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重组人促红细胞生成素对血液透析患者营养状况和免疫功能的影响 *
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摘要 目的：研究重组人促红细胞生成素对血液透析患者营养状态和免疫功能的影响。方法：选取 2015年 8月至 2016年 4月在

我院进行维持性血液透析的患者共 139名，随机分为对照组和观察组。对照组患者接受常规铁剂、叶酸等辅助治疗；观察组患者

在常规治疗的基础上加用重组人促红细胞生成素。比较两组患者治疗前后血红蛋白、红细胞压积、营养状况(前白蛋白和转铁蛋

白)以及免疫功能(CD4+细胞、CD8+细胞、CD4+/CD8+细胞和免疫球蛋白)等指标。结果：两组患者治疗前血红蛋白、红细胞压积、营

养状况指标和免疫功能指标比较均没有统计学差异(P>0.05)。治疗 12周后，两组患者治疗后的血红蛋白、红细胞压积、前白蛋白、

转铁蛋白均较治疗前显著升高(P<0.05)，且观察组患者以上指标较对照组升高更为明显(P<0.05)。对照组患者治疗后的 CD4+细胞

比例较治疗前明显升高(P<0.05)，但 CD8+细胞和 CD4+/CD8+细胞比例没有显著变化(P>0.05)，而观察组治疗后这三类细胞的比例

均较治疗前明显升高(P<0.05)。观察组治疗后 IgA、IgM和 IgG浓度均较治疗前显著提升(P<0.05)，而对照组只有 IgA和 IgM浓度

在治疗后有明显提高(P<0.05)，但仍显著低于观察组(P<0.05)。结论：重组人促红细胞生成素能有效纠正血液透析患者的贫血情

况，改善其营养状况并提高其免疫功能。
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Impact of Recombinant Human Erythropoietin on the Nutritional Status and
Immunity of Patients Undergoing Hemodialysis*

To investigate the effect of recombinant human erythropoietin on the nutritional status and immune function

of hemodialysis patients. A total of 139 patients undergoing hemodialysis in our hospital from August 2015 to April 2016 were

involved in this study. They were randomly divided into two groups, the control group and the observation group. Patients in the control

group were given regular adjuvant therapy, such as oral iron and folic acid. And those in the observation group were given rhuEPO be-

sides regular adjuvant therapy. The hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), nutritional status (prealbumin, PA and transferrin, TFR) and im-

munity function (including the ratio of CD4+ cells, CD8+ cells and CD4+/CD8+ cells, and immunoglobulin) in two groups were compared

before and after corresponding treatment. There was no statistically significant difference in the hemoglobin, hematocrit, nutri-

tional status and immune function between the two groups (P>0.05). After treatment for 12 weeks, the hemoglobin and hematocrit, preal-

bumin and transferrin were significantly increased (P<0.05) After treatment, the above indexes in the observation group were significant-

ly higher than those in the control group (P<0.05). The levels of prealbumin and transferrin were significantly higher in the two groups

than in the control group (P<0.05), but the levels of prealbumin and transferrin in the observation group were significantly different from

those in the observation group (P< 0.05). (P<0.05), but the ratio of CD4+/CD8+ cells showed no significant change (P>0.05); whilethe pro-

portion of CD4+ cells in the control group was significantly higher than that before treatment The ratio of these three types of cells after

treatment had significantly increased compared with before treatment (P<0.05). The IgA, IgM and IgG concentrations in the treatment

group were significantly higher than those in the control group (P<0.05), only IgA and IgM in the control group was significantly in-

creased after treatment (P<0.05), but were still lower than the observation group (P<0.05). Recombinant human erythropoi-

etin could effectively correct the anemia of hemodialysis patients, improve the nutritional status, and improve the immune function.
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前言

