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对血液透析患者促红细胞生成素抵抗的影响
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【摘要】 目 的 通过观察维持性血液透析 （ｍ ａ ｉ
ｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍ ｏｄ ｉ

ａ
ｌ ｙｓ ｉ

ｓ
，ＭＨＤ ）患者体内铁调素对

铁代谢的调节作用 ，探讨蚕砂提取物对促红细胞生成素 （ｅ ｒｙｔｈｒｏｐｏ
ｉ ｅｔ ｉｎ

，
ＥＰＯ ）抵抗的干预机制 。 方法

将 ４０ 例 ＭＨＤ患者随机分为对照组和治疗组各 ２０例 ，均给予常规透析 、 ＥＰＯ 皮下注射等治疗 ， 在此

基础上 ，对照组 口服多糖铁复合物胶囊 ，治疗组 口服蚕砂提取物 ，连续观察 １ ２周
；
同时选取 ２ ０例健康

人群作为正常组 ＜ ■ 空腹取血 ，采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测铁调素 、 白细胞介素 ６ （ ｉｍｅｒｌ ｅｕｋｉｎ
＞

６ ，

ＩＬ
－

６） ，免疫 比油法检测超敏 Ｃ反应蛋白 （ｈ ｉｇｈｓｅｎｓｉ ｔ ｉｖｅＣ ｒｅａｃ ｔ ｉ
ｖｅ

ｐｒｏｔｅｉ
ｎ

，

ｈｓ

－

ＣＲＰ） ， 化学发光法检测

铁蛋白 （ ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｓｎ ，
ＳＦ）和转铁蛋白饱和度 （ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉ

ｎｓａｔｕ ｒａｔｉｏｎ ，
ＴＳＡＴ ）

； 并检测血常规 （血红蛋

白 、 红细胞压积 ）
， 记录体质量 （ ｂｏｄｙｗｅ ｉｇｈｔ

， ＢＷ ） ，计算重组人促红细胞生成素 （ ｒｅｃｏｍｂ
ｉ
ｎａｎ ｔｈｕｍａｎ

ｅｒｙｔｈｒｏｐｏ ｉ
ｅｔｉ

ｎ
，
ｒＨ ｕＥＰＯ）用量与ＥＰＯ抵抗指数 （ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏ ｉ

ｅｔｉ
ｎｒｅｓ

ｉ
ｓｔ ａｎｃｅｉ

ｎｄｅｘ ，ＥＲＩ ） 。 结果 与正常

组比较 ， 对照组和治疗组 ＭＨＤ 患者的血清铁调素 、 ＩＬ－

６ 、ｈｓ－ＣＲＰ
、
ＳＦ 均显著升高 ，

ＴＳＡＴ 显著降低 （Ｐ

＜〇 ．０５） 。 治疗前后 ￥较 ，治疗组治疗后的血清铁调素 、 ＩＬ
－

６ 、
ｈｓ－ＣＲＰ

、
ＳＦ 、

ｒＨｕＥＰＯ 用量
、
ＥＲＩ 均较治

疗前有显著降低 ， 血红蛋白 （ ｈｅｍｏｇｌ
ｏｂ ｉ

ｎ
， Ｈｂ ） 、 红细胞压积 （ ｈｅｍａｔｏｃｒ ｉ

ｔｖａｌｕｅ
，Ｈｃｔ）较治疗前有显著升

高 （ＰＣ０． ０５ ） ， 而对照组变化不明显 （Ｐ＞０ ． ０５ ） 。 治疗后组间 比较 ， 治疗组 的血清铁调素 、 １１＾
－

６ 、 １？
－

ＣＲＰ
、
ＳＦ、 ｒＨｕＥＰＯ 用量 、ＥＲ Ｉ 均显著低于同期对照组 ， Ｈ ｂ

、
Ｈｃ ｔ 均显著髙于 同期对照组 （Ｐ＜０ ．０５ ） 。

结论 ＭＨＤ患者的 ＥＰＯ抵抗与微炎症状态 、铁调素升高 、铁代谢紊乱具有相关性 ；
蚕砂提取物可 以

通过抑制机体的微炎症反应及铁调素髙表达 ， 改善铁代谢 ， 这可能是蚕砂提取物纠正 ＭＨＤ 患者贫

血 、改善 ＥＰＯ 抵抗的重要机制之一 。
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ｗｈ ｉｌ ｅＨｂａｎｄＨｃｔｓｈｏｗｅｄｔｈｅｏｐｐｏｓ ｉ ｔｅ

