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高通量透析联合盐酸纳呋拉啡治疗慢性肾脏病相关瘙痒症的

疗效观察
殷 越 万 波 赵成志 郭 超

凉山州第二人民医院肾脏风湿免疫内科 四川 凉山州 615000

【摘 要】：目的：探讨高通量透析联合盐酸纳呋拉啡治疗维持性血液透析患者慢性肾脏病相关瘙痒症（CKD-aP）的临床疗效及

安全性。方法：选取 2024年 12月至 2025年 12月于凉山彝族自治州第二人民医院肾内科行维持性血液透析合并 CKD-aP的患者

73例，采用自身前后对照设计，所有患者在维持原有高通量透析方案基础上，加用盐酸纳呋拉啡口崩片 2.5μg每晚睡前口服，疗

程 4周。以视觉模拟量表（VAS）和瘙痒最严重强度数值评定量表（WI-NRS）评估瘙痒严重程度，同时监测血清甲状旁腺激素（PTH）、

β2-微球蛋白（β2-MG）、血磷等实验室指标及不良事件。结果：治疗 4周后，患者 VAS评分由基线（76.97±9.19）mm降至（58.95±8.43）

mm（P<0.001），WI-NRS评分由基线（7.27±1.19）分降至（3.52±0.72）分（P<0.001）。血清 PTH、β2-MG、血磷、白蛋白、hs-CRP

水平均较治疗前显著下降（P均<0.05）。治疗 4周后，血清钙水平较治疗前升高（P<0.001）。不良事件发生率为 8.54%（7/73），

主要为轻中度且可自行缓解。结论：高通量透析联合盐酸纳呋拉啡能有效改善血液透析患者的 CKD-aP症状，起效迅速，安全性

良好，为该人群提供了一种有效的治疗选择。
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1 引言

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）相关瘙痒（CKD-

associated pruritus，CKD-aP）是终末期肾病患者最常见的并发

症之一，曾被称为“尿毒症瘙痒”。透析预后与实践模式研究

（DOPPS）5期结果显示，血液透析患者中度及以上的 CKD-aP

患病率约为 26%～48%[1,2]。CKD-aP可发生于各年龄段患者，

主要表现为局部或全身皮肤不同程度的瘙痒，具有发作性特

点，夜间症状较白天更为严重。该并发症严重影响患者的生活

质量和身心健康，同时增加远期死亡风险。

CKD-aP的发病机制尚未完全阐明，目前认为涉及尿毒症

毒素蓄积、周围神经病变、继发性甲状旁腺功能亢进、炎症因

子失衡及内源性阿片系统紊乱等多种因素[2,3]。在临床实践中，

CKD-aP的治疗长期缺乏有效药物，也容易被医护人员忽视。

CKD-aP的管理在全球范围内受到广泛关注[4,5]。亦有研究关注

干细胞因子等在瘙痒发生中的作用机制[6]。

在血液净化方面，高通量透析器凭借更大的膜孔径，能更

有效地清除甲状旁腺激素（PTH）、β2-微球蛋白（β2-MG）等

中大分子毒素[7,8]。研究显示，高通量组患者透析后视觉模拟量

表（VAS）评分显著低于低通量组，瘙痒缓解优良率为 37.03%，

显著高于低通量组的 5.41%[7,8]。一项系统综述也指出，采用高

通量透析和血液透析滤过的患者瘙痒症状有所减轻[7]。然而，

仅依靠优化透析方案仍难以满足部分顽固性瘙痒患者的治疗

需求。

盐酸纳呋拉啡是一种高选择性κ阿片受体激动剂，可通过

中枢机制发挥止痒作用[3,9]。2025年发布的《慢性肾脏病相关

瘙痒管理中国专家共识》将其纳入推荐[10]。近期一项多中心研

究显示，盐酸纳呋拉啡治疗血液透析患者 CKD-aP 的 14天总

有效率达 68.33%，中位起效时间为 4 天，不良事件发生率为

9.84%[11]。

高通量透析与盐酸纳呋拉啡分别从外周毒素清除和中枢

止痒两条路径发挥作用，理论上具有协同增效的潜力，但两者

联合应用的临床研究尚属空白。本研究旨在观察高通量透析联

合盐酸纳呋拉啡治疗维持性血液透析患者 CKD-aP的疗效与安

全性，为该联合方案在临床推广应用提供循证依据。

2 对象与方法

2.1研究对象

选取 2024年 12月至 2025年 12月于凉山彝族自治州第二
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人民医院肾内科血液净化中心行维持性血液透析并合并 CKD-