慢性肾功能不全是指各种原因造成的慢性进行性肾实质

损害，致使肾脏明显萎缩，不能维持其正常的基本功能，临床出

现以代谢产物滞留，水、电解质、酸碱平衡失调，全身各系统受

累为主要表现的临床综合症[4,5]。对于严重的慢性肾功能不全患

者，血液透析(Hemodialysis，HD)是目前最重要的治疗方式。血

液透析是将体内血液引流至体外，经过透析器清楚血液中的代

谢废物、多余的电解质、酸碱产物、水分等，再将过滤后的血液

重新输注回人体体内，以体外透析器替代病变的肾脏功能，维

持患者体内的代谢、水电解质及酸碱平衡[6,7]。虽然血液透析可

以帮助慢性肾功能不全患者排泄代谢产物，但在血液透析维持

期间，也会出现很多急性或者慢性的并发症，贫血、营养不良等

都是其中最为常见的并发症[1,8,9]。重组人促红细胞生成素是一

种人工合成的激素，在临床上被逐渐应用及推广，在肾性贫血

患者中取得很好的疗效[2]。为了进一步研究重组人促红细胞生

成素对血液透析患者营养状态和免疫功能的影响，我们选取了

2015年 8月至 2016年 4月间在我院进行维持性血液透析的

患者进行研究，比较患者治疗前后红细胞、营养状况和免疫功

能的变化，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2015年 8月至 2016年 4月在我院行维持性血液透

