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【摘要】 目的 观察左卡尼汀联合重组人促红细胞生成素( EPO) 治疗肾性贫血的临床疗效。方法 将

维持性血液透析半年以上的 46 例患者随机分为观察组 24 例和对照组 22 例。对照组给予重组人 EPO 皮下注

射及常规辅助治疗( 铁剂、叶酸、维生素 B12等) ，观察组在上述治疗基础上加用左卡尼汀静脉注射。观察两组

治疗前及治疗 12 周时血红蛋白( Hb) 、红细胞压积( HCT) 、血清白蛋白( ALB) 的变化以及重组人 EPO 的每周

用量，治疗期间不良反应情况。结果 治疗 12 周后，两组 Hb、HCT、ALB 均有明显改善( P 均 ＜ 0． 05) ，但观察

组各指标的改善程度均明显优于对照组( P ＜ 0． 05) ; 治疗后观察组重组人 EPO 每周用量明显低于对照组( P ＜
0． 05) ，高血压发生率低于对照组( P ＜ 0． 05) 。结论 左卡尼汀与重组人 EPO 联用治疗肾性贫血可明显提高

患者 Hb、HCT 及 ALB 水平，减少重组人 EPO 的用量及其相关高血压的发生率。
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肾性贫血是慢性肾衰竭患者常见并发症，其主要

发病原因是促红细胞生成素( EPO) 缺乏及红细胞寿

命缩短［1］。临床上一些肾性贫血患者在应用 EPO 治

疗后效果仍不理想，考虑可能与左卡尼汀 ( 左旋肉

碱) 缺乏有关。左卡尼汀在保持红细胞膜稳定性方

面具有重要作用，在维持性血液透析时患者体内左卡

尼汀会明显减少或缺乏，进而造成红细胞脆性增高、
寿命缩短，导致肾性贫血的发生［2］。因此，我们联合

应用左卡尼汀与重组人 EPO 治疗维持性血液透析肾

性贫血 24 例，现报告如下。

1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2011 年 1 月至 2012 年 10 月

在本院血液净化中心进行维持性血液透析半年以上

的患者 46 例，血红蛋白( Hb) 均 ＜ 80 g /L、红细胞压

积( HCT) 均 ＜ 25%，血清白蛋白( ALB) 均 ＜ 35 g /L，

且无铁、叶酸、维生素 B12 缺乏，未合并有顽固性高血

压、严重继发性甲状旁腺机能亢进以及感染、出血或

溶血、妊娠、恶性肿瘤等。患者在接受本组治疗前 4
周 内 均 未 接 受 输 血、血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂

( ACEI) 、EPO 等药物治疗。按照随机数字表法将患

者随机分为观察组和对照组。观察组 24 例，其中男

14 例，女 10 例; 年龄 23 ～ 73( 53． 2 ± 12． 8) 岁; 原发性

慢性肾小球肾炎 13 例，高血压肾病 6 例，糖尿病肾病

3 例，先天性多囊肾 2 例。对照组 22 例，男 12 例，女

10 例; 年龄 21 ～ 72( 52． 3 ± 13． 4) 岁; 原发性慢性肾小

球肾炎 12 例，高血压肾病 5 例，糖尿病肾病 4 例，先

天性多囊肾 1 例。两组性别、年龄、疾病构成等情况

比较，差异无统计学意义，具有可比性( P ＞ 0． 05) 。
1． 2 治疗方法 两组患者均常规给予铁剂、叶酸、维
生素 B12等辅助治疗，同时应用重组人 EPO( 商品名:

怡宝，上海凯生物医药有限公司生产) ，剂量为 100 ～
150U· kg －1·周 － 1 ) ，分 2 ～ 3 次 皮 下 注 射，患 者

Hb≥100 g /L、HCT≥30%后减量，使 Hb 和 HCT 分别

维持在 100 ～ 120 g /L 和 30% ～35%的范围。观察组

在上述治疗基础上加用左卡尼汀( 商品名: 盖雷，湖

南一格制药有限公司生产) ，剂量为 1． 0 g /次，加入

20ml 生理盐水中，于每次血液透析后静脉注射，共治

疗 12 周。
1． 3 观察项目 观察并记录两组患者治疗前及治疗

12 周后 Hb、HCT、ALB 的变化，以及重组人 EPO 的每

周用量，同时观察两组治疗期间不良反应发生情况。
以治疗后血压升高 ＞ 30 /15 mmHg 为血压升高的标

准。
1． 4 统计学分析 数据均运用 SPSS 13． 0 统计学软

件进行处理，计量资料用( x ± s) 表示，组间比较用 t
检验; 计数资料用 χ2 检验，以 P ＜ 0． 05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2． 1 两组治疗前后 Hb、HCT、ALB 的变化 治疗 12
周后，两组患者 Hb、HCT、ALB 均有明显提高 ( P ＜
0． 05) ，观察组 Hb、HCT、ALB 的改善程度均明显优于

