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  摘 要:目的 对慢性肾脏病血液透析患者给予低通量及高通量透析膜治疗,旨在探讨其对患者体内微炎

症状态及促红细胞生素(EPO)低反应性的影响。方法 回顾性分析2020年3月至2022年5月在西安国际医

学中心医院诊治的82例慢性肾脏病患者的临床资料,按照随机数字表法分为研究组与对照组,每组41例。对

照组给予低通量透析治疗,研究组给予高通量透析治疗。对比两组患者肾功能指标、EPO用量、血细胞比容

(Hct)、促红细胞生成素抵抗指数(ERI)及炎症因子水平,观察两组不良反应发生情况。结果 干预后,两组患

者甲状旁腺素(PTH)、血肌酐(Scr)及尿素氮(BUN)水平均较干预前明显降低(P<0.05),且研究组PTH、Scr
及BUN水平均明显低于对照组(P<0.05)。干预后,研究组EPO用量及ERI较对照组明显降低(P<0.05),
Hct较对照组明显升高(P<0.05)。干预后,研究组C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-
6(IL-6)水平较对照组明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,慢性肾脏病

血液透析患者ERI与PTH、Scr、BUN、CRP、TNF-α、IL-6水平均呈明显正相关(r=0.713、0.418、0.375、
0.361、0.393、0.479,P<0.05)。研究组不良反应发生率为19.51%,明显低于对照组的43.90%,差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 高通量透析膜可显著提高慢性肾脏病血液透析患者肾功能,改善患者体内微炎症状

态,并减少EPO用量,有效改善EPO低反应性,且安全性较高,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

low
 

flux
 

and
 

high
 

flux
 

dialysis
 

membranes
 

on
 

the
 

micro-
inflammation

 

status
 

and
 

erythropoietin
 

(EPO)
 

low
 

reactivity
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

dis-
ease.Methods The

 

clinical
 

data
 

in
 

82
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

Xi'an
 

In-
ternational

 

Medical
 

Center
 

Hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,

41
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

low
 

flux
 

dialysis
 

treatment
 

and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

the
 

high
 

flux
 

dialysis.The
 

renal
 

function
 

indexes,EPO
 

dosage,hematocrit
 

(Hct),erythropoietin
 

resistance
 

index
 

(ERI)
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

ad-
verse

 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed.Results After
 

intervention,the
 

levels
 

of
 

parathyroid
 

hor-
mone

 

(PTH),serum
 

creatinine
 

(Scr)
 

and
 

urea
 

itrogen
 

(BUN)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

reduced
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

intervention
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

levels
 

of
 

PTH,Scr
 

and
 

BUN
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

intervention,the
 

EPO
 

dosage
 

and
 

ERI
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

Hct
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was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

intervention,the
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin-6
 

(IL-6)
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

ERI
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

had
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

PTH,Scr,BUN,CRP,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(r=
0.713,0.418,0.375,0.361,0.393,0.479,P<0.05).The

 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

19.51%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

43.90%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion High
 

flux
 

dialysis
 

membrane
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

renal
 

function
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

dis-
ease,improve

 

the
 

microinflammatory
 

state
 

in
 

the
 

patients,reduce
 

the
 

amount
 

of
 

EPO,effectively
 

improve
 

the
 

low
 

reactivity
 

of
 

EPO
 

and
 

has
 

high
 

safety,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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  近年来随着糖尿病、高血压及肥胖症等疾病的患