ｔｅｎｄｅｎｃｙ（ Ｐ＜ １０ ．０５ ） ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉ
ｏｎｓＥＰＯ ｒｅｓ ｉ

ｓ ｔａｎｃｅ ｉ
ｎＭＨＤｐａｔ ｉ ｅｎｔｓｉ

ｓａｓｓｏｃ ｉａｔｅｄｗ
ｉｔｈｍｉ ｃｒｏ

－

ｉｎｆｌａｍ
？

ｍａ ｔｏｒｙ
ｓ ｔａｔｅ

，Ｈ ｅｐｃ ｉｄ ｉ
ｎｅ ｌ

ｅｖａｔ
ｉ
ｏｎ ，ａｎｄ ｉ ｒｏｎｍｅｔａｂｏｌ

ｉ
ｓｍｄｉ

ｓｏｒｄｅｒ ｓ
．Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎｉ

ｎｇ
ｔａｂ ｌｅｔｓ ｃａｎ ｉ

ｎｈ
ｉ
ｂ

ｉ
ｔｔｈｅ

ｍｉ ｃｒｏ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔ ｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐ ｒｅｓｓ ｉｏｎｏ ｆｈｅｐｃ ｉｄｉ ｎ
，ａ

ｎｄ ｉ
ｍｐｒｏｖｅｔｈｅ

ｍｅ ｔａｂｏ ｌｉ
ｓｍｏｆ 

ｉ
ｒｏｎ ，ｗｈ ｉ

ｃｈｍａｙｂｅ

ｔｈｅｉｍ
ｐｏｒｔａｎ ｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏ ｆＳｈｅｎｇｘｕｅｎｉｎｇｔａｂ ｌｅｔｓｔｒｅａ ｔｉｎｇａｎｅｍｉ ａａ ｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｅｒｙｔｈｒｏｐｏ ｉｅｔｉｎｒｅ

－

ｓ
ｉ
ｓ ｔａｎｃｅｉ

ｎＭＨＤｐ
ａｔ

ｉ
ｅｎ ｔｓ

，

【Ｋｅ
ｙ
ｗｗｄｓ】Ｈｅｐｃ ｉｄ ｉ

ｎ
； Ｉｒｏｎ ｍ ｅｔａｂｏ ｌｉ

ｓｍ
；
Ｈ ｅｍｏｄ ｉ

ａ
ｌｙｓ ｉ

ｓ
；Ｅｒｙ ｔｈｒｏｐｏ ｉ

ｅｔ
ｉ
ｎｒ ｅｓ

ｉ
ｓ ｔａｎｃｅ

；Ｓｈｅｎｇｘｕｅｎ
－

ｉ
ｎｇ ｔａｂ ｌｅｔｓ

肾性贫血 （ ｒｅｎａ ｌａｎｅｍ ｉａ ， ＲＡ ） 是终末期肾脏疾慢性肾小球肾炎 ８ 例 ，糖尿病肾脏疾病 ４ 例 ，高血压

病 （ ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ ，ＥＳＲＤ ） 常见并 发症 之肾病 ２ 例 ，多囊肾病 １ 例 ， 其他 ３ 例 。 治疗组男 １ ５

一

，不仅严重影 响维 持性 血液透析 （ｍａ
ｉ
ｎｔｅｎａｎｃｅ例 ，年龄 ３ ７

？

６９ 岁 ，平均年龄 （５９
．９±１ ０

．
４ ）岁 ； 女 ５

ｈｅｍｏｄ ｉａ ｌ

ｙｓｉ
ｓ

，ＭＨｐ）患者的生活质量 ， 而且增加心例 ，年龄 ４０？７０ 岁 ，平均年龄 （５ ８ ．３±１ １
．２ ）岁 ；其原

血管疾病发生和死亡的风险 ， 因此 ＲＡ 的轻重程度发病分别为慢性肾小球肾炎 １ 〇 例 ，糖尿病肾脏疾病

是决定患者预后的 主要因 素之
一 ［ １ ２］

。 临床上主５ 例 ，高血压肾病 ３ 例 ，多囊肾病 １ 例 ，其他 １ 例 。
２

要使用促红细胞生成素 （ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅ ｔｉｎ
，
ＥＰＯ ）替代组患者性别 、年龄 、干体质量 、透析时间 、 原发疾病 、

