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·论著·

高通量血液透析联合组合型人工肾治疗 
对成纤维细胞生长因子 -23 的影响

张军力 陆春来
（解放军第八五医院肾脏科，上海  200006）

【摘要】 目的 观察高通量血液透析（HFHD）联合不同组合型人工肾治疗方法对维持性血液透析（MHD）

患者成纤维细胞生长因子 -23（FGF-23）的影响。方法 选择上海第八五医院肾脏科血液净化中心长期规律

行 HFHD 的患者 80 例，所有患者首先接受 1 个月的单纯 HFHD，再按随机原则接受 HFHD 后血液灌流（HP）治

疗（HFHD+HP 方案）或 HP 后 HFHD 治疗（HP+HFHD 方案），两种方式各治疗 3 个月后交换进行，交换间隔为 

1 个月（1 个月内两组都进行单纯 HFHD 治疗），治疗两个周期共 8 个月。单纯 HFHD 时第 1 个月血液净化前

后留取血清标本，HFHD+HP 方案和 HP+HFHD 方案最后 1 个月血液净化前后留取血清标本，检测血肌酐（SCr）、

钙、磷、甲状旁腺素（iPTH）和 FGF-23 水平。结果 HP+HFHD 方案治疗前 SCr 水平较单纯 HFHD 时明显降

低（μmol/L ：773.45±212.23 比 803.27±192.47，P＜0.05），HFHD+HP 方案和 HP+HFHD 方案治疗前血钙、血磷

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。HFHD+HP 方案和 HP+HFHD 方案患者治疗后血 iPTH、FGF-23 均较

单纯 HFHD 时显著下降（P＜0.05 或 P＜0.01）；HFHD+HP 方案和 HP+HFHD 方案治疗后 SCr、血钙变化差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）；HFHD+HP 方案患者治疗后血磷、iPTH、FGF-23 均较 HP+HFHD 方案明显下

降〔血磷（mmol/L）：1.47±0.22 比 1.60±0.23，iPTH（μg/L）：490.12±145.23 比 516.34±165.75，FGF-23（μg/L）：

802.11±92.58 比 822.39±107.23，P＜0.05 或 P＜0.01〕。结论 组合型人工肾较单纯 HFHD 在清除中大分子

物质方面有较显著的效果 ；不同组合型人工肾治疗方案对毒素的清除率不同，HFHD+HP 方案较 HP+HFHD

方案对 iPTH、FGF-23 等中大分子毒素的清除效果更显著。
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【Abstract】 Objective　To observe the effect of high flux hemodialysis (HFHD) combined with artificial kidney 
on fibroblast growth factor-23 (FGF-23) in patients with maintenance hemodialysis (MHD).  Methods  Eighty cases 
who regularly carried out long-term HFHD in nephrology blood purification center of NO.85 Hospital of PLA were 
enrolled. All the patients firstly received HFHD alone for 1 month, and then according to random principle, they could 
receive HFHD followed by hemoperfusion (HP) for treatment (HFHD + HP group) or HP followed by HFHD for treatment 
(HP + HFHD group). These two types of treatment were respectively carried out for 3 months, and then exchanged to 
proceed the procedure, the interval of exchange being 1 month (in this month, the two groups of patients all underwent 
simple HFHD treatment). The therapeutic course was 8 months including 2 cycles. The serum samples were taken 
from patients undergoing simple HFHD before and after the first month of blood purification, and patients in HFHD + 
HP group and HP + HFHD group before and after the last month for determination of serum creatinine (SCr), calcium, 
phosphorus, parathyroid hormone (iPTH), FGF-23 levels.  Results  The SCr level in HFHD + HP group before 
hemodialysis was significantly lower than that in simple HFHD group (μmol/L: 773.45±212.23 vs. 803.27±192.47, P < 
0.05), there were no significant differences in blood calcium and phosphorus before hemodialysis between HFHD + HP 
group and HP + HFHD group (all P > 0.05). After hemodialysis, the serum iPTH, FGF-23 were dropped significantly 
in HFHD + HP and HP + HFHD groups compared with those in simple HFHD group (P < 0.05 or P < 0.01). After 
hemodialysis, there were no statistically significant differences in SCr and calcium levels between the above two groups 
(both P > 0.05). But the levels of serum phosphorus, iPTH, and FGF-23 in HFHD + HP group were significantly lower 
than those of HP+HFHD group [serum phosphorus (mmol/L): 1.47±0.22 vs. 1.60±0.23, iPTH (μg/L): 490.12±145.23 
vs. 516.34±165.75, FGF-23 (μg/L): 802.11±92.58 vs. 822.39±107.23, P < 0.05 or P < 0.01].  Conclusions  In 
the aspect of elimination of large and medium sized molecules, the effect of combined artificial kidney is much better 
than that of simple HFHD. The rates of toxin elimination in different types of combined artificial kidney treatment are 
different, and the HFHD + HP type has greater effect than HP+HFHD type on elimination of toxins with large or medium 
sized molecules such as iPTH, FGF-23, etc.

