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促红细胞生成素对血液透析患者血浆脂联素水平及左心室肥厚的影响
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摘要 目的：促红细胞生成素(EPO)在维持性血液透析患者中具有保护心血管的作用，本文旨在探讨 EPO 在血液透析病人中对脂

联素(ADPN)水平及左心室肥厚的影响。方法：46 名维持性血液透析患者用 EPO 治疗 8 周，分别在治疗前，治疗第 2、4、8 周后测

定血红蛋白(Hb)，红细胞压积(Hct)，血浆白蛋白(ALB)，体重指数(BMI)，C 反应蛋白（CRP），血清铁蛋白（SF），血清铁饱和度

（TAST），ELISA 测定 ADPN 水平；彩色多普勒超声测定左心室心肌重量（LVM）及计算左心室心肌重量指数（LVMI）。结果：血液

透析患者血清 ADPN 水平高于正常人；用 EPO 治疗 2 周后即出现 ADPN 水平升高，第 4 周后 ADPN 水平进一步升高，第 8 周与

第 4 周比较无明显变化；应用 EPO 可降低 CRP、SF 水平；ADPN 是 LVMI 的重要影响因子，EPO 可改善左心室肥厚与功能。结论：

EPO 可提高血液透析患者 ADPN 水平，降低 CRP、SF 水平，减轻左心室肥厚。
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ABSTRACT Objective: Erythropoietin (EPO) has protective cardiovascular effect in maintenance hemodialysis patients.This study
was designed to explore the effects of the EPO on adiponectin levels and left ventricular hypertrophy in hemodialysis patients. Methods:
46 hemodialysis patients were randomly devided into group with EPO treatment for 8 weeks, respectively, were evaluated for
hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), plasma albumin (ALB), weight index (BMI), C-reactive protein (CRP), serum ferritin (SF), serum
iron saturation (TAST), the plasma adiponectin was examined by ELISA before and after 2,4,8 weeks.All patients were recorded left
ventricular mass(LVM) and left ventricular mass index(LVMI) by ultrasonic cardiograph. Results: Plasma adiponectin levels were higher
in hemodialysis patients than normal; levels of adiponectin increased after EPO used 2 weeks, 4 weeks after adiponectin levels further
increased, the first 8 weeks with the first 4 weeks without significant change; The plasma CRP and SF levels were reduced after EPO
uesed.Adiponectin is an important influence factor for LVMI . EPO can improve left ventricular hypertrophy and function. Conclusion:
EPO in hemodialysis patients can increase adiponectin levels, lower CRP, SF levels of dialysis patients to reduce the risk of
cardiovascular disease, to reduce left ventricular hypertrophy.
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心血管疾病是维持血液透析治疗患者的常见并发症之一，

也是透析患者残废的主要原因之一。研究表明，脂联素具有抗

炎和抗动脉粥样硬化的作用[1]。有研究证实透析患者脂联素水

平高于非透析患者[2,3]，目前，脂联素在血透病人的作用尚不明

确[4]。多数实验显示在尿毒症患者中，脂联素水平的升高可降低

其心血管疾病发生的风险[5,6]。并有报道透析患者脂联素水平与

左心肥厚密切相关[7]。血液透析患者应用促红细胞生成素除能

改善贫血外，还能降低肿瘤坏死因子 -α、IL-6、瘦素等炎症因

子浓度，进而改善血透患者的微炎症状态[8]。本实验探讨了血液

透析患者中脂联素水平变化及重组人促红细胞对脂联素水平

的影响，并分析其抗炎作用和对左心室结构与功能的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

长期固定在我院血液透析中心的患者 46 人 （男 25 人，女

21 人）作为实验组。入选标准：血液透析时间大于 3 个月；每周

透析 9-12 小时；入选前 3 个月未用促红细胞生成素(EPO)；补

充铁剂。排除标准：入选前 1 个月无肺部感染或全身明显感染

或急性心血管事件、合并糖尿病、合并恶性肿瘤、中 - 重度肝功

能不全、使用糖皮质激素或免疫抑制剂患者。32 例（男 18 人，

女 14 人）健康人作为对照组其年龄、性别、BMI 均与研究组相

匹配。
1.2 方法：

1） 观测指标：血红蛋白(Hb)，红细胞压积(Hct)，血浆白

蛋白(ALB)，体重指数〔BMI= 干体重(kg)/ 身高(m)2〕，C 反应蛋
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Notes: *: P<0.05,compared with Pre-treatment of EPO; #:P<0.05, compared with 2 weeks after EPO;

