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联合左卡尼汀治疗血液透析患者肾性贫血的疗效评价

殷权贵

【摘要】 目的 评估透析患者应用左卡尼汀( L－CN) 对促红细胞生成素( rHuEPO) 治疗肾性贫血的

影响。方法 选择 2020 年 7 月—2021 年 7 月本院收治的规律血液透析的肾性贫血患者 60 例作为研究对

象，随机分为左卡尼汀组和对照组两组，每组各 30 例。左卡尼汀组 rHuEPO 联用左卡尼汀，对照组单用

rHuEPO。比较两组 rHuEPO 反应性指数( EＲI) 评价其治疗肾性贫血的效果。结果 两组均可维持 HGB＞
100 g /L 水平; 6 个月和 12 个月时左卡尼汀组 rHuEPO 周用量较基线时减少，明显低于对照组( P＜0．05) ;

左卡尼汀组的 EＲI 在 6 个月和 12 个月时左卡尼汀组 EＲI 较基线时下降，明显低于对照组( P＜0．05) 。
结论 左卡尼汀的联用可以改善 rHuEPO 在维持性血液透析的肾性贫血中的治疗反应，减少 rHuEPO 用量。
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【Abstract】 Objective To evaluate the influence of levocarnitine on dialysis patients with renal anemia

who were receiving the treatment of recombination human erythropoietin ( rHuEPO) ．Methods 60 patients with
renal anemia undergoing regular hemodialysis in our hospital from July 2020 to July 2021 were enrolled as study
objects; they were randomly divided into levocarnitine group and control group，with 30 cases in each group． The
treatment group was treated with recombination human erythropoietin ( rHuEPO) combined with levocarnitine，
and the control group was treated with rHuEPO alone． EPO reactivity index ( EＲI) was compared between the two
groups to evaluate the effect of rHuEPO on renal anemia． Ｒesults Patients in both groups maintained HGB level
over 100g /L． At 6th and 12th months after treatment，the weekly dosage of rHuEPO in the levocarnitine group
decreased compared with that at baseline，which was significantly lower than that in the control group ( P＜0．05) ．
At 6th and 12th months，the EＲI of the levocarnitine group decreased compared with the baseline，which was
significantly lower than that of the control group ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusions This study indicated that the
administration of levocarnitine could improve the therapeutic response of rHuEPO in renal anemia of maintenance
hemodialysis and reduce the dosage of rHuEPO．
【Keywords】 Erythropoietin; Erythropoietin response index; Hemodialysis; Levocarnitine; Ｒenal

anemia

慢性肾脏疾病终末期患者几乎都伴有肾性贫

血。肾性贫血在很大程度上影响着患者的生活质

量，也增加了心血管事件的风险，并直接和间接地与
各种感染有关［ 1-4］。因此，肾性贫血的治疗对改善预

后至关重要。目前肾性贫血的治疗以红细胞生成刺

激剂 ( ESAs ) 治 疗 为 主，应 用 最 为 普 遍 的 仍 是
rHuEPO［5］。在 2018 年全国血液净化病例信息登记

系统数据中贫血 ESAs 治疗率升至 98．7%。而伴随

着 ESAs 治疗，一些药物副作用受到了大家的广泛关
注，尤其是对纯红细胞再生障碍性贫血( PＲCA) ［6-8］

和心血管相关不良事件的担忧［9-10］。有研究报道在

慢性肾衰竭患者中使用 ESAs 会增加心血管和血栓
栓塞 事 件，并 可 能 促 进 肿 瘤 生 长，从 而 增 加 死 亡

率［10］。因此，美国食品药品监督管理局( FDA) 以及

作者单位: 301800 天津，天津市宝坻区人民医院普内科

通信作者: 殷权贵，Email: yinquangui@ 163．com

世界各地的药品监管机构发出了就临床应用 ESAs
的安全警告，提示临床医生应以最低剂量的药物达

到血红蛋白( HGB) 靶目标，并积极采取其它如: 维持

透析充分性，及时给予静脉铁剂，抑制炎症反应，治

疗甲状旁腺功 能 亢 进，排 除 隐 匿 性 出 血 等 以 提 高

ESAs 反应性的措施。肉碱( Carnitine，CN) ，临床音

译为卡尼汀，是一种具备多种生理作用的化合物，具

有生物活性的为左卡尼汀( L－CN) 。正常情况 CN 可

通过食物摄取、肝肾合成。早有研究［11］维持性血液

透析患者由于肾脏内源性合成卡尼汀减少，透析清

除丢失，大多存在时间依赖性的卡尼汀缺乏。L－CN
已在临床中用于预防透析相关的 CN 缺乏。近年基

础研究肯定了其在提高红细胞底物储存、膜脂质周转和

蛋白质构建能力，从而在维持红细胞的寿命和功能方面

的重要作用［12］。本研究以随机对照试验分析研究 L－
CN 的应用对 rHuEPO 治疗肾性贫血的影响。
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一、资料与方法
1．研究对象: 选择 2020 年 7 月—2021 年 7 月本

