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ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗对尿毒症患者血清内皮素
及心功能的影响

李东峰　王冬梅
湖北省洪湖市人民医院肾内科　４３３２００
通信作者：王冬梅，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｄｏｎｇｍｅｉ８８１２＠１２６．ｃｏｍ

【摘要】　目的　探究重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）联合左卡尼汀治疗尿毒症患者肾性贫血的效果及对患者血清内皮素
（ＥＴ）及心功能的影响。方法　将２０１７年１０月至２０１８年１０月湖北省洪湖市人民医院收治的３００例尿毒症肾性贫血患者按
随机数字表法分为观察组和对照组，各１５０例。两组均维持普通血液透析治疗，对照组给予ｒｈＥＰＯ，观察组给予ｒｈＥＰＯ联合左
卡尼汀治疗，比较两组治疗前后Ｈｂ、红细胞压积（Ｈｃｔ）、ＥＴ水平变化及心功能指标改善情况，统计 ｒｈＥＰＯ用量，评价治疗效
果，并记录不良反应发生率。结果　观察组治疗后Ｈｂ、Ｈｃｔ水平显著高于对照组，ＥＴ水平显著低于对照组，心功能指标改善
情况显著优于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组ｒｈＥＰＯ用量明显少于对照组，治疗总有效率高于对照组，不良
反应发生率低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　尿毒症患者采用ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗可有效纠正肾性
贫血，减少对血管内皮细胞的损伤，改善心脏结构重塑，同时极大减少 ｒｈＥＰＯ用量，从而降低不良反应发生率，提高用药安
全性。

【关键词】　尿毒症；重组人红细胞生成素；左卡尼汀；内皮素；心功能
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４３１２７４２０１９０６２４００７４４

　　早期研究发现尿毒症患者血浆中毒素物质干扰红细胞
代谢及生成可导致肾性贫血，缩短红细胞寿命，是血液透析

治疗的主要并发症之一，严重影响患者身体健康和生活质

量［１］。目前临床通常采用重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治

疗，该疗法是针对尿毒症肾性贫血患者缺乏肾促红细胞的致

病机制着手治疗的［２］。但部分患者可能出现 ｒｈＥＰＯ抵抗，

治疗效果并不显著，且随剂量增加可导致顽固性高血压等不

良反应［３］。近年有研究表明尿毒症患者体内内源性左卡尼

汀合成较少，可导致体内红细胞寿命缩短，血液透析过程中

出现肾性贫血、心功能受损等并发症［４］。因此，在 ｒｈＥＰＯ治

疗基础上适当联合左卡尼汀可能起到有效改善尿毒症患者

肾性贫血的作用。本研究就 ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗尿毒

症患者肾性贫血的效果及对患者血清内皮素（ＥＴ）及心功能

的影响进行初步探究，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１７年１０月至２０１８年１０月本院收

治的３００例尿毒症肾性贫血患者。纳入标准：⑴确诊为

尿毒症，行血液透析治疗时间≥３个月；⑵血红蛋白（Ｈｂ）＜

８０ｇ／Ｌ，红细胞压积（Ｈｃｔ）＜２５％；⑶患者及家属知情同意。

排除标准：⑴入组前 １个月内有输血、溶血、感染等情况；

⑵严重营养不良、继发性甲状旁腺功能亢进、恶性肿瘤；⑶不

可控制的高血压或严重心力衰竭；⑷正在接受其他治疗或服
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用过可能影响本研究结果的药物。３００例患者根据随机数
字表法分为观察组和对照组，各１５０例。观察组男８２例，女
６８例；年龄２８～６５（５４７３±７２５）岁；原发病：肾小球肾炎６９
例，糖尿病肾病２８例，高血压肾病２５例，肾病综合征１５例，
多囊肾病８例，其他５例。对照组男 ９０例，女 ６０例；年龄
２６～６８（５５４４±８１２）岁；原发病：肾小球肾炎７２例，糖尿病
肾病２４例，高血压肾病２７例，肾病综合征１２例，多囊肾病９
例，其他６例。本研究经本院医学伦理委员会批准，两组患
者性别、年龄及原发病比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
具可比性。

