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总剂量注射低分子右旋糖酐铁对腹膜透析患者贫血及微炎症的影响
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赖学莉，邱　秋，谌　卫，郭志勇，蔡莉莉，徐海燕
第二军医大学长海医院肾内科，上海２００４３３

［摘要］　目的：探讨总剂量静脉注射低分子右旋糖酐铁对腹膜透析患者贫血及微炎症状态的影响。方法：选择第二军医大

学长海医院１０８例长期不卧床腹膜透析患者，简单随机分为静脉铁剂组和口服铁剂组，观察用药前和用药后３个月、６个月患

者血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞比容（Ｈｃｔ）、血清铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳＡＴ）、重组人促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）用量、血

清全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩＬ６、ＴＮＦα等指标并监测不良反应。结果：共９９例患者完成随访，其中静

脉铁剂组５２例，口服铁剂组４７例。用药后的３个月、６个月，两组患者 Ｈｂ、Ｈｃｔ、ＳＦ、ＴＳＡＴ均较用药前明显上升（Ｐ＜０．０５）；

用药后３个月，静脉铁剂组的 Ｈｂ、Ｈｃｔ、ＳＦ、ＴＳＡＴ明显高于口服铁剂组（Ｐ＜０．０５），ｒＨｕＥＰＯ用量与用药前及同期口服组比较

有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；两组患者ｉＰＴＨ较用药前无明显变化。用药６个月后，静脉铁剂组患者的血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα较

用药前有所下降，但无统计学差异；口服铁剂组患者的血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα较用药前及同期静脉铁剂组明显升高（Ｐ＜
０．０５）；两组患者ｉＰＴＨ较用药前无明显变化。静脉铁剂组总不良反应发生率（１／５２，１．９２％）和口服铁剂组（４／４７，８．５１％）比

较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论：总剂量注射静脉铁剂可以有效地纠正腹膜透析患者的铁缺乏，提高铁利用率，这一方案并

未加重患者微炎症状态，不良反应发生率低、安全性良好。
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　　重组人促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）是纠正慢性肾脏病患

者贫血的重要手段，而ｒＨｕＥＰＯ的疗效主要取决于患者体内

的铁储备。美国国家肾脏基金会透析指南（ＮＫＦＫＤＯＱＩ）

指出，明确诊断为缺铁性贫血的透析患者，可优先采用静脉

途径补充铁剂，红细胞比容（Ｈｃｔ）的目标值可达到０．３３～

０．３６。在给药方式上，有总剂量注射法（ＴＤＩ）和小剂量多次给

药法２种方式，有研究［１］表明这２种给药方式对肾性贫血的

疗效相似。尽管静脉补铁不可避免地会加剧透析患者体内

的基础氧化应激状态［２］，但基于静脉铁剂的良好疗效，目前

各权威指南仍推荐使用静脉铁剂进行治疗。目前尚未见对

国人腹透患者大剂量给予静脉铁剂的疗效及安全性进行评

估的报道，为寻找对腹膜透析患者最为适用、经济安全的静

脉补铁方式提供参考依据，我们设计了本研究。

１　对象和方法

１．１　病例选择及分组

１．１．１　入组、排除及退出标准　（１）入组标准：第二军医大

学长海医院肾内科稳定进行腹膜透析至少３个月的患者，年

龄、性别不限，一般情况稳定，预计能生存２年以上；肾性贫

血，血红蛋白（Ｈｂ）６０～１００ｇ／Ｌ或 Ｈｃｔ０．１８～０．２７；近３个

月内无手术、感染、慢性炎症及肿瘤发生；近１个月内患者未

经肠道外使用铁剂和输血；依从性好。（２）排除标准：已知对

铁制剂过敏；临床怀疑铁负荷过量，血清铁蛋白（ＳＦ）≥５００

μｇ／Ｌ，转铁蛋白饱和度（ＴＳＡＴ）≥３０％；近１个月内有输血史；

近１个月内使用过肠道外铁剂（包括静脉或肌注铁制剂）；近１

个月内发生过较严重的急性细菌性感染或病毒感染，或有结

核等慢性感染性疾病或活动性系统性疾病，或Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）＞２０ｍｇ／Ｌ；有急慢性血液系统疾病、活动性溃疡、消化

