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　　【摘要】　目的：探讨低剂量重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）加铁剂治疗重症慢性充血

性心力衰竭合并贫血的临床安全性以及对临床预后的影响。　方法：入选慢性心力衰竭纽

约心功能分级Ⅲ级以上、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）＜０．４且血红蛋白＜１００ｇ／Ｌ的患者共１２８

例，随机分为贫血治疗组（狀＝６６）和对照组（狀＝６２）。随访１２个月，记录２组无事件生存时

间、主要终点事件（心衰恶化住院、心衰死亡）、次要终点事件（非心衰死亡、猝死、心肌梗死、

不稳定性心绞痛、卒中、动脉栓塞、药物不良反应导致停药）。比较两组存活患者治疗前后的

ＬＶＥＦ、左心室室壁应力（ＭＷＳ）、左心室质量指数（ＬＶＭＩ）以及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、高

敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）水平。　结果：与对照组比较，治疗组无事件生

存时间延长，但心衰死亡和心衰恶化住院率无显著性差异；非心衰心血管事件治疗组未增

加。治疗组ＭＷＳ和ＬＶＭＩ在治疗后显著降低，与对照组差异显著，而ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ＴＮＦα

以及ｈｓＣＲＰ水平两组无差异。　结论：低剂量ｒｈＥＰＯ加用铁剂治疗可安全用于重症充血

性心力衰竭合并贫血患者，能延长生存时间和改善左心室功能，但不降低心衰病死率和心

衰恶化入院率。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｎｅｍｉａ；Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ；Ｉｒｏｎ

