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尿毒症血液透析患者血红蛋白变化趋势与rHuEPO剂量的关系
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  摘 要:目的 分析尿毒症血液透析患者血红蛋白变化趋势与重组人促红细胞生成素(rHuEPO)剂量的关

系。方法 回顾性选取2021年12月至2022年10月该院门诊规律血液透析尿毒症患者73例作为研究对象,
每周血液透析3次,每次4

 

h(包括每个月3~4次血液透析滤过+每个月血液灌流2
 

h),记录患者rHuEPO剂

量,治疗时间为2个月,根据治疗2个月后血红蛋白水平变化趋势设定为上升组(35例)和下降组(38例)。
结果 上升组治疗2个月后血红蛋白水平较治疗前升高,下降组治疗2个月后血红蛋白水平较治疗前降低,差

异均有统计学意义(P<0.05);上升组rHuEPO使用剂量高于下降组,差异有统计学意义(P<0.05)。受试者

工作特征曲线分析结果显示,rHuEPO最佳截断值为175.82
 

IU/(kg·w)时,诊断血红蛋白水平疗效的曲线下

面积为0.684,灵敏度为82.9%,特异度为47.4%。结论 规律血液透析的尿毒症患者血红蛋白水平升高与

rHuEPO使用剂量有关,足量rHuEPO能使大多数患者血红蛋白水平呈上升趋势。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

hemoglobin
 

and
 

the
 

dose
 

of
 

recombinant
 

human
 

erythropoietin
 

(rHuEPO)
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

uremia.Methods A
 

total
 

of
 

73
 

uremia
 

patients
 

with
 

regular
 

hemodialysis
 

in
 

the
 

outpatient
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Hemodialysis
 

was
 

performed
 

3
 

times
 

a
 

week,4
 

h
 

each
 

time
 

(including
 

3
 

to
 

4
 

times
 

of
 

hemodiafiltration
 

per
 

month
 

+
 

2
 

h
 

of
 

hemoperfusion
 

per
 

month),and
 

the
 

dose
 

of
 

rHuEPO
 

was
 

recorded.
According

 

to
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

hemoglobin
 

level
 

after
 

2
 

months
 

of
 

treatment,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

as-
cending

 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

a
 

descending
 

group
 

(38
 

cases).Results After
 

2
 

months
 

of
 

treatment,the
 

hemoglo-
bin

 

level
 

in
 

the
 

ascending
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

hemoglobin
 

level
 

in
 

the
 

de-
scending

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

dosage
 

of
 

rHuEPO
 

in
 

the
 

ascending
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

descending
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

rHuEPO
 

was
 

175.82
 

IU/(kg·w),the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

he-
moglobin

 

level
 

efficacy
 

was
 

0.684,the
 

sensitivity
 

was
 

82.9%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

47.4%.Conclusion The
 

increase
 

of
 

hemoglobin
 

level
 

in
 

uremic
 

patients
 

on
 

regular
 

hemodialysis
 

is
 

related
 

to
 

the
 

dose
 

of
 

rHuEPO.Adequate
 

rHuEPO
 

dose
 

can
 

make
 

hemoglobin
 

level
 

increase
 

in
 

most
 

patients.
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  肾性贫血是维持性血液透析患者最常见的并发

症,90%以上维持性血液透析的尿毒症患者存在肾性

贫血,肾性贫血严重影响尿毒症血液透析患者的生存

质量及远期预后[1]。肾性贫血是由于肾脏促红细胞

生成素(EPO)生成不足导致的红细胞生成及代谢障

碍而引起的贫血,补充外源性EPO是目前临床最常

见的治疗方法。重组人EPO(rHuEPO)是目前临床

治疗肾性贫血的主要药物,其功能与EPO一致,均可

纠正贫血,但药物剂量目前仍存在争议[2]。《中国肾

性贫血诊治临床实践指南》[1]推荐的rHuEPO初始剂

量为50~150
 

IU/(kg·w),推荐的rHuEPO剂量跨

度较大,实际使用多遵循医生的自身经验,临床上观
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察到的现象是部分患者使用rHuEPO治疗一段时间

