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摘要：目的　观察纳呋拉啡片在中国尿毒症皮肤瘙痒患者中的临床疗效与安全
性。方法　将内江市第二人民医院和四川大学华西第四医院血液透析中心确诊
的尿毒症瘙痒患者按照给药方式分为试验组和对照组。对照组给予常规治疗，

试验组在对照组基础上给予纳呋拉啡片治疗（２５μｇ，每晚口服，每日１次，疗程
３个月）。对比２组的临床疗效、５－Ｄ瘙痒症量表评分、钙磷代谢指标、血尿素
氮（ＢＵＮ）、甲状旁腺激素水平（ＰＴＨ）、β２微球蛋白（β２－ＭＧ）、Ｐ物质（ＳＰ）、
白细胞介素－６（ＩＬ－６）、白细胞介素 －３１（ＩＬ－３１）和生活质量评价，并进行安
全性评价。结果　本研究共纳入１２０例患者，其中对照组６０例，试验组６０例。
治疗３个月后，试验组和对照组的总有效率分别为 ９５００％（５７例／６０例）和
８１６７％（４９例／６０例），试验组显著高于对照组（Ｐ＜００５）。治疗３个月后，试
验组和对照组的５－Ｄ瘙痒症量表评分分别为（５８１±３２９）和（８１２±３２２）
分；皮肤病生活质量指数 （ＤＬＱＩ）量表评分分别为 （２４５６±２８７）和
（２１２３±２４５）分；血钙水平分别为（２４３±０４３）和（２６５±０３７）ｍｍｏｌ；血磷水
平分别为（１３４±０２６）和（１５０±０３１）ｍｍｏｌ；ＢＵＮ水平分别为（１７７６±３８７）和
（１９８６±４２５）μｍｏｌ·Ｌ－１；ＰＴＨ水平分别为（３２２４５±７６５４）和（３５６１２±８７６５）
ｐｇ·ｍＬ－１；β２－ＭＧ水平分别为（１４５６±４８７）和（１８１２±５４５）ｍｇ·Ｌ－１；ＳＰ水
平分别为（８２４５±１８７６）和（９３０６±２０４５）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－６水平分别为
（７５６±２４７）和（１０１２±２４５）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－３１水平分别为（５２４５±１０８７）
和（５８１１±１２４５）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的主要药物不良反应分别为恶心
３例、失眠３例、头晕１例、便秘２例，对照组为恶心２例、失眠１例、头晕２例、便
秘２例。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为１５００％和１１６６％，
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　纳呋拉啡片可显著改善中国
尿毒症患者皮肤瘙痒症状及钙磷代谢紊乱、肾功能及炎症反应，提升生活质量，

且安全性良好。
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ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｒｅｍｉａ，ｅｎｈａｎｃｅ
ｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｆｕｒａｆｉｎｅｔａｂｌｅｔ；ｕｒｅｍｉａ；ｉｔｃｈｙｓｋｉｎ；ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｒｅｓｅａｒｃｈ；ｖａｌｉｄｉｔｙ；ｓａｆｅｔｙ

　　尿毒症皮肤瘙痒是终末期肾病患者血液透析
常见并发症。据报告，中国尿毒症皮肤瘙痒患病率

为 ５２％，其中２６％的患者为轻度尿毒症皮肤瘙痒，
２２％为中度尿毒症皮肤瘙痒，８％为重度尿毒症皮
肤瘙痒［１］。其机制涉及毒素蓄积、钙磷代谢紊乱、

神经病变、阿片受体失衡及免疫炎症，可导致睡眠

障碍、焦虑抑郁及死亡率增加［２－３］。抗组胺药、

加巴喷丁、局部激素等传统治疗疗效有限且药物不

良反应明显，部分患者症状难控制［４］。纳呋拉啡作

为一种高选择性 κ－阿片受体激动药，可以减轻顽
固性尿毒症瘙痒的症状［５］。然而，目前国内关于纳

呋拉啡治疗尿毒症皮肤瘙痒的研究多单例报道或

单中心研究，缺乏对长期用药安全性、多中心、大样

本的真实世界数据支持。真实世界研究作为随机

对照试验的重要补充，能够提供药物在日常临床实

践中的实际使用效果和安全性数据。本研究通过

多中心真实世界研究设计，旨在评估纳呋拉啡在中

国尿毒症皮肤瘙痒患者中的有效性和安全性，为临

床决策提供更全面的循证依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２４年１月至２０２４年１２月以内江市第二人民