１．２　治疗方法　两组患者均维持普通血液透析治疗，并在
治疗期间给予８０～１２０Ｕ／ｋｇｒｈＥＰＯ（上海科华生物药业有限
公司，国药准字Ｓ２００４３０５６）皮下注射，２～３次／周，同时常规
补充铁剂、叶酸、维生素等。观察组在对照组基础上给予左

卡尼汀联合治疗，每次透析结束后静脉注射２ｇ左卡尼汀注
射液（常州兰陵制药有限公司，国药准字 Ｈ２００００５４３）＋
２０ｍｌ０９％氯化钠溶液，治疗疗程为３个月。此外，治疗过
程中严密监测患者的 Ｈｂ、Ｈｃｔ水平，当 Ｈｂ＞１００ｇ／Ｌ或 Ｈｃｔ
＞３０％时，在ｒｈＥＰＯ原有基础上减量１／４～１／３；若未达到以
上标准，则将 ｒｈＥＰＯ剂量增加１５～３０Ｕ／ｋｇ，每周总剂量 ＜
２２０Ｕ／ｋｇ。
１．３　观察指标　于治疗前后采集两组清晨空腹外周静脉
血，采用血液分析仪检测 Ｈｂ、Ｈｃｔ水平变化，采用酶联免疫
法检测ＥＴ水平变化；采用 ｉＥ３３超声心动图检查仪（美国飞
利浦公司）检测心功能指标［左心房前后径（ＬＡＤ）、左心室
收缩期内径（ＬＶＤｓ）、左心室舒张期内径（ＬＶＤｄ）］改善情况，

并统计治疗前、治疗１、２、３个月ｒｈＥＰＯ用量变化。参照文献
［５］，将治疗效果分为显效（Ｈｂ上升≥３０ｇ／Ｌ，Ｈｃｔ上升≥
１０％）、有效（Ｈｂ上升≥１５ｇ／Ｌ，Ｈｃｔ上升≥５％）、进步（Ｈｂ、
Ｈｃｔ水平有上升，但未达以上标准）和无效（Ｈｂ、Ｈｃｔ水平无
改变，甚至病情加重）４个等级，以显效 ＋有效 ＋进步为总有
效。记录两组不良反应发生率。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２０软件处理数据，计数资
料以百分比表示，组间比较行 χ２检验；Ｈｂ、Ｈｃｔ、ＥＴ水平、心
功能指标及 ｒｈＥＰＯ用量以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较行 ｔ检验。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　治疗前后 Ｈｂ、Ｈｃｔ及 ＥＴ水平比较　治疗前两组 Ｈｂ、
Ｈｃｔ、ＥＴ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组
Ｈｂ、Ｈｃｔ水平均较治疗前上升，ＥＴ水平较治疗前降低，且观
察组改善程度更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。
２．２　治疗前后心功能指标比较　治疗前两组心功能指标比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组 ＬＡＤ、ＬＶＤｓ、
ＬＶＤｄ均较治疗前降低，且观察组低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２．３　ｒｈＥＰＯ用量变化　治疗１个月时两组ｒｈＥＰＯ用量比较
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗 ２、３个月时观察组
ｒｈＥＰＯ用量均显著少于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２．４　治疗效果比较　观察组治疗总有效率高于对照组，差
异有统计学意义（χ２＝１１２５９，Ｐ＜００５）。见表３。

表１　两组尿毒症患者治疗前后Ｈｂ、Ｈｃｔ及ＥＴ水平、心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） Ｈｃｔ（％） ＥＴ（ｐｇ／ｍｌ）
心功能指标（ｍｍ）

