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【摘要】 目的 研究醋酸钙治疗血液透析患者高磷血症的疗效与安全性。 方法 采用随

机、对照、多中心研究的方法，171例来自全国 10家三甲医院的血液透析高磷血症患者分别进入

试验组（醋酸钙片，86例）和对照组（碳酸钙片，85例）。经过 2周药物洗脱筛选后，根据患者的血

磷水平分为两层（1.94～2.26 mmol/L 和 2.27～2.75 mmol/L，1 mg/dl＝0.323 mmol/L），每天分别给予

含有元素钙 1000 mg、1500 mg 的醋酸钙片、碳酸钙片进行治疗，疗程 8 周，期间不再调整药物剂

量。 结果 纳入研究的 171例患者全部进入安全性分析集，其中 123例符合方案完成研究的患者

进入疗效分析集。与治疗前相比，两组的血磷、钙磷乘积、全段甲状旁腺激素（iPTH）水平均显著

下降（均 P＜0.05），血钙水平略有上升；两组患者血磷水平 [（1.73±1.85）比（0.99±1.60）mmol/L]、
药物响应比率（与基线相比血磷水平下降超过 25%）（51.6%比 32.8%）比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者不良事件发生率（19.8%比 18.8%）、不良反应发生率（8.1%比 4.7%）的差异无统

计学意义（均P＞0.05）。醋酸钙的主要不良反应为轻中度胃肠道反应（包括恶心、呕吐等），转归良

好。 结论 醋酸钙可用于治疗慢性肾脏病血透患者高磷血症，并有效降低钙磷乘积、iPTH水平，

降磷能力优于碳酸钙。不良反应以轻中度胃肠道反应最常见。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of calcium acetate in treating
hemodialysis(HD) patients with hyperphosphatemia. Methods A randomized, controlled multicenter
study was performed. Phosphate binders were discontinued during a two ⁃week washout period．A total of
171 hemodialysis patients from 10 sites with serum phosphorus during 1.94 ⁃ 2.75 mmol/L after two ⁃ week
washout period were randomized to calcium acetate or calcium carbonate for 8 ⁃ week treatment period.
Patients with serum phosphorus between 1.94 ⁃ 2.26 mmol/L were given elemental calcium 1000 mg/d and
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磷是生命体中重要的元素之一，在细胞代谢