aP的患者。

纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）维持性血液透析≥3

个月，每周透析 2～3次；（3）使用高通量透析器（超滤系数>20

mL/mmHg·hr）进行透析治疗≥1个月；（4）符合《慢性肾

脏病相关瘙痒管理中国专家共识（2025年版）》CKD-aP诊断

标准；（5）基线 VAS评分≥40 mm或WI-NRS 评分≥4分；

（6）患者知情同意并自愿参与本研究。

排除标准：（1）既往对纳呋拉啡或其辅料过敏者；（2）

合并原发性皮肤病（如湿疹、银屑病等）所致的瘙痒；（3）

合并肝胆疾病所致的胆汁淤积性瘙痒；（4）严重肝功能不全

（Child-Pugh C级）；（5）近 4周内使用过其他κ阿片受体激

动剂；（6）合并严重精神疾病无法配合评估者。

退出标准：（1）出现严重不良事件需终止治疗者；（2）

患者主动要求退出；（3）失访或未能完成规定疗程者。

2.2研究设计

本研究采用单中心、前瞻性、自身前后对照设计。所有患

者在维持原高通量透析方案基础上，加用盐酸纳呋拉啡口崩片

治疗。研究方案经凉山彝族自治州第二人民医院伦理委员会审

批通过，所有患者均签署知情同意书。

2.3治疗方法

透析方案：所有患者继续原有高通量透析治疗方案。采用

高通量透析器（聚砜膜，超滤系数>20 mL/mmHg·hr），透析

液为碳酸氢盐透析液，血流量 200～280 mL/min，透析液流量

500 mL/min，每次透析 4小时，每周 2～3 次。根据患者容量

状态调整超滤量，常规使用低分子肝素抗凝。

药物治疗：在维持高通量透析基础上，加用盐酸纳呋拉啡

口崩片（商品名：丽美治，规格 2.5μg/片）。用法用量：成人

每日 1 次 2.5μg，晚饭后或睡前口服。治疗疗程 4周。治疗期

间不调整其他常规用药（包括降压药、降磷药、促红细胞生成

素等）。

2.4观察指标

2.4.1主要疗效指标

瘙痒严重程度评估：（1）视觉模拟量表（VAS）：采用

100 mm 线性标尺，0 mm表示“无瘙痒”，100 mm表示“难

以忍受的剧烈瘙痒”，患者根据自我感觉在标尺上标记。（2）

瘙痒最严重强度数值评定量表（WI-NRS）：采用 0～10分制，

0分表示“无瘙痒”，10分表示“能想象的最严重瘙痒”。于

基线期（治疗开始前）、治疗第 1周、第 2周、第 4周及停药

后随访第 2周进行评估。

2.4.2次要疗效指标

实验室指标：分别于基线期和治疗 4周后采集空腹静脉血，

检测以下指标：（1）血清甲状旁腺激素（PTH）；（2）血清

β2-微球蛋白（β2-MG）；（3）血磷（P）；（4）血钙（Ca）；

（5）血清白蛋白（Alb）；（6）超敏 C反应蛋白（hs-CRP）。

睡眠质量评估：采用匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评估患

者治疗前后睡眠质量的变化。

2.4.3安全性指标

全程记录不良事件，包括：（1）消化系统反应（恶心、

呕吐、食欲不振等）；（2）神经系统反应（头晕、嗜睡、失

眠等）；（3）肝功能异常（转氨酶升高）；（4）皮疹等过敏

反应；（5）其他任何不适。不良事件严重程度参照常见不良

事件评价标准（CTCAE）5.0版进行分级。

2.5统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行数据分析。计量资料以均

数±标准差（x̄±s）表示，治疗前后比较采用配对 t 检验或

Wilcoxon 符号秩检验；计数资料以例数（百分比）表示。以

P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1一般资料

本研究共纳入 73 例维持性血液透析合并 CKD-aP 患者，

