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慢性心力衰竭患者内源性促红细胞生成素的改变及临床意义 *
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摘要 目的：探讨内源性促红细胞生成素（EPO）在慢性心力衰竭（CHF）及 CHF 贫血发病中的作用及临床价值。方法：采用放射性

免疫分析法测定 117 例 CHF 患者和 40 例非 CHF 患者血浆 EPO 水平，分析 EPO 水平与心功能分级、贫血以及 CHF 患者预后的

关系。结果：心功能 II～IV 患者 EPO 水平显著上升，与对照组比较均有显著性差异（P<0.05）；EPO 水平随着心功能分级增高而逐

渐上升，在各级间比较有显著性差异（P<0.05）；CHF 伴贫血患者 EPO 水平随着心功能分级增高和贫血程度的加重而逐渐上升，在

各级间比较有显著性差异（P<0.05）；死亡组 EPO 水平显著高于存活组，而 Hb 水平显著低于存活组，相比较有显著性差异（P<0.
05）。结论：CHF 患者和 CHF 伴贫血患者内源性 EPO 水平升高，EPO 水平的上升与 CHF 患者病情严重程度有关，并且是 CHF 患

者预后不良的预测指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the change of endogenous erythropoietin (EPO) in patients with chronic heart failure (CHF)
and its clinical significance. Methods: The plasma EPO level of 117 cases of patients with CHF and 40 cases of patients with non- CHF
was measured by radioimmunoassay method. The correlation of EPO level and cardiac function, anemia and prognosis of CHF was ana-
lyzed. Results: The EPO level of patients with cardiac function II ~ IV significantly increased, compared with the control group the differ-
ent was significant (P <0.05); The EPO level of CHF patients increased with the cardiac function gradually increased, the differences was
significant in cardiac function II ~ IV (P <0.05); The EPO level of patients with CHF combined anemia increased with the cardiac func-
tion gradually increased and the aggravation of serious degree of anemia, the differences was significant (P <0.05); The EPO level of
death group was higher than the survival group and the Hb level of death group was lower than the survival group, the difference was sig-
nificant between the two groups (P <0.05). Conclusion: The endogenous EPO level of patients with CHF and CHF combined anemia in-
crease, the EPO level relates to the severity of CHF, and is a predictor of poor prognosis.
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前言

慢性心力衰竭（CHF）是临床极为常见的危重症，是各类心

血管疾病的终末阶段，预后极差，CHF 已成为目前倍受关注的

公共健康问题[1]。随着我国经济的迅速发展和社会老龄化进程

的加快，CHF 的发病率逐年上升。研究表明 CHF 患者多合并

轻、中度贫血，发生率约 33-50%，其严重程度与 CHF 病人的不

良预后明显相关，而贫血在心衰治疗中的意义却长期被忽视。
促红细胞生成素（EPO）是一种能够调节红细胞增殖、减轻凋亡

和氧化反应、并促进血管生成的细胞因子 [2]。近年来已用于

CHF 患者贫血的治疗，并可明显提高患者的生活质量和改善预

后，但目前有关 CHF 患者内源性 EPO 变化的研究报道甚少。

因此，本研究通过检测 CHF 患者内源性 EPO 水平，探讨其与

CHF 伴发贫血的发生及病情严重程度之间的关系，旨在为

CHF 患者的早期干预及判断预后提供理论参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2006 年 2 月至 2011 年 2 月我院住院治疗的 117 例

CHF 患者为研究对象，均符合 FraminghamCHF 诊断标准 [3]，

NYHA 心功能分级为 II ~ IV 级。排除标准：年龄 <18 岁、妊娠、
恶性肿瘤、全身感染、胃肠道出血以及近 3 个月内因脑血管意

外、外科大型手术及已使用重组 EPO 治疗者。117 例患者中，男

70 例，女 47 例；年龄 43～85 岁，平均（69.67±15.95）岁；NYHA
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II 级 32 例，Ⅲ级 40 例，IV 级 45 例；合并贫血 52 例（测定血红