和组织结构方面起关键作用。血磷的正常范围

在 0.81～1.45 mmol/L（1 mg/dl=0.323 mmol/L），成

人血磷水平﹥1.45 mmol/L为高磷血症 [1]。血磷水

平反应机体磷代谢状况，肠道吸收、肾脏排泄、组

织利用等系列调节因子共同参与了血磷的调

节。慢性肾脏病（CKD）患者由于肾功能减退及

内分泌功能的变化，这种平衡被打破而呈现高磷状

态[2]。维持性血液透析（MHD）患者的高磷血症不

仅可引发继发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）、肾性

骨病，而且是 CKD患者心血管疾病发生率和病死

率升高的独立危险因素 [3 ⁃ 4] 。控制MHD患者高磷

血症的主要措施是使用磷结合剂。含铝磷结合

剂由于其严重不良反应（如骨软化病、脑病、贫血

等）已不再作为常规药物；非钙非铝磷结合剂（如

司维拉姆、碳酸镧）适用于伴有严重血管和（或）

软组织钙化的透析患者 [5]，加之费用昂贵，属于治

疗高磷血症的二线选择 [6]；含钙磷结合剂（包括碳

酸钙、醋酸钙）是 CKD3～4期与 CKD5期高磷血症

患者初始治疗的首选 [5]，且醋酸钙片具有磷结合

力强（约为碳酸钙的 2倍）、不易引起血钙升高的

优势 [7 ⁃ 8]。目前国内关于醋酸钙治疗高磷血症的

临床资料甚少，且缺乏阳性对照研究。本研究是

由 10个中心参与的开放、随机、有阳性对照的头

对头临床试验，旨在评价醋酸钙治疗 MHD 高磷

血症患者的有效性与安全性。

对象与方法

一、对象

本研究设计为前瞻性、随机、对照、多中心的

临床试验，以来自上海、浙江的 10家三级甲等医

院的患有高磷血症的MHD患者为研究对象。研

究方案经上海交通大学医学院附属仁济医院伦

理委员会批准，所有研究对象均自愿签署知情同

意书。入选标准：（1）稳定血液透析 3个月以上，

入组前后透析方案保持不变[包括透析膜材料、透

析时间≥10 h/周、透析液钙浓度（1.25～1.50 mmol/L）、
血液透析滤过（HDF）等]；（2）年龄 18～75岁，性

别不限；（3）透析前血磷水平 1.94～2.75 mmol/L；
（4）透析前校正的血清总钙水平应维持在≤2.37
mmol/L；（5）透 析 前 血 全 段 甲 状 旁 腺 激 素

（iPTH）≤1000 ng/L；（6）自愿在试验过程中保持

饮食稳定。排除标准：（1）对钙制剂过敏；（2）妊

娠期和哺乳期；（3）合并严重心血管、肝脏和造血

系统等严重原发疾病；（4）饮食依从性差；（5）1个

月内参加了其他药物临床研究；（6）研究者认为

不宜入选。

二、研究方案

1.服药方法：在维持原有稳定饮食习惯、原透

析方案的基础上，试验组患者随餐吞服醋酸钙片

（的灵®，667 mg/片），3 次/d；对照组患者随餐嚼服

碳酸钙片（协达利®，500 mg/片），3 次/d。禁用药：

除试验用药外，观察期间禁止使用所有磷结合剂

between 2.27 ⁃ 2.75 mmol/L were given elemental calcium 1500 mg/d. The dose was constant during the
8 ⁃ week treatment period. Results All of 171 patients entered the safety analysis set, including 123
cases who completed the study into effect analysis set. In terms of efficacy: compared with the baseline,
serum phosphorus, calcium ⁃ phosphorus products, parathyroid hormone (iPTH) levels were significantly
decreased (all P＜0.05) and serum calcium levels increased slightly in both groups; compared with the
calcium carbonate group, calcium acetate group had a significant advantage in the change of serum
phosphorus content [(1.73 ± 1.85) vs (0.99 ± 1.60) mmol/L, P＜0.05] and drug response ratio (compared
with the baseline serum phosphorus level fell more than 25% ) (51.6% vs 32.8% , P＜0.05). In safety
aspects, calcium acetate group and the control group had no significant differences in the incidence of
adverse events (19.8% vs 18.8%) and adverse reactions (8.1% vs 4.7%), all P＞0.05. The main adverse
reactions of calcium acetate were mild to moderate gastrointestinal reactions, including nausea, vomiting.
Conclusions In hemodialysis patients with hyperphosphatemia, calcium acetate can decrease serum
phosphorus and reduce the levels of calcium ⁃ phosphorus product and iPTH. In the phosphate binding
capacity, calcium acetate is superior to calcium carbonate. Mild to moderate gastrointestinal reactions are
most common after administration.

【Key words】 Hemodialysis; Hyperphosphatemia; Calcium acetate; Calcium ⁃ phosphorus;
Parathyroid hormone
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及其他可影响磷吸收的药物，如钙制剂、铝制剂