医院和四川大学华西第四医院确诊的尿毒症皮肤瘙

痒患者纳入为研究对象。本研究经内江市第二人民

医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２５ＲＰ－１１０４－
１４）。所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《肾脏病学》［６］和《中国
临床皮肤病学》［７］中关于尿毒症皮肤瘙痒相关的诊断

标准。年龄≥１８岁，维持性血液透析≥３个月，透析
频次：每周２～４次、每次２～５ｈ。

排除标准　合并严重肝功能障碍（Ｃｈｉｌｄ－ＰｕｇｈＣ
级）、恶性肿瘤和精神疾病者；近１个月内使用过其他
抗瘙痒药物（如加巴喷丁、普瑞巴林）者；对纳呋拉啡

或其辅料过敏者；妊娠或哺乳期女性。

２　药品与仪器
药品　盐酸纳呋拉啡口崩片，规格：每片２５μｇ，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３０２１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

批号：Ｂ２３Ｈ０６Ｃ１，批准文号：国药准字ＨＪ２０２３００９１，日
本东丽株式会社生产。

仪器　ＡＵ６８０全自动生化分析仪，美国贝克曼库
尔特有限公司产品；ＣＬ－２０００全自动化学发光免疫
分析仪，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将患者按照治疗方法分为试验组和对照组。对

照组接受常规治疗，包括优化透析方案（高通量透析

或血液透析滤过）、控制钙磷代谢（碳酸镧／司维拉
姆）、局部激素及抗组胺药等。试验组在常规治疗基

础上加用盐酸纳呋拉啡口崩片治疗，每次２５μｇ，每
晚口服，每日１次，疗程３个月。
４　观察指标与疗效判定

瘙痒评分［８］　于治疗前、治疗 ３个月后，用
５－Ｄ瘙痒量表评分评估瘙痒的严重程度，量表包
含瘙痒程度、持续时间、方向、残疾及分布范围５个
项目，分别用１～５分计分，总分 ２５分，评分越高患
者瘙痒越严重。

实验室指标　于治疗前、治疗３个月后，用抽取
患者空腹静脉血６ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
取血清，冷藏备检。用全自动生化分析仪血清钙、磷

含量、血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、Ｐ物质
（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、白细胞介素 －３１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３１，ＩＬ－３１）水
平；用全自动化学发光免疫分析仪测定甲状旁腺激素

（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）和 β２微球蛋白（ｂｅｔａ－２
ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）含量。

生活质量评价［９］　于治疗前、治疗３个月后，用
皮肤病生活质量指数（ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，
ＤＬＱＩ）量表评估患者生活质量，量表涉及瘙痒、情绪、
社交、运动、生活、治疗和工作 ６个方面，共 １０个条
目，各条目采用０～３分计分，总分３０分，评分越高患
者生活质量越好。

临床疗效评价［１０］　治疗结束后，根据患者临床
症状、瘙痒评分评估临床疗效。临床症状消失，５－Ｄ
瘙痒量表评分减分率≥９５％为痊愈；临床症状明显减
轻，５－Ｄ瘙痒量表评分减分率为７０％～９５％为有效；
临床症状有所减轻，５－Ｄ瘙痒量表评分减分率为
３０％～６９％为显效；临床症状无变化，５－Ｄ瘙痒量表
评分减分率 ＜３０％为无效。５－Ｄ瘙痒量表评分减分
率＝（治疗前５－Ｄ瘙痒量表评分 －治疗后５－Ｄ瘙
痒量表评分）／治疗前５－Ｄ瘙痒量表评分×１００％。