其中男性 51例（62.20%），女性 31例（37.80%）；年龄（54.45

±13.86）岁，范围 23～85岁；透析龄（55.05±20.02）个月，

范围 24～122月。

基线期瘙痒严重程度分布：中度瘙痒（VAS 40～69 mm）

18例（24.66%），重度瘙痒（VAS 70～89 mm）51例（69.86%），

极重度瘙痒（VAS 90～100 mm）4例（5.48%）。

所有患者均使用高通量透析器进行维持性血液透析，平均

每周透析 2.7次。基线WI-NRS评分为（7.27±1.19）分，基线

PSQI评分为（15.92±2.30）分。73例患者均完成 4周治疗及

随访，无脱落病例。

3.2瘙痒症状改善情况

治疗第 1周，患者 VAS评分即由基线（76.97±9.19）mm

降至（58.95±8.43）mm，降幅最为显著（t=25.592，P<0.001）。

治疗第 2周 VAS评分为（41.96±8.66）mm，治疗第 4周降至

（29.92±8.03）mm，均显著低于基线（t=34.046、42.34，P均

<0.001）。WI-NRS评分由基线（7.27±1.19）分降至治疗第 4

周的（3.52±0.72）分（t=28.404，P<0.001）。详见表 1。

表 1 治疗前后瘙痒评分变化（x̄±s）

时间点
VAS评

分(mm)
t值 P值

WI-NRS

评分(分)
t/Z值 P值

基线
76.97±

9.19

7.27±

1.19
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治疗第

1周

58.95±

8.43*
25.592 <0.001

5.74±

0.86*
-7.392 <0.001

治疗第

2周

41.96±

8.66*
34.046 <0.001

4.65±

0.65*
21.699 <0.001

治疗第

4周

29.92±

8.03*
42.34 <0.001

3.52±

0.72*
28.404 <0.001

随访第

2周

31.59±

8.18*
39.227 <0.001

4.06±

0.80*
19.698 <0.001

注：*与基线比较，P<0.001。（续表 1）

3.3实验室指标变化

治疗 4周后，血清 PTH、β2-MG、血磷、白蛋白、hs-CRP

水平均较治疗前显著下降（P均<0.05）。治疗 4周后，血清钙

水平较治疗前升高（P<0.001）。详见表 2。

表 2 治疗前后实验室指标变化（x̄±s）

指标 治疗前 治疗 4周后 t/Z值 P值

PTH(pg/mL) 354.15±330.65 204.21±116.69 -3.269 0.001

β2-MG(mg/L) 39.50±7.00 31.42±5.44 8.121 <0.001

血磷(mmol/L) 1.99±0.59 0.80±0.25 -7.425 <0.001

血钙(mmol/L) 2.26±0.20 2.72±0.19 -16.322 <0.001

白蛋白(g/L) 43.33±3.10 40.51±2.67 6.267 <0.001

hs-CRP(mg/L) 3.76±3.95 2.06±2.08 -3.202 0.001

3.4睡眠质量改善情况

治疗 4周后，患者 PSQI总分由基线（15.92±2.30）分降

至（7.52±1.94）分（Z=-7.445，P<0.001）。其中，睡眠质量、

入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物使用及

日间功能障碍等各维度评分均较治疗前改善（P均<0.05）。

3.5安全性评价

治疗期间共报告不良事件 7例，不良事件发生率为 8.54%