病率不断增加以及人口老龄化趋势的发展,慢性肾脏

病的发病率逐渐升高,已成为全球性的公共卫生问

题[1]。慢性肾脏病的发病机制较复杂,在疾病发展过

程中,随着肾功能的逐渐减退,患者机体均存在不同

程度的矿物质及骨代谢紊乱,若不能及时治疗,肾单

位逐渐丢失至不可逆,甚至发展为终末期肾病[2-3]。
血液透析为治疗终末期肾病的常用治疗方法,终末期

肾病已成为发生慢性肾衰竭的主要原因之一,同时患

者存在多脏器微血管病变,严重影响患者的生活质量

和生存率[4]。贫血为慢性肾脏病的常见并发症,严重

贫血明显增加了患者的病死率,其发生与多种因素有

关,促红细胞生成素(EPO)缺乏、继发性甲状旁腺功

能亢进、合并骨髓浸润性疾病、原发疾病活动等均与

贫血的发生有关,此外多数透析患者体内有明显的微

炎症状态,氧化应激反应增强,造成铁的利用障碍。
针对血液透析患者贫血症状,临床治疗主要以重组人

体EPO为主,但部分患者对其反应性降低需进行大

剂量EPO治疗,即存在EPO低反应性,其中血液透

析是保障充足EPO重组的关键[5-6]。既往临床中进

行血液透析时大多采用低通量透析,而关于高通量透

析对慢性肾脏病血液透析患者EPO低反应性影响的

报道较少。本研究中旨在对比低通量和高通量透析

膜对慢性肾脏病血液透析患者微炎症状态及EPO低

反应性的影响,为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年5月在

西安国际医学中心医院诊治的82例慢性肾脏病患者

作为研究对象。纳入标准:(1)所有研究对象均符合

关于慢性肾脏病的诊治指南[7];(2)规律透析,且透析

时间在3个月以上;(3)参与研究前至少2个月不存

在输血等行为;(4)病情稳定,未出现尿毒症综合征。
排除标准:(1)合并除肾性贫血之外的血液系统疾病;
(2)合并系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病;(3)治疗

前使用过其他EPO类药物;(4)合并癌症,呼吸系统、
神经系统严重疾病。将符合标准的82例患者按照随

机数字表法分为研究组与对照组,每组41例。对照

组中 男 22 例、女 19 例,年 龄 20~80 岁、平 均

(55.36±6.33)岁,平均透析时间(62.41±11.42)个
月。研究组中男24例、女17例,年龄21~80岁、平
均(56.02±6.48)岁,平均透析时间(61.74±10.28)
个月。两组患者一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经过西安国际医学

中心医院医学伦理委员会批准且符合医学伦理学相

关原则。
 

所有患者及其家属对本研究均知情同意,并
签署知情同意书。
1.2 方法 使用费森尤斯的4008s

 

Version
 

V10血

液透析机(北京谊帮永兴贸易有限公司)进行透析,透
析液为碳酸氢钠。对照组给予低通量透析治疗,采用

费森尤斯F6聚砜膜透析器(北京谊帮永兴贸易有限

公司),透析膜设置表面积1.4
 

m2,超滤系数19
 

mL/
(h·mm

 

Hg),每周透析3次,每次4
 

h。研究组给予

高通量透析治疗,采用费森尤斯F60聚砜膜透析器

(北京谊帮永兴贸易有限公司),透析膜设置表面积

1.8
 

m2,超滤系数40
 

mL/(h·mm
 

Hg),每周透析3
次,每次4

 

h。两组持续透析6个月。
1.3 观察指标 分别于干预前后抽取所有患者晨起

空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心,取上清液,置
于超低温环境中保存待检。

(1)肾功能指标检测:采用全自动生化分析仪检

测血清肾功能指标,包括甲状旁腺素(PTH)、血肌酐

(Scr)及尿素氮(BUN)。(2)EPO反应变化:记录干

预前后EPO用量,采用血细胞分析仪检测血细胞比

容(Hct),经公式[EPO/血红蛋白(Hb)×透析后干体

质量(BW)]计算EPO抵抗指数(ERI)。(3)炎症因

子:采用酶联免疫吸附试验检测两组患者干预前后C
反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-6(IL-6)水平。(4)不良反应发生分析:观察两组不

良反应发生情况,包括胃肠道反应、低血压及皮肤瘙

痒的发生率。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,比较采用χ2 检
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验。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较釆用独立样本t检验,组内比较采用配对样本t检