表 3 EPO 治疗后 ADPN、CRP、SF、TAST 水平的变化

Table 3 The levels of ADPN,CRP,SF,TAST in after EPO

ADPN CRP TAST SF

Pre-treatment of EPO 14.68±3.93 5.28±1.36 27.78±8.65 173.90±90.32

2 weeks after EPO 16.67±5.73* 4.88±1.13* 22.57±6.47* 157.96±77.64*

4 weeks after EPO 19.89±7.35# 4.39±0.86# 18.64±5.17# 138.57±63.37#

8 weeks after EPO 19.57±7.21 4.14±0.77 17.32±4.89 132.73±57.52

Notes: *: P<0.05,compared with Pre-treatment of EPO; #:P<0.05, compared with 2 weeks after EPO;

▲:P<0.05, compared with 4 weeks after EPO; # #:P<0.05, compared with 8 weeks after EPO.

表 2 EPO 治疗后 Hb、HCT、ALB、BMI 水平的变化

Table 2 The levels of Hb,HCT,ALB,BMI in after EPO

Hb Hct ALB BMI

Pre-treatment of EPO 73.25±12.45 0.21±0.04 29.58±9.43 21.42±2.10

2 weeks after EPO 80.78±11.66* 0.25±0.03﹡ 31.03±9.66 21.76±2.13

4 weeks after EPO 87.39±11.35# 0.28±0.05# 32.47±9.83# # 22.07±2.23

8 weeks after EPO 98.57±11.74▲ 0.32±0.04▲ 32.86±10.33 21.89±2.20

白（CRP），血清铁蛋白（SF），血清铁饱和度（TAST= 血清铁 / 总

铁结合力×100%）。
2） 血浆脂联素 (ADPN) 浓度采用链霉亲和素生物素 -

酶联免疫吸附试验方法(ABC-ELISA)测定，试剂盒为 R&D.US
公司提供。

3） 实验组予 EPO 每周 9000IU，分三次皮下注射，分别

于用药前、用药第二周、第四周、第八周后抽取透析前静脉血，

1000×g 离心 15 分钟后保存于 -20℃中备用。EPO 为沈阳三生

制药有限公司生产的益比奥。
4） 透析患者在治疗前和治疗 8 周后进行彩色多普勒

超声心动图仪（惠普，美国 HP5500 型）检测：测量左心室舒张

末期内径（LVDd），左心室后壁厚度（LVPWT），室间隔厚度

（IVST），射血分数（EF%），根据 Devereux 公式[9]计算左心室心

肌重量 （LVM）=1.04×〔（LVDd+LVPWT+IVST）3－LVDd3〕－

13.6，左心室心肌重量指数（LVMI）=LVM/ 体表面积（BSA）。
1.3 统计学处理

用 SPSS13.0 软件进行统计学分析，实验数据中计量资料

均用 x±s 表示，两组间均数比较，经方差齐性检验后，采用配

对 t 检验方法；多因素关系用多元逐步回归分析；P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 实验组与对照组相关参数的比较（表 1）
两组间年龄、BMI 无差别，实验组中的 ADPN、CRP、SF 水

平高于对照组，TAST 水平低于对照组。
2.2 应用 EPO 后 Hb、HCT、ALB、BMI 水平的变化（表 2）

应用 EPO 后，Hb、Hct 从第 2 周、第 4 周、第 8 周升高均有

统计学意义（P<0.05）。

Notes: *: P<0.05,compared with control group; #:P<0.01, compared with control group.

表 1 研究组与对照组相关参数的比较

Table 1 The comparison of treatment group status indexbetween control group

N Age(year) BMI(kg/m2) ADPN(mg/L) CRP(mg/L) SF(ug/L) TAST(%)

Treatment group 46 人 52.41±7.69 21.42±2.10 14.68±3.93 5.28±1.36 173.90±90.32 27.78±8.65

Control group 32 人 51.69±5.94 21.48±2.23 12.94±2.96* 2.98±0.94# 131.84±57.53* 33.89±7.21#

2.3 EPO 治疗后 ADPN、CRP、SF、TAST 水平的变化（表 3）
治疗 2 周后 CRP、TAST、SF 均下降（P<0.05），而 ADPN 水

平上升 （P<0.05），第四周后 CRP、TAST、SF 比第二周低（P<0.
05），ADPN 水平进一步升高 （P<0.05）。第 8 周 ADPN、CRP、