后,复查血红蛋白水平反而较治疗前下降,甚至需要

进行输血治疗。有研究表明,大剂量使用EPO有增

加死亡的风险,即使是在已纠正贫血的前提下,EPO
用量的增加仍然会增加死亡风险[3-4]。所以,在现实

中呈现出尿毒症血液透析患者rHuEPO剂量不足纠

正肾性贫血效果差,但大剂量使用rHuEPO又会增加

死亡风险的困局。本研究选取73例尿毒症血液透析

患者作为研究对象,根据血红蛋白水平变化趋势分

组,分析rHuEPO使用剂量对血红蛋白水平变化趋势

的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年12月至2022
年10月本院门诊规律血液透析的73例尿毒症合并

肾性贫血患者作为研究对象,男41例,女32例;年龄

26~101岁,平均(65.15±15.92)岁;透析时间4~
142个月,平均(41.75±30.45)个月。纳入标准:(1)
本院门诊规律血液透析患者,符合尿毒症诊断标准,
《内科学》(第7版)血肌酐≥707

 

μmol/L,符合《中国

肾性贫血诊治临床实践指南》[1]中肾性贫血的诊断标

准;(2)病情稳定且透析时间大于3个月,血液透析方

式:每周血液透析3次,每次4
 

h(包括每个月3~4次

血液透析滤过+每个月血液灌流2
 

h),治疗2个月,
期间未调整rHuEPO剂量。排除标准:(1)严重的肺

功能障碍、心力衰竭;(2)全身急性感染及炎症状态、
急性脑梗死、脑出血;(3)慢性出血、难控制的高血压;
(4)有珠蛋白生成障碍性贫血、肿瘤相关贫血、纯红细

胞再生障碍性贫血等其他疾病引起的贫血;(5)合并

肿瘤;(6)近1个月内有输血史。根据血红蛋白水平

变化趋势设定为上升组(35例)和下降组(38例),上
升组 男 19 例,女 16 例;年 龄 38~91 岁,平 均

(65.00±13.42)岁;透 析 时 间4~128个 月,平 均

(37.54±26.36)个月;肾衰竭原因:慢性肾小球肾炎

13例,糖尿病性肾病15例,高血压性肾病6例,狼疮

性肾炎0例,多囊肾1例。下降组男22例,女16例;
年龄26~101岁,平均(65.29±18.10)岁;透析时间

5~142个月,平均(45.63±33.68)个月;肾衰竭原因:
慢性肾小球肾炎17例,糖尿病性肾病13例,高血压

性肾病6例,狼疮性肾炎2例,多囊肾0例。两组性

别、年龄、透析时间、肾衰竭等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本

院医学伦理委员会审核通过(2017-KY-1)。
1.2 方法 尿毒症患者每周血液透析3次,每次4

 

h
(包括每个月3~4次血液透析滤过+每个月血液灌

流2
 

h),自体动静脉内瘘为血液透析通路,贝朗 HI
 

PS
 

15聚砜膜透析器(膜面积1.5
 

m2),灌流器为

HA130树脂灌流器(珠海健帆生物科技股份有限公

司)。所有血液透析治疗使用碳酸氢盐透析,血流量

180~250
 

mL/min,透析液流速500
 

mL/min,低分子

肝素抗凝。符合上述透析方式,无排除标准,记录患

者rHuEPO使用剂量,记录治疗前及治疗2个月后血

红蛋白水平,设定血红蛋白水平升高为治疗有效,血
红蛋白水平下降为疗效欠佳。同时给予降压、降糖等

治疗,常规给予叶酸、维生素B12 及铁剂补充造血原

料。rHuEPO规格为每支6
 

000
 

IU(科兴生物制药股

份有限公司,国药准字S20030089);10
 

000
 

IU(沈阳

三生制药有限责任公司,国药准字S20010001)。用药

方式为透析下机前静脉注射。连续治疗2个月。治

疗前及治疗2个月后抽取患者透析前空腹静脉血

3
 

mL,送本院检验科采用迈瑞BC-6800全自动血细

胞分析仪完善血常规检查。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对t检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

rHuEPO使用剂量对血红蛋白水平疗效的诊断效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 上升组和下降组治疗前及治疗2个月后血红蛋

白水平比较 上升组治疗2个月后血红蛋白水平较

治疗前升高,差异有统计学意义(P<0.05);下降组治

疗2个月后血红蛋白水平较治疗前降低,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  上升组和下降组治疗前及治疗2个月后血红蛋白

   水平比较(x±s,g/L)

