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摘要：目的　评估聚苯乙烯磺酸钙（ＣＰＳ）和聚苯乙烯磺酸钠（ＳＰＳ）在中国肾功
能不全患者高钾血症（ＨＫ）治疗中的安全性、耐受性、治疗模式和有效性。方法
　以中国２６家医院有ＨＫ的慢性肾病（ＣＫＤ）或急性肾损伤（ＡＫＩ）患者纳入为
研究对象。研究共定义２个全分析集（ＦＡＳ），ＦＡＳ－Ｐ１（阶段１，随访３ｄ）和ＦＡＳ
－Ｐ２（阶段２，随访６个月）。ＦＡＳ－Ｐ１包括在 ＣＰＳ／ＳＰＳ起始治疗后１～３ｄ服用
至少１剂 ＣＰＳ／ＳＰＳ的所有新使用者，ＦＡＳ－Ｐ２包括正在使用者组中入组后至少
接受１剂ＣＰＳ／ＳＰＳ的所有患者，以及新使用者（ＦＡＳ－Ｐ１）中起始治疗期完成后
至少接受１剂ＣＰＳ／ＳＰＳ的患者。观察２个数据集的用药情况、血清钾（ｓＫ＋）水
平及临床疗效，并进行安全性评价。结果　研究共筛选８９２例患者，ＦＡＳ－Ｐ１和
ＦＡＳ－Ｐ２分别纳入３９０例（ＣＰＳ３８５例，ＳＰＳ５例）和８１４例（ＣＰＳ８１１例，ＳＰＳ３
例）患者。ＦＡＳ－Ｐ１和ＦＡＳ－Ｐ２中，患者的 ＣＰＳ日均剂量分别为（７２８±６２４）
和（５１３±５１５）ｇ，ＳＰＳ日均剂量分别为（１０７５±６２３）和（８３６±７５９）ｇ。ＦＡＳ
－Ｐ１中，ｓＫ＋从基线至第３天的变化值为（－０７２±０６１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＦＡＳ－Ｐ２
中，研究期间患者ｓＫ＋均值为（５１７±０６８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１（９５％ ＣＩ：５１２～５２２）。
ＦＡＳ－Ｐ１和ＦＡＳ－Ｐ２中，分别有 ５６１５％和 ５５１６％的患者发生了不良事件
（ＡＥｓ），严重不良事件（ＳＡＥｓ）发生率分别为２９２３％和２９２４％。经研究者判定
与ＣＰＳ／ＳＰＳ相关的不良事件发生率较低，在 ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中分别为
２５６％和 ２０９％。最常见的 ＣＰＳ／ＳＰＳ相关 ＡＥ为胃肠道不适（ＦＡＳ－Ｐ１：
２０５％；ＦＡＳ－Ｐ２：１７０／１００人 －年）和低钾血症（ＦＡＳ－Ｐ１：０５１％；ＦＡＳ－Ｐ２：
２１０／１００人－年）。结论　本研究中，超过５０％的肾功能不全合并高钾血症患
者发生了ＡＥｓ，反映了该人群疾病负担较重。但与ＣＰＳ／ＳＰＳ相关的 ＡＥｓ发生率
较低（约２％），主要表现为胃肠道不适和低钾血症。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｒａｌｐｏｔａｓｓｉｕｍ－ｅｘｃｈａｎｇｅｒｅｓｉｎ；ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａ；ｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；ｓａｆｅｔｙ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｔｔｅｒｎ

　　高钾血症（ｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａ，ＨＫ）是临床上常见的电
解质紊乱，定义为血清钾（ｓｅｒｕｍｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ｓＫ＋）
＞５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，可导致室性心律失常、心脏骤停甚至
猝死［１－２］。肾功能不全特别是慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄ
ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是ＨＫ最主要的病因，ＣＫＤ患者因
肾功能减退导致尿钾排泄减少，易引发 ＨＫ［３］。接受

