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【摘要】  尿毒症瘙痒是慢性肾脏病患者的严重并发症，发病率高，可导致患者出现抑郁情绪或睡眠障碍，严重影响患

者生活质量和社会关系。近年来，越来越多的研究发现纳呋拉啡、Difelikefalin及纳布啡等κ阿片受体激动剂可显著减轻

顽固性尿毒症瘙痒的症状，具有良好的安全性及有效性。本文简要概述了尿毒症瘙痒的流行病学、发病机制、临床症状及

治疗策略，并详细阐述κ阿片受体激动剂纳呋拉啡、Difelikefalin及纳布啡等治疗尿毒症瘙痒临床研究进展。
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【Abstract】  Uremic  pruritus,  a  severe  complication  in  patients  with  chronic  kidney  disease,  is  associated  with  a
high prevalence. It can cause depression and sleep disorders, and seriously affect the quality of life and the social relations
of  patients.  Recently,  there  is  growing  evidence  showing  that κ-opioid  receptor  agonists,  including  nalfurafine,
difelikefalin,  and  nalbuphine,  can  effectively  and  safely  reduce  itching  symptoms  in  patients  with  refractory  uremic
pruritus.  Herein,  we  reviewed  the  epidemiology,  pathogenesis,  clinical  symptoms,  and  treatment  strategies  of  uremic
pruritus,  and summarized in  detail  the  progress  in  clinical  research on the  use  of κ-opioid  receptor  agonists,  including
nalfurafine, difelikefalin, and nalbuphine, in the management of patients with uremic pruritus.
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尿毒症瘙痒，也称为慢性肾脏病相关性瘙痒（chronic

kidney disease-associated pruritus, CKD-aP）, 是慢性肾脏

病及终末期肾病患者常见且令人困扰的并发症之一，以

全身或局部不同程度皮肤瘙痒为主要临床表现。CKD-

aP发病率高，难以根治，可导致患者出现抑郁情绪或睡眠

障碍，严重影响患者生活质量和社会关系[1]。目前，CKD-

aP的病理生理机制尚不明确。随着尿毒症患者瘙痒强度

增重，其心血管疾病及死亡风险也明显增加[2]，并且持续

抓挠皮肤可出现细菌感染等继发性皮肤变化。近年来，

越来越多的研究发现κ阿片受体激动剂可显著减轻顽固

性尿毒症患者瘙痒症状，具有良好的安全性及有效性。

因此，本文对CKD-aP的流行病学、发病机制、临床症状

及治疗策略进行了简要概述，并详细阐述κ阿片受体激动

剂治疗CKD-aP临床研究进展。 

1     尿毒症瘙痒概述
 

1.1    尿毒症瘙痒的流行病学、发病机制及危害

CKD-aP的患病率在不同研究中并不一致，具有明显

的地区差异性，并且与患者肾功能恶化程度相关。2023

年一项多中心调查研究显示，51%的血液透析患者受到

CKD-aP的困扰，然而仅有9%的CKD-aP患者得到了专业

治疗[3]。 2012–2015年间的维持性血液透析患者中，中度

以上CKD-aP患者占尿毒症患者的26%～48%，但极重度

CKD-aP患者的比例从1996年的28%降至2015年的

18%[4]。此外，在362例中国腹膜透析患者的研究中，轻度

至中度瘙痒的患病率为52.5%，而重度瘙痒的患病率为

12.7%[5]。2019年，慢性肾脏病预后与实践模式研究发现，

在非透析依赖的慢性肾脏病3～5期患者中，中度至极重

度CKD-aP的患病率为24%[6]。

CKD-aP的发病可能涉及尿毒症毒素蓄积、免疫系统

失衡、内源性阿片系统失调及周围神经病变等多种因素[1]。

例如，许多研究发现CKD-aP患者血清C反应蛋白、白细

胞介素（interleukin, IL）-6、IL-2和IL-31水平显著升高，且

伴随嗜酸性粒细胞、肥大细胞和组胺水平的变化，提示

CKD-aP体内存在全身性微炎症状态 [7 - 9 ]。此外，CKD-

aP与患者中枢μ-阿片受体过度表达及外周κ阿片受体表

达下降有关[10-11]。

CKD-aP临床症状的严重程度和空间分布存在显著

的个体差异，其强度可以从局部的轻微不适到全身广泛、
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持续的瘙痒令人不安，犹如梦魇般地困扰着患者[1]。除瘙