对照组( P ＜ 0． 05) 。见表 1。
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表 1 两组治疗前后 Hb、HCT、ALB 的变化( x ± s)

组别 n
Hb( g /L)

治疗前 治疗后 差值

HCT( % )

治疗前 治疗后 差值

ALB( g /L)

治疗前 治疗后 差值

观察组 24 58． 72 ± 7． 62 99． 25 ± 11． 08△ 40． 53 ± 4． 27 18． 34 ± 1． 59 32． 66 ± 3． 47△ 13． 68 ± 1． 06 30． 15 ± 2． 44 37． 16 ± 4． 75△ 7． 01 ± 0． 83
对照组 22 59． 13 ± 7． 81 83． 46 ± 9． 47△ 24． 35 ± 3． 81△ 18． 29 ± 1． 42 28． 95 ± 3． 12△ 9． 34 ± 0． 78 30． 37 ± 2． 52 34． 64 ± 3． 83△ 4． 27 ± 0． 51
t 值

P 值

0． 642 3． 519 6． 485 0． 317 2． 283 3． 716 0． 274 3． 159 2． 148
0． 418 0． 017 0． 000 0． 665 0． 039 0． 016 0． 746 0． 028 0． 031

注: 与治疗前相比，△P ＜ 0． 05

2． 2 两组重组人 EPO 用量的比较 治疗开始时，观

察组和对照组重组人 EPO 每周用量分别为( 132． 62 ±
20． 71) U/kg 和( 131． 54 ± 19． 27 ) U /kg，差异无统计学

意义( t = 1． 016，P = 0． 193 ) ; 治疗后在维持 Hb、HCT
水平 的 情 况 下，观 察 组 重 组 人 EPO 每 周 用 量 为

( 81． 65 ± 14． 21) U /kg，对 照 组 用 量 为 ( 117． 39 ±
17． 52) U /kg，两组比较差异有统计学意义( t = 5． 114，

P = 0． 001) 。
2． 3 两组不良反应比较 观察组治疗期间发生轻度

胃肠道不适 3 例( 12． 50% ) ，对照组 2 例( 9． 09% ) ，

两组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 ( χ2 = 0． 138，P =
0． 771) ，均无需特殊处理而自行好转; 观察组治疗后

血压升高 2 例( 8． 33% ) ，对照组 7 例( 31． 82% ) ，两

组比较差异有统计学意义( χ2 = 4． 023，P = 0． 045) 。

3 讨 论

EPO 分泌相对或绝对不足是肾性贫血的主要原因

之一，以往采用补充外源性 EPO 的方法已成功治疗肾

性贫血，但仍有研究发现部分患者存在 EPO 低反应性

或 EPO 抵抗及血压升高的现象［3］，这可能与肾性贫血

的另一主要原因即左卡尼汀的缺乏有关。左卡尼汀是

机体能量代谢需要的一种氨基酸衍生物，其主要来源

于食物，由于慢性肾衰患者从饮食中摄入肉碱或肾脏

生成减少等原因，患者发生肉碱代谢障碍，尤其是维持

性血液透析时的肉碱缺乏及 EPO 在促红细胞生成过

程中消耗大量左卡尼汀，从而导致机体中左卡尼汀的

缺乏［4］，进而造成严重代谢紊乱、红细胞脆性增高和寿

命缩短，同时还会引起机体对 EPO 产生抵抗作用，最

终导致单纯应用 EPO 补充的方法疗效不佳。
研究发现应用左卡尼汀可有效改善机体白蛋白

合成、稳定红细胞膜、提高 HCT 及降低 EPO 用量，明

显改善维持性血液透析患者的肾性贫血，尤其适用于

有 EPO 抵抗或应用 EPO 疗效不佳的患者［5］。本研

究中应用左卡尼汀与重组人 EPO 联用治疗肾性贫

血，并与单纯应用重组人 EPO 治疗进行比较，经过 12
周的治疗后，两组患者的 Hb 和 HCT 水平均呈上升趋

势，与治疗前相比差异有统计学意义，而且观察组 Hb

和 HCT 上升的幅度要显著大于对照组，而且治疗后

在维持 Hb、HCT 水平的前提下，观察组重组人 EPO
每周用 量 也 明 显 低 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义