院收治的规律每周 3 次血液透析的肾性贫血患者 60
例作为研究对象，每位研究对象均自入组后连续观

察 12 个月，予以盲抽序号区分奇偶数的随机分组法

将入组患者分为左卡尼汀组和对照组两组，每组各
30 例。入组标准: ( 1) 已规律血液透析 3 个月以上;

( 2) 经本院有资质医生明确诊断肾性贫血; ( 3) 已开

始 rHuEPO 作为促红细胞生成素刺激剂治疗肾性贫

血 3 个月以上; ( 4) 未应用其他任何肉碱补充剂; ( 5)

无蔗糖铁过敏史且同意接受静脉铁剂补铁治疗; ( 6)

对本随机对照研究知情同意并签署《知情同意书》。
排除标准: ( 1) 既往有癫痫病史; ( 2) 1 个月内发生过

急性心脑血管疾病; ( 3) 左卡尼汀过敏或严重过敏体

质者; ( 4) 并存血液系统或实体肿瘤; ( 5) 1 个月内发

生过感染性疾病; ( 6) 正在使用糖皮质激素或免疫抑

制剂治疗; ( 7) 年龄＜18 岁、孕妇、哺乳期; ( 8) 体重指

数( IBM) ＜18．5 kg /m2。退出标准: ( 1) 重要器官功能

异常; ( 2) 药物过敏反应; ( 3) 依从性差; ( 4) 因其他

系统疾病需住院。
2．治疗及监测方法: ( 1) 初始治疗: 左卡尼汀组

采用 rHuEPO 联合 L－CN 治疗，对照组单用 rHuEPO
治疗。以 HGB 每 月 增 加 10-20 g /L 为 初 始 目 标;

HGB≥110 g /L，但不超过 130 g /L 为贫血治疗达标

判定标准［13］。所有患者 rHuEPO 初始用量均为每周
50-150 U /kg，分 1-3 次 透 析 后 通 过 回 路 端 静 脉 给

药［13］。( 2) 研究期间患者管理: 所有患者当每月升

高超过 20 g /L 或 HGB 达到 115 g /L 时，剂量减少

25%; 当 HGB 升高且接近 130 g /L 时暂停 rHuEPO 治

疗，并监测 HGB 变化，当开始下降时，以停药前剂量

的 75%重新给药［13］。并根据实验室检查按需间断

静脉 补 铁，应 维 持 转 铁 蛋 白 饱 和 度 ( TSAT ) 20%-
50%，铁蛋白( SF) 200-500 μg /L 水平; 按需给予叶酸

片、甲钴胺片口服维持叶酸、维生素 B12 在正常范

围。左卡尼汀组在上述治疗的基础上每次透析后通

过回路端静脉注射 L-CN 1000 mg。所有入组患者均

每 3 个月使用 InBody 体成分分析仪进行 1 次卧位人

体水成份分析，依据报告中细胞外水分比率分析、体
脂分布等结果，结合患者血压曲线对干体重进行微

调［14］，数据均由“血透通”透析管理系统记录。所有

入组患者如符合退出标准，予以退出本研究。
3．观察指标: ( 1) 每月测定血常规、血清尿素、血

肌酐、血清白蛋白、血清 C 反应蛋白( CＲP ) 、血钙、血
磷、甲状旁腺素、血清铁、转铁蛋白饱和度、铁蛋白

等; ( 2) 按照公式: EＲI = 每周每公斤体重 ESAs 用量
( U) /血红蛋白( g /dl) 计算两组 EＲI 值; ( 3) 观察有

无明显不良反应。
4．统计学处理: 使用 SPSS 17．0 统计软件进行数

据处理。计 量 资 料 在 符 合 正 态 分 布 的 情 况 下，以
( �x±s) 表示，行 t 检验，计数资料采用 χ2 和 Fisher 检

验，以 P＜0．05 为差异有统计学意义。
二、结果
1．两组基线值的比较: 研究开始前左卡尼汀组与

对照组的性别、年龄、透析龄、原发病、并存疾病、用

药情 况、实 验 室 数 据 相 比，差 异 均 无 统 计 学 意 义
( P＞0．05) 。见表 1。

表 1 基线检查时的患者特征和实验室数据

项目
左卡尼汀组

( n=30)

