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纳米氢氧化镧对大鼠慢性肾衰竭致高磷血症的治疗作用 
   

赵璐璐，马子兴，俞腾飞，武燕，刘丹丹，张晓菲，苗鑫，邢海燕，李刚*(内蒙古医科大学，呼和浩特 010100) 
 

摘要：目的  研究纳米氢氧化镧对大鼠慢性肾衰竭致高磷血症的治疗作用，并与碳酸镧和普通粒径氢氧化镧的治疗作用

进行比较。方法  建立纳米氢氧化镧的合成工艺，通过腺嘌呤(0.2 g·kg1)对 60 只 Wistar 大鼠建立慢性肾衰竭高磷血症动

物模型，随机分为纳米氢氧化镧高、中、低剂量组(0.15，0.1，0.05 g·kg1)、碳酸镧组(0.3 g·kg1)、普通粒径氢氧化镧组

(0.1 g·kg1)和模型组。另取 20 只 Wistar 大鼠，随机分为空白组和纳米氢氧化镧空白给药组。检测血清磷、尿液磷、血清

肌酐、尿液肌酐、血尿素氮、尿液尿素氮、肾脏系数、甲状旁腺激素等生化指标，比较纳米氢氧化镧与普通磷结合剂对

于高磷血症的治疗作用。结果  与模型组比较，纳米氢氧化镧(0.1 g·kg1)对高磷血症大鼠中的血清磷、血清肌酐、尿液

尿素氮、肾脏系数有降低作用并且有显著性差异(P<0.05)；与碳酸镧和普通粒径氢氧化镧相比有降低作用，但没有显著性

差异。结论  纳米氢氧化镧与碳酸镧相比具有更高的效价，可以作为后续开发的新型磷结合剂。 
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Therapeutic Effect of Nano-lanthanum Hydroxide on Rats with Hyperphosphatemia Induced by 
Chronic Renal Failure 

 
ZHAO Lulu, MA Zixing, YU Tengfei, WU Yan, LIU Dandan, ZHANG Xiaofei, MIAO Xin, XING Haiyan, LI 
Gang*(Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010100, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the therapeutic effects of nano-lanthanum hydroxide(Nano-LH) on 
hyperphosphatemia rats, and to compare the therapeutic effects with lanthanum carbonate and common particle size lanthanum 
hydroxide. METHODS  A synthetic process of Nano-LH was established. Animal model of hyperphosphatemia in 60 Wistar 

rats with chronic renal failure was established by adenine(0.2 g·kg1), and the model rats were randomly divided into high, 

middle and low dose groups of Nano-LH(0.15, 0.1, 0.05 g·kg1), lanthanum carbonate group(0.3 g·kg1), normal particle size 

lanthanum hydroxide group(0.1 g·kg1) and model group. Another 20 Wistar rats were randomly divided into blank control group 
and blank administration group of Nano-LH. Biochemical indicators such as serum phosphorus, urine phosphorus, serum 
creatinine(Scr), urine creatinine, blood urea nitrogen(BUN), urine urea nitrogen, kidney index(KI) and parathyroid hormone were 
examined and the therapeutic effects of Nano-LH and common renagel on hyperphosphatemia were compared. RESULTS  

Compared with the model group, Nano-LH(0.1 g·kg1) had a lowering effect on serum phosphorus, Scr, BUN and KI in the 
hyperphosphatemia rats with significant differences(P<0.05). And it had a lowering effect than lanthanum carbonate and normal 
partical size lanthanum hydroxide, but there was no significant difference. CONCLUSION Nano-LH has higher potency than 
lanthanum carbonate, and can be a new phosphorus binder developed later. 
KEYWORDS: chronic renal failure; hyperphosphatemia; nano-lanthanum hydroxide; canthanum hydroxide 
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慢性肾功能衰竭(chronic renal failure，CRF)，

又称慢性肾功能不全，是发生在各种慢性肾脏疾

病晚期的一个临床综合征。高磷血症是 CRF 患者，

尤其是终末期肾脏病 (end stage renal disease，

ESRD)患者的常见并发症。高磷血症与甲状旁腺功

能亢进、钙磷沉积变化、维生素Ｄ代谢障碍、肾

性骨病息息相关，与冠脉病变、心瓣膜钙化等严

重心血管并发症亦密切相关，严重降低患者的生
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活质量，是 CRF 患者死亡率增加的主要原因。所

