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红细胞生成素联合铁剂治疗股骨粗隆间骨折围手术期贫血的疗效分析

朱　芸，张　博，贺小兵　（重庆市涪陵中心医院骨科，重庆 ４０８０００）

［摘　要］　目的　分析红细胞生成素联合铁剂治疗粗隆间骨折患者围手术期贫血的安全性和有效性。方法　前瞻性研究
２０１４年５月至２０１６年５月在本院住院行手术治疗的单侧新鲜股骨粗隆间骨折患者１１２例，随机分为观察组和对照组，其中观察组
５７例，对照组５５例，记录并比较２组患者术前等待时间、手术时间、术中失血量、术中及术后输血人数及输血量；记录并比较２组患
者入院时、术前、术后第１、３、５天清晨空腹时Ｈｂ及Ｈｃｔ；比较２组患者伤口感染、肺部感染、泌尿系统感染、深静脉血栓及肺栓塞等
不良反应。结果　２组患者术前等待时间、手术时间、术中失血量及围手术期失血量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。围手术期观察
组有４例接受输血治疗（７％，４／５７），对照组有１２例接受输血治疗（２１％，１２／５５），２组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１）；观察组平均输
血量为（２．４±０．８５）ｕ，对照组为（２．５±０．８２）ｕ，２组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者在术后第３天Ｈｂ及Ｈｃｔ下降最明显，
术后第３、５天观察组Ｈｂ明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组在术前、术后 Ｈｃｔ均较高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。２组患者均无感染、深静脉血栓及肺栓塞发生。结论　红细胞生成素联合铁剂治疗粗隆间骨折患者围手术期贫血安
全而且有效，能明显减少患者围手术期输血率，同时并不增加感染、深静脉血栓及肺栓塞发生率。
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ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｔｈｅ３ｒｄｄａｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｙｅｘｃｅｅｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ３ｒｄａｎｄ５ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｏｐ
ｅｒａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｈａｓｈｉｇｈｅｒｖａｌｕｅｏｆＨｃｔａｔｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｐｌｕｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎ
ｔｈｅｔｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈａｌｙｂｅａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｅｍｉａｄｕｒｉｎｇｆｅｍｏｒａｌｉｎｔｅｒｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃ
ｆｒａｃｔｕｒｅｉｓａｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｗｈｉｃｈｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｐｌｕｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ；ｃｈａｌｙｂｅａｔｅ；ｆｅｍｏｒａｌｉｎｔｅｒｔｒｏｃｈａｎｔｅｒｉｃｆｒａｃｔｕｒｅ；ａｎｅｍｉａ

　　股骨粗隆间骨折的发病率逐年增高［１］，由于粗隆

间骨折患者年龄偏大，保守治疗卧床时间长，并发症

多，骨折不愈合或畸形愈合的概率大，目前主流观点仍

首选手术治疗［２］。股骨近端髓内钉螺旋刀片（ｐｒｏｘｉ
ｍａｌｆｅｍｏｒａｌｎａｉｌａｎｔｉｒｏｔａｔｉｏｎ，ＰＦＮＡ）因操作简单、稳定
性强及损伤小等优点成为股骨粗隆间骨折治疗的首

选［３］。但是由于患者高龄，基础疾病较多，营养状态

差，伤前多合并不同程度的贫血，加之伤后骨折和手术

导致的显性和隐性失血常引起术后患者贫血加重，有

研究报道贫血患者术后病死率将增加１０倍左右［３４］。

虽然有研究显示红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）及
铁剂单独或联合使用能显著改善关节置换术患者围手

术期贫血［５８］，但股骨粗隆间骨折患者与关节置换的患

者生理及病理状态均有很大的不同，因此红细胞生成

素及铁剂在该类患者中的应用尚需研究。本研究采用

前瞻性分析方法，探讨红细胞生成素联合铁剂治疗股

骨粗隆间骨折行ＰＦＮＡ髓内固定患者围手术期贫血的
安全性和有效性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１４年５月至２０１６年５月在本院住院行手