【Key words】  High flux hemodialysis;  Hemoperfusion;  Combined artificial kidney;  parathyroid hormone;   
Fibroblast growth factor-23
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 维持性透析（MHD）患者的骨及矿物质代谢异

常（MBD）是目前比较突出的治疗难题之一，特别是

随着透析时间增加，MBD 的发生率越大。近年来研

究发现，成纤维细胞生长因子 -23（FGF-23）与骨及

矿物质代谢病理生理改变有关，它不但能直接调节

钙磷代谢，而且可间接调节甲状旁腺素（iPTH）、维

生素 D 的代谢，是透析患者死亡的独立危险因素，

也是诱发透析患者心脑血管并发症的重要毒素之

一［1-2］。2009 年肾脏疾病患者生存质量（K/DOQI）

骨和矿物质代谢指南中提出 ：FGF-23 是血磷的主

要调节激素，可作为慢性肾脏病（CKD）进展和 CKD

透析患者死亡的主要标志，并可能成为指导骨和矿

物质代谢调控的工具［3］，如何有效清除这类物质已

成为人们努力的方向［4］。

 近年来，高通量血液透析（HFHD）在国内外的

应用日渐广泛，而血液灌流（HP）也在清除体内中

大分子物质如 iPTH、FGF-23 中有一定的疗效［5-7］。

血液透析（HD）串联 HP（组合型人工肾）对尿毒症

患者毒素的清除比单一的 HD 治疗对毒素的清除

效果更好［8-10］，同时可显著降低超敏 C- 反应蛋白

（hs-CRP）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等炎症因子水平，纠正 MHD 患者的微炎

症状态，改善患者的营养情况［11-12］。在临床工作中

发现，有些患者 HP 的放置是在整个治疗过程的前 

2 h 进行，有些患者 HP 的放置则是在整个治疗过程

的后 2 h 进行。到底 HP 放置的先后对毒素清除有

无差别，特别是对中大分子毒素的清除效果有无差

别，国内外对此的相关研究报道比较少。因此本研

究通过对 HFHD 串联不同人工肾治疗方案疗效的

观察对这一临床现象进行证实，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象的选择及纳入和排除标准 ：采用前

