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血管紧张素Ⅱ受体拮抗药及血管紧张素转换酶抑制剂对血液

透析患者重组人红细胞生成素疗效的影响

汤迎春（安徽省芜湖第二人民医院肾内科　２４１０００）

　　【摘要】　目的　观察血管紧张素Ⅱ受体拮抗药（ＡＲＢ）和血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）对维持性血液透析

（ＭＨＤ）的终末期肾衰竭（ＥＳＲＦ）患者应用重组人红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）对贫血疗效的影响。方法　根据行

ＭＨＤ的ＥＳＲＦ患者所用降压药的不同将其分为以下三组：ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组１５例，ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组１５例，对

照组１５例（ｒＨｕＥＰＯ＋钙离子拮抗药）；检测用药第０、４、８、１６周时的红细胞（ＲＢＣ）计数及血红蛋白（Ｈｂ）。结果　

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组与ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组在治疗０、４、８、１６周时的ＲＢＣ、Ｈｂ值组内比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而对照组治疗１６周后的ＲＢＣ、Ｈｂ均明显较治疗前增高（犘＜０．０５），

与ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组、ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组治疗１６周比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＡＲＢ及

ＡＣＥＩ均可影响ｒＨｕＥＰＯ治疗贫血的疗效。
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　　终末期肾衰竭（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＥＳＲＦ）发病率随着

人们生活水平的提高和生活方式的改变而呈逐年上升的趋势，

高血压与贫血是ＥＳＲＦ的常见并发症，对患者的预后、生活质

量产生严重负面影响［１３］。近年来，有研究发现血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂（ＡＲＢ）与血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）不仅具

有治疗高血压的作用，还具有预防、减轻和防止ＥＳＲＦ进行性

加重的肾保护作用［４５］。Ｂｏｌａｓｃｏ等
［６］报道 ＡＣＥＩ的临床应用

对重组人红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）改善ＥＳＲＦ患者贫血的疗

效均会产生一定的影响，而ＡＲＢ对ｒＨｕＥＰＯ改善ＥＳＲＦ患者

贫血疗效的影响鲜有文献报道。本研究通过观察 ＡＲＢ对ｒ

ＨｕＥＰＯ疗效的影响，并将其与ＡＣＥＩ进行比较，旨在探讨如何

更加合理地指导临床用药。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从芜湖第二人民医院肾内科血透中心２００８

年６月至２０１２年５月收治的２２４例行维持性透析（ＭＨＤ）的

ＥＳＲＦ患者中筛选４５例，其中男２６例，女１９例；年龄２３～７１

岁，平均（４８．５±１１．７）岁；４５例行 ＭＨＤ的ＥＳＲＦ患者原发病

主要为慢性肾小球肾炎、高血压肾病和糖尿病肾病。所选患者

均符合以下要求：（１）透析稳定（连续透析１６周以上）且充分

（Ｋ／ＴＶ≥１．３）；（２）有肾性贫血（Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ，ＨＣＴ＜０．２５）伴

