
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年２月第３４卷第２期　　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｅｂ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２

·２１９　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００２１９ ·短篇论著·

左卡尼汀对血液透析患者促红细胞生成素所需剂量及微炎症状态的影响

宋　洁１，李小萍２，张晓东１，张建荣３，李　辉１

１．武警后勤学院附属医院肾脏病科，天津３００１６２

２．《武警医学》编辑部，北京１０００３９

３．武警总医院肾内科，北京１０００３９

　　［摘要］　目的　探讨左卡尼汀对维持性血液透析（ＭＨＤ）患者使用重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）的剂量及微炎症状

态的影响。方法　将入选的３２６例 ＭＨＤ患者随机分为治疗组和对照组（每组１６３例），两组患者年龄、性别比、病程、常规治
疗剂量等差异均无统计学意义，具有可比性。以维持患者血红蛋白（ＨＢ）水平在１１０～１２０ｇ／Ｌ、红细胞压积（ＨＣＴ）水平在

３３％～３５％为靶目标，对照组予以单纯ｒｈＥＰＯ治疗，治疗组在予以ｒｈＥＰＯ治疗基础上加予左卡尼汀治疗。８个月后，分别计

算两组患者每周ｒｈＥＰＯ的用量及促红细胞生成素反应指数（ＥＲＩ），比较两组患者维持 ＨＢ和 ＨＣＴ在靶目标水平所需每周

ｒｈＥＰＯ的用量及两组ＥＲＩ的差异，同期监测血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）等指标水平，观察患者微炎症状态的变化。结

果　治疗组维持 ＨＢ和 ＨＣＴ在靶目标水平所需每周ｒｈＥＰＯ 的平均用量低于对照组［（１０６±２０）ＩＵ／ｋｇｖｓ（１４１±２３）

ＩＵ／ｋｇ］，治疗组ＥＲＩ低于对照组［（０．９３±０．１１）ＩＵ·Ｌ·ｋｇ－１·ｇ－１ｖｓ（１．３５±０．２９）ＩＵ·Ｌ·ｋｇ－１·ｇ－１］，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。治疗组患者治疗后ｈｓＣＲＰ水平较治疗前下降［（５．２１±３．２０）ｍｇ／Ｌｖｓ（１０．３３±２．５４）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］，且低

于对照组治疗后水平（９．９３±２．１２）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］；对照组患者ｈｓＣＲＰ水平在治疗前、后差异无统计学意义。结论　左
卡尼汀可以减少 ＭＨＤ患者维持ＨＢ和ＨＣＴ在靶目标水平所需ｒｈＥＰＯ的用量，其机制可能与改善 ＭＨＤ患者微炎症状态、降

低患者促红素抵抗性有关。
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　　早期研究发现，心血管疾病和终末期肾病患者