验。以
 

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者透析前后肾功能指标比较 干预前两

组PTH、Scr及BUN水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。干预后,两组PTH、Scr及BUN水平均

明显降低(P<0.05),且研究组PTH、Scr及BUN水

平均明显低于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患者透析前后EPO反应情况比较 干预

前两组EPO用量、Hct及ERI比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。干预后,研究组EPO用量及ERI

明显低于对照组(P<0.05),Hct明显高于对照组

(P<0.05)。见表2。
2.3 两组患者透析前后炎症因子水平比较 干预前

两组CRP、TNF-α及IL-6水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。干预后,研究组CRP、TNF-α及IL-
6水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.4 ERI与血液透析患者肾功能、炎症因子的相关

性分析 Pearson相关性分析结果显示,慢性肾脏病

血液透析患者ERI与PTH、Scr、BUN、CRP、TNF-α、
IL-6水平均呈明显正相关(r=0.713、0.418、0.375、
0.361、0.393、0.479,P<0.05)。见图1。

表1  两组患者透析前后肾功能指标比较(x±s)

组别 n
PTH(μmol/L)

干预前 干预后

Scr(μmol/L)

干预前 干预后

BUN(mmol/L)

干预前 干预后

研究组 41 688.62±41.14 415.58±22.52* 849.26±47.46 361.35±32.63* 25.62±2.94 9.93±3.24*

对照组 41 690.14±41.30 690.14±41.30* 839.72±40.69 432.49±37.38* 24.70±3.16 14.47±4.25*

t -0.167 -10.282 0.977 -9.180 1.365 -5.440

P 0.868 <0.001 0.331 <0.001 0.176 <0.001

  注:与组内干预前相比,*P<0.05。

表2  两组患者透析前后促红细胞生成素反应情况比较(x±s)

组别 n
Hct(%)

干预前 干预后

EPO用量(IU)

干预前 干预后

ERI[IU/(kg·g)]

干预前 干预后

研究组 41 22.74±1.21 33.25±3.26 4.15±1.24 3.54±1.10 13.18±1.24 10.36±2.19
对照组 41 23.39±2.15 29.39±4.34 4.10±0.97 4.86±1.45 13.56±1.58 15.63±2.59

t -1.687 4.553 0.203 -4.644 -1.212 -9.949

P 0.096 <0.001 0.839 <0.001 0.229 <0.001

  注:A表示ERI与PTH相关性;B表示ERI与Scr相关性;C表示ERI与BUN相关性;D表示ERI与CRP相关性;E表示ERI与TNF-α相关

性;F表示ERI与IL-6相关性。

图1  ERI与血液透析患者肾功能、炎症因子的相关性分析
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表3  两组患者透析前后炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
CRP(mg/L)

干预前 干预后

TNF-α(pg/mL)

干预前 干预后

IL-6(pg/mL)

干预前 干预后

研究组 41 46.10±6.78 28.21±4.20 238.15±19.52 161.36±18.10 27.28±2.11 17.51±1.73

对照组 41 45.12±6.18 33.37±5.81 237.70±21.23 182.21±21.24 26.60±1.74 21.68±1.82

t 0.684 -4.609 0.100 -4.784 1.592 -10.634

P 0.496 <0.001 0.921 <0.001 0.115 <0.001

2.5 两组患者不良反应发生情况分析 研究组不良

反 应 总 发 生 率 为 19.51%,明 显 低 于 对 照 组 的

43.90%,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  两组不良反应发生情况对比[n(%)]

组别 n 胃肠道反应 低血压 皮肤瘙痒 总发生

研究组 41 2(4.88) 2(4.88) 4(9.76) 8(19.51)

对照组 41 6(14.63) 5(12.20) 7(17.07) 18(43.90)