治疗 ＲＡ ，部分患者通过合理应用 ＥＰＯ 使 ＲＡ 得到血 白蛋 白 （ ａ ｌｂｕｍｉ
ｎ

，
Ａ ｌｂ ） 、 血红蛋白 （ ｈｅｍｏｇ ｌｏｂ

ｉ
ｎ

，

纠正 ，但 目前仍有 ５％？ １ ０ ％的患者应用常规剂量Ｈｂ ） 、红细胞压积 （
．

ｈｅｍａｔｏｃ ｒｉ ｔｖａ ｌｕｅ ，Ｈｃ ｔ ） 、 全段 甲

ＥＰＯ治疗无法获得满意的疗效 ， 表现为 ＥＰＯ 抵状旁腺素 （
ｉ
ｍｍｕｎｏ ｒｅａｃ ｔｉｖ ｅｐａｒａｔｈｙｒｏ ｉｄｈｏｒｍｏｎｅ

，

抗
［ ３］

，其主要原 因 为铁代谢 失衡和慢性炎症 反 ｉＰＴＨ ） 、人重组促红细胞生成素 （ ｒｅｃｏｍｂ
ｉｎａｎｔｈｕ

－

应
［ ４］

。 近年来发现在炎性细胞因子 ［如 白 细胞介ｍａｎｅｒｙ ｔｈｒｏｐｏ ｉ
ｅｔ ｉｎ ， ｒＨｕＥＰＯ）用量比较差异无统计

素 ６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
，
ＩＬ－

６ ） ］的刺激下 ， 由 肝细胞合成学意义 （Ｐ＞〇
． 〇５ ） 。 另选取同期来我院体检的健康

和分泌的抗菌多肽铁调素 （
ｈｅｐｃｉ

ｄ
ｉ
ｎ）可 以调节铁代人群 ２〇 例作为正常组 ，其中男 １ １ 例 ， 年龄 ２９

？

６６

谢 ，减轻 ＥＰＯ 抵抗
糾

。 生血宁 片为蚕砂提取物 ，
岁 ，平均年龄 （ ５７ ．

１± １ １
．７ ）岁 ；女 ９ 例 ，年龄 ３４？６５

主要成 分 为 铁 叶 绿 酸 钠 和 叶 绿 酸衍 生 物 （类岁 ，平均年龄 （５ ５
．
４ ± ９

．
５ ）岁 。 正常组与对照组 、治

ＥＰＯ）
， 临床用于缺铁性贫血的治疗 。 本研究将基疗组之间年龄 、 性别 比较差异无统计学意义 （ Ｐ＞

于铁调素对铁代谢的调节作用 ， 探讨蚕砂提取物〇
．
〇５ ） 。 （表 １ ）

对血液透析 ＥＰＯ抵抗患者的干预机制 。２
． 病例纳入标准 ①年龄 １８？７０ 岁 ；②规律血

、
、＾液透析时间＞６ 个月 ，

Ｋｔ／Ｖ 值＞ １ ．
２

；③使用 ｒＨｕＥ－

资料与方法Ｐ〇（＞ ３０ ０ＩＵ ． ｋ
ｇ

—

１？ 周
－

１

） 治疗＞ ４ 个月 ，
Ｈｂ＜

一

、

一般资料１ ００
ｇ／Ｌ ，

Ｈｃ ｔ＜ ３０％
； ④血清铁蛋 白 （ ｓｅｒｕｍｆｅｒ

－

１