高血压ＢＰ＞１４０／９０ｍｍＨｇ，均需使用降压药者；（３）同期服用

铁剂，患者的缺铁症状得以控制（血清铁蛋白大于或等于２００

μｇ／Ｌ，转铁蛋白饱和度大于或等于２０％）；（４）无严重继发性甲

状旁腺功能亢进、感染和铝中毒等症状；（５）采用ｒＨｕＥＰＯ（怡

宝）治疗肾性贫血，剂量用法为３５００Ｕ，皮下注射，２次／周，透

析后皮下应用；（６）所有患者均接受常规碳酸氢盐透析，透析器

采用Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ聚砜膜Ｆ６０Ｓ血液透析器，每周透析８ｈ，血流量

５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１，均用肝素抗凝。

１．２　方法

１．２．１　分组与治疗方法　根据行 ＭＨＤ的ＥＳＲＦ患者所用降

·４５· 检验医学与临床２０１４年１月第１１卷第１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１



压药的不同将其分为以下三组：（１）ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组１５

例：降压药选用贝那普利１０ｍｇ，口服，每天１次；（２）ｒＨｕＥＰＯ

＋ＡＲＢ组１５例：降压药选用厄贝沙坦１５０ｍｇ，口服，每天１

次；（３）对照组１５例：ｒＨｕＥＰＯ＋钙离子拮抗药（氨氯地平５

ｍｇ，口服，每天１次）。在使用降压药物的时候应根据患者血

压控制而调整剂量。三组患者使用降压药物前临床资料如性

别、平均年龄、透析时间、血压、肌酐、原发病等比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

１．２．２　观察指标　于透析开始后２ｈ及注射ｒＨｕＥＰＯ时抽

取患者（空腹）血样标本送至本院检验科检验。观察患者治疗

前及治疗后４、８、１６周时的红细胞（ＲＢＣ）计数及血红蛋白

（Ｈｂ）水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件包进行数据处

理，计量资料以狓±狊表示，组内比较采用狋检验，组间比较采

用单因素方差分析，组间率的比较采用χ
２ 检验，检验标准α＝

０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组在治疗０、４、８、１６周时的ＲＢＣ、Ｈｂ值

组内比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组

在治疗０、４、８、１６周时的ＲＢＣ、Ｈｂ组内比较，差异亦无统计学

意义（犘＞０．０５）；而对照组治疗１６周后的ＲＢＣ、Ｈｂ均较治疗

前明显增高（犘＜０．０５），与ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组、ｒＨｕＥＰＯ＋

ＡＲＢ组治疗１６周比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），见

表２。

表１　各组使用降压药物治疗前临床资料比较（狓±狊，狀＝１５）

组别
年龄

（岁）

性别

（男／女）

透析时间

（月）

体质量

（ｋｇ）

肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）

收缩压

（ｍｍＨｇ）

舒张压

（ｍｍＨｇ）

红细胞

（×１０１２／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

血红铁蛋白

（ｇ／Ｌ）

原发病（狀）

慢性肾小球

肾炎

高血压

肾病

糖尿病

肾病

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组 ４９．１±１０．３ ９／６ ２４．０±４．５ ５５．３±５．１ ７８１±１０３ １７５．３±１０．６９３．６±７．５ ２．３９±０．１２７３．２±１５．５ ２１０±１７ ８ ４ ３

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组 ４８．６±１２．２ １０／５ ２３．７±４．２ ５４．８±４．７ ７７９±１２５ １８１．２±１３．５９３．６±７．５ ２．４１±０．１０７５．４±１３．６ ２１４±１９ ７ ５ ３

对照组 ４８．０±１１．３ ９／６ ２３．９±３．２ ５６．２±３．９ ７８１±９２ １７７．６±１２．７９３．６±７．５ ２．３６±０．１３７４．８±１２．２ ２１４±１５ ７ ４ ４

表２　各组使用降压药物治疗０、４、８、１６周时ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）、Ｈｂ（ｇ／Ｌ）的比较（狓±狊，狀＝１５）

组别
０周

ＲＢＣ Ｈｂ

４周

ＲＢＣ Ｈｂ

８周

ＲＢＣ Ｈｂ

１６周

ＲＢＣ Ｈｂ

对照组 ２．３６±０．１３ ７４．８±１２．２ ２．４１±０．１７ ７５．７±１１．７ ２．５３±０．２１ ８２．６±１０．２ ２．９８±０．２５９７．１±１３．４

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组 ２．３９±０．１２ ７３．２±１５．５ ２．４２±０．１５ ７２．７±１０．３ ２．４７±０．０９ ７４．６±１５．４ ２．４５±０．３１ ７４．５±１３．１

ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组 ２．４１±０．１０ ７５．４±１３．６ ２．４６±０．２２ ７６．２±１０．５ ２．５０±０．０８ ７６．１±１２．３ ２．５８±０．３０ ７７．１±１２．５

