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非钙性磷酸盐结合剂的应用进展
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　　［摘要］　控制血清磷水平对终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者非常重要，目前临床普遍使用磷酸盐结合剂来治疗高磷血症。理想

的治疗目标在于降低血清磷水平的同时不打破体内钙的平衡，减少药物引起的潜在毒性物质的积累。常用的控制血磷水平的

药物有氢氧化铝和钙结合剂等，前者能有效地降低血磷，但金属铝易在体内积累并产生毒性；后者会促进高钙血症和钙超载的

发生，加速心血管钙化。因此非铝、非钙类结合剂是当前研究热点，此类药物如司维拉姆、碳酸镧能有效降低血清磷，但由于价

格因素未能广泛应用；考来替兰、烟酸和镁盐等新一代的非钙类磷酸盐结合剂，与原有非钙类磷酸盐结合剂相比其价格更便

宜，但远期效果及安全性还有待观察。本文详细介绍了各种非钙类磷酸盐结合剂在ＥＳＲＤ中的应用进展，以期对临床用药有

所帮助。
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　　由于磷排泄障碍，终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，

ＥＳＲＤ）患者易出现高磷血症、低钙血症、继发性甲状旁腺功

能亢进等内分泌代谢紊乱，由此导致肾性骨营养不良、转移

性钙化等病变，前瞻性临床研究显示高磷血症还能增加患动

脉粥样硬化的危险［１］，严重影响ＥＳＲＤ患者的生存率和生活

质量，因此控制血清磷水平是治疗ＥＳＲＤ的重点。目前多采

用限制磷酸盐摄入、透析及服用磷酸盐结合剂的方法进行控

制，其中限制摄入的方式依从性较差，且易加剧蛋白质的缺

乏；透析为有创性操作且降血磷效果不佳；磷酸盐结合剂可

螯合食物中的磷阻止胃肠吸收，达到降低血磷的目的，成为

治疗高磷血症简单而有效的方式［２］。

　　目前常用的磷酸盐结合剂有以下３类［３］：（１）含铝结合

剂，长期服用易导致铝骨病、难治性小细胞性贫血和痴呆等，

需动态监测血铝水平。（２）含钙结合剂，会加重高血钙，导致

转移性钙化和血管钙化等的发生。（３）非钙型磷酸盐结合

剂，降血磷的同时不破坏体内钙的平衡，目前这类药物已成

为临床关注的焦点之一。

　　本文拟对非钙型磷酸盐结合剂在ＥＳＲＤ患者中的应用
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情况及进展作一介绍，以期对临床治疗有所帮助。

１　司维拉姆（ｓｅｖｅｌａｍｅｒｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＳＨ）

　　ＳＨ是第一个上市的盐酸多聚丙烯酰胺磷酸盐结合剂，

四价铵离子多聚体是其结合磷酸盐的作用部位。ＳＨ 能有效

降低ＥＳＲＤ患者血磷水平，降磷效果与含钙结合剂相近，但

不易被肠道吸收，减少了药物在体内的积累。应用ＳＨ 治疗

不会引起高钙血症或铝中毒，降低了应用含钙或铝的结合剂

带来的不良反应。对８６例血透患者的前瞻、随机、开放性临

床研究发现，ＳＨ与含钙磷酸盐结合剂联用能更有效地控制

血磷，且在一定程度上降低单用ＳＨ带来的血甲状旁腺激素

（ＰＴＨ）升高［４］。除降低血磷外，据报道ＳＨ 还具有多重效

应，表现为促进体内毒素排出；结合胆汁酸，降低血清总胆固

醇；增加高密度脂蛋白水平等［５］。７８７例持续性血透患者３
年９个月的临床研究显示，ＳＨ 对Ｃ反应蛋白、ＴＮＦα、ＩＬ６
等炎症因子有一定清除作用，在降低患者心血管疾病病死率