安全性评价　治疗期间定期监测血常规、肝功
能、肾功能、血常规、心电图、尿常规、便常规，同时记

录药物不良反应，包含恶心、失眠、头晕、便秘等。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行数据分析。计量资料以珋ｘ±ｓ

表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配对样本
ｔ检验；计数资料以率（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１２０例，其中对照组６０例，试验组

６０例。２组患者的性别、年龄、体质量、体质量指数、
心率、收缩压、舒张压、平均透析龄、高血压肾病、糖尿

病肾病、慢性肾炎、高磷血症比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者瘙痒及生活质量评分的比较

治疗３个月后，试验组和对照组患者的５－Ｄ瘙痒量
表评分均显著降低，且试验组显著低于对照组（均

Ｐ＜００５）；治疗３个月后，２组患者的ＤＬＱＩ评分均显著
升高，且试验组显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者钙磷代谢指标的比较

治疗３个月后，试验组和对照组的血钙和血磷水
平均显著降低，且试验组均显著低于对照组（均

Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者肾功能相关指标的比较

治疗 ３个月后，试验组和对照组患者的血清
ＢＵＮ、ＰＴＨ和β２－ＭＧ水平均显著降低，且试验组均
显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表４。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３３／２７ ３６／２４

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５８２０±１２４５ ５７７９±１２６５

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ５０４５±１０７２ ５１２３±８９８

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２１２０±２３６ ２１５２±２６４

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ８５７８±５３６ ８６４２±６０３

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３８７４±１０４５ １３９２７±９５５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８７８８±６１４ ８８０３±７２１

Ｄｉａｌｙｓｉｓａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４２３±２１１ ４７６±２０５

ＨＮ（ｙｅｓ／ｎｏ） ５２／８ ４８／１２

ＤＮ（ｙｅｓ／ｎｏ） ２１／３９ ２３／３７

ＣｈｒｏｎｉｃＮｅｐｈｒｉｔｉｓ（ｙｅｓ／ｎｏ） ３２／２８ ３５／２５

Ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ（ｙｅｓ／ｎｏ） ３６／２４ ３４／２６

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＮ：Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ＤＮ：

Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｎａｆｕｒａｆｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓｗｅｒｅａｄｄｅｄｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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５　２组患者炎性因子指标的比较
治疗３个月后，试验组和对照组患者的血清 ＳＰ、

ＩＬ－６和ＩＬ－３１水平均显著降低，且试验组均显著低
于对照组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗３个月后，试验组临床总有效率显著高于对
照组（Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

试验组的主要药物不良反应分别为恶心３例、失
眠３例、头晕１例、便秘２例，对照组为恶心２例、失眠
１例、头晕２例、便秘２例。试验组和对照组的总药物
不良反应发生率分别为１５００％和１１６６％，在统计学

上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。２组均未见肝功能、
肾功能、血常规、心电图、尿常规、便常规异常事件。

表６　２组临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｃｕｒｅｄ ０ ５（８３３）
Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（２６６７） ２８（４６６７）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３３（５５００） ２４（４０００）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（１８３３） ３（５００）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４９（８１６７） ５７（９５００）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者瘙痒及生活质量的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｕｒｉｔｕｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

５－Ｄｉｔｃｈｉｎｇｓｃａｌｅ １８９０±２７４ ８１２±３２２ １９４７±３７９ ５８１±３２９＃

ＤＬＱＩｓｃａｌｅ １８２３±３３７ ２１２３±２４５ １７８７±２９８ ２４５６±２８７＃

ＤＬＱＩ：Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐｅｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者钙磷代谢指标的比较（ｍｍｏｌ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｍｍｏｌ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｌｏｏｄｃａｌｃｉｕｍ ３２３±０４５ ２６５±０３７ ３１７±０４２ ２４３±０４３＃

Ｂｌｏｏｄｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ２３６±０３３ １５０±０３１ ２４０±０３８ １３４±０２６＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐｅｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者肾功能相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＵＮ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２５３４±５１２ １９８６±４２５ ２４８７±４９８ １７７６±３８７＃