肾素－血管紧张素 －醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）抑制剂的 ＣＫＤ患者，ＨＫ
风险进一步升高［４］。中国数据显示，ＣＫＤ患者 ＨＫ患
病率 高 达 ２２８９％，远 高 于 普 通 门 诊 人 群 的
３８６％［５］。聚苯乙烯磺酸钙 （ｃａｌｃｉｕｍ ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＣＰＳ）和聚苯乙烯磺酸钠（ｓｏｄｉｕｍｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＳＰＳ）是推荐用于肾功能不全患者 ＨＫ管理
的口服降钾树脂，其主要药物不良反应包括便秘、食

欲减退、恶心和低钾血症［６］。然而，中国真实世界实

践中肾功能不全合并 ＨＫ患者使用 ＣＰＳ／ＳＰＳ的大样
本安全性数据仍需进一步研究。本研究旨在评估

ＣＰＳ／ＳＰＳ在此类患者中的安全性、耐受性、治疗模式
和有效性，以补充中国人群真实世界证据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按多中心、前瞻性、非干预性队列研究

方法设计。

２　病例选择
２０２２年８月至 ２０２３年６月以中国２６家医院有

ＨＫ的ＣＫＤ或急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）
患者纳入为研究对象。本研究经北京大学人民医院

伦理委员会批准（伦理批号：２０２２ＰＨＢ０９４－００１）。
所有患者均签署知情同意书。

诊断与纳入标准　符合《慢性肾脏病早期筛查、
诊断及防治指南（２０２２年版）》［７］中关于 ＣＫＤ或
《ＫＤＩＧＯ２０１２版急性肾损伤临床实践指南》［８］中关于
ＡＫＩ的诊断标准；入组前１年内，符合《中国慢性肾脏
病患者血钾管理实践专家共识》［２］中关于 ＨＫ的诊断
标准（ｓＫ＋水平＞５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）；年龄≥１８岁；当前
正在服用ＣＰＳ／ＳＰＳ或已处方并同意在研究入组日开
始服用ＣＰＳ／ＳＰＳ。

排除标准　无法依从本研究规定流程者；既往参
加过本研究或入组前３个月内（包括入组时）参加过
任何干预性临床研究者。

３　药品、试剂与仪器
本研究患者所用药物为各研究中心临床常规处方

的口服降钾树脂，未予统一干预。涉及的药品包括：

聚苯乙烯磺酸钙散剂（可利美特），规格：每袋５ｇ，
批准 文 号：国 药 准 字 ＨＪ２０１５０４２７／ＨＪ２０１５０４４２／
ＨＪ２０１５０４４３，日本 ＫｏｗａＣｏｍｐａｎｙ，Ｌｔｄ生产；聚苯乙
烯磺酸钙散剂（宜利宝），规格：每袋５ｇ，批准文号：
国药准字Ｈ２００９３１５３，山东青岛国海生物制药有限公
司生产；及聚苯乙烯磺酸钠散剂（世康特），规格：每

瓶１５ｇ，批准文号：国药准字 Ｈ３１０２１７６５，上海世康特
制药有限公司生产。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

ｓＫ＋检测用各研究中心临床实验室常规生化分析
仪及配套试剂。

４　分组与治疗方法
研究计划约入组 １０００例患者，入组将在入满

１０００例患者或 ２０２３年６月３０日完成，以较早发生
者为准。基于受试者入组时 ＣＰＳ／ＳＰＳ使用情况分为
新用药者和正在用药者。新用药者定义为：患者在入

组前 ７ｄ内未接受过ＣＰＳ／ＳＰＳ治疗，在入组日开始接
受 ＣＰＳ／ＳＰＳ治疗；正在用药者定义为：患者在入组前
７ｄ内接受过 ＣＰＳ／ＳＰＳ治疗，并在入组后继续接受
ＣＰＳ／ＳＰＳ治疗。ＣＰＳ／ＳＰＳ的剂量和用法由主治医生根
据临床实践及药品说明书决定，未予统一干预。说明