χ2 5.632

P 0.018

3 讨  论

  血液透析是慢性肾脏病患者的常用治疗方法,通
过扩散与超滤去除血液中的有害及有毒物质,进而降

低患者的病死率,提高其生活质量。但有研究发现,
既往常用的低通量透析无法对患者血液中β2-微球蛋

白(β2-MG)等大分子物质进行透析净化,从而造成疾

病的不确定性[8]。高通量透析为近年来新发展的一

种方 法,对 消 除 血 液 中 的 大 分 子 物 质 具 有 重 要

作用[9]。
肾脏控制着机体体液、电解质、酸碱平衡、毒素及

废物的处理等多种生物学过程。本研究对慢性肾脏

病患者分别给予低通量及高通量透析治疗,结果发

现,干预后研究组PTH、Scr及BUN水平均明显低于

对照组,表明高通量透析治疗对患者肾功能的改善作

用明显。可能是因为透析膜是影响透析效率的主要

因素,而高通量透析膜具有较大的超滤系数,能够将

血液中的大部分中分子及大分子物质过滤,从而有效

减少血液中的毒性物质对肾脏的损害。这与其他研

究报道的与中等截留膜相比,高通量透析膜能够明显

提高患者万古霉素清除率的结果相似[10]。另外,据报

道,相对于低通量透析患者,高通量透析患者IL-6、β2-

MG及PTH等水平明显降低[11]。以上均表明,高通

量透析膜能够更好地改善患者肾功能,清除大分子物

质,最大限度地维持治疗水平。
 

贫血为慢性肾脏病患者的常见并发症,其可能会

造成患者记忆力减退、心血管事件的发生,甚至造成

患者的死亡,从而对患者的生命造成严重威胁。而

EPO的缺乏及功能性铁缺乏是造成慢性肾脏病患者

贫血的主要原因[12-13]。ERI为红细胞生成刺激剂反

应性的指标,通常使用Hb计算。有研究发现,ERI评

分与患者死亡风险呈明显正相关,其对预测慢性肾脏

病患者死亡风险具有重要价值[14]。而相对于低通量

透析,高 通 量 透 析 能 够 明 显 降 低 ERI及 EPO 用

量[15]。肾性贫血的主要原因为肾脏损害,其可能影响

EPO的分泌,正常情况下,EPO基因转录的主要刺激

因素为组织缺氧,而缺氧通常与贫血具有重要关系,
当患者发生缺氧时,Hct明显降低[16]。本研究结果发

现,干预后研究组EPO用量及ERI均较对照组明显

降低,Hct较对照组明显升高,这表明高通量透析治

疗能够明显降低ERI,减少慢性肾脏病患者EPO用

量。这可能是因为高通量透析治疗后,患者 Hct明显

升高,而升高的 Hct明显增加了血液输送氧气的能

力,进一步提高了EPO的利用效率。此外,本研究结

果还发现,干预后研究组CRP、TNF-α及IL-6水平明

显低于对照组,且患者ERI与PTH、Scr、BUN、CRP、

TNF-α、IL-6水平均呈明显正相关。有研究显示,微
炎症状态与EPO低反应性密切相关,炎症因子水平

越高患者EPO抵抗越重[17-18]。此外高通量透析膜的

使用增加了溶质对流传输,可以有效去除细胞因子和

炎症因子等中大分子。高通量透析用水无菌标准较

高,可以有效减少透析过程中患者体内的微炎症反

应,降低各种毒素对EPO的抵抗力。本研究结果中

研究组不良反应总发生率低于对照组,表明慢性肾脏

病患者给予高通量透析治疗具有较高的安全性,可能

与高通量透析膜能有效减少血液中的毒性物质有关。
综上所述,高通量透析膜可显著提高慢性肾脏病

血液透析患者肾功能,改善患者体内微炎症状态,并
减少EPO用量,有效改善EPO低反应性,且安全性

较高,值得临床推广应用。但本研究是一项回顾性研

究,后期可采用前瞻性研究提高结果的准确性。
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