以，对于 CRF 患者，降低血液中磷酸根(PO4
3)水

平具有重要意义。 

传统的磷结合剂多为含铝和含钙的复合物，

临床应用中不良反应较多，例如高钙血症、血管

钙化、甲状旁腺素(parathyroid hormone，PTH)水

平的升高都与钙有着不可分割的关系。因此，新

型磷结合剂的开发研究既有市场潜力又有社会效

益[1-3]。镧是一种对氧供体原子有强亲和力的稀有

元素，与钙离子有一定的相似性。其与碳氧化合

物及磷酸盐类化合物结合可以产生水溶性小、不

易透过生物膜的磷酸镧分子。镧制剂与传统磷结

合剂一样，可以降低患者血清中的磷酸盐水平，

而且不会导致血清钙的升高，还可以避免严重不

良反应，耐受性也较好，具有更多优势，是治疗

高磷血症的新药研发方向[4-6]。这些新型磷结合剂

既有较好的降低血磷作用，又不会引起血钙升高[7]，

对控制高磷血症、减轻继发性甲状旁腺功能亢进、

减轻血管钙化的疗效较好[8]。这类药不含钙、铝，

主要有司维拉姆、碳酸镧、碳酸镁、聚苯乙烯磺

酸镧、考来替兰、PA21-1 和 SBR759 等。其中，

碳酸司维拉姆[9-10]无全身性吸收，安全性高。 

笔者所在课题组前期研究发现，普通粒径氢

氧化镧(normal particle size lanthanum hydroxide，

NS-LH)给药后既可以有效地结合大鼠胃肠道内的

磷，降低进入血液的磷浓度，又不会导致血钙高

于正常水平，进而降低了血管钙化的风险[11]。而

纳米技术已然成为了 21 世纪众多科学领域的研究

热点，研究的主要方向包括纳米的粒子结构、纳

米物质的原材料以及纳米物质的器件[10,12]。基于

氢氧化镧结构特点，本实验合成纳米氢氧化镧

(nano-lanthanum hydroxide，Nano-LH)，并通过测

定相关的生化指标来检测 Nano-LH 对于高磷血症

的治疗作用，为后续研究提供药效学基础。 

1  仪器与材料 

1.1  试剂 

NS-LH(批号：447226)、腺嘌呤(批号：V900471)

均购自 Sigma-Aldrich 公司；市售碳酸镧(Aladdin

公司，批号：L106120)；氯化镧(批号：160005)、

十六烷基三甲溴化铵(CTAB，批号：160301)均购

自上海展云化工有限公司；磷酸二氢钾(汕头市化

学试剂厂，批号：861001)；血清磷检测试剂盒

(BioAssay systems 公司，批号：CA94545)；大鼠

PTH 酶联免疫吸附(ELISA)试剂盒(武汉新启迪生

物科技有限公司，批号：EIA06280r)；肌酐生化试

剂盒和尿素氮生化试剂盒(南京建成生物工程研究

所，批号：C011-1，C013-2)。 

1.2  动物 

SPF 级 Wistar 大鼠，♂，洁净级，体质量

180~210 g，购自北京海淀区军事医学动物饲养中

心，许可证号：SCXK-(军)2002-001。饲养于内蒙

古医科大学动物实验中心大鼠饲养间，温度

18~22 ℃，湿度 45%~60%，每天黑夜白昼交替，

夜晚禁食，其他时间动物自主摄食和饮水。 

1.3  仪器 

M200pro 型酶标仪(瑞士 Tecan 公司)；D-37520

型 Sigma 冷冻高速离心机(德国 Christ 公司)；

GB/T11165 型 pH 计(梅勒托-托利多上海有限公司)。 

2  方法 

2.1  Nano-LH 的制备[13] 

稀 NH3·H2O 溶液与 LaCl3·7H2O 溶液(由氧化

镧与稀盐酸反应得到)在存在 CTAB 的条件下，相

同浓度以体积比 3∶1 混合，搅拌，72 h 后水洗去

除阳离子表面活性剂。 

2.2  体外磷结合速率试验[14] 