ＬＡＤ ＬＶＤｓ ＬＶＤｄ
对照组 １５０
　治疗前 ６６．３３±９．５７ ２２．７４±２．４１ ２６５．０４±８５．８２ ３４．５５±１．１０ ３４．９３±１．２２ ５８．８８±１．５８
　治疗后 　９５．７１±１２．５９ａ ２５．５８±２．７２ａ １６８．３８±５２．３８ａ ３３．２９±１．０３ａ ３３．３９±１．０２ａ ５６．４２±１．４７ａ

观察组 １５０
　治疗前 ６５．７８±８．９５ ２２．５２±２．３４ ２６２．３３±８４．５６ ３４．６２±１．０５ ３４．７２±１．２６ ５８．９４±１．６５
　治疗后 　１０８．２０±１２．５６ａｂ 　３１．８６±３．４５ａｂ 　１３６．２８±４５．８２ａｂ 　３１．２３±０．８５ａｂ 　３２．１０±１．２０ａｂ 　５４．５８±１．２４ａｂ

　　注：对照组给予重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治疗，观察组给予ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗；Ｈｃｔ为红细胞压积；ＥＴ为内皮素；ＬＡＤ为左心房
前后径；ＬＶＤｓ为左心室收缩期内径；ＬＶＤｄ为左心室舒张期内径；与治疗前比较，ａＰ＜００５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜００５

表２　两组尿毒症患者治疗不同时点的ｒｈＥＰＯ用量

比较　（Ｕ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗１个月 治疗２个月 治疗３个月
对照组 １５０ ５２５８±２２３８ ４９８５±２０３７ ４５２３±１８９０
观察组 １５０ ４９２８±２０２５ ４１０２±１５８８ ３３４２±１０５２
ｔ值 １．３３９ ４．１８７ ６．６８７
Ｐ值 ０．１８２ ＜０．００１　 ＜０．００１　

　　注：对照组给予重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治疗，观察组给予

ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗

表３　两组尿毒症患者的治疗效果比较　例（％）

组别 例数 显效 有效 进步 无效 总有效

对照组 １５０ ４８（３２．００） ３７（２４．６７） ２８（１８．６７） ３７（２４．６７） １１３（７５．３３）
观察组 １５０ ６３（４２．００） ４２（２８．００） ３０（２０．００） １５（１０．００） １３５（９０．００）

　　注：对照组给予重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治疗，观察组给予

ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗

２．５　不良反应发生率比较　观察组不良反应发生率低于对
照组，差异有统计学意义（χ２＝１０７５７，Ｐ＜００５）。见表４。
表４　两组尿毒症患者治疗期间的不良反应发生率

比较　例（％）

组别 例数 肝功能异常 血压升高 发热 总不良反应

对照组 １５０ １５（１０．００） ９（６．００） １１（７．３３） ３５（２３．３３）
观察组 １５０ ６（４．００） ４（２．６７） ６（４．００） １６（１０．６７）

　　注：对照组给予重组人红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）治疗，观察组给予
ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗

３　讨论
肾脏是人体的主要排泄器官，通过清除体内代谢废物和

毒素，排出身体内的废物和多余水分［６］。而尿毒症患者由于

肾结构损害及纤维化、肾功能进行性下降导致其肾脏功能几

乎完全丧失，毒素在身体内大量蓄积，血液透析是目前治疗

尿毒症的常用方法，可将人体血液引至透析器，通过弥散、对
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流进行物质交换滤除体循环内的大、中分子毒性物质，起到