？ 研究对象与分组 选择 ２０ １ ３ 年 １ 月 至 ２０ １ ４ｒｉ ｔｓｎ

，
ＳＦ）＞ １ ００

ｐｇ／
Ｌ

，转铁蛋 白饱和度 （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ

年 １ ２ 月在安徽省中 医院血液净化中心接受透析治ｓａｔｕｒａｔ ｉ〇ｎ
，
ＴＳＡＴ ）＞ ２〇 ％

，
ｉＰＴＨ＜６００ｎｇ／Ｌ ； ⑤签

疗的 ＭＨＤ 患者 ４０ 例 ， 其中男 ２７ 例 ， 女 １ ３ 例 。 采署知情 同意书 。

用随机数字表法将 ４０ 例 ＭＨＤ 患者随机分为对照３
． 病例排除标准 ①患者透析依从性差 ；

②试

组和治疗组 ， 每组 ２０ 例 。 对照组男 １ ２ 例 ， 年龄 ３ ２验前 ６ 个月 内有输血史 ；③应用糖皮质激素或免疫

？ ６９ 岁 ，平均年龄 （５ ３ ．８±１ ０
．２ ）岁

；
女 ８ 例 ，年龄 ４２抑制剂

；
④ ６ 个凡 内发生过较严重的感染或活动性

？ ６８ 岁 ，平均年龄 （ ５ ９ ．９±８ ．７ ） 岁 ；其原发病分别为系统性疾病 ；⑤６ 个月 内有急慢性出 血病史 ； ⑥合并



？２９６？临床肾脏病杂志２０１ ６年５月 第１６卷第 ５ 期 ＪＣｌ ｉｎ Ｎｅｐｈｒｏ ｌ
，Ｍａｙ

２０ １ ６ ， 
Ｖｏ ｌ ．

１ ６ ，
Ｎｏ ．５

活动性溃疡 、肿瘤 、严重肝病 、心力衰竭 、严重营养不用免疫比浊法检测超敏 Ｃ反应蛋 白 （ ｈｙｐｅｒｓ ｅｎｓ ｉ
ｔ

ｉ
ｖｅ

良等疾病 。
Ｃ－

ｒｅａｃｔ ｉｖｅｐ ｒｏｔ ｅ ｉｎ ，
ｈｓ

－ＣＲＰ ） ； 采用化学发光法检测

二
、方法ＳＦ 、Ｔ￥

ＡＴ 。 采集空腹静脉血 ２ｍ ｌ
， ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝 ，

１ ． 治疗方案 ２ 组患者常规每周 ３ 次透析 ，每用于ｉ测血常规 （ Ｈｂ
、 Ｈ ｃ ｔ ） 。 记 录体质量 （ ｂｏｄｙ

次透析 ４ ｈ
，费森尤斯 ４００８ Ｓ透析机 ， 碳酸氢盐透析ｗｅｉｇｈｔ ，

ＷＢ）
，并计算 ｒＨｕＥＰＯ 用量与 ＥＰＯ抵抗指

液 ， 应 用 低 分 子肝 素抗 凝 ， 血 流 量２ ００
？ ２８０数 （ ｅｒｙｔｈｒｏ ｐｏ ｉｅ ｔ ｉｎｒ ｅｓ ｉ ｓｔａｎｃ ｅｉｎｄｅｘ ，ＥＲＩ ）