存在持续低水平的炎症反应，表现为炎性因子、Ｃ反

应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等持续轻度升高，

但患者全身或局部并无明显的感染征象，因其临床

及病理生理特点不同于一般微生物感染而称为“微

炎症状态”［１］。微炎症状态在维持性血液透析（ｍａ

ｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）患者中普遍存在，且

与贫血、血管硬化、营养不良等并发症密切相关［２］。

贫血是 ＭＨＤ患者的常见并发症，重组人促红细胞

生 成 素 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，

ｒｈＥＰＯ）是其目前最主要的治疗手段。近年来，研究

者发现 ＭＨＤ患者的微炎症状态可导致对ｒｈＥＰＯ
抵抗性的增加，造成患者贫血治疗效果的下降，严重

影响患者的生存质量和预后［３］。左卡尼汀是广泛存

在于原核和真核细胞中，并影响脂肪酸β氧化途径

的关键物质。有研究指出，左卡尼汀能提高细胞对

慢性炎症和氧化应激的防御功能［４］。ＷａｎｉｃＫｏｓｓ

ｏｗｓｋａ等［５］认为在使用ｒｈＥＰＯ治疗肾性贫血的同

时应用左卡尼丁可能有益，但机制尚不明确，可能与

改善 ＭＨＤ患者微炎症状态有关。

　　本研究就左卡尼汀对 ＭＨＤ患者维持血红蛋白

（ＨＢ）及红细胞压积（ＨＣＴ）水平所需ｒｈＥＰＯ剂量的

影响及是否通过改善患者微炎症状态以降低ｒｈＥＰＯ
抵抗 性 而 达 到 改 善 ｒｈＥＰＯ 疗 效，进 行 了 初 步

探讨。　　　

１　资料和方法

１．１　研究对象及分组

１．１．１　研究对象　选取武警后勤学院附属医院血

液净化中心２０１１年１月至９月接受ＭＨＤ治疗的患

者，共３２６例。选取标准：（１）３个月内无严重肝病、

活动性溃疡、哮喘、感染、肿瘤、发热、急性心衰、自身

免疫性疾病等全身或局部急性炎症反应，无肾性贫

血外其他贫血病因及其他活动性疾病，未行输血、肾

上腺皮质激素治疗。（２）行 ＭＨＤ治疗６个月以上，

期间行常规ｒｈＥＰＯ剂量（１２０ＩＵ／ｋｇ）维持治疗及常

规治疗。（３）研究前１个月内仅采用低通量透析方

案，未行高通量透析、血液滤过、血液灌流等其他血

液净化治疗方案。本研究经武警后勤学院附属医院

医学伦理委员会讨论通过，并充分告知患者，患者均

签署知情同意书。

１．１．２　分组　采用简单随机化分组法将３２６例入

选患者分为治疗组和对照组。治疗组：１６３例，男８０
例、女８３例，平均年龄（５２．５±１０．２）岁，平均透析时

间（１４．０２±５．５５）个月；其中原发性肾小球肾炎９０
例（５５．２％），糖尿病４１例（２５．２％），高血压病２０例

（１２．３％），多囊肾９例（５．５％），其他３例（１．８％）。

对照组：１６３ 例，男 ８１ 例、女 ８２ 例，平均年龄

（５３．６±１１．７）岁，平均透析时间（１３．８７±５．７５）个

月；其中原发性肾小球肾炎９４例（５７．７％），糖尿病

３２例（１９．６％），高血压病１８例（１１．０％），多囊肾１０
例（６．１％），其他９例（５．５％）。两组患者年龄、性别

比、病程、常规治疗剂量等差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　常规治疗　所有患者予以普通血液透析治

疗，３次／周，每次４ｈ。血流量２００～３００ｍＬ／ｍｉｎ；

采用碳酸氢盐透析液，透析液流量５００ｍＬ／ｍｉｎ；采

用一次性聚砜膜透析器，透析面积１．５ｍ２。透析通

路为前臂动静脉内瘘，低分子肝素钠抗凝。按常规予

以静脉补充铁剂［６］，并常规口服叶酸、Ｂ族维生素、α
酮酸。

１．２．２　贫血治疗　采用ｒｈＥＰＯ（怡宝，上海克隆生

物技术有限公司）对所有患者进行贫血治疗，以维持

ＨＢ在１１０～１２０ｇ／Ｌ、ＨＣＴ在３３％～３５％为靶目

标［６］，记录患者每周ｒｈＥＰＯ用量，并计算促红细胞生

成素反应指数（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｅｘ，ＥＲＩ）：

ＥＲＩ＝平均每周ｒｈＥＰＯ剂量（ＩＵ／ｋｇ）／平均ＨＢ（ｇ／Ｌ）。

１．２．３　左卡尼汀治疗　治疗组除血液透析及常规

治疗外，于每次血液透析后静脉注射左卡尼汀注射

液（可益能，２ｇ／支；意大利Ｓｉｇｍａｔａｕ公司），剂量２０

ｍｇ／ｋｇ。对照组不予左卡尼汀治疗。所有患者进行

８个月的治疗及监测。

１．２．４　检测指标　检测治疗前研究对象超敏Ｃ反

应蛋白（ｈｓＣＲＰ，ＡＢＣＥＬＩＳＡ 法，试剂盒为美国

ＡＤＬ公司产品）、ＨＢ、ＨＣＴ、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血
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清铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白饱和度（ＴＡＳＴ）、血清铁