对照组

( n=30)
P 值 项目

左卡尼汀组

( n=30)

对照组

( n=30)
P 值

男 /女 18 /12 17 /13 0．793 他汀类 6．7 6．7 －
年龄( �x±s，岁) 56±11．4 54．6±11．5 0．613 补铁 53．3 56．7 0．795
透析月龄( �x±s，月) 56±11 57．1±25．9 0．442 实验室数据

干重( �x±s，kg) 59．7±10．3 59．6±10．3 0．981 血红蛋白( �x±s，g /L) 102．0±10．2 101．7±11．2 0．918
原发病( %) ESA 剂量( �x±s，IU /W) 8533±1252 8467±1432 0．837

糖尿病肾病 23．3 20 0．872 EＲI( �x±s，ESA* Kg－1* g－1* dL－1* week－1 ) 14．9±4．7 14．8±4．4 0．949
慢性肾小球肾炎 67．7 63．3 0．876 血清尿素( �x±s，mmol /L) 30±5 31±5 0．615
其他 10 16．7 0．429 肌酐( �x±s，μmol /L) 806±300 853±316 0．533

并存疾病( %) 白蛋白( �x±s，g /L) 44±4 43±3 0．086
缺血性心脏病 12 12 － C 反应蛋白( �x±s，mg /L) 7．6±6．8 5．4±4．5 0．161
脑血管病 11 11 － 校正钙( �x±s，mmol /L) 2．29±0．16 2．30±0．18 0．850

在用药物( %) 磷( �x±s，mmol /L) 1．85±0．18 1．79±0．22 0．196
ＲAS 抑制剂 76．7 76．7 － 甲状旁腺素( �x±s，pg /ml) 305±130 314±131 0．490
钙通道阻滞剂 66．7 63．3 0．786 铁( �x±s，μmol /L) 19．9±6．0 18．7±6．5 0．210
β 受体阻滞剂 33．3 36．7 0．128 转铁蛋白饱和度( �x±s，%) 35．5±12．5 38．6±11．8 0．855
维生素 D 86．7 83．3 0．718 铁蛋白( �x±s，ug /L) 341±176 332±170 0．783
磷酸盐粘合剂 26．7 26．7 －
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2．两组治疗 6 个月、12 个月时实验室数据比较:

在治疗 6 个月、12 个月时间点上比较两组之间血清

尿素、血肌酐、白蛋白、C 反应蛋白、钙、磷、甲状旁腺

素、血清铁、转铁蛋白饱和度、铁蛋白的均数无统计

学差异( P＞0．05) 。见表 2。
3．两组 HGB 水平比较: 研究期间两组 HGB 均数

维持在 100 g /L 以上，两组之间无统计学差异( P＞
0．05) 。见图 1。

表 2 两组治疗 6 个月、12 个月时实验室数据比较( �x±s)

其他观察指标
6 个月

左卡尼汀组( n= 30) 对照组( n= 30) P 值

12 个月

左卡尼汀组( n= 30) 对照组( n= 30) P 值

血清尿素氮( mmol /L) 22．1±3．7 23．9±5．8 0．144 17．4±2．7 17．2±5．3 0．907
肌酐( μmol /L) 800．2±304．0 862±408．1 0．503 811．8±295．0 816．5±348．6 0．955
白蛋白( g /L) 44．7±4．0 46．5±10．0 0．340 44．3±3．8 41．6±10．0 0．166
C 反应蛋白( mg /L) 7．6±6．8 5．4±4．5 0．641 3．8±3．4 4．6±3．7 0．371
校正钙( mmol /L) 2．29±0．2 2．39±0．5 0．257 2．29±0．2 2．21±0．5 0．357
磷酸盐( mmol /L) 1．83±0．2 1．87±0．4 0．678 1．86±0．2 1．82±0．4 0．614
甲状旁腺素( pg /ml) 303．7±130．4 310．1±129．9 0．853 304．0±130．6 320．8±150．4 0．644
铁( μmol /L) 19．9±6．1 19．6±7．0 0．829 19．9±6．0 20．3±6．8 0．841
转铁蛋白饱和度( %) 34．8±12．0 36．7±14．5 0．565 35．1±12．9 33．4±14．4 0．633
铁蛋白( μg /L) 342．2±175．3 338．0±185．7 0．930 342．2±174．6 363．7±191．3 0．650