道肿瘤等；合并下列疾病之一：肿瘤、重度营养不良、严重肝

病、心脏衰竭、卒中或精神疾患等；正在接受其他临床试验。

（３）退出标准：在铁剂治疗随访中因病情需要而输血者；随访

中发生严重感染、心脏衰竭、严重营养不良者；随访中发生严

重不良反应者；未完成疗程者；失访或违反本试验方案者。

１．１．２　分组　共有１０８例腹膜透析患者入选本研究，简单

随机分为静脉铁剂组（静脉注射低分子右旋糖酐铁）与口服

铁剂组（口服琥珀酸亚铁）。

１．２　用药方法及疗程　低分子右旋糖酐铁静脉注射液（科

莫非）为珠海许瓦兹制药有限公司产品（生产批号：０８４７４５１

９），琥珀酸亚铁（速立菲）为南京金陵制药厂产品（生产批号：

０８０４０５）。其他用药不变，同时均联用ｒＨｕＥＰＯ，剂量为每周

１００～１５０Ｕ／ｋｇ，随访期间用量不变。如患者 Ｈｂ达到１１０

ｇ／Ｌ，则ｒＨｕＥＰＯ的用量减少２５％。

　　静脉铁剂组：采用ＴＤＩ法，即首先给予患者２５ｍｇ静脉试
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验剂量的静脉滴注，观察６０ｍｉｎ；若６０ｍｉｎ内无不良反应，在

５００ｍｌ生理盐水内加入９７５ｍｇ低分子右旋糖酐铁，静脉滴注

８ｈ以上，输液过程中严密监测患者情况，随访６个月。口服

铁剂组：患者每日服用相当于２００ｍｇ元素铁的琥珀酸亚铁，

每日３次，每次２片。尽量空腹服用，连续服药并随访半年。

１．３　检测指标　两组患者于用药前及用药后３个月、６个月

检测外周血Ｈｂ、Ｈｃｔ、肝肾功能、ＳＦ、ＴＳＡＴ 水平及记录ｒＨｕＥ

ＰＯ用量；于用药前及用药６个月后检测全段甲状旁腺激素

（ｉＰＴＨ）、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα。ＩＬ６和ＴＮＦα用ＥＬＩＳＡ法测定

（ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海卓康生物科技有限公司），其余项目

均由本院实验诊断科检测。不良反应监测：随访期内每周记

录患者的反应，有变化应随时记录，并由医生对不良事件是否

与所用药物相关做出评价。不良事件按以下５级评价：Ⅰ肯定

无关、Ⅱ可能无关、Ⅲ可能有关、Ⅳ很可能有关、Ⅴ肯定有关。凡

被评为Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ级者即按不良反应统计。以Ⅲ＋Ⅳ＋Ⅴ总例数

作为分子，全部观察病例作为分母，统计不良反应发生率。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析。计

量资料符合正态分布以珚ｘ±ｓ表示，计量资料两组内比较符

合正态分布采用配对ｔ检验，组间比较正态分布采用ｔ检验，

非正态分布采用非参数检验；计数资料的描述为例数（百分

比），两组间比较用χ
２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般情况　随访中有９例退出，共完成９９例。静脉铁

剂组５２例，男２８例，女２４例，平均（５０．２±９．８）岁；口服铁剂

组４７例，男２２例，女２５例，平均（５４．８±５．５）岁。两组患者腹

透时间无显著差异，且治疗前 Ｈｂ、Ｈｃｔ、ＳＦ、ＴＳＡＴ 及ｒＨｕＥＰＯ
用量的差异均无统计学意义，不存在叶酸及ＶｉｔＢ１２缺乏，ＣＲＰ
均在正常范围。

２．２　血液学指标及ｒＨｕＥＰＯ用量　用药后的３个月、６个

月，两组患者 Ｈｂ、Ｈｃｔ均较用药前明显上升，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；在观察的３个时间点中，静脉铁剂组的Ｈｂ、