Ｍ
。 ＥＲ Ｉ

ｍ ｌ／ｍ ｉｎ
， 透析量为 ５００ｍ ｌ／ｍ ｉｎ

，透析器均为
一次性＝每周 ＥＰＯ 总剂量 ／ （体质量 Ｘ血红蛋白浓度 ） 。

使用 。 每月行透析液内毒素水平和细菌培养检测 ，三、统计学处理

要求内毒素＜ １
．〇ＥＵ／ｍ ｌ

，细菌计数＜５０ＣＦＵ／ｍ ｌ
。采用 ＳＰＳＳ１ ７ ．０统计软件进行统计分析 ， 计量

２ 组 患 者 均 给 予重 组 人促 红 细 胞 生成 素资料用均数 ± 标准差表示 ；组 内 比较采用配对 《 检

（ ｒＨｕＥＰＯ ，沈阳三生制药厂 ） ３００ＩＵ ＊ ｋｇ
＾

？周
－

１

，分验 ，
２ 组间 比较采用独立样本 《 检验 ，若资料不符合

３ 次皮下注射 ，
ｒＨｕＥＰＯ 使用剂量的调整参考《重组正态分布或各组方差不齐 ，则采用非参数检验 ；

Ｐ＜

人促红细胞生成素在肾性贫血中合理应用的专家共〇
．
〇５为差异有统计学意义 。

识 》
［７ ］

， 治疗期 间 每 ２ 周 为
一观察单 位 ，

Ｈｂ ＞

１０ ０ｇ／Ｌ后 则每 ２ 周 ｒＨｕＥＰＯ 用量减 少 ２５％ ？

５０ ％ ，维持Ｈｂ １ １ ０
？

１ ２０
ｇ／Ｌ ，

Ｈ ｃｔ ３３ ％
？３６％ 。 ，补

一

、各组血清铁调素 、 ＩＬ－６
、
ｈｓ

－ＣＲＰ 、 ＳＦ 、 ＴＳＡＴ

充铁剂 ：对照组治疗期间常规 口服多糖铁复合物胶的比较

囊 （美国 ＳｃｈｗａｒｚＰｈａｒｍａＭａｎｕｆａ ｃｔｕｒｉｎｇ ，Ｉｎｃ
．
） ，与正常组 比较 ， 对照组和治疗组血清铁调 素 、

１５ ０ｍｇ／次 ，
１ 次 ／ｄ ；治疗组 口服生血宁片 （武汉联合ＩＬ－６

、 ｈｓ
－ＣＲＰ 、ＳＦ 均 明显升高 ， ＴＳＡＴ 明显降低 （ Ｐ

药业有限责任公司 ， 国药准字 Ｚ２ ００３００８８ ） ２ 片／次 ，＜０
．０ ５ ） 。 治疗前后 比较 ，治疗组治疗后的血清铁调

３ 次／ｄ 。素 、 ＩＬ
－

６ 、 ｈｓ
－ＣＲＰ 、 ＳＦ水平均较治疗前明显 降低 （ Ｐ

２
． 观察指标 ２ 组观察周期为 １２ 周 ， 观察期＜〇

．
〇５ ）

；
而对照组变化不明显 （ Ｐ＞０

．０５ ） 。 治疗后

两组患者均维持原有降血压药物 以及叶酸制剂等组间 比较 ，治疗组血清铁调素 、 ＩＬ－

６ 、 ｈｓ
－ＣＲＰ 、 ＳＦ 水

常规用药 ，禁用其他铁剂 以及可能影响铁代谢的平均低于同期对照组 （Ｐ＜ 〇
．〇 ５ ） 。 （表 ２ ）

药物 。 临床试验过程 中按照
“

透析记录单
”

