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● 临床研究

促红细胞生成素对老年心力衰竭合并贫血患者肾功能及

N末端前脑钠肽的影响

焦震宇 王树岩 陈瑾 秦海 那开宪

【摘要】 目的观察促红细胞生成素(EPO)联合口服铁剂治疗对老年慢性心力衰竭(CHF)合并贫血患者血红

蛋白、心功能、肾功能参数的影响。方法将87例心功能Ⅱ～Ⅳ级(NYHA)的老年CHF合并贫血(Hb<1109／L)

患者随机分至治疗组(n=44例)及对照组(n=43例)。在CHF常规治疗基础上，对照组给予口服铁剂，治疗组给予

口服铁剂+皮下注射EPO。治疗4周后，观察两组血红蛋白、血肌酐、肌酐清除率、心功能、N末端前脑钠肽(NT-

ProBNP)变化。结果(1)与治疗前相比，治疗后治疗组Hb明显升高C(112．1士3．4)g／L VS(98．3±5．4)g／L,P<

0．013，血清肌酐水平明显降低[(162．1士39．3)pmol／L VS(185．0士31．2)pmol／L，P<0．053，肌酐清除率增加

[(43．5士7．1)ml／min VS(38．2士9．0)ml／min，P<o．053，NYHA心功能分级明显改善(2．5士0．5 vs 3．2士0．7，

P<O．01)，血浆NT-Pm BNP显著下降[(1636．3土436．7)ng／L VS(2217．8士960．2)ng／L，P<O．053。对照组，上

述参数均有所改善，但差异无显著性；(2)与对照组相比，治疗后治疗组Hb高于对照组，血清肌酐水平低于对照组，

肌酐清除率高于对照组，NYHA心功能分级级别低于对照组，血浆NT-Pro BNP低于对照组。结论在CHF合并

贫血的老年患者中应用EPO和口服铁剂治疗，在纠正贫血基础上，可以迸一步改善心功能(NYHA分级)、肾功能并

降低血浆NT-ProBNP水平。
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Effects of erythropoietin on renal function and level of

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in old patients

with chronic heart failure and anemia
JIAO Zhenyu，WANG Shuyan，CHEN Jin，et al

(Heart Center，B嘶ing Chaoyang Hospital，Capital University of Medical Science，Beijing 100020，China)

[Abstract]Objective To investigate the effects of erythropoietin(EPO)and oral iron preparation on hemoglo—

bin(Hb)．cardiac and renal functions of old patients with congestive heart failure(CHF)and anemia．Methods

Eighty-seven patients with CHF(NYHAⅡ一Ⅳ)and anemia(Hb<1109／L)were randomized to treatment group(疗一

44)and control group(咒一43)．An patients received the standard treatment of heart failure．Patients in treatment

group received SC EPO 4000U twice weekly and oral iron preparation daily for 4 weeks．The patients in control group

only received oral iron preparation．After four-week treatment，the levels of Hb，serum creatinine，ereatinine clear—

ance，plasma NT-ProBNP and cardiac function were examined．Results In treatment group，there
were significant

increase in Hb((112．1±3．4)g／L VS(98．3士5．4)g／L，P<0．01]，significant reduction in serum creatinine

[(162．1±39．3)ttmol／L vs(185．O士31．2)pmol／L，P<0．053，increase in creatinine clearance[(43．5士7．1)ml／min

VS(38．2土9．O)ml／min，P<0．053，significant improvement in NYHA functional class(2．5士0．5 VS 3．2±0．7，P<

O．01)and significant fall in plasma NT-ProBNP((1636．3-t-436．7)ng／L VS(2217．8±960．2)ng／L，P<O．053，after

treatment as compared with those before treatment．In control group，there was no significant change in any of the

above parameters．Compared with the patients in control group，the Hb level was higher，the level of serum creati—

nine was lower，creatinine clearance was higher，NYHA functional class was better and the concentration
of plasma