瞻性自身对照研究方法，选择本血透中心规律行

HFHD 且透析时间大于 1 年的 MHD 患者 80 例，其

中男性 62 例，女性 18 例；平均年龄（45.33±7.12）岁。

患者一般情况良好，日常生活能自理，自愿配合进

行本研究并签署知情同意书，且无 HP 治疗禁忌证。

排除感染、手术、外伤、肿瘤、心脑血管疾病急性期的

患者。

1.2 血液净化方法及分组 ：所有患者接受不同的

组合型人工肾治疗方案 8 个月。80 例患者均先行

1 个月的单纯 HFHD 治疗 ；然后用随机方法选择其

中 40 例患者给予 HFHD+HP 治疗方案 ：每 2 周行

5 次 HFHD，每次 4 h，1 次 HFHD+HP 治疗（HFHD 

4 h，后 2 h 在 HFHD 透 析 器 前 串 联 HP 灌 流 器）；

另 40 例患者给予 HP+HFHD 治疗方案 ：每 2 周行 

5 次 HFHD、每次 4 h，1 次 HP+HFHD 治疗（HFHD 

4 h，前 2 h 在透析器前串联 HP 灌流器）。两种方案

均连续治疗 3 个月后，所有患者再给予单纯 HFHD

治疗 1 个月，然后交换治疗方案，再进行 3 个月治疗。

 单 纯 HFHD 治 疗 前 后 的 临 床 资 料 归 为 单 纯

HFHD 组 ；HFHD+HP 和 HP+HFHD 治疗方案的最

后 1 个月治疗前后的临床资料分别为 HFHD+HP

组和 HP+HFHD 组。

1.3 血液净化条件 ：所有入选患者使用同种型号、

同批次的透析器和灌流器，血液透析机为德国费森

尤斯 4008S 机型，透析器为德国费森尤斯 FX80，膜

为纤维膜，面积为 1.8 m2，灌流器采用珠海健帆生物

科技股份有限公司生产的 HA130 型一次性树脂灌

流器。采用碳酸氢钠透析液，组成成分、离子浓度、

透析液流量统一 ；整个实验过程中的血流量控制在

220～300 mL/min。两组除组合型人工肾方案不同

外，其余治疗条件均基本相同。

1.4 观 察 指 标 及 方 法 ：单 纯 HFHD 组 于 透 析 第 

1 个月时每间隔 1 周采集 2 次 HFHD 前后血清标

本，检测血肌酐（SCr）、钙、磷、iPTH、FGF-23 水平。

HFHD+HP 组和 HP+HFHD 组患者在每个治疗方案

实施的最后 1 个月于人工肾方案治疗前后均留取血

清标本 2 次，置于 -20 ℃冰箱保存。研究结束后检

测 SCr、钙、磷、iPTH、FGF-23 水平，其中 iPTH 检测

采用雅培化学免疫发光法，FGF-23 检测采用酶联

免疫吸附试验（ELISA），FGF-23 试剂盒购自厦门慧

嘉生物科技有限公司。

1.5 统计学处理 ：使用 SPSS 14.0 统计软件进行数

据分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采

用 t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

 表 1 结果显示，单纯 HFHD 组治疗后 SCr、钙、

磷、iPTH、FGF-23 均较治疗前降低 ；HFHD+HP 组

和 HP+HFHD 组治疗后 SCr、钙、磷、iPTH、FGF-23

较治疗前也明显降低，其中磷、iPTH、FGF-23 明显

低于单纯 HFHD 组治疗后，且以 HFHD+HP 组磷、

iPTH、FGF-23 降 低 更 显 著（P＜0.05 或 P＜0.01）。

研究期间无患者死亡、致残、住院等事件发生。

3 讨 论

 CKD 的发病率逐年升高，已成为全球重要的公

共健康问题，占据了大量的医疗资源。我国拥有全

球最多的终末期肾病（ESRD）患者。近年来，透析
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人群在快速增加，截至 2012 年 12 月 31 日，CNRDS