的要二
、各组 Ｈｂ 、 Ｈｃ ｔ 、ＷＢ 、

ｒＨｕＥＰＯ 用量 、 ＥＲ Ｉ 的

求 ， 每小时记录透析时 的血压 、心率 、 呼吸及体温比较

清况 ， 密切观察出现的任何不 良反应及不 良事件 ，治疗前后 比较 ， 治疗组治疗后的 Ｈ ｂ 、 Ｈ ｃ ｔ 较治

并如实记录 。疗前有明显升高 ， ｒＨｕＥＰＯ 用量 、 ＥＲ Ｉ 较治疗前有明

采集空腹静脉血 ３１１１ １ ３ 份 ，
４０

°

（： ，
３００ ０ １

＇

／ １＾ １１显降低 （ Ｐ Ｃ ０ ． ０ ５ ）
； 而对照 组变化不 明 显 （Ｐ ＞

离心 １ ０ｍ
ｉ
ｎ 分离血清 ，

１ 份于
－

８０
°

Ｃ保存 ， 检测前〇
？０ ５ ） 。 治疗后组间 比较 ，治疗组的 Ｈ ｂ 、Ｈ ｃ ｔ 水平均

室温复融 ，采用酶联免疫吸附法检测铁调素 、
ＩＬ－６

，明显高于同期对照组 ，
ｒＨ ｕＥＰＯ 用量 、ＥＲ Ｉ 均明显低

严格按着试剂盒说明 书操作 ； 另 ２ 份于 当天分别采于同期对照组 （Ｐ＜０ ．０５ ） 。 （表 ３ ）

表 １ 患者
一？般资料比较０ 

＝
２０

，无 ± ５ ）

￣

＾干体质量透析时间ＡｌｂＨｂｉＰＴＨｒＨ ｕＥＰＯ用量
删


（ ｋｇ）


（＾）


（ ｇ／Ｌ）


（ｇ／Ｌ）（ ％ ）


（ｎｇ／Ｌ ） （ １ ００ ＩＵ．

ｋ ｇ

—

１

？周

—

Ｄ

对照组５２ ．
６３ 

± ７ ．
 ０２５ ．

 ３８
± ３ ．４２３７ ．

３９ 
± １０ ． ５ ８８８ ．

５６ 
± １

１
．

０９２８ ． ２７ 

＋
３ ．

４４２８ １
． ７３ 

＋
８２ ．


４５１ ５ １

．７２ 
± ２６ ．

５ ５

治疗组５３ ． ０２ ± ７ ． ｎ５ ． ｎ ± ３ ． ２５３６ ． ７２ 

＋

１０ ．１ ４８７ ．

１ １
±

１０ ． ３９２８ ． ０４ 

＋
３ ． ３ １
３０２ ． ２８

＋
８６ ． ３０１ ５３ ． ３９

±
２９ ． ０７

表 ２各组血清ｈｅｐｃ ｉｄｉ
ｎ

、 ＩＬ
－

６ 、
ｈｓ

－

ＣＲＰ 、ＳＦ 、 ＴＳＡＴ的 比较 （ ｔ
ｊ

＝

２０ ，ｊ ± ｓ ）

血淸铁调素（坤／Ｌ）Ｌ－

＾
（
ｎｇ／Ｌ）
ｈＨ ：ＲＰ（ｍｇ ／Ｌ ） ＳＦ ｔ＾Ｌ）ＴＳＡＴ （％ ）

￣̄

ｍ治疗前治疗后
＇

治疗前治疗后治疗前治疗后治疗前治疗后治疗前治疗后

正常组

￣

１ ８ ． ４０

＋

４ ． ４３ １５ ． ５ １

＋
２ ． ６６：２ ．

１ ２ 

＋
０ ． ７５ ：７ ０ ． ２７

＋
 １ ２． ８５ ：３３ ． ８５ 

＋
 ８ ． ２９：

对照组８２ ． ８４ ± １ ８ ． ６９
ａ８５ ． ２２ ±

１ ８ ． ４ ５ １０ ． ２２ ± ４ ． ７０
＊１０ ． ０Ｕ ４ ． ５ ５７ ． ２２ 

＋
 ２ ． ４７

－

６ ． ５ ４

＋
 １

． ６５５０ ７． ３ １ 
±

 １ ７０ ． ０４
？４７４ ． ６３ 

＋
 １ ５ ０ ． ８９ ２５ ．

１
０



＋
 ７ ． ７０

＊２６ ． ７６ 

＋
８ ． ２７

治疗组７８ ． １ ９ ± １ ７ ． ６７
？５７ ．

１５ ±
 １３ ． 之斤９ ． ９３ 土 ４

．

４６
？６ ． ２８ 土 ３ ． ２０

＊？７ ．

１）４ ± ２ ． ２４
？４ ． ４６ ±

 １ ． ５２
＾
４８４ ． ５９ ±

 １ ６ １ ．

４４
？
３７７ ． １ ８ ± ＵＵ＃ ２３ ． ４８ 

± ７ ． １ ｌ

ａ２６． ２２ 
± ７ ． ８ １

注 ：与正常组比较 ，

ａＰ＜〇 ．０５
；
与 同组治疗前比较 ，

ｂ
Ｐ＜０

．

０５
；与对照组治疗后 比较 ，

■＾＜０ ． ０ ５



临床肾脏病杂志２ ＣＭ ６ 年 ５ 月 第 １ ６卷第 ５期Ｊ Ｃｌ