NT—ProBNP was lower in treatment group after treatment．Conclusion The treatment with EPO and oral iron
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preparation can not only increase the level of Hb，but also improve the cardiac and renal functions and reduce the

level of plasma NT-ProBNP in old patients with anemia and CHF．

[Key words]erythropoietin I heart failure)anemia

慢性心力衰竭(chronic heart failure，CHF)已

成为目前威胁人类健康的最严重的公共卫生问

题之一，从根本上预防和治疗心力衰竭是心血管

领域的热点课题。近年来人们已经注意到CHF

患者常伴有贫血，目前研究表明贫血是CHF患

者死亡率增加的一项独立危险因素[1矗]。2005

年ACC／AHA《成人慢性心力衰竭诊断与治疗指

南》指出，贫血在CHF中很常见，而且与高死亡

率及合并症相关，然而指南并未对CHF合并贫

血患者的治疗给予明确建议。笔者对CHF合并

贫血的患者应用促红细胞生成素(erythropoietin，

EPO)和铁剂治疗，观察其纠正贫血效果及对心

功能的NYHA分级、肾功能、血浆中N末端前脑

钠肽(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，

NT-ProBNP)水平的影响，以探讨EPO和铁剂在

CHF治疗中的临床应用价值。

1资料与方法

1．1研究对象人选2005年6月至2006年12月

在心力衰竭病房住院的老年CHF患者88例。随

机分为治疗组和对照组，各44例，对照组其中1例

在入选后2周发生心源性猝死。87例患者中男48

例，女39例；年龄60～83岁，平均(72．5±9．6)岁，

其基础心脏病包括：冠状动脉粥样硬化性心脏病58

例，扩张型心肌病9例，高血压病20例。所有患者

均接受常规抗心力衰竭治疗2周以上，检查便潜血、

血清叶酸、VitB。。，除外消化道出血及营养不良性继

发性贫血。两组常规抗心力衰竭药物治疗相匹配。

入选标准：(1)年龄60～85岁；(2)NYHA心功

能分级Ⅱ-Ⅳ级；(3)左室射血分数≤45 0A；(4)Hb<

1109／L(中国海平面地区贫血诊断标准[3])。排除标

准：(1)活动性出血者；(2)营养不良及肿瘤等继发性

贫血者；(3)恶性高血压者：舒张压持续≥130mmHg；

(4)妊娠及哺乳期妇女#(5)急性脑血管病者。

1．2方法 两组均采用CHF的常规治疗，包括洋

地黄、利尿剂、血管扩张剂、血管紧张素转换酶抑制

剂(angiotensin—converting enzyme inhibitor，ACEI)

或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin receptor

blocker，ARB)、p受体阻滞剂等药物常规治疗，在常

规治疗组的治疗基础上加用EP04000 U，每周2次

皮下注射和每日300mg琥珀酸亚铁口服铁剂治疗，

对照组在常规治疗组的治疗基础上接受口服铁剂治

疗。随访4周，治疗前后均接受全血细胞计数、血清

肌酐、NT-ProBNP检测、NYHA心功能评价及超声

心动图检查。肌酐清除率根据血清肌酐、体重、年龄

和性别，依照公式计算。

1．3统计学处理数据应用SPSSll．5软件分析，

计量资料采用z士s表示。组间比较用独立样本t

检验；组内采用配对t检验。计数资料应用X2检

验。以P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1一般情况两组年龄、心力衰竭病史、心功能

分级及左室射血分数、肾功能、Hb及血浆NT—Pro

BNP等临床资料均匹配，各项比较均无统计学差异

(P>0．05)，见表1。

裹1治疗组与对照组临床资料比较
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续裹1

组别
常规药物[例(％)]