登记 透 析 患 者共 285 958 例，其中血液透析患者

248 016 例，占 87.01% ；尽管 ESRD 患者接受治疗率

在增加，但目前的透析技术尚不能完全替代肾脏有

效地清除代谢毒素，且因常规 HD 的非生理性等不

足，透析患者的长期存活率仍不理想，HD 患者的年

病死率为 15%～25%，是慢性疾病病死率最高的人

群。随着透析时间的延长，一系列 HD 相关并发症

越来越频繁出现，特别是长期的钙、磷代谢紊乱正日

益受到大家的关注［13-14］。

 目前研究结果表明，MHD 患者钙磷代谢紊乱的

调控是多环节的，在 MHD 患者中，严重的骨矿物质

代谢紊乱、高 iPTH、高 FGF-23 对患者心脑血管的

影响是显著的，且 MHD 患者存在微炎症状态、高同

型半胱氨酸（Hcy）血症等情况［12，15］。上述这些因

素相互影响，可导致患者的死亡、残疾，严重影响患

者的生存质量；还因该类物质特别是 iPTH、FGF-23

及 TNF-α 等炎症因子均为中大分子，普通透析手

段对其清除有限。

 近期国内外有关 HFHD 对这些物质的清除进

行了较多的研究，结果显示有一定的效果，但相对于

我国来说，由于普遍透析时间较短（每周≤12 h），因

此 HFHD 的效果较有限。如何在较短的时间内获

得较好效果是我们临床工作中努力的方向之一。

 组合型人工肾是 2004 年由张明瑞教授提出的

一种新的 HD 应用方法，即在进行 HD 时，在原有普

通透析器（清除小分子）的前面串联一个一次性血

液灌流器（清除中大分子），利用优势互补的两种不

同血液净化方式（HD+HP）全面清除 ESED 的代谢

废物和毒物，提高了患者的生存质量［5-6］。近年来，

国内外对这种模式进行了较多的临床观察研究，证

实了其能有效清除磷、iPTH、FGF-23 等中大分子毒

素［7］，但对组合型人工肾的具体治疗方案关注较少。

 本研究的设计是基于我们前期的临床观察及

预实验，结果发现，同一个 MHD 患者透析过程中

HP 不同的介入时机（透析前后 2 h）对透析效果会

产生一定的影响。因此我们选择了 80 例常规进

行 HFHD 治 疗 的 MHD 患 者，检 测 了 他 们 单 纯 进

行 HFHD 模式治疗时的各种指标，把透析前 2 h 进

行 HP 定义为 HP+HFHD，透析后 2 h 进行 HP 定义

为 HFHD+HP，将患者采用两种模式进行治疗后再

相互交换治疗方案，同时采集两种方案时患者的各

种指标。通过这种自身对照的方法，比较观察了入

选患者在单纯 HFHD 模式下及结合两种不同组合

型人工肾治疗方案的疗效。结果显示，无论采用何

种组合型人工肾方法，均较单纯 HFHD 能更有效清

除中大分子毒素，人工肾治疗后 MHD 患者 iPTH 和

FGF-23 水平较进行 HFHD 时有明显下降，这进一

步证实了组合型人工肾治疗能更有效清除中大分子

毒素。同时，本研究中也观察到，两组不同治疗方案

间的治疗效果也有差异，结果可以得出 HFHD+HP

模式较 HP+HFHD 模式更能有效清除上述中大分

子毒素的结论。

 分析两种治疗方案效果差异的可能原因为：HP

治疗时，血液中高浓度的中低分子毒素导致了灌流

器一部分的吸附面积被占用，从而相对降低了对中

大分子的吸附效率，故临床实践中我们认为，组合型

人工肾应以 HFHD+HP 模式为更优选择。由于这

是一个单中心的观察，样本量有限，该结论还需要临

床进一步的研究观察来证实。同时由于采用自身对

照的研究方法，观察结果可能存在一定的偏差 ；对

患者长期的心脑血管功能、心脏结构改变情况、可能

出现的营养不良等问题［16-17］也未在本研究中探讨。

下一步我们将进一步扩大样本量，延长观察时间，分

析不同人工肾方案对中大分子毒素的清除效果及并

发症、生存率等终点事件的差异，为临床治疗提供进

一步依据。

 总之，组合型人工肾是一种可以有效清除血磷、

表 1 各方案血液净化前后 SCr、钙、磷、iPTH、FGF-23 水平的比较（x±s）

组别 时间 例数（例） SCr（μmol/L） 钙（mmol/L） 磷（mmol/L） iPTH（μg/L） FGF-23（μg/L）

单纯 HFHD 组 治疗前 80 803.27±192.47 2.13±0.42 1.74±0.36 782.41±163.52 923.56±143.81

治疗后 80 314.55±  70.49 2.01±0.29 1.52±0.31 603.72±173.77 879.53±101.89

HFHD+HP 组 治疗前 80 784.34±209.67 2.09±0.36 1.80±0.20 612.34±145.45 b 873.53±137.17 b

治疗后 80 290.87±  53.34 1.97±0.33 1.47±0.22 490.12±145.23 b 802.11±  92.58 b

HP+HFHD 组 治疗前 80 773.45±212.23 a 2.11±0.29 1.79±0.19 718.32±123.32 a 867.52±149.60 a

治疗后 80 285.74±  76.23 2.02±0.31 1.60±0.23 b 516.34±165.75 ac 822.39±107.23 ad

注 ：与单纯 HFHD 组同期比较，aP＜0.05，bP＜0.01 ；与 HFHD+HP 组同期比较，cP＜0.05 ；与本组血液净化前比较，dP＜0.05
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iPTH、FGF-23 等中大分子毒素的血液净化模式，在

方案选择上，可能 HFHD+HP 模式更为有效。
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