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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
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［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 ～ 120 g /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 /kg vs ( 141 ± 23) IU /kg］，治疗组 ERI 低

于对照组［( 0． 93 ± 0． 11) IU·L·kg －1·g －1 vs ( 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 /L vs ( 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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［Abstract］ Objective To study the effects of levocarnitine on recombinant human erythropoietin ( rhEPO ) dose and

microinflammatory state in maintenance hemodialysis patients． Methods Totally 326 maintenance hemodialysis patients were randomly

divided into 2 groups: the treatment group ( n = 163 ) and the control group ( n = 163 ) ． The age，gender，course of disease，and

conventional treatments were similar in the 2 groups． To maintain the hemoglobin ( HB) within 110 －120 g /L and hematocrit ( HCT) at

33% －35%，the treatment group was given levocarnitine and rhEPO，and the control group was given rhEPO only． The weekly dose of

rhEPO ( IU /kg) and the erythropoietin response index ( ERI) were calculated and compared between the two groups 8 months later．

Meanwhile，the serum high － sensitivity C － reactive protein ( hs － CRP) was monitored in the 2 groups before and after 8 months．

Results The weekly dose of rhEPO required for the treatment group was significantly lower than that required for the control group ( ［106

±20］IU /kg vs ［141 ± 23］ IU /kg，P ＜ 0． 05) ; the treatment group also had significantly lower ERI compared with the control group

( ［0． 93 ±0． 11］IU·L·kg －1·g －1 vs［1． 35 ±0． 29］ IU·L·kg －1·g －1，P ＜ 0． 05) ． Serum hs － CRP level in the treatment group

was significantly decreased 8 months after treatment ( ［5． 21 ± 3． 20］mg /L vs ［10． 33 ± 2． 54］mg /L，P ＜ 0． 05) ，and it was also

significantly lower than that in the control group after the treatment ( ［5． 21 ± 3． 20］mg /L vs［9． 93 ± 2． 12］mg /L，P ＜ 0． 05) ． Serum

hs － CRP levels were not changed significantly in the control group before and after the treatment． Conclusion Levocarnitine can
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reduce the dose of rhEPO in MHD patients，which might be associated with improvements of the microinflammation and erythropoietin

resistance in MHD patients．

［Key words］ levocarnitine; microinflammatory state; erythropoietin; anemia; erythropoietin response index
［Acad J Sec Mil Med Univ，2013，34( 2) : 219 － 222］

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 － reactive protein，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-
intenance hemodialysis，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 － Kossowska 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( 120 IU /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 4 h。血流量 200 ～ 300 mL /min; 采

用碳酸氢盐透析液，透析液流量 500 mL /min; 采用一

次性聚砜膜透析器，透析面积 1． 5 m2。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 ～ 120 g /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 ( erythropoietin response index，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，2 g /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
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( 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 SAS 9． 01 软件进行统计分

析，计量资料以珋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 χ2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 rhE-
PO 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，珋x ± s

指标 治疗组 对照组

Kt /V 1． 4 ± 0． 2 1． 4 ± 0． 3

透析后 BUN cB / ( mmol·L －1 ) 18． 62 ± 5． 98 19． 14 ± 4． 27

透析后 Scr cB / ( μmol·L －1 ) 316 ± 45 323 ± 56
ALB ρB / ( g·L －1 ) 35． 70 ± 1． 25 35． 15 ± 1． 28
SF ρB / ( g·mL －1 ) 545 ± 213 572 ± 314
SI ρB / ( μg·L －1 ) 530 ± 170 520 ± 140

TAST ( % ) 24 ± 4 23 ± 7
iPTH ρB / ( ng·mL －1 ) 233 ± 110 210 ± 100
HB ρB / ( g·L －1 ) 115． 34 ± 11． 66 112． 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，珋x ± s

组别
hs － CRP ρB / ( 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

rhEPO 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

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
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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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