析的慢性肾功能不全患者共 139例，其中男性 72例，女性 67

例，年龄 43-67 岁，平均 51.47 性慢性岁。入组标准：(1)符合

2012年国际肾脏病组织公布的《KDIGO慢性肾病评估与管理

临床实践指南》中对慢性肾病尿毒症期的诊断标准[3]，即肾小球

滤过率(Glomerular filtration rate，GFR)小于 15 mL/(min x 1.73

m2)；(2)患者已接受规律性血液透析治疗大于 6个月，每周透析

2-3次，每次 4小时；(3)合并有肾性贫血，血红蛋白 <85 g/L，血

清铁蛋白 <200 滋g/L；(4)了解本次研究内容，自愿参加本次研
究。排出标准：(1)怀疑有其他原因引起的贫血；(2)合并有其他

器官系统严重病变或恶性肿瘤；(3)合并有急性感染。随机将患

者分为观察组和对照组，对照组 65例，其中男性 33例，女性

32例，年龄 52.3男性感染岁，原发病为慢性肾小球肾炎 25例，

糖尿病性肾病 17例，高血压性肾病 12例，间质性肾炎 9例，多

囊肾 2例；观察组 74例，男性 39例，女性 35例，年龄 50.9组

肾炎病岁，原发病为慢性肾小球肾炎 31例，糖尿病性肾病 19

例，高血压性肾病 16例，间质性肾炎 7例，多囊肾 1例。两组患

者年龄、性别、原发病、肾功能指标等一般病情资料比较，差异

没有统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组患者接受常规口服铁剂、叶酸等辅

助治疗。观察组患者在接受常规治疗的同时，加用重组人促红

细胞生成素(沈阳三生制药有限责任公司，规格：4000 IU/支，国

药准字：201603047v)，皮下注射，每次 4000 U，每周 2次，连续

治疗 12周。两组患者均接受血液透析治疗，每周 3次，每次 4

小时。治疗期间禁止输血或使用免疫抑制剂。

1.2.2 血常规检测 采取患者静脉血，采用 UniCel DxH 800

Coulter血液分析仪 (Beckman coulter) 分析测定患者血红蛋白

(Hb)和红细胞比容(Hct)。

1.2.3 营养状况检测 选取前白蛋白(PA)和转铁蛋白(TRF)作

为评价患者营养状况的指标。采用日立 7180型全自动生化分

析仪，采用免疫比浊法测定前白蛋白和转铁蛋白浓度，所有操

作均严格按照相关试剂盒的操作说明进行。

1.2.4 T细胞分类检测和免疫球蛋白检测 取患者静脉血，肝

素抗凝后，采用 FACSCalibur流式细胞仪(BD Biosciences)对 T

细胞进行分类计数，检测 CD4+、CD8+和 CD4+/CD8+的 T细胞

数量，CD4+和 CD8+的荧光抗体由法国 Immunotech公司生产。

采用日立 7180型全自动生化仪，使用免疫比浊法检测免疫球

蛋白 IgA、IgM和 IgG浓度，所有操作均遵照相关试剂盒操作

说明进行。

1.3 观察指标

比较两组患者用药前和用药 12周后血红蛋白、红细胞比

容、营养状况、免疫功能(包括 T细胞分类和免疫球蛋白)的变

化情况。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行数据录入及分析。计量资料采用

均数± 方差的形式表示，组内采用配对 t检验进行比较分析，

组间采用独立样本 t检验进行分析；计数资料采用频数 (百分

比)表示，组间采用卡方检验进行比较。以 P<0.05为差异存在统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后 Hb和 Hct值比较

两组患者治疗前 Hb和 Hct值比较没有显著差异(P>0.05)。

接受相应 12周治疗后，两组患者的 Hb和 Hct均有显著升高

(P<0.05)，且观察组患者的 Hb 和 Hct 值均明显高于对照组

(P<0.05)。详见表 1。

Notes: a: significant difference when compared to pre-treatment, P<0.05; b: significant difference when compared to the control group, P<0.05.

表 1 两组患者治疗前后 Hb和 Hct比较

Table 1 Comparison of the Hb and Hct pre- and post- treatment between two groups

Groups Cases Time point Hb (g/L) Hct (%)

Control group 65
Pre-treatment 67.3± 10.4 21.4± 2.9

Post-treatment 74.5± 11.2a 25.7± 3.0a

Observation group 74
Pre-treatment 66.9± 9.7 21.8± 3.1

Post-treatment 93.4± 12.3ab 29.3± 2.7ab
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2.2 两组患者治疗前后营养状况比较

治疗前，两组患者 PA和 TRF水平比较差异没有统计学意

义(P>0.05)。治疗后，两组患者的 PA值均较治疗前有显著提高

(P<0.05)，对照组治疗后的 TRF值与治疗前无明显差异(P>0.

05)，而观察组治疗后的 PA和 TRF均明显升高(P<0.05)。详见

表 2。

Notes: a: significant difference when compared to pre-treatment, P<0.05; b: significant difference when compared to the control group, P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后营养状况比较

Table 2 Comparison of the nutrition pre- and post-treatment between two groups

Groups Cases Time point PA (mg/L) TRF (g/L)

Control group 65
Pre-treatment 220.36± 41.65 1.94± 0.24

Post-treatment 279.54± 48.34a 2.59± 0.51a

Observation group 74
Pre-treatment 222.14± 43.51 1.89± 0.26

Post-treatment 330.74± 56.78ab 3.22± 0.63ab

2.3 两组患者治疗前后免疫功能比较

两组患者治疗前 CD4+细胞百分比、CD8+细胞百分比、

CD4+/CD8+细胞百分比、IgA、IgM和 IgG等免疫功能指标比较

均没有显著统计学差异(P>0.05)。治疗后，对照组患者 CD4+细

胞比例、IgA和 IgM的值均明显升高(P<0.05)，而观察组患者治

疗后的 CD4+细胞比例、CD4+/CD8+细胞比例以及 IgA、IgM和

IgG三类免疫球蛋白均有明显升高(P<0.05)，而 CD8+细胞比例

显著降低(P<0.05)。治疗后，观察组患者上述六项买免疫功能指

标与对照组相比均有明显差异(P<0.05)。详见表 3。

Notes: a: significant difference when compared to pre-treatment, P<0.05; b: significant difference when compared to the control group, P<0.05.