称取 0.054 4 g磷酸二氢钾溶于 400 mL超纯水

中，配置成 1.3 mmolL1 的磷酸盐溶液。用 pH 计

调节 pH=3(胃酸 pH)。分别在磷酸盐溶液中加入碳

酸钙(0.04 gmL1)、碳酸镧(0.03 gmL1)、Nano-LH 

(0.015，0.01，0.005 gmL1)。通过磷试剂盒，分

别在 0，0.5，2，5，10 min 时间点采样，测定溶

液中磷的含量。 

2.3  动物给药及分组 

60 只 SPF 级 Wistar 大鼠正常饲养 1 周后，前

2 周以 2 g 腺嘌呤加 100 mL 超纯水配成腺嘌呤混

悬液，每天按 200 mgkg1 灌胃，后 2 周以相同浓

度和剂量进行隔日灌胃，预计 29 d 后大鼠肾功能

出现恶化。另选 20 只毛色、体态相近的大鼠作为

对照，不给予药物。全部动物自由摄食和饮水。 

造模动物观察每周体质量、尿量、体毛和一

般活动状况变化。造模 30 d后代谢笼中取大鼠 24 h

尿液，眼底静脉丛采血。分别测定造模大鼠的尿

常规、PTH、血尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)、

血清肌酐(serum creatinine，Scr)水平，确定造模成功。 

将造模成功的大鼠随机分配为 6 组，每组 10

只：Nano-LH 高、中、低剂量组(0.15，0.1，0.05 g·kg1 
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Nano-LH)；碳酸镧组(0.3 g·kg1 碳酸镧)；NS-LH

组(0.1 g·kg1 NS-LH)；模型组(超纯水)。将 20 只

未造模的大鼠随机分为 2 组，每组 10 只：空白组

( 超纯水 )； Nano-LH 空白给药组 (0.15 g·kg1 

Nano-LH)；所有给药组灌胃给药 22 d 后，采集尿

液，解剖、腹主动脉采血，取血清；10%中性甲醛固

定肾脏组织。 

2.4  生理生化指标及肾组织病理检测 

给予不同剂量的治疗药物后进行血液和尿液

样本采集与检测，按照 ELISA 试剂盒方法检测血

液中 BUN、Scr、血清磷以及 PTH；检测大鼠的尿

常规；检测尿液中磷、钠、钾、BUN、Scr 浓度；

大鼠取血完毕，取出肾脏，精确称取其湿重后，

计算脏器指数(kidney index，KI)，KI(%)=双侧肾

脏质量/体质量×100%；经 10%中性甲醛固定的肾

组织脱水、透明、包埋、制成厚 3~5 μm 切片，最

后进行 HE 染色，光镜下观察肾组织病理改变。 

2.5  统计分析 

实验资料用 sx  表示，统计方法为方差分

析，结果采用 SPSS 13.0 统计软件包处理，方差分

析采用 One–Way ANOVA。方差齐性时各组之间

多重比较采用 LSD 检验；方差不齐时采用近似方

差分析的 Welch 实验方法。数据分析采用 Sigmaplot

软件。以上检验以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  Nano-LH 结构鉴定图 

在高分辨率电子显微镜下观察，可以确定合

成了 Nano-LH。直径约为 5~10 nm 的棒状颗粒。

与 NS-LH 相比，合成的 Nano-LH 粒径要比 NS-LH

小很多，并且粒径均匀，长度为 30~50 nm，宽度

为 10~20 nm，品质较优，说明成功合成了

Nano-LH。HRTEM 鉴定图见图 1[15]。 

3.2  Nano-LH 体外磷结合速率试验 

在 pH=3 的磷酸二氢钾缓冲溶液中(模拟胃酸

分量。结果发现，Nano-LH(0.015，0.01，0.005 gmL1) 

PO4
3　结合速率曲线斜率 (K)分别为 0.158 9，

0.105 3，0.077 8；而碳酸钙(0.04 gmL1)结合的回

归曲线 K 为 0.038 3，碳酸镧(0.03 gmL1)结合的回

归曲线 K 为 0.057 2。结果显示，Nano-LH 各组结

合速率较快，且初步显示出量效关系。结果见图 2。 

3.3  药物对血清磷和尿液磷的影响 

Nano-LH 高、中剂量组的大鼠血清磷离子浓

度均低于模型组(P<0.05)，且接近空白组，Nano-LH

空白给药组血清磷离子浓度低于空白组(P<0.05)，

这与预期 Nano-LH 有降低血清磷的结果一致，其

余各组差异无统计学意义。结果见图 3。 

 
图 1  纳米氢氧化镧和普通粒径氢氧化镧结构 HRTEM 鉴

定结果 

Fig. 1  HRTEM structure identification results of Nano-LH and 
NS-LH 

 
图 2  不同磷结合剂体外 PO4

3结合速率比较结果 

Fig. 2  Comparison of PO4
3 binding rate in vitro by 

different phosphorus binders 

Nano-LH 高、中、低剂量组，NS-LH 组和

Nano-LH 空白给药组尿液磷离子浓度均低于空白

组(P<0.01)，这是因为进入血液中PO4
3在Nano-LH

的作用下，结合产生难溶性盐，随食物的代谢，

经食道排出体外。因此，进入血液中的 PO4
3相对

减少，致使尿液中 PO4
3相对较少。但 Nano-LH 未
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表现出来相应的量效关系，可能原因为高剂量的