痒本身给患者带来的折磨，搔抓引起的皮肤损伤也给患

者带来了外观上的打击。CKD-aP严重影响患者的睡眠及

社交，降低患者的生活质量，增加患者发生抑郁的风险[12]。

更重要的是，CKD-aP被证实是长期血液透析患者死亡的

独立预测因子，显著增加透析患者心血管疾病及皮肤感

染发生的风险[13]。 

1.2    尿毒症瘙痒的评估量表

CKD-aP的症状评估主要通过量表进行，常用的量表

包括：视觉模拟量表（visual analog scale, VAS）、数字评分

量表（numeric rating scale, NRS）及言语评价量表（verbal

rating scale, VRS）[1]。具体来说，VAS使用一条长度为10 cm

水平线评估瘙痒程度，最左边代表没有瘙痒，最右边代表

最严重的瘙痒。NRS则利用从0到10的数值对瘙痒严重

程度进行分级。VRS则是将瘙痒严重程度分为无、低、

中、重四种等级。PHAN等[14]的研究发现，以上3种量表

对瘙痒程度的评估具有相似的重复性及可靠性。此外，

5-D瘙痒量表（5个维度包括：程度、持续时间、方向、残疾

和分布）不仅可评估瘙痒的严重程度，还可评估瘙痒的持

续时间、瘙痒的模式及其对生活质量的影响[15]。 

1.3    尿毒症瘙痒的传统治疗

CKD-aP仍是慢性肾脏病患者治疗中的难题。现有

的治疗策略主要包括：①皮肤保湿；②调整透析处方增加

尿毒症毒素清除；③抗过敏治疗；④加巴喷丁或普瑞巴林

改善外周神经病变等[1]。近年来研究发现，对于传统治疗

无效或无法耐受传统治疗的CKD-aP患者，κ阿片受体激

动剂可能进一步减轻患者瘙痒症状。因此，下文将详细

讨论κ阿片受体激动剂治疗CKD-aP临床研究进展。 

2     κ阿片受体激动剂治疗尿毒症瘙痒临床
研究进展

如上所述，阿片受体在CKD-aP的发生中起重要作

用。相较于无瘙痒的维持性血液透析患者，伴有CKD-

aP的血液透析患者皮肤中κ阿片受体表达显著降低，且

κ阿片受体表达水平与患者瘙痒程度负相关[16]。临床前

研究发现，纳布啡及ZYKR1等κ阿片受体激动剂可显著减

轻实验动物瘙痒程度[17-18]。此外，纳布啡还可减少尿毒症

瘙痒小鼠皮肤组织中炎症细胞浸润，增加抗炎因子IL-

10水平[19]，表明κ阿片受体激动剂在尿毒症瘙痒的治疗中

具有潜在价值。目前，临床常用的κ阿片受体激动剂主要

包括纳呋拉啡、Difelikefalin及纳布啡。 

2.1    纳呋拉啡

纳呋拉啡是一种由日本东丽公司生产的选择性κ阿

片受体激动剂，于2009年上市，主要适用于常规治疗无效

的CKD-aP患者[20]。在早期的一项Ⅲ期随机对照试验中，

KUMAGAI等[21]纳入377例合并有顽固性CKD-aP（对抗组

胺药或抗过敏药物等常规治疗无效）的维持性透析患者，

按1∶1∶1比例将受试者随机分配为5 μg纳呋拉啡、2.5 μg

纳呋拉啡或安慰剂3组，治疗持续14 d。结果发现，相较于

安慰剂，口服5 μg及2.5 μg纳呋拉啡均可显著减轻透析患

者CKD-aP症状（VAS评分显著下降），且安全性良好。3

组患者药物不良反应发生率分别为35.1%、25.0%及

16.2%。服用纳呋拉啡后最常见的副作用为失眠。随后，

KUMAGAI等[22]继续评估145例血液透析患者口服5 μg纳

呋拉啡治疗CKD-aP 1年的有效性及安全性。结果显示，

在口服纳呋拉啡2周和52周后，患者瘙痒的VAS评分平均

值从试验开始前的75.2 mm显著降至50.9 mm和30.9 mm，

提示纳呋拉啡对尿毒症瘙痒具有长效的抑制作用。该研

究同时发现纳呋拉啡后最常见的副作用为失眠（19.4%）、

便秘（7.1%）及血清催乳素水平升高（3.3%），但患者长期

服用纳呋拉啡不会引起明显的药物依赖。最近，为评估

纳呋拉啡在中国顽固性CKD-aP患者中的有效性和安全

性，浙江大学陈江华教授等在22家医院进行了Ⅲ期多中

心桥接研究[23]。该研究将141例患者按2∶2∶1比例随机

分配为5 μg、2.5 μg纳呋拉啡或安慰剂3组，治疗持续14 d，

研究主要终点是治疗前后VSA的下降水平，并以平均

VAS下降大于4.13 mm作为本研究的预定成功标准。口服

5 μg纳呋拉啡组患者的平均VAS下降值比安慰剂组患者

高11.37 mm（P=0.041），而口服2.5 μg纳呋拉啡组患者的

平均VAS较安慰剂组患者下降8.81 mm（P=0.110）。两组

患者与安慰剂组患者平均VAS差异均大于4.13 mm，表明

口服纳呋拉啡可显著减轻中国尿毒症患者的瘙痒症状。

在该研究中，纳呋拉啡最常见的药物不良反应是失眠，盐

酸纳呋拉啡在5 μg组、2.5 μg组及安慰剂组患者中失眠的

发生率分别为 2 2 . 8 % （ 1 3 / 5 7 ）、 1 4 . 0 % （ 8 / 5 7 ）及

14.8%（4/27）。此外，在一项纳入3 762例伴有顽固性瘙痒

症的血液透析患者的上市后评价研究中 [ 2 4 ]，84.95%

（2  167/2  551）受试者在接受2.5 μg纳呋拉啡治疗后瘙痒

VAS评分和Shiratori氏瘙痒严重程度评分显著下降，即瘙

痒症状显著改善。纳呋拉啡最常见的药物不良反应是失

眠（3.38%）、便秘（0.90%）、嗜睡（0.85%）、头晕（0.61%）和

恶心（0.35%），且没有患者对纳呋拉啡产生依赖。可见在

真实世界研究中，口服纳呋拉啡对于血液透析患者的顽

固性瘙痒治疗仍然是安全且有效的。 

2.2    Difelikefalin

Difelikefalin是一种选择性外周型κ阿片受体激动剂，
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于2021年被美国FDA批准用于治疗合并有CKD-aP的维