组别 n 治疗前 治疗2个月后 t P

上升组 35 93.97±17.67 107.46±18.43 -7.263 <0.001

下降组 38 106.66±21.27 94.13±15.98 6.519 <0.001

2.2 上升组和下降组rHuEPO使用剂量比较 上升

组 rHuEPO 使 用 剂 量 为 (257.45 ± 97.30)
IU/(kg·w),下降组rHuEPO使用剂量为(193.28±
85.72)IU/(kg·w),上升组rHuEPO使用剂量高于

下降组,差异有统计学意义(t=2.995,P<0.05)。
2.3 rHuEPO使用剂量对血红蛋白水平疗效的诊断

效能 ROC曲线分析结果显示,rHuEPO最佳截断

值为175.82
 

IU/(kg·w)时,诊断血红蛋白水平疗效

的曲线下面积为0.684(95%CI:0.562~0.806),标
准误为0.062,灵敏度为82.9%,特异度为47.4%。
3 讨  论

血液透析是我国尿毒症患者主要的肾脏替代治

疗方式,肾性贫血是慢性肾脏疾病发展至终末期常见

的并发症,贫血程度越严重,对患者生命危害越大[5]。
提前针对肾性贫血进行预防和干预,可以有效减少肾

性贫血发生,以及降低病死率[6]。尿毒症患者肾性贫

血的原因除了考虑EPO缺乏所致血红蛋白生成减少

外,还要考虑血液透析过程中红细胞在管路中机械损
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伤,血液残留透析器及管路,频繁检查采血及肠道失

血,以及女性月经失血等因素,进而引起贫血。
EPO是一种主要由肾脏间质细胞分泌的内源性

糖蛋白激素,在人体肝脏及脑脊液中能检测出少量此

类物质,EPO与EPO受体结合,刺激红系干细胞,促
进增值、分化及红细胞生成,可有效改善肾性贫血患

者的贫血状态,提高红细胞携氧能力[7-8]。rHuEPO
是一种利用DNA重组手段人工合成的内源性糖蛋白

激素,生物学活性与天然EPO基本无差别,临床广泛

采用rHuEPO治疗尿毒症血液透析肾性贫血,可增加

红系造血祖细胞活性,促进红细胞生成[9]。rHuEPO
已被证实在慢性肾脏病患者中可有效纠正贫血,改善

生活质量,以及减少输血量[10-11]。随着rHuEPO的广

泛应用,肾性贫血的临床疗效较前明显提高,但总体

达标率与发达国家比较仍有较大差距[12]。
《中国肾性贫血诊治临床实践指南》[1]推荐的

rHuEPO初始使用剂量为50~150
 

IU/(kg·w),同
时建议血红蛋白增加速度控制在每月10~20

 

g/L。
在临床实际使用rHuEPO纠正肾性贫血时,临床医生

首先需要确定rHuEPO的使用剂量,关注血红蛋白水

平、变化趋势及速度,血红蛋白水平快速升高及超过

预期,需要下调甚至暂停rHuEPO使用。本研究上升

组治疗2个月后血红蛋白水平较治疗前升高,差异有

统计学意义(P<0.05);下降组治疗2个月后血红蛋

白水平较治疗前降低,差异有统计学意义(P<0.05)。
由此提示上升组和下降组在接受rHuEPO治疗2个

月后,血红蛋白水平均发生了变化。在实际临床应用

中,医生总是根据患者血红蛋白水平变化而不断调整

rHuEPO的使用剂量。rHuEPO使用剂量越大,血红

蛋白水平越高这种观点,在临床实际使用中不好掌

握,应 反 复 调 整rHuEPO 剂 量 甚 至 停 药;而 给 予

rHuEPO治疗2个月后,相比血红蛋白水平,其变化

趋势及变化速度更值得临床医生关注;在临床中也观

察到血液透析肾性贫血患者逐步增加rHuEPO使用

剂量后,血红蛋白水平逐步上升达标,达到上限后,下
调rHuEPO使用剂量后,血红蛋白水平又开始逐渐下

降,很难找到一个让血红蛋白水平相对稳定的rHuE-
PO使用剂量。

有研究认为,大剂量使用EPO在有效提高血液

透析贫血患者治疗有效率的同时还有利于改善其贫

血症状,提高患者的铁代谢指标水平,同时可增强患

者食欲,改善其大脑、肝脏、肌肉等组织中的血氧供

应,调节氨基酸代谢[13-14]。但rHuEPO最常见的不良

反应是高血压,在接受rHuEPO治疗的患者中,估计

有一半的患者需要增加降压药物剂量[15],并且EPO
使用剂量的增加会增加死亡风险[3-4]。上升组rHuE-
PO使用剂量高于下降组,差异有统计学意义(P<
0.05),提示血红蛋白水平升高与rHuEPO使用剂量