蛋白浓度低于 110g/L 者）。对照组为同期以心悸、胸痛症状入

院、经超声诊断排除 CHF 的 40 例非 CHF 患者为对照组，男 26
例，女 14 例；年龄 45～87 岁，平均（68.87±11.45）岁。CHF 组和

对照组在年龄及性别构成上无显著性差异 （P>0.05），具可比

性。
1.2 方法

抽 取 所 有 入 选 对 象 入 院 次 日 清 晨 空 腹 肘 静 脉 血

3ml，3000r/min 离心 10min，分离血浆后置于 -20℃冰箱保存待

测。血浆 EPO 水平采用放射性免疫分析法测定，所用仪器为γ
放射免疫计数器；血红蛋白（Hb）含量检测采用氰高铁血红蛋

白法，以库尔特血细胞自动分析仪进行检测。
1.3 统计学方法

所有计量资料采用均数±标准差表示(x±s)，数据分析采

用 SPSS13.0 统计分析软件，配对资料采用卡方检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同心功能分级患者血浆 EPO 水平的比较

心功能 II～IV 患者 EPO 水平显著上升，与对照组比较均

有显著性差异（P<0.05）；且 EPO 水平随着心功能分级增高而

逐渐上升，在各级间比较有显著性差异（P<0.05）。结果见表 1。

注：与对照组比较 *P<0.05；与心功能上一级比较▲P<0.05

Note: compared with control group*P<0.05; compared with higher degree of NYHA classification▲P<0.05

表 1 不同心功能分级患者 EPO 水平的比较(x±s，mU/ml)

Table 1 Comparison of the EPO level among different NYHA classification(x±s，mU/ml)

Group 组别 n EPO

Control group 40 1.46±0.43

NYHA II 35 13.29±3.91*▲

NYHA Ⅲ 40 25.53±7.52*▲

NYHA IV 32 38.15±11.24*▲

2.2 CHF 伴贫血患者 EPO、Hb 水平与心功能分级的关系

本组 52 例 CHF 伴发贫血，发生率为 44.4%（52/117），EPO
水平随着心功能分级增高和贫血程度的加重而逐渐上升，在各

级间比较有显著性差异（P<0.05）。结果见表 2。

注：与心功能上一级比较▲P<0.05

Note: compared with higher degree of NYHA classification▲P<0.05

表 2 CHF 伴贫血患者 EPO、Hb 水平与心功能分级的关系(x±s)

Table 2 Correlation of levels of EPO and Hb in patients with CHF plus anemia and cardiac function classification(x±s)

Group n EPO（mU/ml) Hb（g/dl）

NYHA II 5 15.65±4.61▲ 13.16±2.19▲

NYHAⅢ 17 28.04±8.26▲ 12.08±2.01▲

NYHA IV 30 37.43±12.20▲ 11.48±1.91▲

合计 52 32.27±9.83 9.93±1.65

2.3 存活组与死亡组 EPO 和 Hb 水平的比较

所有患者通过电话、门诊或住院病历记录随访，电话随访

2～6 个月一次。本组 107 例 CHF 患者随访期内有 31 例患者死

亡，存活 86 例，存活者平均随访（4.5±1.3）年。死亡组 EPO 水

平显著高于存活组，而 Hb 水平显著低于存活组，相比较有显

著性差异（P<0.05）。（最好列个表 3，再加上血红蛋白水平，已修

改）。

注：与存活组比较 *P<0.05
Note: compared with survival group *P<0.05

表 3 存活组和死亡组 EPO、Hb 水平比较(x±s)

Table 3 Comparison of levels of EPO and Hb in survival group and death group(x±s)

Group n EPO Hb（g/dl）

存活组 31 14.37±4.23 12.94±2.16

死亡组 86 34.54±10.17* 11.06±2.05*
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3 讨论