书推荐剂量为 ＣＰＳ每天１５～３０ｇ，分２～３次口服；
ＳＰＳ每次１５～３０ｇ，每日１～２次。

ＣＰＳ／ＳＰＳ新用药者分别在研究入组日（第１天）
后的第（３±１）天、第１个月±１周、第３个月±２周和
第６个月 ±２周时进行访视；ＣＰＳ／ＳＰＳ正在使用者在
研究入组日后的第 １个月±１周、第３个月±２周和
第６个月±２周时进行访视。

研究共定义 ２个全分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，
ＦＡＳ）：ＦＡＳ－Ｐ１（阶段１，随访３ｄ）和 ＦＡＳ－Ｐ２（阶段
２，随访６个月）。ＦＡＳ－Ｐ１包括在 ＣＰＳ／ＳＰＳ起始治疗
后 １～３ｄ服用至少１剂 ＣＰＳ／ＳＰＳ的所有新使用者，
ＦＡＳ－Ｐ２包括正在使用者组中入组后至少接受１剂
ＣＰＳ／ＳＰＳ的所有患者，以及新使用者（ＦＡＳ－Ｐ１）中起
始治疗期完成后至少接受１剂ＣＰＳ／ＳＰＳ的患者。
５　观察指标与疗效判定

用药情况　记录ＣＰＳ／ＳＰＳ日均剂量、不同剂量的
使用频率和治疗持续时间。

ｓＫ＋水平及临床疗效评价　各中心临床实验室
用常规生化方法测定血清钾。新使用者于入组日和

第（３±１）天收集可用ｓＫ＋数据，所有患者在后续访视
中均依据临床实践记录 ｓＫ＋结果。计算 ｓＫ＋水平
变化。参考《中国慢性肾脏病患者血钾管理实践专家

共识》［２］中对临床疗效的判断标准，将高钾血症诊断

标准前移至 ＞５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的同时，仍将３５～５５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１作为传统正常值范围的临床参考意义，
本研究分别以ｓＫ＋在３５～５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１、３５～５３
ｍｍｏｌ·Ｌ－１和３５～５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１３个范围计算血钾
正常的患者比例。

安全性评价　记录试验期间的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）、严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ＳＡＥ）及因 ＡＥ导致停药（ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｄｕｅｔｏＡＥ，
ＤＡＥ）的发生率和经研究者判定与ＣＰＳ／ＳＰＳ相关性的

ＡＥ、ＳＡＥ和ＤＡＥ的发生率。
６　统计学处理

本研究主要是描述性分析，统计估计值（概率、发

生率及平均值）及相应的９５％ 置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），并提供辅助描述性统计量（平均值、标
准差、中位数、最小值、最大值及四分位数）。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选８９２例患者，最终入组８８７例，其

中ＣＰＳ使用者８７４例，ＳＰＳ使用者１３例。ＦＡＳ－Ｐ１共
纳入３９０例患者（ＣＰＳ３８５例，ＳＰＳ５例），ＦＡＳ－Ｐ２共
纳入８１４例（ＣＰＳ８１１例，ＳＰＳ３例），其中新使用者
３３４例（ＦＡＳ－Ｐ１中患者），正在使用者 ４８０例。在
６个月随访期间，因失访、撤回知情同意或死亡等原
因，共有 ６９例（ＣＰＳ和 ＳＰＳ使用者分别为 ６４例和
５例）脱落，最终有８１８例患者完成研究，其中 ＣＰＳ使
用者８１０例，ＳＰＳ使用者８例。ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２
患者的一般资料，见表１。
２　２组患者的用药情况

在ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中，ＣＰＳ的平均持续治
疗时间分别（４００±１７９）和（１２８１０±７１７９）ｄ，ＳＰＳ
的平 均 持 续 治 疗 时 间 分 别 （３４０±１３４）和
（８２３０±９００１）ｄ，ＣＰＳ 的 日 均 剂 量 分 别 为
（７２８±６２４）和（５１３±５１５）ｇ，ＳＰＳ日均剂量分别
为（１０７５±６２３）和（８３６±７５９）ｇ，见表２。