（ＳＩ）、甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）。测定患者透析前后血尿

素氮（ＢＵＮ）和血肌酐（Ｓｃｒ）水平，计算尿素清除分数

（Ｋｔ／Ｖ），保证透析充分。每个月复查上述指标１
次，研究结束时计算平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．０１软件进行统计分

析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用两样本均

数比较的ｔ检验，自身比较采用配对ｔ检验，计数资

料（百分率表示）的比较采用χ
２检验。检验水平（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　两组一般情况比较　治疗组与对照组平均

ＨＢ、ＨＣＴ、ＡＬＢ、ＳＦ、ＳＩ、ｉＰＴＨ、ＴＡＳＴ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ及

Ｋｔ／Ｖ 差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１），治疗组

有３例发生恶心、呕吐等左卡尼汀相关不良反应，经

对症治疗后缓解。

２．２　两组治疗前及治疗后ｈｓＣＲＰ、ＥＲＩ、每周ｒｈＥＰＯ
平均剂量比较　治疗组治疗后ｈｓＣＲＰ水平较治疗前

下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），对照组治疗前、

后ｈｓＣＲＰ的水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗

前两组间比较，ｈｓＣＲＰ水平差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），治疗后治疗组ｈｓＣＲＰ水平低于对照组

（Ｐ＜０．０５），说明左卡尼汀可降低 ＭＨＤ患者的微炎

症因子水平，改善微炎症状态。治疗组ＥＲＩ和每周

ｒｈＥＰＯ平均剂量均低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），提示左卡尼汀降低了 ＭＨＤ患者的促红

素抵抗性，减少了ｒｈＥＰＯ所需剂量。详见表２。

表１　两组患者一般临床指标比较

ｎ＝１６３，珚ｘ±ｓ

指标 治疗组 对照组

Ｋｔ／Ｖ １．４±０．２ １．４±０．３
透析后ＢＵＮｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １８．６２±５．９８ １９．１４±４．２７
透析后ＳｃｒｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３１６±４５ ３２３±５６

ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ３５．７０±１．２５ ３５．１５±１．２８

ＳＦρＢ／（ｇ·ｍＬ－１） ５４５±２１３ ５７２±３１４

ＳＩρＢ／（μｇ·Ｌ－１） ５３０±１７０ ５２０±１４０

ＴＡＳＴ（％） 　　２４±４ 　　２３±７

ｉＰＴＨρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ２３３±１１０ ２１０±１００

ＨＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１） １１５．３４±１１．６６１１２．２０±１３．２３