ＰＴＨ（ｐｇ·ｍＬ－１） ４５６２３±１０２４５ ３５６１２±８７６５ ４６２１２±９８７６ ３２２４５±７６５４＃

β２－ＭＧ（ｍｇ·Ｌ－１） ２５２３±６１２ １８１２±５４５ ２４８７±５９８ １４５６±４８７＃

ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＰＴＨ：Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；β２－ＭＧ：Ｂｅｔａ－２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐｅｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表５　２组患者炎性因子指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＰ（ｐｇ／ｍＬ） １２５３４±２５２４ ９３０６±２０４５ １２８７６±２４８７ ８２４５±１８７６＃

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） １５２３±３１６ １０１２±２４５ １４８７±２９８ ７５６±２４７＃

ＩＬ－３１（ｐｇ／ｍＬ） ８５２３±１５５２ ５８１１±１２４５ ８２７６±１４８７ ５２４５±１０８７＃

ＳＰ：ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＩＬ－３１：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐｅｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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讨　　论

本研究显示，应用纳呋拉啡治疗的患者临床疗效

更佳，瘙痒症状减轻程度优于常规治疗患者，证实纳

呋拉啡在中国尿毒症皮肤瘙痒患者群体中具有显著

且可靠的治疗优势。原因分析为纳呋拉啡是通过高

选择性激活中枢和外周 κ－阿片受体，抑制瘙痒信号
传导，从而有效减轻了患者的瘙痒症状。动物实验研

究显示，选择性κ－阿片受体激动剂可以减轻急性瘙
痒小鼠瘙痒程度［１１］。有研究指出，尿毒症患者体内

存在内源性阿片系统失衡：μ－阿片受体过度激活可
促进组胺释放并增强瘙痒感知，而 κ－阿片受体激活
则通过抑制脊髓背角神经元兴奋性，阻断瘙痒 －搔抓
恶性循环［１２－１３］。

尿毒症瘙痒与钙磷代谢紊乱显著相关，高磷血

症、血钙异常及ＰＴＨ水平升高可刺激皮肤肥大细胞释
放组胺、ＩＬ－６等介质，同时促进钙盐在皮肤沉积引发
微炎症状态［１４］。研究显示，与无瘙痒患者相比，慢性

肾病相关性瘙痒患者血清中ＩＬ－６、ＩＬ－３１水平升高，
亦提示皮肤瘙痒患者体内存在炎症反应［１５－１６］。此

外，尿毒症患者肾对 β２－ＭＧ的清除能力显著下降，
导致β２－ＭＧ在体内蓄积，蓄积的β２－ＭＧ沉积于皮
肤组织，引起皮肤细胞的损伤和炎症反应，进而刺激

皮肤中的神经末梢，产生瘙痒感觉［１７］。本研究显示，

应用纳呋拉啡治疗的患者钙磷代谢指标、肾功能指标

以及微炎状态指标均降低，提示纳呋拉啡可以改善尿

毒症皮肤瘙痒相关的代谢紊乱、肾排泄功能及微炎症

状态。原因考虑为，纳呋拉啡通过改善瘙痒症状间接

减少患者因搔抓导致的皮肤屏障破坏及继发感染，降

低炎症因子对钙磷代谢的刺激；另外，κ－阿片受体激
活可能通过中枢调节影响甲状旁腺激素分泌节律，或

通过外周作用抑制破骨细胞活性，从而协同控制钙磷

平衡。一项动物研究表明，κ－阿片受体选择性激动
剂可通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４／核因子 κＢ（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４／Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ）的
激活，减少炎症因子的释放［１８］。由此我们推测，纳呋