CHF 的防治是当前心血管领域的研究热点和难点，每年有

20%左右的患者症状反复发作，经常住院，成为难治性心衰，最

后因心衰进展直至死亡。据统计，我国 CHF 的发病率呈逐年上

升的趋势，心力衰竭患病率为 0.9%，全国有心力衰竭患者约

400 万，病死率年平均约为 10%，有临床症状患者的 5 年存活

率与恶性肿瘤相仿[4]。目前有关 CHF 的发生和发展机制的研究

越来越受到重视，最新研究表明[5]，心力衰竭是一个复杂的、连
锁的、动态过程，多种细胞因子在心衰的病理生理机制中起着

重要作用。
EPO 是一种糖蛋白激素，在胚胎早期 EPO 由肝脏生成，出

生后主要由肾小管旁间质细胞分泌。EPO 是机体内调节红细胞

生成的主要体液因子，EPO 的生理作用主要是刺激幼红细胞前

体的分化和增殖，刺激网织红细胞释放进入血液循环，并刺激

细胞内蛋白质合成而起到调节红细胞生成的作用[6]。国外的研

究已证实缺氧和贫血是调节 EPO 产生的主要因素[7]，EPO 能促

进内皮前体细胞活化，继而产生组织血管生成和血管发生[8]。有

研究认为 EPO 是一种应激激素，在 CHF 病情恶化时 EPO 可高

表达 [9]。可见 EPO 与 CHF 有着密切的联系，但有关 EPO 在

CHF 发病和进展中的机制尚不十分清楚。
本研究对临床不同心功能分级患者的血浆 EPO 水平进行

检测，并以非 CHF 患者为对照组。结果显示：心功能 II～IV 患

者血浆 EPO 水平显著上升，与对照组比较有显著性差异（P<0.
05）；且 EPO 水平随着心功能分级增高而逐渐上升，在各级间

比较有显著性差异（P<0.05）。研究还显示，随着心功能加重，Hb
水平逐渐下降，EPO 水平逐渐上升，且差异有统计学意义。表明

内源性 EPO 在 CHF 的发生和进展中发挥着重要的作用[10]。分

析其原因可能在于：由于缺氧是调节 EPO 产生的最主要的因

素，CHF 患者存在组织灌流不足，导致内环境低氧，体内氧分压

低下导致 CHF 患者体内 EPO 高表达[11]。也可能是组织灌注不

足导致的其它刺激引起 EPO 在 CHF 患者体内表达上调，如氧

化应激导致氧自由基生成[12]。
EPO 生成相对减少是 CHF 伴发贫血的发病机理已得到众

多学者的认同。贫血是 CHF 高死亡率的重要因素之一，其在

CHF 中的作用直到最近才被注意到。流行病学资料显示，女性、
高龄、肾功能不全、低体重和心功能不全程度较重等是 CHF 伴

发贫血的高危因素[13]。有研究认为[14]，贫血患病率随着 CHF 病

情的加重而增高，心功能 IV 级的患者贫血患病率可高达

79.1%。本研究有 62 例（57.9%）CHF 患者伴发贫血，随着 CHF
程度加重，EPO 水平逐渐上升。在各级间比较有显著性差异

（P<0.05）。表明 EPO 在 CHF 伴贫血患者的血浆中呈高表达，且

与 CHF 症状严重程度成正比。有研究认为[15]，血浆 EPO 水平是

CHF 总死亡率和因心衰再住院的强预测指标，血浆 EPO 水平

升高与 CHF 患者预后不良有关，且独立于血红蛋白水平以及

其它己经确定的 CHF 严重性标志物。本研究结果显示，死亡组

EPO 水平高于存活组，且有显著性差异（P<0.05），此结果与相

关文献报道相符。
综上所述，CHF 患者和 CHF 伴贫血患者内源性 EPO 水平

均有升高，EPO 水平的上升与 CHF 患者病情严重程度相关，并

且是 CHF 患者预后不良的预测指标。因此，我们认为血浆 EPO
在 CHF 的病情进展过程中发挥着重要的作用，通过检测血浆

EPO 水平，对于临床评估 CHF 的发生、病变的转归及判断预后

具有极其重要的临床意义。
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