

与CRF患者高磷、低钙的血清水平有关[15]。目前CRF患

者高磷血症的药物治疗以碳酸司维拉姆为主。该药是

一种新型的磷结合剂，其不仅可以降低血磷水平，还可

以改善血脂代谢，长期服用也不会导致有关毒副作用[16]。

本研究结果显示，治疗 4周后，两组患者血清中

CRP、IL-6、HO-1、iPTH和磷水平均显著降低，且观察组

显著低于对照组；两组患者血清钙水平均显著升高，且

观察组显著高于对照组。此外，观察组患者不良反应发

生率略低于对照组，且症状轻微，停药后自动恢复正

常。本研究结果表明，碳酸司维拉姆能够显著改善CRF

合并高磷血症患者的钙、磷代谢，降低血清中炎症因子

（CRP、IL-6）及 HO-1、iPTH 水平，具有较好的临床疗效

且安全性较高。但本次研究样本量较小，且参与研究的

患者病情复杂，对研究结果影响较大。本研究为该药的

临床应用奠定了前期基础，期待药理学学者及相关专业

学者进行相关的临床前研究。
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摘 要 目的：探讨水飞蓟宾胶囊联合常规治疗对酒精性肝病（ALD）伴早期肝纤维化病变患者血清氧化损伤和肝功能的影响。

方法：选取2013年4月－2015年1月到我院就诊的ALD伴早期肝纤维化病变患者，按随机数字表法分为对照组和研究组，每组38

例。对照组予以常规对症治疗措施[戒酒、口服肌苷片（0.4 g/次，每日2次）、补充维生素和微量元素等]；研究组在对照组治疗基础

上口服水飞蓟宾胶囊（70 mg/次，每日2次），持续治疗48周。比较两组患者临床疗效及不良反应发生率差异，记录治疗前、后血清

氧化损伤指标[超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）]、肝纤维化指标[层粘连蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、Ⅲ型

前胶原（PCⅢ）]及肝功能指标[血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）]变化情况。结果：治疗前两组患者基线资料比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，研究组患者总有效率明显高于对照组（P＜0.05），两组患者不良反应发生率差异无统计学

意义（P＞0.05）。与治疗前比较，两组患者血清MDA水平、肝纤维化指标和肝功能指标水平均明显降低（P＜0.05），SOD水平明显

升高（P＜0.05），其中研究组改善效果较对照组更明显（P＜0.05）。结论：水飞蓟宾胶囊联合常规治疗可增强ALD伴早期肝纤维化

病变患者的临床疗效，主要表现为改善氧化应激、调节肝功能、抑制肝纤维化病变进程。

关键词 水飞蓟宾胶囊；酒精性肝病；早期肝纤维化病变；氧化损伤；肝功能
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