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血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂治疗肾移植后红细胞增多症

Effects of angiotensin Ⅱreceptor antagonists on posttransplant erythrocytosis

王平贤 ,王安静 ,张艮甫 ,黄赤兵 ,范明齐　　(第三军医大学新桥医院泌尿外科 ,全军肾脏病中心 , 重庆 400037)

　　红细胞增多症是肾移植后常见的并发症 , 其发生率为 10%

～ 15%[1] , 血管紧张素转化酶(cangiotensin converting enzyme ,

ACE)抑制剂可治疗肾移植后红细胞增多症[2] ,但 ACE抑制剂有

致患者咳嗽等激肽系统的副作用。近年来口服血管紧张素Ⅱ受

体拮抗剂已广泛应用于临床 ,本研究旨在探讨血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂洛沙坦治疗肾移植后红细胞增多症的有效性和安全性。

1　资料与方法

　　自 2000年 1 月至 2002 年 9月 , 15 例肾移植后红细胞增多

症的患者接受洛沙坦治疗 ,其中男 9 例 ,女 6 例 , 均因慢性肾小

球肾炎 、尿毒症而行同种异体肾移植术 , 都带有自体肾。 15 例

患者均为连续 2次以上检查显示红细胞压积(HCT)≥0.51(2 次

检查间隔时间在 1周以上),这些患者血红蛋白均大于 150 g L。

患者红细胞增多症的发生时间为肾移植后 2.3 ～ 10.5 个月

[ (5.6±3.7)个月] 。使用洛沙坦前红细胞增多症已持续 1～ 13

个月[ (5.5±4.9)个月] ,均未发生严重的并发症 ,也未作特殊治

疗。在发生红细胞增多症期间 ,所有患者血肌酐 、尿素氮 、血白

细胞(WBC)和血小板(PLT)等均正常。动脉收缩压为(140±15)

mmHg ,除 4 例间断口服心痛定外 , 其他病人未使用任何降压

药。患者免疫抑制剂的使用方案为:环孢素 A 2～ 7.5 mg·kg-1·

d -1 ,骁悉 500 mg 2 次 d ,泼尼松为10～ 15 mg d。 所有患者均不

吸烟 、无肾动脉狭窄 、无慢性阻塞性肺疾患等。

　　洛沙坦使用剂量从 25 mg d 开始 , 1周后增至 50 mg d ,以后

依据红细胞压积的情况最多增至 75 mg d。患者术后3 个月内 ,

每2 ～ 4 周复查 1 次血常规和肾功能 , 3 个月后则 4～ 8 周检查

　　作者简介:王平贤(1964-),男 ,湖南省双峰县人 ,硕士 ,副主任医师 ,副教授 ,

主要从事器官移植方面的研究 ,发表论文 16 篇。电话:(023)

68755141

　　收稿日期:2003-01-10;修回日期:2003-03-28

1 次。当 HCT降至正常(<0.51)时 , 则将洛沙坦改为 25 mg d ,

再持续治疗 3个月。数据以 x±s表示 ,行 t 检验。

2　结果

　　患者在接受洛沙坦治疗 1 个月后 , 其过高的红细胞压积降

明显下降(P <0.01), 2 个月后有 10 例红细胞压积降为正常

(HCT<0.51), 另 5例将洛沙坦剂量增至 75 mg d , 3 个月后共有

13 例 HCT恢复正常 ,另 2 例在洛沙坦治疗 4 个月后降为正常 ,

此后 HCT 稳定在正常范围内 , 不因继续服用洛沙坦而持续下

降 ,无 1 例发生贫血。不同时期白细胞以及血小板计数比较均

无明显变化(P<0.05),见表 1。

表 1　使用洛沙坦前后血常规各参数( x±s)

HCT WBC(×109 L) PLT(×109 L)

服洛沙坦前 0.538±0.023＊＊ 6.45±2.44 142±57

服洛沙坦后

　　1个月 0.493±0.056 6.37±2.12 139±66

　　3个月 0.474±0.046# 6.97±2.72 154±66

　　6个月 0.469±0.039 6.53±2.19 143±67

＊＊:与服用洛沙坦 1个月后比较 , P<0.01;