表２　２组患者用药模式汇总
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ ＦＡＳ－Ｐ１（ｎ＝３９０）ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｄ，珋ｘ±ｓ）

３９０±１７８ １２７９０±７１８５

　ＣＰＳ（ｄ，珋ｘ±ｓ） ４００±１７９ １２８１０±７１７９
　ＳＰＳ（ｄ，珋ｘ±ｓ） ３４０±１３４ ８２３０±９００１
Ｍｅａｎｄａｉｌｙｄｏｓｅ（ｇ·ｄ－１，珋ｘ±ｓ） ７３２±６２５ ５１４±５１６
　ＣＰＳ（ｇ·ｄ－１，珋ｘ±ｓ） ７２８±６２４ ５１３±５１５
　ＳＰＳ（ｇ·ｄ－１，珋ｘ±ｓ） １０７５±６２３ ８３６±７５９
Ｃｏｍｍｏｎｄｏｓｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
（ｅｘｃｌｕｄｉｎｇｚｅｒｏ－ｄｏｓｅ）

（ｎ，％）

５ｇ，Ｏｔｈｅｒ＃１５３
（３９２３）

５ｇ，ＰＲＮ３４９
（４２８７）

５ｇ，ｑｄ９６
（２４６１）

５ｇ，ｑｄ１６９
（２０７６）

５ｇ，ｔｉｄ８４
（２１５３）

１０ｇ，Ｏｔｈｅｒ＃１５３
（１８８０）

ＰＲＮ：Ａｓｎｅｅｄｅｄ；：Ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓａｒｅｎｏｔｍｕｔｕａｌｌｙｅｘｃｌｕｓｉｖｅ；＃：＂Ｏｔｈｅｒ＂ｒｅｆｅｒｓ

ｔｏＣＰＳ／ＳＰＳａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｎｃｅｒｔａｉｎｎｏｎ－ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｄａｙｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓａｔｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ（ｄａｙｓ）＝

［ｖｉｓｉｔ２ｄａｔｅ－ｆｉｒｓｔｖｉｓｉｔｄａｔｅ］＋１－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎｄａｙｓ；Ｍｅａｎｄａｉｌｙ

ｄｏｓｅ（ｇ·ｄａｙ－１）＝ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｏｓｅ（ｇ）／ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ（ｄａｙｓ）
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表１　２组患者的一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ ＦＡＳ－Ｐ１（ｎ＝３９０）ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）Ｉｔｅｍ ＦＡＳ－Ｐ１（ｎ＝３９０）ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５７１０±１２４４ ５８１０±１３００ 　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ３４（８７２） ７７（９４６）

Ａｇｅｇｒｏｕｐ［ｙｅａｒｓ，（ｎ，％）］ 　Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ３３（８４６） ５５（６７６）

＜６５ ２７０（６９２３） ５２９（６４９９） 　Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ２（０５１） ６（０７４）

≥ ６５ １２０（３０７７） ２８５（３５０１） 　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ３０６（７８４６） ６９６（８５５０）

Ｓｅｘ（ｎ，％） Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ２３３（５９７４） ５０４（６１９２） 　ＲＡＡＳｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ １６８（４３０８） ３７９（４６５６）

　Ｆｅｍａｌｅ １５７（４０２６） ３１０（３８０８） 　Ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ；ｖａｌｓａｒｔａｎ ８０（２０５） ２１９（２６９）

Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） １６５８４±７６３ １６６５５±７８９ 　Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ １９（４９） ４６（５７）

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６５０９±１２５１ ６６４０４±１３６１ 　Ｖａｌｓａｒｔａｎ １９（４９） ３１（３８）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３５５±３６８ ２３８１±３９３ 　Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ；ｖａｌｓａｒｔａｎ １３（３３） １７（２１）

ＣＫＤｓｔａｇｅａｔｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ（ｎ，％） 　Ａｌｌｉｓａｒｔａｎｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ８（２１） １１（１４）

　Ｍｉｓｓｉｎｇ １１９（２７１） １４１（６７３） 　Ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ ６６（１６９） １８２（２２４）

　Ｓｔａｇｅ１ １（０８４） １（０７１） 　Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ４９（１２６） １２８（１５７）

　Ｓｔａｇｅ２ １（０８４） １（０７１） 　Ｔｏｒａｓｅｍｉｄｅ １８（４６） ５６（６９）

　Ｓｔａｇｅ３ ２１（１７６５） ２２（１５６０） 　Ｂｕｍｅｔａｎｉｄｅ １２（３１） １８（２２）

　Ｓｔａｇｅ４ ２３（１９３３） ２７（１９１５） 　Ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ７（１８） １５（１８）

　Ｓｔａｇｅ５ ７３（６１３４） ９０（６３８３） 　Ｔｏｌｖａｐｔａｎ ３（０８） ６（０７）

Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） 　Ａｎｔｉ－ａｎｅｍｉａｄｒｕｇｓ ３０５（７８２１） ６７７（８３１７）

　Ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃａｎａｅｍｉａ ２５０（６４１０） ５９２（７２７３） 　Ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ ２６６（６８２１） ５６１（６８９２）

　Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ １９７（５０５１） ４０２（４９３６）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＲＡＡＳ：Ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ；ＣＫＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；：ＲＡＡＳｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｄｉｕｒｅｔｉｃｓａｒｅｌｉｓｔｅｄｏｎｌｙｆｏｒ

ｔｈｅｔｏｐｆｉｖｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｕｓｅｄｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｐｅｓ，ｐａｔｉｅｎｔｓｍａｙｈａｖｅｍｏｒｅｔｈａｎｏｎｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｐｅｒｄｒｕｇｃｌａｓｓａｎｄｐｒｅｆｅｒｒｅｄｎａｍｅ，ａｔｅａｃｈｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｍｍａ

ｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｐａｔｉｅｎｔｗａｓｃｏｕｎｔｅｄｏｎｃｅｉｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｎｅｏｒｍｏｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ；ＦＡＳ－Ｐ１：ＡｌｌｎｅｗｕｓｅｒｓｔａｋｉｎｇａｔｌｅａｓｔｏｎｅｄｏｓｅｏｆＣＰＳ／ＳＰＳ１－３ｄａｙｓ

ａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＰＳ／ＳＰＳ；ＦＡＳ－Ｐ２：ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｔｌｅａｓｔｏｎｅｄｏｓｅｏｆＣＰＳ／ＳＰＳａｆｔｅｒｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔｉｎｔｈｅｕｓｅｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ａｔｌｅａｓｔｏｎｅｄｏｓｅｏｆＣＰＳ／ＳＰＳａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄｉｎｔｈｅｎｅｗｕｓｅｒ（ＦＡＳ－Ｐ１）

３　２组患者的ｓＫ＋水平及临床疗效评价
在ＦＡＳ－Ｐ１（ｎ＝３９０）中，基线及第 ３天分别有

１４０例和１５９例患者有可用的ｓＫ＋数据。平均ｓＫ＋水
平从第１天的（５７２±０５５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１降至第３天的
（５１２±０６８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，从基线至第３天的变化值
为（－０７２±０６０）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。在第３天时，ｓＫ＋水平
在３５～５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１范围内的患者比例为４０８８％，
在３５～５３ｍｍｏｌ·Ｌ－１和３５～５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１范围内
的患者比例分别为６１６３％和７２３２％。

在ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）中，各访视点的 ｓＫ＋数据
可用患者数分别为 Ｖ１（第 １天）７０例，Ｖ２（第 ３天）
１１４例，Ｖ３（第１个月±１周）４９８例，Ｖ４（第３个月±２
周）５１６例，Ｖ５（第６个月 ±２周）３３９例，数据缺失较
多。研 究 期 间， 患 者 平 均 ｓＫ＋ 水 平 为

（５１７±０６８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１（９５％ ＣＩ：５１２～５２２）。
整体上，ｓＫ＋水平在 ３５～５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１、３５～５３
ｍｍｏｌ·Ｌ－１和３５～５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１范围内的患者比例
分别为３７６５％、５５８０％和７０３８％。各访视点 ｓＫ＋

水平正常（按３个范围定义）的患者比例见表３。至

Ｖ５（第６个月），上述３个范围内的患者比例分别为
４２７７％、５９８８％和７１０９％。
４　安全性分析

在ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中，ＡＥｓ发生率分别为
５６１５％ 和 ５５１６％，ＳＡＥｓ分 别 为 ２９２３％ 和

２９２４％，因ＡＥ停药的比例分别为０５１％和２３３％，
见表 ４。基于系统器官分类（ｓｙｓｔｅｍ ｏｒｇａｎｃｌａｓｓ，
ＳＯＣ），ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中最常见的 ＡＥ均为感
染及侵染类疾病（２６１５％和４６５０／１００人－年，９５％
ＣＩ：３９２０～５５１０），其次是代谢及营养类疾病
（１５６４％和 ３１８０／１００人 －年，９５％ ＣＩ：２５９０～
３９１０）和胃肠系统疾病 （１５１３％ 和 ２３４０／１００
人－年，９５％ ＣＩ：１８４０～２９８０），每个疾病系统常见
的ＡＥ见表５。

在ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中，与 ＣＰＳ／ＳＰＳ相关的
ＡＥｓ发生率分别 ２５６％和 ２０９％（４２０／１００人 －
年）。在 ＦＡＳ－Ｐ１中，最常见的 ＣＰＳ／ＳＰＳ相关 ＡＥ为
胃肠道不适，发生率为２０５％，表现为便秘（１２８％）、
腹痛（０５１％）、胃扩张（０２６％）和呕吐（０２６％）。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４８３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

在ＦＡＳ－Ｐ２中，最常见的 ＣＰＳ／ＳＰＳ相关ＡＥ为低钾血
症（２１０／１００人－年），其次为便秘（１００／１００人－年）
和腹泻（０３０／１００人－年），见表５。２个分析集均未报
告与研究药物相关的 ＳＡＥｓ。在ＦＡＳ－Ｐ１和ＦＡＳ－Ｐ２
中，分别有２例（１例大脑出血、１例意识丧失）和１９例
患者停用 ＣＰＳ。ＦＡＳ－Ｐ２中，最常见的 ＤＡＥ为全身性
疾病及胃肠道反应（２１０／１００人－年，９５％ ＣＩ：０９０～
４７０）。２个分析集中ＤＡＥｓ均与ＣＰＳ无关。

表４　总体不良事件发生率
Ｔａｂｌｅ４　Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ ＦＡＳ－Ｐ１（ｎ＝３９０） ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）

ＡＥ（ｎ，％） ２１９（５６１５） ４４９（５５１６）

ＳＡＥ（ｎ，％） １１４（２９２３） ２３８（２９２４）

ＤＡＥ（ｎ，％） ２（０５１） １９（２３３）

ＡＥ：Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ；ＳＡＥ：Ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ；ＤＡＥ：Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ

ｄｕｅｔｏＡＥ

表３　ＦＡＳ－Ｐ２中各访视点血钾正常患者的比例 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍｏｋａｌｅｍｉａａｔｅａｃｈｖｉｓｉｔｉｎＦＡＳ－Ｐ２（ｎ，％）