Nano-LH 浓度较高，分散程度低，导致到达胃部

时药物吸收不完全，引起高剂量组治疗效果不佳。

结果见图 3。 

 
图 3  纳米氢氧化镧对血清磷和尿液磷的影响 
与模型组相比，1)P<0.05；与空白组相比，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 3  Effect of Nano-LH on serum phosphorus and urine 
phosphorus  
Compared with model group, 1)P<0.05; compared with blank group, 
2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.4  药物对BUN和尿液尿素氮(urine urea nitrogen，

UUN)的影响 

Nano-LH 中、低剂量组和 NS-LH 组 BUN 浓

度均低于模型组(P<0.05)，证明接受中、低剂量

Nano-LH 和 NS-LH 治疗对 CRF 具有降低 BUN 作

用，其他各组差异不明显或无统计学意义。

Nano-LH中、低剂量组、NS-LH 组和碳酸镧组 UUN

浓度均高于模型组(P<0.05)，BUN 低，而 UUN 较

多，说明尿素氮排出体外较多。进一步说明

Nano-LH 具有减少 BUN 的作用。结果见图 4。 

3.5  药物对 Scr 和尿液肌酐(urine creatinine，Ucr)

的影响 

Nano-LH 高、中剂量组和 NS-LH 组 Scr 浓度

低于模型组(P<0.01 或 P<0.05)，证明高、中剂量

Nano-LH 和 NS-LH 有改善肾小球滤过作用，从而

降低了 Scr 浓度。Nano-LH 高、中、低剂量组和碳

酸镧组 Ucr 浓度低于模型组(P<0.01 或 P<0.05)，

说明 Nano-LH 对 CRF 大鼠的 Ucr 降低起到缓解作

用，进一步说明其对 CRF 的治疗作用。结果见图 5。 

 
图 4  纳米氢氧化镧对尿素氮的影响 
与模型组相比，1)P<0.05。 
Fig. 4  Effect of Nano-LH on urea nitrogen  
Compared with model group, 1)P<0.05. 

 
图 5  纳米氢氧化镧对血液和尿液肌酐的影响 
与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 5  Effect of Nano-LH on serum and urine creatinine 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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3.6  药物对 PTH 和 KI 的影响 

Nano-LH 高、中、低剂量组，NS-LH 组和碳

酸镧组PTH浓度均低于模型组(P<0.01或P<0.05)，

说明造模成功，并且各组药物均有降低血清 PTH

作用。各组的 KI 结果显示，Nano-LH 中剂量组

KI 值低于模型组(P<0.05)，证明中剂量 Nano-LH

具有控制肾脏进一步恶化的作用。结果见图 6。 

 
图 6  纳米氢氧化镧对甲状旁腺素和肾脏系数的影响 
与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 6  Effect of Nano-LH on parathyroid hormone and 
kidney index 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.7  药物对尿钾和尿钠的影响 