( P ＜0． 05) ，说明左卡尼汀可提高 EPO 疗效、纠正贫血

作用更佳，这也大多数临床报道［6 － 7］结论是一致的。
其机制可能有以下几方面: ( 1) 左卡尼汀减少了红细胞

膜脂质成分，降低红细胞脆性，提高了红细胞对应激的

抵抗能力，从而延长其寿命; ( 2) 左卡尼汀可增加维持

性血液透析患者的脂肪酸转运和氧化磷酸化，增强

Na + -K + -ATP 酶的活性，从而提高红细胞膜的稳定性

及 HCT 水平; ( 3) 左卡尼汀自身的抗氧化自由基作用

能减少血透时氧化应激对红细胞膜的损害; ( 4) 通过对

骨髓红细胞系列祖细胞的作用来提高 EPO 受体的敏

感度，从而增强 EPO 临床疗效［8］; ( 5) 此外，左卡尼汀

还可通过降低 CRP、IL-1、TNF-α 等炎性因子水平来缓

解微炎症状态，从而进一步改善肾性贫血［8］。
血压升高是 EPO 的主要不良反应之一，且其发

生率可随着 EPO 使用剂量的增加而上升［9］。本研究

中观察组血压升高的发生率明显低于对照组，差异有

统计学意义( P ＜ 0． 05) ，这可能与左卡尼汀减少了重

组人 EPO 用量有关，但关于左卡尼汀本身是否具有

直接的降低血压的作用目前尚无定论，让有待于深入

研究证实。
综上所示，左卡尼汀与重组人 EPO 联合应用不

仅可明显提高患者 Hb、HCT、ALB 水平，改善维持性

血液透析患者肾性贫血，还能减少重组人 EPO 的使

用剂量，降低了 EPO 相关性高血压发生率，为维持性

血液透析患者肾性贫血的临床治疗提供了一种较为

理想的选择方案。
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表 2 妊娠期糖尿病孕妇围产儿并发症比较( n，% )

组别 n 巨大儿 胎儿生长受限 胎儿窘迫 新生儿窒息 新生儿低血糖

A 组 137 2( 1． 46) 1( 0． 073) 15( 10． 95) 2( 1． 46) 10( 7． 30)

B 组 59 5( 8． 47) 4( 6． 78) 11( 18． 64) 4( 6． 78) 31( 52． 54)

χ2 值
P 值

5． 892 6． 147 2． 123 2． 345 50． 181
0． 015 0． 013 0． 145 0． 126 0． 000

3 讨 论

持续高血糖状态可导致机体出现广泛的血管病

变，使得小血管痉挛、变窄，组织供血减少，更易发生

妊娠期高血压疾病; 糖尿病合并微血管病变，可影响

胎儿发育，造成宫内生长受限［2］。血糖未能控制的孕

妇在孕期及分娩后易发生感染; 胎儿高血糖导致的高

渗性利尿可使胎儿尿液排出增多，引起羊水过多，容

易发生胎膜早破、早产; 孕妇体内血糖代谢异常使得

大量的糖通过胎盘到达胎儿体内，通过血循环，刺激

胎儿的胰岛 B 细胞分泌，导致高胰岛素血症，促进脂

肪、蛋白质合成、抑制脂肪分解作用，导致胎儿躯干过

度发育，巨大儿的产生［3］; 高胰岛素血症还可能引起

肺表面活性物质合成被抑制，导致糖尿病患儿肺成熟

较正常胎儿延迟，更易出现胎儿窘迫、新生儿窒息［4］。
在妊娠期糖尿病患者中，巨大儿、羊水过多、胎儿生长

受限、妊娠高血压疾病等并发症出现机会增多，导致

剖宫产率、产后出血、产褥感染发生率增高。本研究

显示，妊娠期糖尿病患者发生母儿不良的围产期结局

的概率增高，其中妊娠期高血压病、羊水过多、剖宫产

率、产后出血、产褥感染的发生率方面，血糖控制不良

孕妇的发生率显著高于血糖控制良好孕妇( P ＜0． 05) 。
在围产儿并发症方面，血糖控制不良孕妇发生巨大儿、
胎儿生长受限、新生儿窒息、新生儿低血糖的概率也显

著高于血糖控制良好组( P ＜0． 05) ，提示妊娠期糖尿病

增加了母亲、胎儿围产期不良结局的发生率。
本研究提示，血糖控制良好可明显降低妊娠期糖

尿病孕妇和围生儿多种并发症的发生，改善围生儿预

后。在研究中我们发现，确诊妊娠期糖尿病后，并非

每位患者都能遵照医嘱进行血糖控制，这与患者受教

育程度、对疾病的认知，家庭的支持有重要的关系，所

以对孕妇及其家属进行健康宣教非常重要，通过对疾

病的认识，增加了孕妇治疗的依从性，使孕妇自觉地

将血糖水平维持在正常水平。
综上所述，妊娠期糖尿病孕妇、围生儿并发症发

生率增高，对母婴健康造成严重威胁。孕期应对孕妇

进行糖尿病筛查，及时诊断妊娠期糖尿病，控制血糖，

加强监护，适时终止妊娠，可有效降低母婴并发症，改

善预后，获得良好的妊娠结局。
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