ＨＣＴ（％） 　３４．５±２．４ 　３３．９±２．２

　Ｋｔ／Ｖ：尿素清除分数；ＢＵＮ：血尿素氮；Ｓｃｒ：血肌酐；

ＡＬＢ：白蛋白；ＳＦ：血清铁蛋白；ＳＩ：血清铁；ＴＡＳＴ：转铁

蛋白饱和度；ｉＰＴＨ：甲状旁腺素；ＨＢ：血红蛋白；ＨＣＴ：红

细胞压积

表２　两组治疗前及治疗后ｈｓＣＲＰ、每周ｒｈＥＰＯ平均用量、ＥＲＩ的比较

ｎ＝１６３，珚ｘ±ｓ

组别
ｈｓＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

治疗前 治疗后
每周ｒｈＥＰＯ的平均用量

（ＩＵ·ｋｇ－１）
ＥＲＩ

（ＩＵ·Ｌ·ｋｇ－１·ｇ－１）

治疗组 １０．３３±２．５４ ５．２１±３．２０△ １０６±２０△ ０．９３±０．１１△

对照组 １０．１５±１．２５ ９．９３±２．１２ １４１±２３ １．３５±０．２９

　ｈｓＣＲＰ：超敏Ｃ反应蛋白；ｒｈＥＰＯ：重组人促红细胞生成素；ＥＲＩ：促红细胞生成素反应指数．Ｐ＜０．０５与同组治疗前比

较；△Ｐ＜０．０５与对照组（治疗后）比较

３　讨　论

　　在早期研究中发现，ＭＨＤ患者体内存在ＩＬ６、

ＴＮＦα及ｈｓＣＲＰ水平的升高，且与患者贫血、营养

不良等并发症的发生密切相关［７８］。Ｂáｒáｎｙ等［９］的

研究证实，采用ｒｈＥＰＯ治疗的 ＭＨＤ患者中存在随

着ＣＲＰ水平的升高，相同剂量ｒｈＥＰＯ疗效下降，并

且随ＥＰＯ抵抗的改善ＣＲＰ也同步降低的现象。目

前认为可能原因如下［１０１１］：（１）微炎症因子直接抑

制内源性ｒｈＥＰＯ的合成；（２）微炎症因子与其他因

素协同抑制红系前体细胞的分裂和成熟，同时加强

外周红细胞的清除；（３）微炎症状态导致铁的利用

障碍，形成一种生理性铁缺乏。本实验中，治疗组

在微炎症因子ｈｓＣＲＰ水平下降的同时，每周ｒｈＥ

ＰＯ用量和ＥＲＩ下降，也证明了微炎症状态对ＥＰＯ
疗效的影响。

　　左卡尼汀是一种广泛存在于原核和真核细胞中

的小分子物质，其体内含量取决于食物摄入、肾小管

重吸收、肉碱合成、组织内外转运和排泄等因素。临

床上左卡尼汀常用于改善患者体力下降、肌病、低血

压、透析中心律失常等并发症［１２］。ＭＨＤ患者由于

进食差，造成左卡尼汀前体摄入减少，导致合成不

足；肾小球对滤过的肉碱重吸收的减少导致排泄增

加；同时左卡尼汀的相对分子质量（１６２）小，水溶性
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好，不与血浆蛋白结合等特点导致在透析过程中大

量丢失；在使用ＥＰＯ促红细胞生成时亦可能消耗

了大量的左卡尼汀，因而造成了 ＭＨＤ患者左卡尼

汀的缺乏［１３１４］。国外研究指出，ＭＨＤ患者在左卡

尼汀缺乏的状态下易出现ＥＰＯ抵抗现象，补充左卡

尼汀能够有效改善ＥＰＯ抵抗［１５］。在本研究中，治

疗组经左卡尼汀的治疗，平均ｒｈＥＰＯ使用剂量及

ＥＲＩ较对照组均下降（Ｐ＜０．０５），说明左卡尼汀可

改善ｒｈＥＰＯ治疗 ＭＨＤ患者贫血的疗效。在叶朝

阳等［１６］的观察中也发现使用左卡尼汀可大大减少

ｒｈＥＰＯ剂量，并认为与左卡尼汀改善了患者营养状

况及缓解了临床症状相关。本研究还发现，治疗组

在左卡尼汀治疗后ｈｓＣＲＰ水平亦得到降低，而对

照组ｈｓＣＲＰ水平则没有降低，考虑与左卡尼汀具

有抗炎作用［１７］有关。

　　总之，左卡尼汀可以改善 ＭＨＤ患者的微炎症

状态，同时降低患者促红细胞生成素抵抗性，减少所

需剂量，应在临床上尤其是贫血纠正过程中予以推

广使用。同时，对于 ＭＨＤ患者微炎症状态的干预

性治疗方法及其作用机制，则还需要进一步深入的

研究。
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