#:与服用洛沙坦 6个月后比较 , P<0.05

　　本组有 2例停用洛沙坦 3 个月后红细胞增多症复发(HCT

分别由 0.47和 0.49升至 0.51 以上),为此再次服用洛沙坦 , 其

效果与第 1次服用洛沙坦的反应相似。有 11 例已停止服用洛

沙坦 6个月以上 , 至今 HCT正常。

　　在接受洛沙坦治疗过程中 ,本组有 1 例患者发生过 1 次急

性排斥反应 ,以地塞米松连续冲击治疗 4 d后 , 血肌酐逐渐降为

正常。其他患者移植肾功能均正常(血肌酐<114 μmol L)。

　　本组所有患者用药后血压有轻度下降 ,动脉收缩压维持在

(下转 1274页)
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表 2　均匀实验设计数据及结果

Tab 2　Results and data of the uniform experiment design

No W(g)V1 V2 A1 A2 W1(g)B1%W2(g)B2% X1 X2 X

1 1.000 5 5 0.181 0.114 0.297 56.99 0.052 66.0 169.2 34.3 203.5

2 1.064 5 5 0.191 0.127 0.315 57.1 0.095 52.5 169.1 47.1 216.2

3 1.136 5 5 0.124 0.111 0.321 38.2 0.089 48.8 107.9 38.2 146.1

4 1.220 5 5 0.160 0.225 0.332 44.2 0.090 53.1 120.3 39.2 159.5

5 1.316 5 5 0.374 0.150 0.357 59.6 0.068 73.4 161.7 37.9 199.6

6 1.429 5 5 0.180 0.260 0.327 42.5 0.038 30.8 97.3 8.2 105.5

7 1.563 5 5 0.160 0.141 0.442 60.2 0.042 48.6 170.2 13.1 183.3

8 1.724 5 5 0.439 0.288 0.397 52.1 0.055 72.1 120.1 23.0 143.1

9 1.923 5 5 0.301 0.195 0.467 50.3 0.044 54.8 122.2 12.5 134.7

10 2.174 5 5 0.372 0.057 0.440 45.2 0.060 19.9 91.5 5.5 97.0

11 2.500 5 5 0.398 0.826 0.547 40.9 0.096 44.9 89.5 17.2 106.7

12 2.941 5 5 0.390 0.351 0.661 50.8 0.148 23.1 114.2 11.6 115.8

13 3.571 5 5 0.197 0.461 0.635 40.8 0.207 64.5 72.6 37.4 110.0

14 4.545 5 5 0.469 0.479 0.877 34.4 0.325 43.2 66.4 30.9 97.3

15 6.250 5 5 0.553 0.660 1.195 47.1 0.427 40.6 90.2 30.7 108.4

16 10.00 2.5 5 0.787 0.543 1.759 58.2 0.860 55.1 102.4 47.4 165.0

17
(maceration)

6.25 5 5 1.437 0.870 1.126 47.1 0.424 43.4 85.2 29.4 114.6

Abbr same as in Tal 1

　　为了比较正交实验中四个实验因素对实验结果的
影响 ,确定哪些或哪个参考因素对实验提取结果的影

响是最显著的或比较显著的 ,从而寻找出最佳实验操
作条件 ,进行了方差分析 。
　　根据从方差分析结果可获得如下信息:以银杏叶

黄酮类化合物提取量为指标 ,则A 、B 、C 、D四因素都为
极显著性因素。表明实验选定的四个参考因素都对提

取结果有比较大的影响。
　　且对于A:Ⅳ>Ⅱ>Ⅲ>Ⅰ

　　　　　B:Ⅱ>Ⅰ >Ⅲ>Ⅳ

　　　　　C:Ⅱ>Ⅳ>Ⅲ>Ⅰ

　　　　　D:Ⅳ>Ⅲ>Ⅱ>Ⅰ
　　因此 ,最佳提取条件应为 A4B2C2D4 ,即提取时每

次固液比为1∶35 ,所加乙醇浓度为 50%,微波输出功
率选择百分比为40%档输出 ,反应时间长为13 min ,在

此微波条件下 ,提取率和产物纯度均明显优于常规热
浸泡法。
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　　(上接 1268页)
125～ 150 mmHg [(135±15)mmHg] , 部分患者高血压症状明显好

转, 应用洛沙坦期间 ,无 1例发生心慌 、头晕等低血压并发症。

3　讨论

　　通常将HCT≥0.51 视为红细胞增多症 , 其主要的危害包括

血栓形成 、高血压 、心衰 、中风和患者自觉头晕等。过去对重症

患者的治疗包括静脉放血 、原肾切除等 , 但放血不仅导致铁的

丢失 ,而且不是恒久的治疗方法;原肾切除对患者打击大 、疗效

也不确切。已有大量证据表明肾素血管紧张素系统可以影响

促红细胞生成素(erythropoietin , EPO)的合成[1] 。 EPO 产生于肾

皮质的毛细血管内皮细胞 ,其分泌量受局部氧浓度的调节。 肾

素血管紧张素系统可能是通过这一环节调节 EPO 的合成 , 因

此 ,人们成功地用血管紧张素转化酶(angiotensin converting enz-

yme , ACE)抑制剂治疗红细胞增多症。然而ACE 抑制剂虽然有

效地降低了过高的血红蛋白 , 却不影响其血中 EPO 的浓度 , 特

别是不少红细胞增多症患者其血中 EPO 浓度是正常的 ,甚至还

低于正常。显然ACE 抑制剂通过降低 EPO的产生从而治疗红

细胞增多症的假设不能适用于所有病人。

　　本实验显示血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂洛沙坦能有效地降

低红细胞增多症患者的 HCT ,由此推测肾移植后红细胞增多症

并不是由于血中过多的 EPO所致 , 而可能是由于血管紧张素 Ⅱ
直接作用于原红细胞的结果。但当 HCT降至正常后 ,HCT不因

继续使用洛沙坦而持续下降;在非红细胞增多症病人中也没有

发现洛沙坦能导致患者贫血 ,这些原因尚不清楚。
　　本组病人对洛沙坦耐受良好 , 除 HCT 降低外 , 血中白细胞

和血小板无明显改变。无贫血 、无低血压病例发生。虽然洛沙

坦和ACE 抑制剂都可治疗肾移植后红细胞增多症 , 但洛沙坦不

干扰血管紧张素转化酶的功能 ,故患者服用洛沙坦后不会发生
象使用ACE 抑制剂时出现咳嗽等激肽系统的副作用。

　　关键词:肾移植;红细胞增多症;洛沙坦
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