方面有较大应用前景［６］。研究显示，由于其能升高血清镁浓

度［７］，显著减少脂溶性维生素 Ａ 、Ｄ 、Ｅ、Ｋ 等吸收，价格昂

贵，用量较大等因素，临床应用较难展开［３］。此外，ＳＨ 能使

血中碳酸氢盐浓度轻度下降，并可致骨骼中的钙磷进一步释

放，这种作用可能与其含盐酸的结构有关，其长期影响仍需

进一步观察［３］。

２　碳酸镧（ｌａｎｔｈａｎｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅ，ＬＣ）

　　ＬＣ是目前较为成熟的非钙性磷酸盐结合剂之一。一项

随机对照研究显示，ＬＣ对ＣＫＤ５期高磷血症的治疗效果较

好，对ＣＫＤ３、４期也具有满意的降磷效果［８］。ＬＣ在ｐＨ３～

５时与磷的结合力最佳，可达９７％以上，在ｐＨ１～７的范围

内仍能保持较高的磷结合活性，因而在胃或十二指肠和空肠

均能与磷高效结合并形成不容易被吸收的镧盐［３］。与ＳＨ不

同，胆汁酸不能和磷酸盐竞争性结合ＬＣ，因此ＬＣ具有更强

的磷酸盐亲和力，降血磷效果更好［９］。动物实验证实，ＬＣ对

甲状旁腺素基因的表达也有一定抑制作用［１０］，在治疗甲状旁

腺功能亢进方面具有一定前景。ＬＣ的磷结合力和含铝结合

剂相当，但不良反应降低。一项为期２年的前瞻性、随机对

照、开放性临床试验表明，长期服用ＬＣ对骨骼矿化过程及成

骨细胞、破骨细胞数量和活性亦无明显影响，因此ＬＣ在治疗

肾性骨营养不良中对骨组织重建恢复和骨体积增大较常规

药剂具有更大优势［１１］。３６０例血透患者２年的临床试验，未

发现ＬＣ对人脑的认知功能有影响［１２］，可能与其无法透过血

脑屏障有关。另一项长达６年的Ⅲ期临床试验显示，ＬＣ对

ＣＫＤ５期的血透患者肝脏功能无明显损害［１３］。据报道，ＬＣ
在全身各组织中有一定积蓄，尤其是肝、骨、肌、肾内［１４］；但药

动学研究显示，无证据表明其对体内组织器官有害［１５］，说明

其安全性能较好。口服吸收的镧８０％通过胆汁排泄，１３％经

肠壁直接排泄进入肠道，约有２％通过肾脏途径排出体

外［３，１５］，特别适合有肾功能障碍的透析患者的高磷血症治疗。

ＬＣ不良反应主要有恶心、呕吐等胃肠道反应，饭后服用或饭

时同服会有所减轻。需要注意ＬＣ与氟喹诺酮类等药物合用

时，在肠道内易形成螯合物而影响药物吸收［１５］。另外，ＬＣ的

价格仍然较高，普通人群难以接受，这是它推广的重要障碍。

３　聚苯乙烯磺酸镧

　　聚苯乙烯磺酸镧是在ＬＣ之后推出的磷结合剂，据文献

报道，在ｐＨ３的条件下其磷结合力与ＬＣ相同，而ｐＨ５～７
时比ＬＣ高５倍，ｐＨ＞７时高５０倍，提示聚苯乙烯磺酸镧在

整个消化道中都有较强螯合磷的作用［１６］，是目前最高效磷酸

盐结合剂。动物实验表明，聚苯乙烯磺酸镧能较好地降低肾

衰模型中的高磷血症和钙磷乘积［１６１７］，但国内外尚无相关临

床试验的报道。单就其药理学性质来说，聚苯乙烯磺酸镧可

能会是一个较ＬＣ更为理想的磷结合剂。但是，聚苯乙烯磺

酸镧对于钾的调节代谢作用可能需要更多动物实验或临床

试验进一步阐明。

４　镁盐

　　将镁盐用于高磷血症的治疗已有较长时间，但其易合并

高镁血症，长期频繁使用会造成胃肠功能紊乱。Ｓｐｉｅｇｅｌ
等［１８］在一项比较联合应用碳酸镁和碳酸钙与单用醋酸钙的

前瞻、随机、开放性研究中发现两组有相同的磷结合力，但联

用组有较好的耐受性且血钙浓度较低。另一项为期６个月

的临床随机对照试验也发现碳酸镁组比碳酸钙组患者血钙

浓度低，但两组钙磷乘积、血磷、ｉＰＴＨ 水平无统计学差异。

碳酸镁组２５例患者中有２例分别因胃肠道反应及高镁血症

退出试验［１９］。临床上可通过降低透析液中镁离子浓度来预