(胃舒平、斯达舒、达喜)、维生素D或其衍生物、复

合氨基酸制剂及复合酮酸制剂。允许合并用药：

合并其他疾病必须继续服用的药物可维持不变。

2.试验过程与分组：为期 2 周的药物洗脱期

结束后，符合入选标准的患者根据血磷值进行分

层，见表 1。以等钙量摄入为前提，分别给予含钙

量 1000 mg/d 和 1500 mg/d 的醋酸钙片和碳酸钙

片，进入为期 8周治疗期。在 8周的治疗期内，用

药剂量不再调整。试验期间患者的合并用药和

透析方案同试验前，研究期间不随意改变治疗方

案，但在受试者发生不良事件时允许研究者根据

病情调整药物治疗方案。

三、观察项目与评价指标

1.观察项目：(1)一般资料：患者人口学及基本

资料，如性别、年龄、体质量、疾病诊断及严重程

度、病史、同期用药等；(2)血磷、血钙、血清全段甲

状旁腺激素（iPTH）；(3)其他空腹血生化指标：钠、

钾、氯、二氧化碳结合力（CO：CP）（或实际碳酸氢

盐）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、总胆红素（TB）、三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC)、低 密 度 脂 蛋 白（LDL)、高 密 度 脂 蛋 白

（HDL）、白蛋白（Alb）、BUN、Scr、尿酸（uA）、血糖

（FBG）；(4)血液学检测：红细胞比容（Hct）、血红

蛋白（Hb）、WBC、RBC和血小板计数（Ph）。研究

期间基于上述观察指标进行药物疗效分析和药

物安全性评估。

2.疗效评价：(1)主要疗效指标：治疗期末的血

磷水平相对基线值的变化量；（2）次要疗效指标：

治疗期末血磷浓度控制在目标水平以下（≤1.78
mmol/L）的患者比例；治疗期末对药物有响应的

患者比例（响应定义：与治疗前相比，血磷水平下

降超过 25%）；校正血钙浓度及其变化情况；治疗

期每次访视的钙磷乘积值及达标率[达标值定义

为≤4.44 mmol2/L2（55 mg2/dl2）]；治疗期末的血清

iPTH水平。

3. 安全性指标：不良事件发生率及分析。

四、统计学处理

数据分析集包括符合方案集 (PPS，n=123)和
安全性数据分析集(SS，n=171)。计量数据采用 x ± s
表示；计数数据采用构成比或百分比表示。统计

检验均采用双侧检验，检验水准为 0.05。定量资

料分析用 t检验或Wilcoxon检验,定性资料用卡方

检验、Fisher确切概率法和 CMH卡方。统计分析

采用 SAS 9.3统计分析软件进行。

结 果

一、一般情况

本研究入组病例 171 例，试验组 86 例，对照

组 85 例，全部纳入安全性分析集（SS）。SS集试验

组、对照组的平均年龄[（53.8±12.4）比（52.1±11.4）
岁]、性别比例[男 57例（66.3%）比 52例（61.2%）]、
身 高 [（166.9 ± 7.9）比（167.4 ± 7.6）cm]、体 质 量

[（62.0±12.2）比（63.0±13.7）kg]、透析龄 [（4.3±3.9）
比（4.4±4.2）年]、周透析时间 [（11.6±0.8）比（11.8±
1.0）h]之间的比较差异无统计学意义。

48例患者因错误入选、未按时随访或失访等

各种原因未按照试验方案要求完成试验，从符合

方案分析集（PPS）中剔除。剩余的 123例构成疗

效分析集，其中试验组 62例，对照组 61例。疗效

分析集试验组、对照组的平均年龄 [（54.3±12.3）
比（52.5±11.3）岁]、性别比例 [男39例（62.9%）比36
例（60.7%）]、身高[（166.8±8.1）比（167.5±7.7）cm]、体
质量[（61.2±12.8）比（63.5±14.4）kg]、透析龄[（4.1±
3.9）比（4.4±3.8）年]、周透析时间 [（11.6±0.9 ）比