　　贫血是慢性心力衰竭常见的伴发病，慢性心力

衰竭患者每年贫血新发生率为９．６％～１６．９％
［１３］，

一项大型社区研究发现５８％的心衰患者合并贫

血［４］。研究表明血红蛋白（Ｈｂ）与慢性心衰死亡和

再住院独立相关［５７］。促红细胞生成素（ＥＰＯ）及其

衍生物除通过调节红细胞生成，增加组织供氧外，

尚具有抗炎、抗凋亡、促进新生血管生成等多种作

用［８１１］，其在慢性心力衰竭合并贫血患者中的临床

应用价值正在受到广泛关注。本研究通过随机对

照法，观察重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）与铁剂

治疗贫血对慢性心力衰竭预后的影响。

１　象与方法

１．１　研究对象

选择２００８年１月至２０１０年３月连续住院治

疗的慢性心力衰竭伴贫血者。入选标准：（１）临床

符合慢性心力衰竭诊断标准［１２］；（２）慢性心力衰竭

症状发作６个月以上，ＮＹＨＡ心功能分级≥Ⅲ级

且左室射血分数（ＬＶＥＦ）＜０．４；（３）Ｈｂ＜１００ｇ／

Ｌ；（４）签署知情同意书并能坚持临床随访。排除

标准：（１）继发于其他已知系统疾病引起的慢性心

力衰竭；（２）６个月内曾接受冠状动脉搭桥手术、介

入手术、其他心脏外科手术或非心脏手术；（３）由

肿瘤、慢性肺病、慢性肝肾疾病、胃肠道出血、血液

系统疾病等病因引起的贫血；（４）未控制的高血

压、６个月内有中风病史；（５）已接受药物治疗贫

血；（６）未签署知情同意书或不愿、不能坚持临床

随访者。

１．２　治疗方法

将１２８例入选患者随机分为对照组（狀＝６２）和

贫血治疗组（狀＝６６）。两组患者均接受常规抗心衰

治疗，如硝酸酯类药、β受体阻滞剂、血管紧张素转

化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、地高辛、利尿剂等。贫血治疗

组加用ｒｈＥＰＯ（三共制药），按每周１５０ＩＵ／ｋｇ体重

剂量分２次皮下注射给药。每２周检查红细胞压积

和Ｈｂ水平，如果红细胞压积＞３０％或Ｈｂ达到１１０

ｇ／Ｌ，则进入维持治疗阶段，将剂量调整至原始剂量

的２／３。然后每２～４周检查红细胞压积以调整剂

量，避免红细胞生成过速，维持红细胞压积在３３％

～３５％和 Ｈｂ在１２０～１３０ｇ／Ｌ之间。治疗组同时

口服维铁控释片（广州迈特兴华制药有限公司）每

日１片，至 Ｈｂ达１２０ｇ／Ｌ时停用，总疗程不超过３

个月。

１．３　临床终点与观察指标

１．３．１　临床终点事件判定　所有患者出院后每２

周由固定医生进行门诊或电话随访，记录临床事

件。首要终点：随访期内发生心衰死亡或因心衰加

重再入院。次要终点：随访期内发生的非心衰死

亡、猝死、心肌梗死、不稳定型心绞痛、卒中、动脉

（肺动脉、肠系膜动脉、下肢动脉）栓塞、药物不良反

应导致停药。出现临床终点事件、失访或中途退出

研究者试验自行终止。

１．３．２　心功能判定　所有入选患者和随访期内未

死亡者均在随访前后记录纽约心功能分级，并分别

在治疗前、后行超声心动图检查测定ＬＶＥＦ、平均室

壁应力（ＭＷＳ）和左心室质量指数（ＬＶＭＩ）。采用

飞利浦公司ＩＵ３３心脏超声诊断仪，探头频率２．５

～３．５ＭＨｚ，于标准心尖四腔心切面分别测定左心

室舒张和收缩末期内径（Ｄｄ和Ｄｓ）、室间隔舒张和

收缩末期厚度（ＩＶＳｄ和ＩＶＳｓ）、左心室后壁舒张和

收缩末期厚度（ＰＷｄ和ＰＷｓ），用Ｓｉｍｐｓｉｏｎ法测定

ＬＶＥＦ。同时测量左上肢肱动脉收缩压，按公式

ＳＢＰ×（Ｄｄ＋Ｄｓ）／４（ＩＶＳｄ＋ＩＶＳｓ＋ＰＷｄ＋ＰＷｓ）／

４，所得结果乘以１．３３２即为ＭＷＳ。并按ＤｅｖｅｒｅｕＸ

公式计算ＬＶＭＩ
［１３］。

１．３．３　生化标志物测定　随访前后取清晨空腹外

周静脉血，检测血浆Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）、高敏Ｃ反

应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）。采用干

式快速定量诊断仪测定ＢＮＰ，免疫浊度分析法测定

ｈｓＣＲＰ，放射免疫法测定ＴＮＦα。

１．４　统计学分析

无事件生存时间采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行比

较。计量资料以均数加减标准差表示，计数资料采

用率或构成比表示。计量资料组间变量采用独立

样本狋检验，前后比较采用配对狋检验，计数资料比

较采用卡方检验。所有数据用统计学软件ＳＰＳＳ

１７．０处理，以犘＜０．０５为有统计学差异。

２　结果

２．１　基线资料比较

两组年龄、性别、基础疾病、血压、空腹血糖、血

肌酐、Ｈｂ、ＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、伴随疾病、ＬＶＥＦ

以及入院时心功能分级等指标均无统计学差异

（犘＞０．０５）。
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２．２　临床随访结果

治疗组失访５例，自动退出研究者２例，因药物

不良反应终止试验１例；对照组失访３例，自动退出

研究２例。治疗组有３例发生非心脏死亡（感染死

亡１例、出血性中风１例、不明原因死亡１例）、对照

组２例非心脏死亡（缺血性中风１例、出血性中风１

例）。两组平均无事件生存时间９５％可信区间分别

为治疗组（１６７ｄ，２２３ｄ）、对照组（１１５ｄ，１６４ｄ）；中

位生存时间９５％可信区间分别为治疗组（１３３ｄ，

２５８ｄ）、对照组（６９ｄ，２０２ｄ），有显著差异（犘＝

０．００６）。两组在１年随访期内总死亡率、因心衰死

亡率、心肌梗死、心绞痛、动脉栓塞发生率、心衰恶

化住院率均无显著差异（犘＞０．０５，见表１）。

２．３　心功能结果

对照组各项指标随访前后比较均无统计学差

异。治疗组 ＭＷＳ及ＬＶＭＩ较基础值显著下降，且

明显低于对照组，但ＬＶＥＦ无明显改善（见表２）。

表１　１年随访期内不良临床事件例数比较 （狀，％）

全因死亡 心衰死亡 心肌梗死 不稳定心绞痛 外周动脉栓塞 心衰恶化住院

治疗组（狀＝５８） ２５（４３．１０％） ２２（３７．９３％） ４（０．０７％） ８（１３．７９％） １（１．７２％） １５（２５．８６％）

对照组（狀＝５７） ２３（４０．３５％） ２１（３６．８４％） ３（５．２６％） ５（８．７７％） １（１．７５） ２１（３６．８４％）

表２　随访前后超声心动图检查结果比较

ＬＶＥＦ（％）

前 后

ＭＷＳ（ｄｙｎｅｓ×１０９／ｃｍ２）

前 后

ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）

前 后

治疗组（狀＝３３） ３２．９６±１６．３５ ３４．２５±１５．５１ ４２８．９５±１２９．３２ ２８９．０８±８９．８３（１）（２） １７８．４５±６２．９０ １０５．４８±４３．１７（１）（２）