有关,较大剂量的rHuEPO 可升高血红蛋白水平。

ROC曲线分析结果显示,rHuEPO 最佳截断值为

175.82
 

IU/(kg·w)时,诊断血红蛋白水平疗效的

AUC为0.684,灵敏度为82.9%,特异度为47.4%。
由此提示,当患者rHuEPO 使用剂量达到175.82

 

IU/(kg·w)时,能使大多数(82.9%)的尿毒症血液

透析患者血红蛋白水平呈上升趋势。
本研究纳入样本量较少,可能存在一定的统计偏

倚,在后续的肾性贫血研究过程中,可加大研究样本

量,进一步观察rHuEPO使用剂量对血红蛋白水平的

影响。
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地区,如厦门、海口、广州的主要过敏原[8],南充位于

四川省东北部、嘉陵江中游,属中亚热带湿润季风气

候,春早、夏长、秋短、冬暖,为尘螨的生长和繁殖提供

了适宜条件。此外,夏季大量使用空调,导致室内空

气流通性差,螨虫繁殖环境更加适宜,要控制尘螨繁

殖速度首先必须做到环境控制,如:尽量保持室内环

境干燥,并使用附有过滤网的真空吸尘器,定期清洗

或更换空调的过滤网等。若因症状严重,影响工作和

生活者,可在医生指导下进行特异性免疫治疗[9]。
尘螨过敏率随着年龄增长呈先增加后降低的趋

势,分析原因:(1)尘螨有较强的致敏性,且广泛存在

于周围环境难以避免,故在年纪较小的AR患者中表

现为较高的过敏率,随着接触时间增加,患者表现出

明显的AR症状,但经过几十年后,患者又逐渐出现

免疫耐受或年长患者过敏反应强度减低;(2)对于青

年或者中年才出现过敏性鼻炎症状的患者,本身就无

尘螨过敏。花粉是继尘螨后最为重要的过敏原之一,
也是北方地区的主要过敏原[10]。在各类花粉中,圆柏

花粉在不同年龄期的过敏率均高于其他花粉,是不可

忽视的过敏原,而北方主要的花粉过敏原为蒿属花

粉[11]。圆柏属于圆柏属柏科,为常绿乔木,最高可长

至20米,树冠尖塔形或圆锥形,主要分布于中国东北

南部及华北等地,也常见于朝鲜半岛、日本。近年来,
随着各地采用圆柏进行荒山造林、园林绿化,空气中

圆柏花粉含量也随之增高[12]。春季外出时戴好口罩

能有效减少与花粉接触,降低过敏发生的概率。此

外,在花粉高峰期前2周采用长效组胺H受体拮抗剂

预防性治疗措施,能有效降低外界花粉环境对鼻炎患

者生活质量的影响,并且疗效比传统药物更加明显。
花粉过敏率随着年龄增长而增高,至青年期达到

过敏发生的高峰,至中年期后较前稍减低,且中年期

花粉过敏率高于尘螨,成为该年龄段主要的过敏原。
分析原因可能是,随着年龄增长,对花粉种类的接触

逐渐增加,体内致敏物质种类逐渐增加,各种花粉过

敏率也逐渐上升,至中年期,机体各免疫器官功能减

退,过敏发生率也较前减低。
有研究表明,四川宜宾、云南昭通及部分长江上

游地区导致AR的过敏原占主导地位的为粉尘螨、屋
尘螨、蟑 螂、猫 毛、狗 毛,花 粉 并 没 有 成 为 主 要 变

应原[13]。
综上所述,南充地区 AR患者大多合并多重过

敏,以屋尘螨、粉尘螨、圆柏花粉、蟑螂过敏最常见。

尘螨是婴幼儿期、学龄前期、学龄期、青少年期的主要

过敏原,青年期尘螨与花粉过敏率相同,中年期花粉

成为主要过敏原,且以圆柏花粉过敏率最高。
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