Ｖｉｓｉｔ Ａｖａｉｌａｂｌｅｃａｓｅｓ ｓＫ＋３５－５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ｓＫ＋３５－５３ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ｓＫ＋３５－５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｖ１（ｄａｙ１） ７０ ２２（３１４３） ３５（５０００） ４７（６７１４）
Ｖ２（ｄａｙ３） １１４ ３７（３２４６） ６２（５４３９） ７５（６５７９）
Ｖ３（ｍｏｎｔｈ１±１ｗｅｅｋ） ４９８ １８６（３７３５） ２６７（５３６１） ３２５（６５２６）
Ｖ４（ｍｏｎｔｈ３±２ｗｅｅｋｓ） ５１６ ２１０（４０７０） ２９４（５６９８） ３４９（６７６４）
Ｖ５（ｍｏｎｔｈ６±２ｗｅｅｋｓ） ３３９ １４５（４２７７） ２０３（５９８８） ２４１（７１０９）

表５　常见的不良事件（ＡＥ）及经研究者判断与聚集乙烯磺酸钙／聚苯乙烯磺酸钠（ＣＰＳ／ＳＰＳ）相关的任何ＡＥ发生率
Ｔａｂｌｅ５　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ（ＡＥ）ａｎｄｃａｌｌｉｕｍｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ／ｓｏｄｉｕｍｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｌｅ（ＣＰＳ／ＳＰＳ）－ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｊｕｄｇｅｄｂｙｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ

ＳＯＣＰＴ
ＦＡＳ－Ｐ１
（ｎ＝３９０）
（ｎ，％）

ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）
［（ｐｅｒ１００ｐｅｒｓｏｎ－
ｙｅａｒｓ（９５％ ＣＩ）］

ＳＯＣＰＴ
ＦＡＳ－Ｐ１
（ｎ＝３９０）
（ｎ，％）

ＦＡＳ－Ｐ２（ｎ＝８１４）
［（ｐｅｒ１００ｐｅｒｓｏｎ－
ｙｅａｒｓ（９５％ ＣＩ）］

ＡＥ ２１９（５６１５）１２６６０（１１４２０－１４０４０）
　Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌａｎｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
　ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

２０（５１３） ９８０（６８０－１４２０）

ＣｏｍｍｏｎＡＥｓ 　Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２０（５１３） １０５０（７３０－１５００）

　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ １０２（２６１５）４６５０（３９２０－５５１０）
ＡＥｒｅｌａｔｅｄｔｏＣＰＳ／ＳＰＳｊｕｄｇｅｄｂｙｔｈｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ

１０（２５６） ４２０（２４０－７４０）

　　Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ２４（６１５） １０１０（７００－１４６０） 　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ８（２０５） １７０（０７０－４２０）
　　Ｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １８（４６２） １０１０（７００－１４６０） 　　Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ５（１２８） １００（０３０－３３０）
　　ＣＯＶＩＤ－１９ １６（４１０） ９１０（６２０－１３４０） 　　Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ２（０５１） ０３０（０－２５０）
　　Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １４（３５９） ３８０（２１０－６９０） 　　Ｇａｓｔｒｉｃｄｉｌａｔａｔｉｏｎ １（０２６） ０３０（０－２５０）
　　Ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ８（２０５） ２８０（１４０－５６０） 　　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ １（０２６） ＮＡ
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（ＦＡＳ－Ｐ１）

讨　　论

本项前瞻性、多中心、观察性研究评估了合并肾

功能不全的 ＨＫ患者使用 ＣＰＳ／ＳＰＳ治疗６个月的安
全性、耐受性、治疗模式及有效性。研究共入组８８７例
患者，８１８例完成研究，其中超过８０％处于 ＣＫＤ４～５
期，这与 ＨＫ发生率随 ＣＫＤ进展而升高的趋势相
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符［９］。安全性方面，ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中分别有
５６１５％和５５１６％的患者报告了至少１次 ＡＥ，但经
研究者判定与 ＣＰＳ／ＳＰＳ相关的 ＡＥ发生率较低，分别
为２５６％和２０９％，低于 ＣＰＳ上市前临床试验报告
的１２８％［１０］，这可能与本研究中的低剂量用药模式