术治疗的单侧新鲜股骨粗隆间骨折患者。本研究经医

院伦理委员会批准，所有患者知情同意并签同意书。

纳入标准：①年龄大于６０岁；②无血液系统疾病，未长
期使用抗凝药物，凝血功能正常；③入院时血红蛋白大
于８０ｇ／Ｌ；④骨折前患肢功能良好，能正常行走；⑤心
肺功能能耐受手术；⑥固定方式选择ＰＦＮＡ髓内固定；
⑦术后补液量小于１５００ｍＬ／ｄ；⑧对红细胞生成素及
铁剂无过敏反应。排除标准：①精神疾病不能配合治
疗；②病理骨折或合并恶性肿瘤；③合并其他部位骨
折；④伴有胃肠道疾病，肝肾功能严重损害等；⑤伤前
接受红细胞生成素及（或）铁剂治疗；⑥术后需进入
ＩＣＵ治疗。根据纳入排除标准，共纳入１１２例患者，男
２７例，女８５例，年龄６２～９１岁，平均７６岁。按照计算
机产生的随机数字表进行分组，根据入院时间进行编

号，分别进入观察组与对照组。２组患者在年龄、性
别、美国麻醉医师协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉ
ｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级，骨折分型及基础疾病等方面比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　２组患者的临床资料

组别　 ｎ
平均年龄

（岁）

性别（例） ＡＳＡ分级（例）

男 女 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

观察组 ５７ ７５ １４ ４３ ３ ２８ ２６ ０

对照组 ５５ ７６ １３ ４２ ２ ２９ ２４ ０

１．２　围术期治疗
降压及降糖药按规则使用，术前控制血压不高于

１５０／９０ｍｍＨｇ，空腹血糖不高于８ｍｍｏｌ／Ｌ。观察组于
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入院２４ｈ内开始给予红细胞生成素 １万 ｕ／ｄ皮下注
射，同时给予静脉输入蔗糖铁１００ｍｇ／ｄ，连续使用至
术后第５天。对照组不给予红细胞生成素及铁剂治
疗。分别于入院第２天、术前、术后第１、３、５天清晨空
腹时检测血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）及红细胞压积
（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，Ｈｃｔ），参照《围术期输血专家共识》［９］，当
Ｈｂ＜７０ｇ／Ｌ给予输血治疗。
１．３　围术期失血量计算

通过 Ｇｒｏｓｓ方程［１０］与 Ｎａｄｌｅｒ方程［１１］计算围手术

期总失血量，统计２组患者输血率。Ｎａｄｌｅｒ方程计算
患者血容量：术前血容量（ｐａｔｉｅｎｔｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＰＢＶ）＝
Ｋ１×身高（ｍ）

３＋Ｋ２×体质量（ｋｇ）＋Ｋ３。常数：男，
Ｋ１＝０．３６６９，Ｋ２＝０．０３２１９，Ｋ３＝０．６０４１；女，Ｋ１＝
０．３５６１，Ｋ２＝０．０３３０８，Ｋ３＝０．１８３３。Ｇｒｏｓｓ方程计算
总失血量：总失血量理论值 ＝ＰＢＶ×（Ｈｃｔ术前 －
Ｈｃｔ术后）／Ｈｃｔ平均。
１．４　手术方法

２组患者均于术前３０ｍｉｎ静脉滴注２０ｍｇ／ｋｇ氨
甲环酸。患者均选择腰硬联合麻醉，平卧于骨折手术
牵引床上，按ＡＯ标准操作植入ＰＦＮＡ。术后常规使用
抗生素１～２ｄ，术后第１天即开始行股四头肌等长收
缩锻炼，同时配合使用下肢静脉泵，预防深静脉血栓形

成。术后按《中国骨科大手术静脉血栓栓塞症预防指

南》［１２］进行抗凝治疗，根据患者体质量给予低分子肝

素：术后６ｈ给予半剂，以后每２４ｈ给全剂１次直至出
院。术后第２天患者能控制肢体活动后即鼓励患者扶
拐下地活动。

１．５　观察指标及效果评价
观察指标：术前等待时间、手术时间、术中失血量、

术中及术后输血人数及输血量；入院时、术前、术后第

１、３、５天清晨空腹时 Ｈｂ及 Ｈｃｔ；伤口感染，肺部感染，
泌尿系统感染；深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）及肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）；红细胞生成
素及铁剂相关不良反应。

１．６　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件。计量资料以均数±标

准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用独立样本 ｔ检验；非正态分布计
数资料用范围和中位数表示，采用秩和检验；组内不同

时间点血红蛋白量采用重复测量方差分析。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　手术时间及术中出血量比较
２组患者在术前等待时间、手术时间及术中出血