TAST、SF 与第 4 周比无统计学差别。
2.4 EPO 治疗前与治疗 8 周后 LVDd、LVPWT、IVST、LWM、
LWMI、EF%的比较（表 4）

应用 EPO 治疗 8 周后，透析患者 LVDd、LVPWT、IVST、

LWM、LWMI 均较前下降（P<0.05），EF%上升（P<0.01）,SBP 治

疗前后无明显变化（P＞0.05）。
2.5 EPO 治疗 8 周后以 LVMI 应变量，以 ADPN、CRP、Hb、
SBP、ALB、SF 为自变量进行多元逐步回归分析：最终进入回归

方程的自变量有 Hb、ADPN、CRP，回归方程显示对 LVMI 影响

大小依次为 Hb、ADPN、CRP（表 5）。

3 讨论

脂联素是近年被研究者们密切关注的一种重要的细胞因

子，它由脂肪细胞分泌，在体内具的抗炎、抗动脉粥样硬化、拮
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抗胰岛素抵抗的作用。有研究显示，血液透析治疗 4 年的患者，

体内低脂联素水平者发生心血管事件的死亡危险远高于对照

组[5]。Rao 等的研究也证明，在血液透析患者中，随着患者体内

脂联素水平的上升心血管疾病的发生率下降[2]。这些研究均提

示脂联素与血透患者心血管并发症的发生有着密切的关系。
本实验结果显示，血液透析患者的脂联素水平较健康组

高，这一结果与既往研究相一致[3]。本实验在应用 EPO 后 2 周，

患者体内脂联素水平上升，4 周后脂联素水平进一步升高，同

时 CRP、SF 水平下降，而患者的体重指数无明显改变，提示在

血透病人的脂联素水平的上升与 EPO 抗炎作用相关。既往也

有研究表明脂联素与 CRP、TNF-α、瘦素等负相关，并证实此

类炎症因子可抑制脂联素的生成，提示 EPO 可能通过抑制炎

症因子而促脂联素的生成[10,11]。
俞赞喆等在腹膜透析患者中证明有颈动脉粥样斑块的病

人中脂联素水平显著低于无颈动脉粥样斑块组，且有颈动脉粥

样硬化的心血管病人组脂联素水平也低于无此病史组患者[12]。
EPO 在透析患者中应用广泛，并证明其可减少许多致炎因子的

释放对心血管有明确保护作用[13]。本实验示血液透析患者应用

EPO 治疗后能提高脂联素水平，降低血清 CRP、SF 水平，并能

改善左心室肥厚，提高左心室射血功能，通过逐步回归分析提

示血液透析患者 LVMI 除与血红蛋白、CRP 有关外，脂联素也

是其重要影响因子，提示 EPO 也可能通过改善脂联素水平影

响左心室肥厚与功能。
综上所述，透析患者脂联素水平较健康对照组低，用 EPO

治疗后不仅可以有效改善血液透析患者的贫血、营养状况外，

还可降低 CRP、SF 水平，提高脂联素水平，改善其炎症状态，并

改善左心结构与功能。同时也反映了脂联素与 LVMI 密切相

关，本室验仅初步探讨了 LVMI 的影响因素，具体机制尚待进

一步研究证实。
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Notes: *: P<0.05,compared with Pre-treatment of EPO; #:P<0.01, compared with 8 weeks after EPO;

表 4 EPO 治疗前与治疗 8 周后 LVDd、LVPWT、IVST、LWM、LWMI、EF%的比较

Table 4 The levels of LVDd,LVPWT,IVST,LWM,LWMI,EF% in 8 weeks after EPO

LVPWT(cm)

0.99±0.20

IVST(cm)

1.02±0.17

LWMI(g/m2)

143.46±34.42

LWM(g)

283.91±86.83

EF%

47.65±5.69

SBP(mmHg)

148.70±15.78

0.88±0.17# 0.87±0.16# 127.89±31.32﹡ 235.01±80.87# 51.02±5.20# 149.58±19.50

LVDd(cm)

5.45±0.92

5.09±0.75﹡

Pre-treatment of EPO

8 weeks after EPO

表 5 LVMI 影响因素多元线性回归分析

Table 5 LVMI of multiple linear regression analysis of factors influence

Hb ADPN CRP

Beta -0.491 -0.402 0.236

t -3.796 -3.084 1.132

p 0.000 0.006 0.04
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