（11.6±0.9）h]比较差异亦无统计学意义。

二、疗效评价

1.血磷水平变化：（1）治疗期末的血磷水平

相对基线值的变化量：试验组、对照组基线血磷

值分别为（2.36±0.24）mmol/L和（2.27±0.24）mmol/L，
组间比较差异无统计学意义。8周治疗期末，试验

组血磷水平相对基线值下降（0.56±0.45）mmol/L，对
照组下降了（0.32±0.52）mmol/L，组间比较差异有

统计学意义（P＜0.05），试验组血磷降低的绝对

血磷

1.94～2.26 mmol/L

2.27～2.75 mmol/L

钙摄入量

1000 mg/d

1500 mg/d

醋酸钙组

6片/d
早餐：1片
午餐：2片
晚餐：3片
9片/d

早餐：2片
午餐：3片
晚餐：4片

碳酸钙组

5片/d
早餐：1片
午餐：2片
晚餐：2片
8片/d

早餐：2片
午餐：3片
晚餐：3片

表 1 MHD患者分层及用药方案
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值约为对照组的 2 倍（1.73/0.99≈2）。（2）治疗期

末血磷浓度控制在目标值（≤1.78 mmol/L）的患者

比例：试验组和对照组的比例分别为 48.4%和

39.3%。试验组达标率虽高于对照组，但两组间

差异无统计学意义（P＜0.05）。（3）治疗期末对药

物有响应的患者比例：与治疗前相比，试验组、对

照组血磷水平下降超过基线值 25%的患者比例

分别为 51.6%和 32.8%，组间比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。

2.校正血钙水平变化：治疗期间，两组校正血

钙水平均有所上升，见表 2。8周治疗期末，两组

相对于基线值的校正血钙上升值分别为0.12 mmol/L
和0.07 mmol/L，差异无统计学意义（P＜0.05）。但 8
周治疗期间两组校正血钙浓度的均值始终处于

正常范围（2.10～2.37 mmol/L）。8 周治疗期末的

高钙血症（校正血钙＞2.55 mmol/L）比例，两组分

别为 9.3%和 6.0%，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3.钙磷乘积：治疗期间每次访视的钙磷乘积