ｉｎＮｅ ｐｈｒｏ ｌ ， Ｍａｙ２０ １６ ，

Ｖ〇 １
．１ ６ ，

Ｎｏ ．
 ５

．

２９ ７
？

表３各组Ｈｂ 、 Ｈｃ ｔ
、
ＷＢ、 ｒＨｕＥＰＯ 用量 、 ＥＲ Ｉ 的比较Ｏ＾

＝
２０ ，无 ± ｄ

Ｈｂ（ ｇ／Ｌ ）Ｈｃ
ｔ（％ ）ＷＢ（ ｋｇ） ｒＨｕＥＰＯ 用量Ｏ ＯＱ Ｒ Ｊ

． ｋ
ｇ

－

１
 ？

周
－

”  ＥＲＫ Ｉ
Ｕ －

ｋｇ

１＾ １

）



治疗前舞疗后治疗前治疗后治疗前治疗后


治疗前


治疗后


治疗前


治疗后

对照组 ８８ ． ５６ 

±
１ １ ． ０９９４． ６ １ 

＋
 １ ３

．

５７２８ ． ２７ 

＋
 ３． ４４ ３ ０ ． ６１ 

±
５ ， ０２５ ２ ． ６３ 

±
７ ． ０２ ５ ４ ． １ １ 

±
 ７ ． ７０１ ５Ｕ２ 

±
２６ ． ７５ １Ｈ０８ 

±
２７ ． ６０ ３ ． １ ６ 

±
 （） ． ８２２ ． ８ １ 

±
 ０

．

７４

治疗组 ８７ ．

１ １
±瓜 ３ ９川 ．

１７ 土
１ ５ ， ２５

此
２８ ． ０４

± ３． ３
１３５ ． ６６ １ ５ ． ７０

＾
５ ３ ． ０２ 

＋
７ ．

１ １５ ５ ． ０９

＋
 ７ ． ４８１ ５３． ３９ １ ２９ ． ０７ ９８ ． ３３ ± １ ９ ． ０６

心 ３ ． ２１

＋

 ０ ． ９５
１ ． ６２ 

＋
 ０ ， ５ ８

ａｂ

注 ： 与同组治疗前比较 ，斤＜ （） ． 〇５ ；与对照组治疗后 比较 ，

ｂ
Ｐ＜０ ． ０５

症 、透析不充分等因素对 ＥＰＯ 抵抗的影响 ，研究结
Ｖ

果发现 ，存在 ＥＰＯ 抵抗的 ＭＨＤ 患者的血清 ＩＬ
－

６ 、

ＥＰＯ分泌的相对或绝对不足是 引起 ＲＡ 的主ｈｓ
－ＣＲＰ 和铁调素均较正常人群显著升高 ，提示机体

要原因 ，因此 ｒＨｕＥＰＯ 是临床上治疗 ＲＡ 的主要药存在微炎症状态 以及铁调素合成增加 、排泄降低 ，这

物 。 ｒＨｕＥＰＯ替代治疗能有效纠 正 ＭＨＤ 患者的亦证实 了微炎症状态 、铁调素升高与 ＥＰＯ抵抗具有

ＲＡ
， 降低 ＭＨＤ 患者 的住院率和病死率 ，

但仍有一 相关性 。

些患者表现为 ｒＨ ｕＥＰＯ 低反应性 ， 即 ＥＰＯ 抵抗 。目前临床上评价铁代谢状况应用最广泛的两个

美国 肾脏病基金会肾 脏病透析预后质量指南将指标为 ＳＦ 和 ＴＡＳＴ 。 ＳＦ 不仅是了解机体铁储存

ＥＰＯ 抵抗定义为 ：在体内铁储备充足的情况下 ，静状况的指标之
一

，也是观察机体铁负荷的指标 ，若体

脉用 ４５０ＩＵ ＊ ｋ
ｇ
Ｍ？周

”

或皮下用 ３００ＩＵ ＊ ｋ
ｇ

ｄ ？内无炎症状态 ， ＳＦ升高提示铁负荷增加 。 ＴＡＳＴ 代

周
ｍ

的 ＥＰＯ治疗 ４？６ 个月 后 ，不能达到血红蛋 白表铁的利用程度 ，
反映了体内可用 于红细胞生成的

的靶 目标值或在这个剂量下不能维持 目标值
［ ９ ］

。 导铁 。 本研究结果发现 ，
ＭＨＤ 患者的血清 ＳＦ 较正常

致 ＥＰＯ 抵抗的原因是多方面的 ， 包括 ：铁剂缺乏或人群显著升高 ，
ＴＳＡＴ显著降低 ，提示虽然体内储备

利用障碍 、炎症 、营养不 良 、继发性 甲状旁腺机能亢铁的总量正常 ，甚至是铁负荷过载 ，但机体对铁的利

进 、透析不充分 、铝 中毒等？
°

］

， 其中最常见原因是用障碍 ； 结合上述 ＩＬ
－

６ 、 ｈｓ
－ＣＲＰ 和铁调素水平升

铁缺乏和 炎症反应 ， 且这二者亦是相互影响 的 。 高 ，其可能原因是 ： 在 ＭＨＤ 患者的慢性炎症状态

ＭＨＤ 患者在各种微生物 、 内毒素 、各种化学物质 、下 ， 高表达的炎症因子 （如 ＩＬ－

６ ）可以通过上调铁调

补体 、免疫复合物刺激下 ， 机体产生 以细胞因子驱素而影响铁代谢 ，从而限制了红细胞生成铁的可用

动为特征的微炎症状态 ，炎症反应可通过多种途径
’