量方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
表２　手术时间及术中出血量比较

组别　 ｎ 术前等待时间（ｄ） 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ）

观察组 ５７ ３±１．２ ５０±２５．６ １２０±４０．５

对照组 ５５ ３±１．４ ５１±２５．２ １２４±４２．１

２．２　围手术期失血量、输血率及并发症比较
２组患者围手术期失血量差异无统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；围手术期观察组有４例接受输血治疗，对
照组有１２例接受输血治疗，２组差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０１）。平均输血量（组内输血总单位／输血人
数），２组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者术
后共有７例出现肌间静脉血栓（观察组４例，对照组
３例），未出现ＤＶＴ、ＰＥ；２组患者均无切口部位感染，
肺部感染及泌尿系统感染发生，观察组无对铁剂或红

细胞生成素产生不良反应病例，见表３。
２．３　Ｈｂ及Ｈｃｔ水平变化

２组患者入院时及术前 Ｈｂ比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），术后第３天２组患者血红蛋白水平明
显下降，术后第３、５天观察组 Ｈｂ均高于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。入院时２组间 Ｈｃｔ
差异无统计学意义，术后第３天２组Ｈｃｔ下降最明显，
但与对照组比较，观察组在术前，术后ＨＣＴ均较高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。

表３　患者围手术期失血量、输血率及并发症比较

组别　 ｎ 失血量（ｍＬ） 输血量（ｍＬ） 输血率［例（％）］
并发症［例（％）］

肌间静脉血栓（例） 感染（例） ＤＶＴ（例） ＰＥ（例）
观察组 ５７ ８６２．２３±３２２．４１ ２．４±０．８５ ４（７） ４ ０ ０ ０
对照组 ５５ ８６２．４３±３１８．５２ ２．５±０．８２ １２（２１） ３ ０ ０ ０
Ｐ　　 ０．１２５ ０．２１ ０．０１

表４　２组患者围手术期各时间点Ｈｂ变化情况（ｇ／Ｌ）

组别　 ｎ 入院时 术前 术后第１天 术后第３天 术后第５天
观察组 ５７ １０１±５．２ １０２±６．４ ９７±１５．４ ８９±１０．２ ９６±９．８
对照组 ５５ １０２±５．０ ９９±８．２ ９４±１６．６ ８２±１１．６ ８５±１０．１
ｔ　　 １．１２ １．１４ １．１１ １．６５ ３．０２
Ｐ　　 ０．４１ ０．２２ ０．１２ ０．０１ ０．０１
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表５　２组患者围手术期各时间点Ｈｃｔ变化情况（ｌ／Ｌ）

组别　 ｎ 入院时 术前 术后第１天 术后第３天 术后第５天

观察组 ５７ ０．３７（０．３２～０．４１） ０．３８（０．３２～０．４２） ０．３４（０．２５～０．３８） ０．３０（０．２２～０．３３） 　０．３４（０．２５～０．４０）

对照组 ５５ ０．３８（０．３３～０．４０） ０．３５（０．３０～０．３９） ０．３１（０．２３～０．３５） ０．２５（０．２１～０．３０） ０．２８（０．２３～３５）