值结果见表 2。试验组、对照组均较基线值有显

著下降，差异有统计学意义（P＜0.01），但两组间

差异无统计学意义（P＞0.05）。钙磷乘积的达标

率两组间差异无统计学意义（P＞0.05）,见表 3。

4.血 iPTH 水平：纳入研究患者的 iPTH 水平

均在各中心正常值范围以上，但均≤1000 ng/L。试

验组、对照组血 iPTH 基线值分别为（316.84 ±
219.04）和（352.23±205.76）ng/L，治疗期末分别为

（247.90±224.98）和（290.96±204.66）ng/L。两组受试

者血 iPTH 均较基线值下降，组内比较差异有统

计学意义（P＜0.01）。但是两组受试者间的 iPTH
差异无统计学意义（P＞0.05）。

三、安全性评价

1.生命体征：治疗前后患者的生命体征指标，

如心率、收缩压、舒张压、体温在各访视点的水平

差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.不良事件、不良反应及分析：安全性分析集

共 171 例，试验组 86 例，对照组 85 例。有 33 例

患者报告 51 起不良事件：其中试验组 29 起（17
例），对照组 22起（16例）。两组的不良事件发生

率分别为 19.8%和 18.8%，组间比较差异无统计

学意义。

试验组报告的 29 起不良事件中，包括轻度

不 良 事 件 21 起（72.4%）、中 度 不 良 事 件 7 起

（24.1%）和严重不良事件 1起（3.4%）。上述不良

事件经干预后转归情况为消失 20起（69.0%），减

轻 3 起（10.3%），无变化 5 起（17.2%），死亡 1 例

（3.4%）。其中 13件（7例，8.1%）不良事件被判定

与试验药物相关，属于不良反应。13件不良反应

中，轻度不良反应 10件（76.9%），中度不良反应 3
件（23.1%）。 不 良 反 应 转 归 情 况 为 消 失 7 起

（53.8%）、减 轻 2 起（15.4%）、无 变 化 4 起

（30.8%）。不良反应以胃肠道反应为主（10/13，
76.9%），包括恶心、呕吐、反酸和便秘等，但是程

度均为轻、中度。患者可逐步耐受，部分在减药、

停药后症状减轻或消失。其他不良反应包括皮

疹、瘙痒、头晕（各 1起）。

对照组报告 22 起不良事件，包括轻度不良

事件 17起（77.3%）、中度不良事件 4起（18.2%）和

严重不良事件 1起（4.5%）。经干预后转归情况为

消失 21 起（95.5%），死亡 1 例（4.5%）。其中 7 起

（4例，4.7%）不良事件被判定与试验药物相关，属

于不良反应。7 起不良反应中，轻度不良反应 6
起（85.7%），中度不良反应 1起（14.3%）。不良反

应转归情况为消失 7 起（100%）。不良反应均为

胃肠道反应，包括反酸、便秘等。

3.严重不良事件（SAE）：2例 SAE：对照组 1例

（肾衰竭合并肺部感染，死亡），判断与药物无关；

试验组 1例（猝死），无法判断与药物的关系。

讨 论

磷以磷酸根形式存在于人体，在细胞内组成

时间

基线

2周
4周
8周

校正血钙值（mmol/L）
试验组

2.16±0.20
2.31±0.26
2.29±0.22
2.28±0.23

对照组

2.13±0.17
2.26±0.23
2.21±0.23
2.20±0.21

钙磷乘积值（mmol2/L2）

试验组

5.06±0.68
4.18±1.24a

4.16±1.23a

4.11±1.39a

对照组

4.77±0.65
4.09±1.30a

3.94±1.11a

4.21±1.24a

注：与基线值比较，aP＜0.01

表 2 123例患者各次访视的校正血钙值和钙磷

乘积值（x ± s）

时间

2周
4周
8周

试验组

38 (61.3%)
39 (62.9%)
38 (61.3%)

对照组

38 (62.3%)
43 (70.5%)
38 (62.3%)

表 3 123例患者钙磷乘积达标率[例（%）]
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细胞膜和遗传物质，参与细胞能量代谢及信号传

导；在细胞外是骨无机质和牙齿结构的主要成

分；部分存在于血液循环，即临床可检测的血磷。

Kong 等 [9]开展的 1 项横断面研究纳入了 9 省

市 28 个医疗中心的 2074 例终末期肾病透析患

者，其中血液透析患者 1171 例，腹膜透析患者

363 例，结果发现，我国透析患者的矿物质和骨代

谢异常（MBD）现象普遍存在，半数以上的透析患

者血磷值超标（KDOQI 指南倡议血磷标准值为

1.13～1.78 mmol/L）。该研究显示 57.4% 的血液

透析患者和 47.4%的腹膜透析患者的血磷水

平 ＞1.78 mmol/L，南方透析患者中高磷血症发病

率比北方患者高20.2%（65.8%比45.6%，P＜0.01）。

陈晓农等 [10]依照 KDOQI 标准对上海 54 家医院的

调 查 结 果 显 示 ，54家医院中，36家医院的高血

磷患者构成比＞50%，高血磷患者发病率为 55.7%。

与透析预后与实践模式研究（DOPPS 研究）结果

（DOPPS3：39.2%，DOPPS4：34.2%）相比，我国透析

患者中高磷血症的控制情况相当不理想。

我国高磷血症控制情况不佳，可能与目前国

内缺乏有效降磷药物有关。非钙非铝磷结合剂

（如碳酸镧、司维拉姆）刚刚或即将在国内上市，

磷结合能力一般且价格昂贵，很难推广使用。碳

酸钙是目前国内最常用的磷结合剂，陈晓农等 [10]