犉 ０．６９０ ０．１０１ ０．５１６ ０．２３７ ０．５５５ ０．８３９ １３．８１１ １３．５６２

犘 ０．５０７ ０．９０４ ０．６０３ ０．７６６ ０．６３０ ０．１３５ ０．００１ ０．００１

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

贫血是依靠 ＭＨＤ的 ＥＳＲＦ患者常见的并发症，能否及

时、有效改善贫血与患者生存质量密切相关［７］。ｒＨｕＥＰＯ的

广泛应用使ＥＳＲＦ患者的贫血得到较好改善，ＲＢＣ、Ｈｂ可恢复

至正常水平［８］。但近年来相继有文献报道并发高血压的ＥＳ

ＲＦ患者对ｒＨｕＥＰＯ的疗效产生抵抗，其原因可能是该类患者

使用了ＡＣＥＩ类药物
［９］。ＡＣＥＩ具有良好的降压效果，对患者

心功能及心肌肥厚分别具有改善和逆转作用，其影响ｒＨｕＥ

ＰＯ治疗贫血的原因可能是：（１）血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）可直接

促进患者造血干细胞的生长，ＩＧＦ１具有造血作用，而 ＡＣＥＩ

可使ＡｎｇⅡ、ＩＧＦ１生成减少而抑制机体造血功能
［１０］；（２）

ＡＣＥＩ可促进天然造血干细胞（ＡｃＳＤＫＰ）的生成，使血中 ＡｃＳ

ＤＫＰ浓度增加，对早期祖细胞及多能造血干细胞进入Ｓ期的

过程产生阻滞作用，这可能是 ＡＣＥＩ抑制造血的又一机制
［１１］。

本研究结果显示，对照组患者在应用ｒＨｕＥＰＯ改善贫血的同

时使用钙离子拮抗剂进行血压控制，钙离子拮抗剂并未对ｒ

ＨｕＥＰＯ疗效产生影响，ＲＢＣ、Ｈｂ水平较治疗前明显增加（犘＜

０．０５）；而使用ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ、ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ患者的贫血

并未得到有效改善，ＲＢＣ、Ｈｂ水平较治疗前无明显变化（犘＞

０．０５）；进一步证明了 ＡＣＥＩ具有加重贫血、影响ｒＨｕＥＰＯ疗

效的作用，且ＡＲＢ具有与ＡＣＥＩ类似的加重贫血作用。

ＡＲＢ类药物如厄贝沙坦是近年临床应用较为广泛的新一

代降压药物［１２］。经临床研究表明其在降低患者蛋白尿及药物

的耐受性和安全性等方面均优于ＡＣＥＩ
［１３］，因此备受肾内科医

师的重视。ＡＲＢ对肾脏具有一定的保护作用，这一作用是通

过抑制肾内ＡｎｇⅡ的生成，使肾小球出球小动脉发生相对扩张

效应进而降低肾内压来实现的［１４］；此外ＡＲＢ还能调节肾小球

基底膜主要成分硫酸类肝素的合成，下调转化生长因子β

（ＴＧＦβ），进而减少肾小球细胞外基质的蓄积
［１５］。本研究结

果显示ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＲＢ组与ｒＨｕＥＰＯ＋ＡＣＥＩ组对ｒＨｕＥ

ＰＯ改善贫血的疗效的影响比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；说明对应用ＡＲＢ的患者使用ｒＨｕＥＰＯ改善贫血的疗

效欠佳。而ＡＲＢ加重贫血、影响ｒＨｕＥＰＯ疗效的机制可能

是：当ＡｎｇⅡ与其对应受体结合后，刺激了造血干细胞增殖分

化而产生红细胞，而 ＡＲＢ拮抗这一过程，减少了红细胞的生

成，故具有加重贫血的倾向。

综上所述，ＡＲＢ与ＡＣＥＩ都可能影响ｒＨｕＥＰＯ治疗贫血

的疗效，且两类药物的作用程度无明显差别，而应用钙离子拮

抗剂则并不影响ｒＨｕＥＰＯ治疗贫血；若ＥＳＲＦ需要 ＡＲＢ或

ＡＣＥＩ联合ｒＨｕＥＰＯ用药的时候，应注意监测患者的 ＲＢＣ、
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Ｈｂ水平，适时调整用药方案。
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统计学意义（犘＞０．０５）。前路内固定手术只需作一个切口，可

以减少手术损伤，因此更适合于侵犯单个椎体的患者。当累及

多个椎体时，后凸角度也会相应增大，畸形程度也越高，手术难

度也随之上升。所以Ａ２ 组手术时间和出血量和Ｂ２ 组相比差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。当术前的后凸角度在６０°以上

时，Ａ２β组畸形矫正率和术后后凸角与Ｂ２β组畸形矫正率相比差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ２ 组并发症发病率低于 Ａ２ 组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。前路固定主要是增强脊柱的

支持力，而后路主要是增强脊柱的张力［８］。当后凸角度过大

时，可以增加后路内固定的椎弓根钉的数目，增强矫形的力度，

同时还不会影响前路的病症清除，因此术后并发症较少。

综上所述，前路固定一期病灶清除植骨融合术治疗单个椎

体时具有可以减少手术时间和手术损伤；后路固定一期病灶清

除植骨融合术适用于累及多个椎体以及后凸角度较大的脊柱

结核患者。
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