表 3 两组患者治疗前后免疫功能比较

Table 3 Comparison of the immunity pre- and post- treatment between two groups

Groups Cases Time point CD4+(%) CD8+(%)
CD4+/CD8+

(%)
IgA(g/L) IgM(g/L) IgG(g/L)

Control group 65
Pre-treatment 38.13± 6.54 36.47± 5.98 1.047± 0.123 1.177± 0.245 1.597± 0.287 10.57± 2.13

Post-treatment 40.13± 7.16a 36.01± 4.69 1.071± 0.121 1.321± 0.2314a 1.691± 0.304a 11.06± 2.21

Observation

group
74

Pre-treatment 38.26± 6.49 36.92± 5.87 1.052± 0.131 1.182± 0.239 1.582± 0.291 10.49± 2.10

Post-treatment 45.02± 8.13ab 30.46± 4.12ab 1.696± ab 1.616± 0.456ab 1.976± 0.342ab 16.49± 3.48ab

3 讨论

多数慢性肾功能不全维持性血液透析患者都有贫血的临

床表现，这主要与促红细胞生成素不足或者活性下降，以及红

细胞寿命缩短等有关。因此，对于这一类的患者，临床上常规予

以铁剂、维生素 B12等补充，但对于贫血的治疗效果十分有限
[10]。促红细胞生成素(Erythropoientin，EPO)是主要由肾脏和肝脏

分泌的一种肽类激素，可以作用于骨髓红系造血干细胞，促进

干细胞分裂、分化、生成红细胞[11]。慢性肾功能不全患者由于肾

脏功能收缩，体内 EPO的含量显著降低，同时患者血清中存在

一些抑制骨髓干细胞分化的毒性物质以及与 EPO受体竞争结

合的毒素，导致红细胞的生成明显减少[12,13]。重组人促红细胞生

成素(Recombinant human erythropoietin，rhuEPO)是利用基因工

程技术人工合成的一种促红细胞生成素，对于因 EPO缺少导

致的贫血有较好的治疗效果[14]。本研究结果显示相比常规补血

治疗，rhuEPO可以进一步提高血液透析患者的血红蛋白量以

及红细胞压积，说明 rhuEPO对血液透析患者的贫血有很好的

治疗效果。除了纠正贫血，有研究报告 rhuEPO对肾衰竭患者改善

心血管事件有很大的帮助，这可能贫血纠正后，左心室肥厚等心血

管代偿得到一定的改善，进而减少了心血管事件的发生[15,16]。

我们的研究还显示除了纠正贫血，rhuEPO对血液透析患

者的营养状况也有明显的改善，患者的血清前白蛋白和转铁蛋

白量都有显著升高，这与国内外的一些报道相一致。这可能与

患者在贫血纠正后，食欲也有所改善，进而摄入了更多的营养

物质，同时 rhuEPO也有纠正氨基酸代谢异常的作用，两者相结

合能够有效改善血液透析患者的营养状况[17]。另外，EPO还具

有提高免疫功能、抑制炎症因子的释放和减少炎性细胞浸润的

作用 [18]。我们的研究结果也证实 rhuEPO能过有效提高患者

CD4+细胞以及 CD4+/CD8+细胞的比例，同时提高 IgA、IgM和

IgG免疫球蛋白的浓度，这说明 rhuEPO能够提高患者的免疫

功能。

值得注意的是，rhuEPO在使用时可能会造成高血压、血栓

形成等不良反应，因此在血液透析患者的使用中需加强对相关

症状及指标的监测和随访[19]。在部分患者中，rhuEPO的治疗效

果不佳，主要与铁缺乏有关。因此，在 rhuEPO使用的同时，加

强铁剂的补充也十分重要。除了铁缺乏，有些药物如血管紧张

素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素受体拮抗剂(ARB)等以及

甲状旁腺激素(PTH)水平较高等，都可能降低 rhuEPO治疗的

反应性，在临床工作中需要特别留意[20]。

综上所述，重组人促红细胞生成素可以有效纠正血液透析

患者的贫血情况，改善营养状况，提高免疫功能。
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