报道上海 92.6%的医院使用碳酸钙，磷结合能力

一般，血磷控制效果不佳。与碳酸钙相比，醋酸

钙的降磷效果是其两倍，且较少引起血钙水平升

高，价格适中，在医保范围内，是国内外治疗高磷

血症的一线选择。本研究是国内第一个以阳性

磷结合剂作为对照、由 10个中心参与的开放、随

机的头对头临床研究。研究结果表明，在疗效方

面，醋酸钙能显著降低患者血磷水平、钙磷乘积

和血 iPTH 水平，且磷结合能力约为碳酸钙的 2
倍；在安全性方面，醋酸钙的主要不良反应为轻

中度胃肠道不适，减量或停药后可自行恢复。上

述结果与国外相关研究结果基本一致[7⁃8]。

KDOQI CKD⁃MBD指南引用的相关研究报道

指出，与碳酸钙组相比，醋酸钙具有不易引起血

钙升高的优势。但是本研究 8周治疗期结束后，

两组校正血钙浓度的均值都处于正常范围，两组

血钙浓度升高量相当，高钙血症发生率也相当，

本研究中醋酸钙组在血钙变化方面没有体现出

明显的优势。原因可能有以下两个方面：（1）

KDOQI 指南中要求含钙的磷结合剂所提供的元

素 钙 总 剂 量 不 应 超 过 1500 mg/d。 在 KDOQI
CKD⁃MBD指南引用的相关研究中，为了将血磷水

平控制到 KDOQI所推荐的水平（≤5.5 mg/dl），醋

酸钙提供的元素钙为 1183 mg/d，碳酸钙为 3000
mg/d。碳酸钙的元素钙量是指南要求的两倍，这

应该是碳酸钙明显升高血钙的主要原因。本研

究方案中醋酸钙组、碳酸钙组的元素钙摄入量分

别为 1000 mg/d和 1500 mg/d，且 8周观察期内不再

调整剂量，所以两组的血钙变化差别不大。（2）本

研究醋酸钙组中有 51 例钙摄入量为 1500 mg/d
（高剂量）、35例钙摄入量为 1000 mg/d（低剂量），

比例约为 1.5:1。碳酸钙组中 42 例为高剂量、43
例为低剂量，比例约为 1:1。由此可见，醋酸钙组

中高剂量比例明显高于碳酸钙组，这也可能是造

成醋酸钙组血钙升高相对碳酸钙组优势不明显

的原因之一。上述分析有待后续的循证医学研

究验证。

综上所述，本研究结果表明，醋酸钙治疗慢

性肾脏病 MHD 患者高磷血症是安全及有效的。

其降磷能力优于碳酸钙。不良反应以轻中度胃

肠道反应最常见。
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·读者·作者·编者·
本刊对来稿中统计学处理的有关要求

针对当前来稿中统计学方法交待不明或选用不合理以及表述不规范等问题，特提醒注意以下方面：

1. 统计学符号：按GB 3358-1982《统计学名词及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体排印。常用：（1）样本

的算术平均数用英文小写 x（中位数仍用M）；（2）标准差用英文小写 s；（3）标准误用英文小写 Sx；（4）t检验用英文小

写 t；（5）F检验用英文大写 F；（6）卡方检验用希文小写χ2；（7）相关系数用英文小写 r；（8）自由度用希文小写υ；（9）概率

用英文大写P（P值前应给出具体检验值，如 t值、χ2值、q值等）。

2. 研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验

设计（应告知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属

于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕 4个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要

告知如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

3. 资料的表达与描述：用 x ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计

表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴

上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

4. 统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的，选用合适的统

计学分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频

数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散

布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对

于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标

之间的内在联系做出全面、合理的解释和评价。

5. 统计结果的解释和表达：当 P＜0.05（或 P＜0.01）时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组

之间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设

计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检验等），统计量的具体值（如：t＝3.45，χ2＝4.68，F＝6.79等）；在用不等

式表示 P 值的情况下，一般情况下选用 P＞0.05，P＜0.05 和 P＜0.01 三种表达方式即可满足需要，无须再细分为 P＜

0.001或P＜0.0001。当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95%可信区间。
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