相关，ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２中 ＣＰＳ平均日剂量分别
为（７２８±６２４）和（５１３±５１５）ｇ，均显著低于说明
书推荐的每天 １５～３０ｇ，ＳＰＳ暴露量同样低于推荐
剂量。

本研究 ＣＰＳ／ＳＰＳ低剂量用药可能源于２方面因
素：其一，临床医生对传统阳离子交换树脂严重胃肠

道药物不良反应（如肠梗阻［１１］、肠坏死［１２］）的顾虑，

倾向于保守剂量；其二，患者对药物口感的耐受性差，

影响长期治疗依从性［１３］。便秘是 ＣＰＳ／ＳＰＳ常见的胃
肠道药物不良反应，既往研究报道其发生率为３３％
～９１％ ［１３－１６］。本研究中，ＦＡＳ－Ｐ１和 ＦＡＳ－Ｐ２的
便秘发生率分别为１２８％（基于患者比例）和１００／
１００人－年（基于暴露时间），低于既往报道，可能与
用药剂量较低、治疗时间差异及 ＡＥ统计方法不同有
关。尽管如此，本研究仍证实，便秘是与 ＣＰＳ／ＳＰＳ具
有因果关系的最常见胃肠道药物不良反应，这与既往

研究结论一致。低钾血症是另一常见相关 ＡＥ，其机
制可能与药物过度结合钾离子导致肠道排泄过量有

关，提示临床需密切监测血钾水平以及时调整

方案［１７－１８］。

在低于推荐剂量的暴露水平下，本研究仍观察到

ＣＰＳ的降钾效果。ＦＡＳ－Ｐ１中，治疗启动后 ３天内
ｓＫ＋平均约降低了０６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，低于国内研究报
道的每天１５ｇ，治疗３天降幅（０９７ｍｍｏｌ·Ｌ－１）［１４］，
可能与本研究剂量较低相关。ＦＡＳ－Ｐ２中，治疗期间
平均 ｓＫ＋维持在（５１７±０６８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，至第６个
月，４２７７％ 的 患 者 ｓＫ＋ 水 平 处 于 ３５～５０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１范围内，这与韩国一项低剂量 ＣＰＳ研究每
天（８０±３６）ｇ结果相似，该研究中患者经 ５６个月
的治疗，ｓＫ＋平均降低了 ０９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，５７５％ 患者
血钾降至５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１以下［１３］。但本研究为非干

预性设计，未强制规律监测，ｓＫ＋数据缺失较多，总体
疗效评估受限。

本研究存在以下局限性。首先，单臂观察性设计

缺乏平行对照组，真实世界数据存在混杂偏倚。其

次，ＣＰＳ使用者占绝大多数（９８５％），ＳＰＳ仅１３例，无
法对其安全性和有效性进行有意义的统计分析，可能

与ＣＰＳ避免钠潴留的临床优势有关［１９－２０］。后续需针

对ＳＰＳ开展专门研究。第三，疗效评估受数据缺失限

制，ｓＫ＋检测依临床实践进行，部分访视节点缺失率较
高，文中仅做描述性呈现，结论需谨慎解读。第四，虽

统计了主要伴随用药类型，但未收集 ＲＡＡＳ抑制剂、
利尿剂等具体剂量信息，可能对归因分析产生混杂影

响。最后，６个月随访周期对长期安全性评估仍显不
足，需更长时间研究验证。

本研究提示：合并肾功能不全的 ＨＫ患者中，超
过５０％使用ＣＰＳ／ＳＰＳ者发生ＡＥｓ，但药物相关 ＡＥ发
生率较低，主要为胃肠道不适和低钾血症。真实临床

实践中ＣＰＳ／ＳＰＳ平均剂量低于说明书推荐，在此低暴
露剂量下ＣＰＳ仍显示一定降钾效果，但ｓＫ＋数据缺失
较多，疗效评估需谨慎解读。
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