ACEI或ARB p受体阻滞剂 地高辛 利尿剂

注；NYHA=New York Heart Association

2．2两组治疗后肾功能、心功能参数变化 (1)治

疗前治疗组与对照组间Hb、血清肌酐、肌酐清除

率、心功能、血浆NT-Pro BNP无统计学差异(P>

0．05)；(2)与治疗前相比，治疗组治疗后Hb明显增

加，血清肌酐降低，肌酐清除率增加，NYHA心功

能分级有明显改善，血浆NT-Pro BNP显著下降。

而对照组上述参数虽有好转趋势，但与治疗前比较

无显著变化(表2)；(3)治疗后治疗组Hb高于对照

组，血清肌酐水平低于对照组，肌酐清除率高于对照

组，NYHA心功能分级级别低于对照组，血浆NT-

Pro BNP低于对照组(表2，图1)。

3讨论

研究表明，在CHF中有33％～50％的患者合

并贫血(Hb<1209／L)，这是影响心力衰竭预后的

重要因素，使心力衰竭的病死率明显增加[3．4]。

Philipp等[5]发现，贫血发病率及其严重程度与心力

衰竭严重程度呈正相关，随着心力衰竭NYHA分

级的提高，贫血的发病率及严重程度增加，肾功能正

常的心力衰竭患者同样存在上述相关性。

CHF患者发生贫血的原因主要有：(1)心力衰

竭时肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)激活，血

管紧张素分泌增加，产生水钠潴留，引起稀释性贫

血。(2)心力衰竭时细胞因子如肿瘤坏死因子一a活

性增加，可干扰肾脏EPO产生和骨髓EPO活性，干

扰铁离子从用于骨髓红细胞生成的网状内皮系统释

放。(3)心力衰竭时肾脏灌注不足，肾功能减退，

EPO产生减少。(4)应用ACEI，特别是大剂量应用

时，干扰肾脏EPO产生和骨髓EPO活性。(5)心力

衰竭使胃肠道功能下降，铁摄人减少引起缺铁性贫

血或预防性应用阿司匹林使胃肠道出血而发生失血

性贫血[50等。

表2二组问治疗初始及治疗后Hb、血清肌酐、肌酐清除率、心功能、血浆NT-Pr0 BNP比较

注：治疗组治疗后VS治疗前，’P<0．05，8P<O．01

治疗后治疗组VS对照组，△P<0．05，☆P<0．01

詈秀123懊"#雾髓|||慷||衄|i|||2000蚀
治疗后治疗组VS对照组，’P<0．05，。P<0．01

图l治疗后治疗组与对照组Hb、血清肌酐、肌酐清除率、心功能、血浆NT-Pro BNP比较
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心力衰竭时，由于心输出量下降及神经内分泌

的激活，产生了一个恶性循环。心力衰竭使肾脏的

血液灌注下降，肾脏功能降低，肾脏缺血、缺氧，可

致肾脏细胞死亡和纤维化发生，最终导致肾功能损

伤，肾衰竭发生。肾功能不全时，代谢毒素抑制骨

髓，使肾脏产生EPO减少，并干扰EPO活性，致贫

血加重，而贫血又使心力衰竭恶化，使肾功能进一步

下降，EPO产量进一步减少，形成恶性循环，因此

CHF、肾功能不全及贫血三者间关系是并存的，并

且相互作用，互为因果。近些年来人们越来越重视

CHF、肾功能不全及贫血三者间关系，并把三者间

的关系称为心肾贫血综合征[6]。EPO是165个氨

基酸组成的糖蛋白，可与红系祖细胞的表面受体相

结合，刺激红系祖细胞的分化；可促进细胞自骨髓向

血液中释放，进而转化为成熟红细胞，提高血红蛋白

水平，增加其血液携氧能力；还可稳定红细胞膜，提

高红细胞膜抗氧化酶的功能；改善心肌及内皮细胞

功能。本文结果显示，应用EPO联合口服铁剂治

疗，可以纠正贫血，对心功能可以明显改善。慢性肾

衰竭与贫血关系密切，相互作用。慢性肾衰竭患者

内生肌酐清除率达50ml／min时，Hb开始下降[7]。

反之，贫血也可促使肾功能恶化。笔者的结果显示，

纠正贫血可以改善肾脏缺血缺氧，改善肾功能：降低

血清肌酐，提高肌酐清除率，这与EPO在慢性肾功

能不全研究中应用的结果相似[8]。

NT-Pro BNP可以反应心脏舒缩功能，已作为

评估CHF严重程度的指标[。]。治疗后心功能改

善、NT—Pro BNP降低，可能还有多方面的原因：(1)

贫血纠正后Hb携氧增加；(2)纠正贫血，改善心动

过速及每搏输出量的增加，而降低心脏负荷；(3)减

少了交感神经和RAAS活性。也可能EPO自身可

以通过其他途径改善心功能，而不仅仅是提高Hb

浓度。EPO也增加内皮前体细胞活性和产生，减少

氧化应激，减少心肌细胞凋亡，增加新生血管生

成Ll0’，从而使心功能改善、血清NT-Pro BNP降低。
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