（7/73）。其中：轻中度恶心 2例（2.44%），头晕 2例（2.44%），

嗜睡 1例（1.22%），轻度一过性转氨酶升高 1例（1.22%），

轻度皮疹 1 例（1.22%）。上述不良反应均为短暂性，其中 4

例未经特殊处理自行缓解，3例经对症治疗后好转。未发生严

重不良事件，无患者因不良事件退出研究。

4 讨论

CKD-aP是维持性血液透析患者常见的难治性并发症，严

重影响患者的生活质量和预后。本研究结果显示，高通量透析

联合盐酸纳呋拉啡治疗 4周后，患者 VAS评分由基线（76.97

±9.19）mm降至（29.92±8.03）mm，不良事件发生率为 8.54%。

这些结果表明该联合方案在 CKD-aP的治疗中具有良好的疗效

和安全性。

从机制层面分析，高通量透析与盐酸纳呋拉啡可能通过互

补途径发挥协同止痒作用。一方面，高通量透析器凭借更大的

膜孔径，能有效清除 PTH、β2-MG等中大分子毒素[7,8]。本研

究中，联合治疗后患者血清 PTH、β2-MG、血磷、白蛋白、hs-CRP

水平均较治疗前显著下降，证实高通量透析在毒素清除方面的

优势。既往研究也表明，高通量组患者瘙痒缓解优良率显著高

于低通量组[7,8]。另一方面，盐酸纳呋拉啡作为高选择性κ阿片

受体激动剂，通过激活中枢κ阿片受体，抑制瘙痒信号的传递

[3,9]。网络药理学研究也揭示纳呋拉啡可通过多靶点与多通路治

疗 CKD-aP[12]。两种治疗手段分别从外周（毒素清除）和中枢

（止痒信号调控）两个层面发挥作用，理论上可产生协同效应。

在安全性方面，本研究中不良事件发生率为 8.54%，与既

往多中心研究报告的 9.84%相近[11]。不良反应以轻中度为主，

主要为恶心、头晕、嗜睡等，均为一过性且可自行缓解或经对

症处理后好转，未出现严重不良事件，提示联合方案具有良好

的安全性。

值得注意的是，本研究中患者血清 PTH、β2-MG及血磷水

平在治疗后显著下降。PTH和β2-MG是公认的与 CKD-aP密切

相关的尿毒症毒素。高通量透析对这些中大分子毒素的有效清

除，可能是瘙痒改善的重要机制之一。此外，睡眠障碍是

CKD-aP患者的重要困扰，既往研究亦关注止痒治疗对睡眠的

改善作用[13]。

从临床实践角度而言，本研究结果支持将高通量透析联合

盐酸纳呋拉啡作为CKD-aP的有效治疗选择。2025年发布的《慢

性肾脏病相关瘙痒管理中国专家共识》提出了“四步阶梯治疗

法”，其中纳呋拉啡被纳入推荐药物[10]。本研究为该共识推荐

提供了来自真实世界的临床证据支持。对于已接受高通量透析

但仍存在中重度瘙痒的患者，及时加用纳呋拉啡可能是一种合

理且有效的治疗策略。除疗效外，治疗的成本效益亦值得临床

关注[14]。

本研究存在一定局限性。首先，研究采用自身前后对照设

计，缺乏同期空白对照或阳性药物对照，难以完全排除安慰剂

效应和自然病程的影响。其次，样本量相对较小（73例），且

为单中心研究，结果的普适性有待多中心、大样本研究验证。

第三，观察周期仅为 4周，联合方案的长期疗效和安全性尚需

进一步随访观察。第四，本研究未设置纳呋拉啡单药治疗组，

无法直接量化联合治疗相对于单药治疗的增量获益。未来可考

虑设计随机对照试验，设置高通量透析联合纳呋拉啡组、高通

量透析单用组和纳呋拉啡单用组，以更准确地评估联合方案的

优效性[15,16]。

综上所述，高通量透析联合盐酸纳呋拉啡能有效改善维持
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性血液透析患者的 CKD-aP症状，起效迅速，安全性良好。该

联合方案从外周毒素清除和中枢止痒调控两个层面协同发挥

作用，为 CKD-aP的临床治疗提供了一种有效的选择。
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