防应用镁盐而导致的高镁血症。

５　Ｆｅｒｍａｇａｔｅ（ＦＭ）

　　ＦＭ是目前最新型非钙型磷酸盐结合剂，是一种包裹在

水滑石层状结构中的羟基碳酸铁镁复合物，其中的碳酸根能

交换磷酸根以达到降血磷的目的。服用ＦＭ 会使尿中磷酸

盐含量大幅降低，同时磷酸盐的粪便排泄显著增加。体外研

究显示，ＦＭ 在较大ｐＨ 范围内仍具有很高磷结合力［２０］。

ＭｃＩｎｔｙｒｅ等［２０］进行了一项随机对照Ⅱ期临床试验，以评估

ＦＭ的有效性与安全性。６３例持续３个月稳定血透的患者

参与试验，分为３组：ＦＭ１ｇ组、２ｇ组和安慰剂对照组，３
次／ｄ。结果显示，服用ＦＭ１ｇ组与２ｇ组患者血磷分别从基

础磷酸水平２．１６ｍｍｏｌ／Ｌ下降到１．７１ｍｍｏｌ／Ｌ 和１．４７

ｍｍｏｌ／Ｌ，具有统计学差异。１ｇ组不良反应较少且效果较安

慰剂组好，只有１例因严重不良反应退出试验；２ｇ组比１ｇ
组患者不良反应多，主要集中于胃肠道，如腹痛、腹泻、大便

变色等，其中有１３例因严重不良反应而退出试验。２名试验

组患者都出现轻微的高镁血症，这可通过降低透析液中的镁

浓度来纠正。试验中，１ｇ组有较好的疗效及较少的不良反

应，患者依从性较高，说明ＦＭ 降低血磷作用及患者的耐受

性随剂量不同而变化。但尚需更多临床试验以探求在耐受

性与疗效之间达到更好平衡的最佳剂量。

６　烟酸

　　临床上常应用烟酰胺的前体烟酸治疗高脂血症。动物

实验中发现烟酰胺能抑制小肠上皮钠依赖的磷共同转运体，
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降低血磷。Ｓａｍｐａｔｈｋｕｍａｒ等［２１］对烟酸能否降低血透患者血

磷水平进行了试验，３４例血透患者服用烟酸后显示其血清

磷、碱性磷酸酶和钙磷乘积显著下降，大部分患者口服烟酸

耐受性好，仅有２例出现轻度的皮肤瘙痒。烟酸可能成为治

疗伴有高脂血症的ＥＳＲＤ患者高磷血症的理想药物。

７　考来替兰（ｃｏｌｅｓｔｉｌａｎ）

　　考来替兰是一种阴离子交换树脂，不被人体吸收，已广

泛用于高胆固醇血症的治疗。为评估考来替兰作为磷结合

剂的有效性和安全性，Ｋｕｒｉｈａｒａ等［２２］对日本７９例行间歇性

血透的高磷血症ＥＳＲＤ患者进行了２周的双盲随机对照试

验。结果发现，健康志愿者服用考来替兰后，粪便中磷排泄

量明显增加，推测考来替兰在胃肠道中可能具有结合磷的能

力。进一步检测得到考来替兰组血清磷水平较安慰剂组显

著降低，有４３％的患者血清磷降低大于１０ｍｇ／Ｌ，而安慰剂

组为０％。此外，考来替兰组钙磷乘积、ＰＴＨ 和低密度脂蛋

白均较安慰剂组显著降低。试验组有５１％的患者出现胃肠

道不良反应，如便秘。由此可见短期应用考来替兰能有效地

降低血透患者的血清磷水平，其远期安全性和疗效尚有待进

一步的临床评估。

８　结　语

　　理想的磷酸盐结合剂应具有高效、安全、廉价等优点。

ＳＨ能安全、有效地降低血清磷，减少心血管钙化，但其对脂

溶性维生素吸收有一定阻碍作用，价格较贵，用药量较大。

ＬＣ降磷效果佳，目前临床试验未发现其存在严重不良反应，

但价格昂贵。ＦＭ具有高效、廉价的特点，未来可能成为治疗

高磷血症的一线药物之一。其他药物如聚苯乙烯磺酸镧、镁

盐、烟酸、考来替兰等也具有一定的临床应用潜力，将来可能

用于高磷血症的治疗。临床实际中高磷血症常合并其他疾

病，使用磷酸盐结合剂时应从患者实际出发，权衡利弊，选择

适当的药物，以期获得最佳治疗效果和最小的副作用。
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