图 1 两组平均 HGB 水平比较

4．两组 rHuEPO 周用量比较: 第 6、12 个月时左

卡尼汀组 rHuEPO 周用量较基线明显减少，对照组
rHuEPO 周用量无明显变化( P＞0．05) ; 比较两组均

数之间差异有统计学意义( P＜0．05) 。见图 2。

图 2 两组 rHuEPO 周用量比较

5．两组 EＲI 值比较: 第 6、12 个月时左卡尼汀组

EＲI 值较基线明显减少，对照组 EＲI 值无明显变化;

比较两组均数之间差异有统计学意义( P＜0．05) 。见

图 3。
6．两组不良反应的观察: 两组中的所有患者均

未出现皮疹、胃肠道功能障、头晕、心悸、低血压等不

良反应。
7．所有入组对象均无中途退出情况发生。

图 3 两组的计算 EＲI 值比较

讨论 肾性贫血发生是多种因素共同作用的结

果，其中促红细胞生成素( EPO) 生成不足为主要原

因，EPO 活性减低、铁缺乏及代谢障碍、营养不良、甲
状旁腺功能亢进、炎症状态、尿毒症毒素等均参与其

中。其治疗以 ESAs 为主的综合治疗。但 ESAs 在个

体之间治疗效果仍不尽相同，有一些肾性贫血患者

对 ESA 的反应较弱，尽管给予了高剂量的 ESA，血红

蛋白仍无法达到目标值。提示可能存在其他影响

ESAs 反应性的因素。日本透析医学会 ( JSDT ) 在

2008 慢性肾脏病患者贫血指南中就建议将 ESAs 周

剂量作为 ESAs 反应性的评价指标［15］。也有研究使

用 ESAs 周剂量与 HGB 或血细胞比容值( HCT) 的比

值作为评估 ESAs 反应性的指标［16-17］。而近年来，

EＲI 在研究 ESAs 抵抗方面被更频繁地使用［18-21］。
CN 是必需氨基酸赖氨酸和蛋氨酸的衍生物，几
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乎存在于所有组织中，生理作用广泛。当肾功能正

常时，肉碱会被肾小球过滤，然后在肾小管中重新吸

收，从而使体内的肉碱水平稳定。肾萎缩会导致 CN
合成减少，而透析的清除加重了 CN 的减少。Hurot
等［22］和 Trovato 等［23］在 ESAs 应用于治疗肾性贫血

之前就已经研究了 CN 与肾性贫血之间的关系，得出

CN 治疗组的贫血改善明显好于安慰剂组的结论。
Labonia［24］报道了由于 L－CN 的应用肾性贫血患者

对 ESAs 的需求减少了。Wanic－Kossowska 等［25］报

道，与仅接受 L－CN 或仅接受 ESA 的组相比二者联

合使用改善贫血所需的 ESAs 减少。本研究在其他

一体化治疗相同的情况下比较了 HGB、rHuEPO 周

用量、EＲI 值等指标，实验组在维持相同 HGB 的情

况下 rHuEPO 用量明显减少。表面 L－CN 不仅可用

于预防 CN 缺乏，还有助于规避了高剂量 rHuEPO 所

带来的血压增高等不良反应，也降低了发生纯红细

胞再生障碍性贫血、心血管不良事件、肿瘤的风险。
透析患者在高剂量 ESAs 治疗肾性贫血仍效果不佳

时，尝试透析后补充 L－CN 可能会获的良好效果。
进一步我们将结合游离 CN 浓度测定、超敏 C 反应

蛋白( hs－CＲP ) ，白细胞介素－6、肿瘤坏死因子等，

研究不同的 L－CN 给药剂量和不同的 L－CN 剂型之

间的差 异 及 其 对 炎 症 指 标 的 影 响 探 讨 其 可 减 少

ESAs 给药剂量的作用途径。
本研究中欠缺之处是未对患者心功能进行跟踪

评价，未能确定入组患者心脏功能是否处于同一基

线水平; 还有本研究中纳入的患者人数相对较少，有

待进行大规模的临床研究评估改疗法对患者的全因

死亡率的影响。
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