各给药组尿液中钾、钠浓度无明显区别。在

肾功能方面，药物不可逆转肾的慢性衰竭，这与

药物单一的药理作用是符合的，即结合人体摄取

的 PO4
3，减少因高磷而引起其他并发症的发生率，

该结果旨在说明 Nano-LH 在高磷血症方面的治疗

作用。结果见图 7。 

3.8  CRF 大鼠高磷血症模型肾脏病理学改变 

实验结束后，将各组动物解剖，取肾脏。除

空白组外，其他组大鼠解剖后双侧肾呈白色，即

“大白肾”，本研究进一步做了 HE 染色试验。 

 
图 7  纳米氢氧化镧对尿钾和尿钠的影响 

Fig. 7  Effect of Nano-LH on urinary potassium and urinary 
sodium  

结果显示，各造模组有肾间充质炎细胞浸润，

肾小管扩张，近曲小管上皮细胞变性、坏死及蛋

白管型等病理改变：模型组肾组织表现慢性肉芽

肿性炎症特征，部分肾小管中可见嘌呤类沉积物，

同时还可见肾小管中有白细胞管型和肾间充质纤

维组织灶状增生病变。Nano-LH 高、中剂量组的

大鼠肾脏病理结果显示，细胞变形及浸润情况与

模型组相比较小；细胞核相比于模型组消失较少；

肾小管扩张程度有着明显改善；肾间质增生得到

了有效的控制。同时相比于阳性药物碳酸镧，对

肾脏的病理性改变有良好的控制，即说明

Nano-LH 0.15，0.1 g·kg1 的治疗作用比碳酸镧

(0.3 g·kg1)具有一定的优势。而 Nano-LH 低剂量

组对肾脏的改善作用相比于模型组无明显差异。

NS-LH 组细胞病变程度及细胞核消失等情况相较

于模型组有一定的改善，但是相比于Nano-LH 高、

中剂量组存在着明显不足。结果进一步说明，

Nano-LH 高、中剂量组有着良好的控制 CRF 致高

磷血症模型大鼠肾脏进一步恶化的作用[16-17]。结果

见图 8。 
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图 8  纳米氢氧化镧治疗后高磷血症模型大鼠肾脏病理学

改变结果(HE 染色，200×) 

Fig. 8  Result of pathological changes of kidney in 
hyperphosphatemia rats after treatment with Nano-LH(HE 
staining, 200×) 

4  讨论 

CRF 是由于各种原因导致的慢性进行性肾皮

质损伤，使得肾脏失去排泄废物、调节水电解质

及酸碱平衡等作用[18]。高磷血症常见于 CRF 和

ESRD 患者，其为继发性心血管并发症和死亡的重

要因素，因此降低 CRF 和 ESRD 患者血磷是降低

死亡危险的有效治疗手段。降低血磷使用的药物

可初步分为 2 种，一种为含钙磷结合剂，另一种

为不含钙磷结合剂。目前临床推广的有碳酸钙、

碱式碳酸镧、氢氧化铝、考来替兰、柠檬酸铁、

盐酸司维拉姆以及碳酸司维拉姆等。目前研究[4-6]

显示，以上药物的临床效果均有各自的特点以及

新的认知。以上药物降低磷的作用基本都是肯定

的，但是含钙、铝的磷结合剂与高钙血症、血管

钙化、PTH 的水平都有着不可分割的关系，这导

致了不含钙的磷结合剂被广泛接受，从而使含钙

磷结合剂渐渐地淡出人们的视野[15-17]。本研究建

立了 Nano-LH 的合成工艺及方法，通过腺嘌呤[19]

建立了大鼠 CRF 高磷血症动物模型，并且

Nano-LH 与 NS-LH、碳酸镧比较发现了 Nano-LH

治疗 CRF 的优势。 

体外磷结合试验结果显示，氢氧化镧经过纳

米化后可提高比表面积，增加与磷结合速率。体

内试验结果发现，通过给予不同剂量的 Nano-LH

治疗，与模型组相比，Nano-LH(0.1 g·kg1)对大鼠

高磷血症模型中的血清磷、Scr、BUN、KI 有降低

作用并且有显著性差异 (P<0.05)，与碳酸镧和

NS-LH 相比有降低作用，这提示，Nano-LH 对于

CRF 有缓解作用。根据卢凤萍[20]等的报道，减少

食物中磷的摄取可降低血液中磷水平，除了可减

轻高钙、高磷等不良反应外，还可降低肾脏负担，

对肾功能恢复有一定的缓解作用。这与实验结果

一致。除此之外，Nano-LH(0.1 g·kg1)的药效与阳

性药碳酸镧(0.3 g·kg1)的药效相近，提示氢氧化镧

纳米化后具有更高的效价，可减少患者的用药负

担。但与 NS-LH 比较后发现，Nano-LH 有降低血

清磷的趋势。因此，Nano-LH 也可被用于治疗高

磷血症的潜在开发药物。 

5  结论 

本研究合成了一种新型的磷结合剂——

Nano-LH，其结构为长 30~50 nm，宽 10~20 nm，

直径约为 5~10 nm 的棒状颗粒。体外磷结合试验

表明，Nano-LH 在单位时间内，模拟胃酸的 pH 情

况下，有较好的结合速率。药效学试验证实，

Nano-LH 在治疗高磷血症中具有良好的降低血

磷、改善肾功能的优势。至于重金属镧元素被人

体消化过程吸收程度，还需要进一步深入的研究，

本实验未涉及此。 
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