持性血液透析患者[11, 25]。在美国早期进行的一项关于该

药的双盲、安慰剂随机对照研究中，174例伴有中-重度

CKD-aP的维持性血液透析患者被随机分配至安慰剂组、

0.5 µg/kg Difelikefalin组、1.0 µg/kg Difelikefalin组以及

1.5 µg/kg Difelikefalin组[26]。试验组患者在每周3次的血液

透析后静脉注射相应剂量Difelikefalin，治疗持续8周。结

果显示，相较于安慰剂组患者，接受任意一种剂量

Difelikefalin的血液透析患者在第8周时WI-NRS（Worst

Itching Intensity Numerical Rating Scale）评分较基线水平

下降更大，即0.5µg/kg Difelikefalin可显著改善血液透析患

者CKD-aP症状。同样地，NARITA等[27]在日本94个透析

中心进行了一项为期8周的随机双盲安慰剂对照研究，以

评估Difelikefalin用于治疗合并中度至重度CKD-aP的血

液透析患者的安全性及有效性。该研究纳入的247例受

试者被随机分配至0.25 µg/kg、0.5 µg/kg、1.0 µg/kg

Difelikefalin或安慰剂4组，主要研究终点为第8周时WI-

NRS评分较基线水平的变化。研究结果显示，与接受安

慰剂的对照组患者相比，接受0.5  µg/kg或1.0  µg/kg

Difelikefalin的血液透析患者在第8周时瘙痒程度更低。

此外Difelikefalin的口服制剂也被用于临床[28]。TOPF等[29]

将W I - N R S改善≥3分定义为瘙痒症状改善，在汇总

Difelikefalin相关的随机对照研究数据后发现，Difelikefalin

组患者较安慰剂组患者瘙痒症状缓解的比例更高（51.1%

vs. 35.2%）。在根据年龄、性别、抗瘙痒药物、加巴喷丁

或普瑞巴林使用进行亚组分析后，Difelikefalin对瘙痒的

治疗效果与患者年龄、性别、抗瘙痒药物、加巴喷丁或普

瑞巴林的使用均不相关。

安全性方面，Difelikefalin的副作用主要包括腹泻、头

晕和呕吐 [30 ]。与芬太尼、吗啡等其他阿片类药物相比，

Difelikefalin具有亲水性质，不易通过血脑屏障，对中枢神

经系统的影响较小，不会引起呼吸抑制或镇静效果。此

外，SPENCER等[31]发现在维持性血液透析患者中突然中

断Difelikefalin治疗并不会引起身体戒断症状或体征。 

2.3    纳布啡

纳布啡是一种阿片受体混合激动-拮抗剂，主要通过

激动κ阿片受体、拮抗μ阿片受体发挥药理作用，近年来

已被评估用于CKD-aP治疗 [32 ]。在美国一项多中心、随

机、双盲、安慰剂对照试验中，373例患有中度或重度尿

毒症瘙痒的维持性血液透析患者被1∶1∶1随机分配至

纳布啡60 mg、纳布啡120 mg以及安慰剂组，并以NRS评

估患者瘙痒严重程度[33]。研究发现，120 mg纳布啡在8周

内可显著减轻瘙痒症状，而60 mg纳布啡与安慰剂在瘙痒

缓解方面无显著差异。此外，120 mg纳布啡、60 mg纳布

啡及安慰剂3组患者严重不良事件发生率分别为6.7%、12.7%

及15.4%。

综上所述，多项研究均表明κ阿片受体激动剂可有效

改善CKD-aP患者的症状，疗效优于传统的药物治疗，在

安全性方面无显著的严重不良反应。在临床实践中，因

Difelikefalin具有不易通过血脑屏障、对中枢神经系统的

影响较小的优势，我们可以优先选择Difelikefalin治疗伴

有长期失眠或精神状态不佳的CKD-aP患者。 

3     展望

尿毒症瘙痒是慢性肾脏病尤其是维持性血液透析患

者的严重并发症。临床研究表明，κ阿片受体激动剂可显

著改善尿毒症患者的瘙痒程度，且不会引起严重的药物

副作用及药物依赖，在尿毒症瘙痒的治疗中具有重要价

值。在未来，还需要更多高质量的随机对照研究验证κ阿
片受体激动剂对尿毒症瘙痒患者生活质量及远期生存预

后的影响，并对比不同κ阿片受体激动剂之间的差异。
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