Ｈｃｔ峰值出现在用药后的３个月，口服铁剂组出现在用药后

的６个月；用药后３个月，静脉铁剂组的 Ｈｂ、Ｈｃｔ明显高于

口服铁剂组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；用药后６个月，

两组患者ｉＰＴＨ较用药前无明显变化，差异无统计学意义；

ｒＨｕＥＰＯ用量静脉铁剂组用药后３个月与用药前及同期口

服铁剂组比较有统计学差异（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组患者血液学指标及ｒＨｕＥＰＯ用量

（珚ｘ±ｓ）

分组及时间 血红蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ－１） 红细胞比容（％）
全段甲状旁腺激素

ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）
ｒＨｕＥＰＯ用量（Ｕ／周）

静脉铁剂组（ｎ＝５２）
　　用药前 ７４．８±９．０ ２２．４±３．７ ２１９．０±１０．７ ６０３７±２７５０
　　用药后３个月 １０９．７±２８．９△ ２９．３±４．２△  ５５２８±２５１６△

　　用药后６个月 ９７．１±２２．３△ ２８．６±３．７ ２２１．０±９．２ ６１３７±２０８６
口服铁剂组（ｎ＝４７）
　　用药前 ７５．１±８．７ ２２．６±４．３ ２８５．０±２１．４ ６０８１±２３８５
　　用药后３个月 ８３．６±１９．７ ２５．９±４．６  ６１０７±２１４８
　　用药后６个月 ８７．２±２４．６ ２６．０±５．７ ２８５．０±２０．６ ６１４９±２３１５

　Ｐ＜０．０５与用药前比较；△Ｐ＜０．０５与同期口服铁剂组比较

２．３　铁代谢指标　用药后的３个月、６个月，两组患者ＳＦ、

ＴＳＡＴ均较用药前明显上升，且静脉铁剂组的ＳＦ、ＴＳＡＴ明

显高于口服铁剂组，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；在观察的３个

时间点中，静脉铁剂组的ＳＦ、ＴＳＡＴ峰值出现在用药后的３
个月，口服铁剂组出现在用药后的６个月，见表２。

表２　两组患者铁代谢指标
（珚ｘ±ｓ）

分组及时间
血清铁蛋白

ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）
转铁蛋白饱和度（％）

静脉铁剂组（ｎ＝５２）
　　用药前 ２３２．５±１７５．８ ２１．８±６．８
　　用药后３个月 ５８０．９±１７９．２△ ３２．５±９．３△

　　用药后６个月 ４４５．２±６１．４△ ２９．４±８．２△
口服铁剂组（ｎ＝４７）
　　用药前 ２５６．７±１９２．４ ２２．５±５．９
　　用药后３个月 ３３２．８±１４９．７ ２５．７±６．３

　　用药后６个月 ３６７．９±１２５．６ ２５．９±８．４

　Ｐ＜０．０５与用药前比较；△Ｐ＜０．０５与同期口服铁剂组比较

２．４　炎症指标　用药６个月后，静脉铁剂组患者的血清

ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα较用药前有所下降，但无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）；口服铁剂组患者的血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα较用药前及

同期静脉铁剂组明显升高，有统计学差异（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组患者炎症指标
（珚ｘ±ｓ）

分组及时间 Ｃ反应蛋白
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

ＩＬ６
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

ＴＮＦα
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

静脉铁剂组（ｎ＝５２）

　　用药前 ３．４±１．２ ５８．５±１６．３ ４．９±２．７

　　用药后６个月 ３．２±０．９ ５５．７±６．４ ４．２±１．８
口服铁剂组（ｎ＝４７）

　　用药前 ３．１±１．４ ５７．７±１９．８ ４．８±２．５

　　用药后６个月 ９．５±４．１ １５２．７±４５．２△１０．５±４．７△

　Ｐ＜０．０５与用药前比较；△Ｐ＜０．０５与同期静脉铁剂组比较

２．５　不良反应发生情况　静脉铁剂组有１例、口服铁剂组
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有４例发生轻度胃肠道反应。静脉铁剂组总不良反应发生

率（１／５２，１．９２％）和口服铁剂组（４／４７，８．５１％）比较，无统计

学差异（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　贫血不仅会降低组织细胞氧的供应及利用、引起心室肥