对照组（狀＝３４） ３３．１７±１６．９８ ３４．１２±１６．１１ ４３６．２２±１３３．２４ ４１９．５９±１２８．７２ １７７．５９±６７．５８ １６５．４９±５９．７６

　　注：组内前后比较，
（１）犘＜０．０１；与对照组比较，

（２）犘＜０．０１

２．４　血液生化检查结果

治疗组Ｈｂ水平较前显著提高，而对照组则无

明显改变。两组ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα较随访前基线值均

显著降低（犘＜０．０５），但组间比较无统计学差异。

两组ＢＮＰ水平随访前后也无显著变化（犘＞０．０５，

见表３）。

表３　随访１年前后 Ｈｂ及生化标志物比较

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

前 后

ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）

前 后

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ）

前 后

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

前 后

治疗组 ９７．８６±２３．５８１２５．７５±３７．７９（１） ８８２±４６７ ７８５±１６４ １０２．５８±２６．７３７０．５８±７．９２（１） ９８±４６ ６５±６（１）

对照组 ９８．２３±２９．１７ ９９．０８±２１．５９ ８５９±４４１ ７９３±１７６ １１０．２９±２６．８９７４．１５±１２．４２（１） ９７±４８ ６３±９（１）

　　注：组内前后比较，
（１）犘＜０．０５

３　讨论

一项荟萃分析显示，高 Ｈｂ水平显著增加１７％

的全因死亡、３４％的动静脉内瘘栓塞和２７％的血压

难控率［１４］。ＣＨＯＩＲ和ＣＲＥＡＴＥ试验均因心血管

事件显著增加提前终止［１５，１６］。然而，这些研究均有

局限性，如研究对象为慢性肾脏疾病、基线心脏病

水平不均衡、失访率较高以及高剂量ＥＰＯ的应用

等。本研究采用低剂量ｒｈＥＰＯ加铁剂治疗以维持

Ｈｂ靶目标在１２０～１３０ｇ／Ｌ，结果显示治疗组复合

心血管事件无显著增加，临床应用安全，与几个小

规模单中心研究结果相似［１７１９］。

有关ＥＰＯ治疗心衰合并贫血的研究结果并不

一致［２０］，因此，纠正贫血是否为治疗心衰的新靶点

目前仍无定论。本研究显示，在治疗组１年随访期

内无事件生存时间较对照组延长，但病死率以及心

衰恶化再住院率并无差异，ＬＶＥＦ以及ＢＮＰ水平亦

无明显变化，提示低剂量ＥＰＯ治疗心衰合并贫血对

降低病死率、改善预后价值有限。尽管存活患者

ＴＮＦα及ｈｓＣＲＰ水平较基线值降低，但两组并无

差异，降低原因可能归功于常规抗心衰药物，而与

是否纠正贫血无关。

然而，超声心动图随访结果显示，治疗组 ＭＷＳ

和ＬＶＭＩ均较基线值显著降低且与对照组比较有

统计学差异，提示纠正贫血对左心功能可能有益。

并未降低病死率和心衰恶化入院率的原因可能与

本研究入选病例均为高危病例有关。ＥＰＯ除通过

调节红细胞生成，增加组织氧供外，还可通过抗心

肌细胞凋亡、抗炎、促进新生血管生成等作用保护

心脏，但用于保护心脏的剂量要远高于纠正贫血时

的剂量［１１］。这也可以解释本研究两组间ＴＮＦα及
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ｈｓＣＲＰ无显著差异的原因。

本研究主要局限性为病例数较少、非双盲研

究、入选病例未包括 ＬＶＥＦ正常的慢性心力衰竭

者，且未对Ｈｂ靶目标进行高低水平对照。因此，仍

有待更多大规模临床研究结果证实ＥＰＯ治疗慢性

心衰合并贫血的安全性和有效性。
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