拉啡或许正是借此机制，在人体中抑制炎症信号通路

激活，减少ＩＬ－６等炎症因子释放，减轻皮肤炎症，进
而改善钙磷代谢紊乱，降低β２－ＭＧ蓄积对皮肤的损
伤，从而有效缓解尿毒症皮肤瘙痒症状。

本研究显示，试验组生活质量评分显著高于对照

组，提示纳呋拉啡可以改善尿毒症皮肤瘙痒患者生活

质量。分析原因为，瘙痒的持续缓解减少了搔抓行为

及继发皮肤损伤，同时钙磷代谢及微炎症状态的改善

进一步减轻了皮肤病变，从而全面提升了患者的生活

质量。在安全性方面，纳呋拉啡组与传统治疗组的药

物不良反应发生率在统计学上差异无统计学意义，这

与其高κ－阿片受体选择性密切相关，该药物对 μ受
体及δ受体影响极小，避免了传统阿片类药物常见的
嗜睡、便秘、呼吸抑制等药物不良反应；同时，其代谢

途径不依赖肾排泄，肾功能不全患者无需调整剂量，

进一步降低了用药风险［１９］。

本研究提示：纳呋拉啡可显著改善中国尿毒症患

者皮肤瘙痒症状及钙磷代谢紊乱、肾功能及炎症反

应，提升生活质量，且安全性良好。血液透析治疗属

于终生替代治疗，因其对中大分子毒素的清除能力有

限，透析不能完全清除这些毒素，瘙痒容易反复出现。

本研究仅随访时间仅１２周，长期疗效需进一步验证。
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·科学文摘·

一项关于中高复发风险的可切除肝细胞癌患者围手术期
卡马利珠单抗联合利伐沙尼与单独手术比较随机２／３期试验

引自：ＷＡＮＧＺ，ＦＡＮＪ，ＺＨＯＵＳ，ｅｔａｌＰｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｒｉｖｏｃｅｒａｎｉｂｖｅｒｓｕｓｓｕｒｇｅｒｙａｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｔｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ（ＣＡＲＥＳ－００９）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｐｈａｓｅ２／３ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２５，４０６（１０５１５）：２０８９—２０９９

本研究旨在评估中高复发风险的可切除肝细胞癌患者围手术期卡马利珠单抗联合利伐曲尼的疗效和安全

性。本研究是一项多中心、开放标签、随机、２／３期试验，共纳入中国１６家医院的肝细胞癌患者，将符合中国癌
症分期（ＣＮＬＣ）Ⅰｂ～Ⅲａ期，无 Ｖｐ４门静脉肿瘤血栓形成（对应于巴塞罗那临床癌症肝癌 Ａ期，肿瘤 ＞５ｃｍ，
Ｂ期，或Ｃ期，没有 Ｖｐ４受累或肝外转移）的患者随机分为接受围手术期治疗组和单独手术组（１∶１），并根据
ＣＮＬＣ分期和乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染状况进行分层。围手术期治疗组接受２个周期的卡雷珠单抗联合利伐
曲尼辅助治疗，随后进行手术和卡雷单抗联合利韦曲尼辅助治疗。主要终点是无事件生存期（ＥＦＳ）。２０２１年３月
２５日至２０２４年１月２９日，２９４例患者（８７％男性；９９％汉族）被随机分配到围手术期治疗组（ｎ＝１４８）或单独手
术组（ｎ＝１４６）。在中期分析中，中位随访时间为２１３个月，围手术期治疗组的中位 ＥＦＳ为４２１个月［９５％置
信区间（ＣＩ）２３２～不可估计（ＮＥ）］，而单独手术组为１９４个月（１４９～ＮＥ）（风险比 ０５９，９５％ＣＩ０４１～
０８５；Ｐ＝０００４０）。围手术期治疗组５３名（３８％）患者发生了３级或更严重的治疗相关不良事件，单独手术组
没有患者发生。围手术期治疗组在新辅助治疗期间发生了２例与治疗相关的死亡：１例是由于肝功能衰竭，经
评估可能与治疗有关，另１例是由肝肾功能衰竭合并引起，因果关系不确定。与单独手术相比，在复发风险中等
或较高的可切除肝细胞癌患者中，围手术期卡司利珠单抗联合利伐沙尼显著改善了ＥＦＳ。