性 ，使之不足以满足骨髓受 ＥＰＯ刺激后生成红细胞

抑制骨髓对 ｒＨｕＥＰＯ 的作用 。 有观点认为 ，炎症细时对铁的大量需求 ，导致 ＥＰＯ 抵抗 。

胞因子可以通过直接抑制红系祖细胞和破坏铁代谢针对 ＥＰＯ 抵抗患者的机体铁负荷过载 、铁利用

拮抗内源性和外源性 ＥＰＯ 作用 ， 其中对于炎性障碍 ，通过补铁和增加 ｒＨｕＥＰＯ 用量 ，其作用有限 ，

因子 ＩＬ－

６ 通过刺激铁调素合成进而影 响铁代谢的而且风险巨大 。 长期铁负荷过载可出 现铁沉积在肝

研究 已 比较深入 。
脏 、心脏和 内分泌组织 ，或者沉积在 巨噬细胞 ，均导

Ｋ 是炎症反应的中枢性调节 因子 。
ｈｓ

－ＣＲＰ致组织擎的沉积和组织损害
［” ］

。 大剂量 ｒＨｕＥＰＯ

作为微炎症状态的
一项客观 、敏感指标 ，是机体炎症应用可导致高血压 、凝血机制亢进等不 良反应 ，加剧

细胞因子激活的标志 。 铁调素是
一

种主要在肝脏中心脑卒 中的风险 ，亦可能 出现内瘘闭塞 。 因此探索

产生的 ＩＩ 型急相蛋 白 ，是铁代谢的重要调节器
［５ ］

，其安全有效的改善 ＭＨＤ 患者 ＥＰＯ 抵抗的方法越来

作用是对肠道铁吸收起负调控作用 ， 而同 时对网状越受到肾内科医生的重视 。 生血宁片是以蚕砂提取

内皮组织的巨噬细胞铁的储存起正调控作用 ； 除了物制备的中药二类新药 ， 主要成分为铁叶绿酸钠和

其对铁代谢的影响 ， 铁调素可能通过直接抑制红系叶绿酸衍生物 （类 ＥＰＯ ） ， 具有益气补血功效 ， 能有

祖细胞增殖和存活而有助于 ＥＰＯ 抵抗
Ｍ

。 有研究效纠正 ＭＨＤ 患者的铁缺乏和贫血状况 ， 与
一

般铁

发现
［ １ ２］

，ＭＨＤ 患者和非透析 ＥＳＲＤ 患者的铁调素剂相 比还能减少 ＥＰＯ使用量 ［
１ ４］

。 本研究结果进
一

水平显著高于健康人群 ，其原 因可能为 ：① 当肾功能步发现 ，生血宁片能够有效提升 ＭＨＤ 患 者的 Ｈｂ

减退时 ，血清铁调素经肾脏的排泄降低 ， 即可在体内和 Ｈ ｃｔ ，改善贫血状况 ；
并能够减少 ｒＨｕＥＰＯ 用量 ，

蓄积 ；②机体出现铁缺乏 ，
血清铁调素发挥代偿调节降低 ＥＲＩ

，从而改善 ＥＰＯ抵抗反应。 生血宁片还能

作用 。 本研究排除 了铁缺乏 、感染 、 甲状旁腺亢进降低 ＭＨＤ 患者的血清 ＩＬ－

６ 、
ｈｓ

－ＣＲＰ 、铁调素 、 ＳＦ



？

２９ ８
．

． 临床肾脏病杂志２０ １ ６年５月 第１ ６卷第５
期 ＪＣｌ ｉｎＮ ｅ ｐｈｒｏ ｌ

，Ｍａｙ２０ １ ６ ，ＶｏＵ ６ ， Ｎｏ ． ５

水平 ，提示可以通过抑制机体的微炎症反应和铁调 ［５ ］Ｎｅｍｅ ｔｈ Ｅ．ＩＬ ６ｍｅｄ ｉａｔ ｅ ｓｈｙｐｏ
ｌｅｒｒｅｍｉａｏｆ 

ｉｎｆｌａｍｍａ ｔ
ｉｏｎｂ ｙ ｉｎ

－

素高表达 ，进而改善铁代谢状况 ，这可能是生血宁片￥

Ｓｙｍｈ ｅＳｌ

＝
＾

：：
ｌ ａ

＝
ｈ＿＿ｈｅＰｍｄ ｉ ｎ

ＬＪ Ｊ
．ＪＣｌ

ｉｎＩｎｖｅｓ ｔ
，２００４ ， １ １ ３ （

９
） ：１ ２７ １

－

１ ２７６ ．

纠正 ＭＨＤ 患者贫血 、改善 ＥＰＯ 抵抗的重要机制之
［
６
］Ｄａｌ ｌａｌ ｉｏＧ ．Ｈｅｐｏ ｉｄ ｉｎｉｎｈｉｂ ｉ

ｔｓ ｉｎｖ ｉ ｔｒｏ ｅｒｙ
ｔｈｒｏ ｉ

ｄｃｏ ｌｏｎ ｙ
ｆｏｒｍａ

－

一
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