厚及心脏衰竭、免疫抑制，还会使心血管疾病的发病率和病

死率升高，同时也会降低患者的生活质量。口服铁剂因吸收

欠佳、胃肠道不良反应等缺点限制了其临床疗效，多数终末

期肾病（ＥＳＲＤ）患者仍需静脉铁剂补充铁储备。静脉铁剂目

前多用于血液透析患者，应用于腹膜透析患者的经验尚少，

静脉补铁有疗效类似的小剂量多次给药和总剂量注射２种

方式，结合腹膜透析患者居家透析、住院间歇期长的特点，本

研究选择总剂量注射法。

　　经过半年的随访发现，用药后的３个月、６个月，两组患

者的血液学指标 Ｈｂ、Ｈｃｔ和铁利用及贮存相关指标 ＳＦ、

ＴＡＳＴ均较用药前上升，且静脉铁剂组各指标的升高幅度均

高于口服铁剂组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。这说明与

口服铁剂相比，右旋糖酐铁可以更有效纠正维持性腹膜透析

患者的铁缺乏及贫血状态。本研究中两组患者的 Ｈｂ虽明显

升高，但均未达到 ＮＫＦＫＤＯＱＩ１１０～１２０ｇ／Ｌ的标准［３］，也

低于与国外同类研究治疗后１１３～１２１ｇ／Ｌ的水平［４５］，分析

可能与本研究中患者 Ｈｂ值的基线较低（７４．８ｇ／Ｌ，国外同类

研究基线多为１０９～１１０ｇ／Ｌ）有关。

　　大量临床研究［６］证实在长期不卧床腹膜透析中存在持

续性的炎症状态。ＣＲＰ是反映透析患者微炎症状态的敏感

指标。本研究表明在ＴＤＩ治疗后６个月静脉铁剂组患者的

炎症指标（ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα）较用药前有所下降；口服铁剂

组患者的炎症指标较用药前及同期静脉铁剂组明显升高，提

示ＴＤＩ用于腹膜透析患者未加重其体内微炎症的状态。新

近研究［７］认为静脉蔗糖铁剂能引起血液透析患者周围血淋

巴细胞ＤＮＡ的氧化损伤，这的确是铁剂的不良反应之一，也

难以避免。ＩＬ６、ＴＮＦα等细胞因子反映了机体的炎症状

态，但并不单纯来源于淋巴细胞，故两者略有不同。从临床

角度看，静脉铁剂增加氧化应激，同时又增加了感染风险，这

与淋巴细胞受损、防御功能下降有关。与目前常用的其他２
种静脉铁剂（蔗糖铁和葡萄糖酸铁）相比，本研究中采用的低

分子右旋糖酐铁产生的氧化应激反应相对较小［８］。有研

究［９］对２６例腹膜透析患者分次给予蔗糖铁后发现ＣＲＰ水平

亦无明显变化，分析可能同每次给药剂量较小（２００ｍｇ）及滴

速缓慢相关。而不同给药方式对腹膜透析患者炎症状态的

影响目前并无相关临床报道，仅有１篇报道［１０］显示静脉低分

子右旋糖酐铁单次总剂量给药方式对慢性肾衰大鼠脂合氧

化和蛋白氧化指标的不利影响小于小剂量多次给药方式。

另外，贫血也会加重氧化应激，本研究结果中静脉铁剂组炎

症指标的下降是否同贫血指标的显著改善有关也需要进一

步的研究。目前更有少数研究［１１］认为静脉使用铁剂可能起

到抗炎症的作用。研究过程中，因经费原因未进行频繁化

验，仅在给药后６个月复查相关指标，因此完全存在炎症状

态在给药后短时间内迅速加重后缓慢回落的可能，但随访中

并未观察到严重临床事件的发生。

　　静脉注射右旋糖酐铁引起的不良反应包括与剂量相关

的关节痛、肌痛以及与剂量无关的特异性反应（过敏反应及

低血压）。本研究中，所有患者均未发生过敏反应，亦均无关

节痛、肌痛等迟发反应发生。静脉铁剂组总不良反应发生率

（１／５２，１．９２％）同口服铁剂组（４／４７，８．５１％）相比虽无统计学

差异，但口服铁剂组不良反应的发生率仍有升高的趋势。

ＴＤＩ治疗后患者肝及消化道功能均无明显影响，说明本研究

中ＴＤＩ临床应用安全性良好，但临床应用中仍应注意不良反

应的发生。
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