一定肾脏替代作用，延长患者生存时间［７］。但近年临床应用

中发现尿毒症患者血浆中部分毒性物质可干扰红细胞的生

成和代谢或由其他原因导致的肾脏促红细胞生成素（ＥＰＯ）
产生不足而引起贫血［８］。还有部分学者认为尿毒症患者肾

小球滤过率（ＧＦＲ）＜３０ｍｌ／ｍｉｍ时一定伴有贫血，且随肾功
能持续降低，贫血程度进一步加重［９］。且多项研究证实，尿

毒症患者的许多症状都与贫血相关，如疲倦乏力、厌食、体力

下降、失眠、抑郁等，及时纠正患者肾性贫血可显著降低心血

管事件发生风险［１０１１］。

近年来随着临床对肾脏疾病治疗水平的显著提高，关于

肾性贫血的认识也取得了较大进展。多项研究指出，肾性贫

血的主要原因是体内红细胞生成减少，ＥＰＯ相对不足，而
ＥＰＯ是促进骨髓红系祖细胞生长、繁殖、分化及成熟的主要
刺激因子，在成人体内８５％的内源性ＥＰＯ由肾脏合成，正常
情况下人血浆中ＥＰＯ水平仅为１０～２０ｍＵ／ｍｌ，一般贫血时
可达１００倍以上［８，１２］。缺氧是 ＥＰＯ产生的主要刺激因素，
当组织缺氧时，ＥＰＯ由肾脏产生，释放入血进入骨髓，刺激红
母细胞分化与增生，使红细胞生成增多。但对于尿毒症患者

而言，其肾功能衰竭，ＥＰＯ产生不足，导致红细胞生成减少。
故临床上已将补充ＥＰＯ作为治疗尿毒症肾性贫血的主要方
法，ｒｈＥＰＯ便是一种可有效加强红细胞生成的体液性因子，
可通过外源性补充纠正贫血［１３］。但临床治疗效果并不十分

理想，有部分患者还出现了抵抗现象，进一步研究发现这可

能与左卡尼汀缺乏有关［１４］。左卡尼汀是一种类维生素类营

养素，主要源于食物摄入，肾小管重吸收、肉碱合成、组织内

外转运等因素也可合成，可参与脂质代谢与能量产生。尿毒

症患者由于肾功能损伤，左卡尼汀合成严重不足，再加上低

蛋白饮食限制，使得左卡尼汀摄入减少，且在血液透析治疗

过程中，左卡尼汀作为一种小分子物质会大量流失。体内左

卡尼汀缺乏可导致 ＥＰＯ抵抗，也会在一定程度上因脂肪酸
代谢障碍导致红细胞脆性增加，加快代谢速率，缩短红细胞

寿命。因此近年来有许多学者主张采用左卡尼汀辅助治疗

肾性贫血［１５］。本研究对尿毒症肾性贫血患者给予ｒｈＥＰＯ联
合左卡尼汀治疗，结果发现观察组治疗后 Ｈｂ、Ｈｃｔ水平显著
高于对照组，ＥＴ水平低于对照组，ＥＴ是强大血管内皮缩血
管物质，是反映血管内皮损伤的灵敏指标，此结果表明经过

治疗可有效纠正肾性贫血，减少对血管内皮细胞的损伤。本

研究观察组治疗后 ＬＡＤ、ＬＶＤｓ、ＬＶＤｄ心功能指标改善更明
显，表明联合左卡尼汀还可以显著改善心脏结构的变化，改

善心脏结构重塑的效果明显，因此可提高心脏功能。另外研

究还显示，观察组 ｒｈＥＰＯ用量明显减少，治疗总有效率显著
高于对照组，不良反应发生率显著低于对照组，表明联合左

卡尼汀治疗可在确保治疗效果的同时极大减少ｒｈＥＰＯ用量，
从而降低大量应用 ｒｈＥＰＯ产生的不良反应，提高用药安全
性，使临床学者与患者均可接受。

综上所述，ｒｈＥＰＯ联合左卡尼汀治疗尿毒症患者肾性贫
血的效果明显，可有效纠正贫血，减轻心室重构，并通过减少

ｒｈＥＰＯ用药剂量，减轻患者胃肠道反应及肝肾功能负担，有
利于患者身体机能的恢复，值得临床大力推广。
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