Ｐ　　 ０．２０ ０．０１ ０．０１ ０．０１ ０．０１

３　讨论

３．１　粗隆间骨折患者围手术期贫血的原因
国外统计发生髋部骨折时患者平均年龄为８４岁，

其中７６％为女性［１３］。国内统计髋部骨折患者中粗隆

间骨折患者占比明显高于股骨颈骨折，而且平均年龄

为７８岁［１４］。高龄患者常合并一种或多种内科疾病，

并且由于消化功能下降，多伴有营养不良，因此大部分

患者伤前血红蛋白水平就低于正常值，处于贫血状态。

伤后由于粗隆间骨折为关节囊外骨折，骨折断端无限

制出血的结构导致粗隆间骨折出血较股骨颈骨折明显

增加，Ｓｍｉｔｈ等［１５］认为因此导致的隐性失血比手术失

血更明显。手术固定方式及手术时间长短对患者围手

术期失血也有明显的影响，髓内固定方式围手术期隐

性失血量明显高于髓外固定方式［１６］。蛛网膜下腔阻

滞及硬膜外阻滞围手术期总失血量低于全身麻醉患

者［１７１８］。本研究发现，患者术中失血量在总失血量中

占比较小，占主要比例的是隐性失血。目前认为导致

隐性失血的原因有两方面，一是血液外渗入组织间隙，

二是溶血造成血红蛋白丢失［１９］。因此，在治疗粗隆间

骨折患者的过程中，我们除了尽可能减少患者显性失

血，对隐性失血的预防与治疗同样重要。

３．２　老龄粗隆间骨折患者围术期贫血治疗方式的选择
术前贫血是导致围手术期患者继发感染与死亡的

独立危险因素，但经过治疗术前贫血是可以纠正

的［２０］。贫血的病因和种类复杂，高龄粗隆间骨折患者

贫血的原因主要是营养不良导致的造血原料缺乏和伤

后及术中出血，前者为缺铁性贫血，后者为失血性贫

血。一般治疗措施主要为原发疾病的治疗、营养补充

及输血治疗［２１］。药物治疗主要是使用叶酸、维生素

Ｂ１２等促进红细胞成熟的药物及调节红细胞生成的红
细胞生成素和红细胞组成成分铁剂。红细胞生成素治

疗肾性贫血的疗效已经得到公认，有研究显示，关节置

换术前给予红细胞生成素治疗也能显著减少输血需

求［２２］。虽然单独使用红细胞生成素或铁剂均能明显

减少术后输血率［２３２４］，但由于本组患者均为高龄，贫

血类型为缺铁性贫血及失血性贫血，造血功能减退的

同时存在造血原料不足，根据英国血液学标准委员会

在术前贫血的识别与管理中的推荐，我们选择术前使

用红细胞生成素联合铁剂给予治疗贫血［２５］。口服铁

剂由于生物利用度低，同时由于老年人胃肠道消化功

能降低导致肠道吸收差，静脉补充铁剂成为首选。目

前静脉补充铁剂主要是右旋糖苷铁、蔗糖铁和麦芽糖

铁，由于蔗糖铁具有更低的不良反应发生率，因此在本

研究中我们选择静脉使用蔗糖铁。

３．３　红细胞生成素及铁剂治疗的有效性及安全性
红细胞生成素是一种肾脏分泌的糖蛋白，能促进

红系细胞的增殖、分化和成熟，最早主要用于肾性贫血

的治疗，而铁剂是红细胞的重要组成成分。近年来红

细胞生成素及铁剂用于关节置换患者术前贫血的治疗

取得了良好的效果［２４２７］，但是由于粗隆间骨折与需行

关节置换的患者比较有较大的不同，例如年龄较大、多

合并较严重的骨质疏松、合并的内科疾病较多、囊外骨

折出血较多、局部软组织肿胀、卧床时间长、骨折后机

体应激处于高凝状态等。因此，对于红细胞生成素及

铁剂在粗隆间骨折患者围手术期贫血治疗中的有效性

尚需进一步研究。而且由于红细胞生成素在增加红细

胞生成的同时，理论上可能增加血液黏滞度及深静脉

血栓形成的风险，因此对于红细胞生成素及铁剂在粗

隆间骨折患者围手术期使用的安全性需进行探讨。

本研究中虽然红细胞生成素联合铁剂能明显降低

观察组输血率，但在术前及术后早期２组间 Ｈｂ差异
不明显，我们考虑主要原因是红细胞的生成及成熟需

要一定的时间，最终形成成熟红细胞后才表现为 Ｈｂ
的增加，在该过程中有大量的网织红细胞产生。理论

上由于创伤应激反应引起的血液高凝状态及红细胞生

成增多导致的血液瘀滞可能增加血栓形成的风险，但

通过早期下地活动，使用静脉泵，术后常规抗凝等措

施，本组患者均无深静脉血栓及肺栓塞发生；同时，由

于手术时间短，鼓励患者进行肺功能锻炼，不导尿或减

少导尿时间，２组患者均无感染发生。
综上所述，我们认为红细胞生成素联合铁剂对粗

隆间骨折患者围手术期贫血的治疗是安全有效的，能

明显降低粗隆间骨折患者围手术期的输血率，而且并

不增加深静脉血栓及肺栓塞的发生，其原因可能与其

增加红细胞生成，促进红细胞成熟及增加机体储存铁

有关；由于我们仅短期使用，而且规范抗凝，未增加术

后发生深静脉血栓及肺栓塞的风险。本研究不足在于

０３７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



仅为对患者住院期间的短期研究，尚需进一步随访资

料进行长远疗效分析；同时样本量偏小，需要多中心大

样本的进一步研究。
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ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１１９９９－０１４－３８１９－ｚ．
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