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� � [摘要 ] � 目的 � 探讨两种免疫抑制治疗方案对肾移植受者外周血象及红细胞生成素 ( EPO )的影响。方法 � 按免疫抑制

方案的不同, 将肾移植受者分为雷帕霉素 ( RAP)方案组 ( 28例 )和他克莫司 ( FK506)方案组 ( 44例 )。在两组肾移植受者随访

时采集外周血, 检测血常规指标、网织红细胞指标、血清 EPO和血清肌酐 ( Cr)。比较并分析两方案肾移植受者各项指标间的

差异。结果 � RAP方案组外周白细胞、红细胞、血小板数和血红蛋白含量较 FK506方案组显著降低 (P < 0. 01), EPO则明显

升高 (P < 0. 01)。两组间网织红细胞和血清 Cr无显著性差异 (P > 0. 05)。结论 � 以 RAP为主的免疫抑制治疗方案对肾移植

受者的骨髓抑制明显 ,外周血象影响较大, EPO出现代偿性升高。
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[ Abstract] � Objective� To investig ate the e ffect on periphera l b lood param eters and ery th ropo ietin ( EPO ) o f renal transplanta�

tion patients w ith d ifferent trea tm ent o f new immunosuppressive agents. M ethods� Accord ing to d ifferent imm unosuppressive reg im ens,

rec ip ients w ere div ided into rapamycin ( RAP) g roup ( 28 cases) and tacro limus ( FK506) g roup ( 44 cases). During fo llow�up o f the

rec ip ients, periphe ra l b lood param ete rs, reticu lo cy te param eters, se rum EPO leve l and serum c reatin ine werem easured and ana lyzed.

R esu lts � RBC, WBC, PLT andHGB o fRAP g roup w ere significantly low er than that of FK506 g roup(P < 0. 01). RAP g roup has high�

e r lev el of EPO concentra tion(P < 0. 01), but RET and C r are no sign ificant different from FK506 g roup(P > 0. 05). Conc lusion�

RAP based immunosuppression reg im en has bone m arrow depressiv e effect and obv iously influences the periphera l b lood pa rame ters.

H igh leve l EPO w as compensatory response.

[ Key words] � renal transplantation; rapam ycin; tacro lim us; b lood cells; erythropo ietin

� � 雷帕霉素 ( RAP)和他克莫司 ( FK506)是两种较

新型的免疫抑制剂,目前正作为环孢素 ( CsA )的替代

和转换治疗应用于肾移植受者。RAP与 FK506通过

不同的作用通路影响淋巴细胞的活化,常联合泼尼松

( P red)、霉酚酸酯 (MMF)组成三联免疫抑制方案
[ 1]
。

笔者通过考察分别接受 RAP或 FK506为主的免疫抑

制方案的肾移植受者外周血象的表现,初步研究 RAP

与 FK506对细胞合成的影响,并分析其是否通过促红

细胞生成素 ( EPO)途径影响红细胞的生成。

1� 资料与方法

1. 1� 临床资料及分组 � 选择 2008年 10月至 2009

年 1月期间,在本院随访的同种异体尸肾移植受者

72例,移植肾龄均大于 1年并肾功能稳定, 近 1个

月内均未进行人重组红细胞生成素 ( r�HuEPO )治

疗。受者 1周或半月随访监测一次, 临床根据其年

龄、移植年限、肝肾功能和血药浓度等调节免疫抑制

剂用量。按三联免疫抑制方案的不同将移植受者分

为 RAP方案组和 FK506方案组。RAP方案组: 28

例, 男 17例,女 11例,年龄 ( 21~ 64)岁平均 46. 4 �
11. 9; 受者为 MMF + RAP+ Pred联合用药, RAP血

药谷值浓度为 ( 3. 79 � 1. 34) ng /m l。FK506方案组:

44例,男 35例,女 9例,年龄 ( 22~ 65)岁平均 41. 6

� 10. 7; 受者为 MMF + FK506 + Pred联合用药,

FK506血药谷值浓度为 ( 5. 52 � 1. 89) ng /m l。两组

受者的临床资料无显著性差异。

1. 2� 检测指标和方法 � 两组受者于定期随访时
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采集空腹静脉血检测血常规, 主要参数为白细胞

计数 ( WBC )、红细胞计数 ( RBC )、血红蛋白含量

(HGB )和血小板计数 ( PLT) ; 网织红细胞, 主要参

数为网织红细胞计数 ( RET)、未成熟网织红细胞

指数 ( IRF); 血清肌酐 ( Cr)和血清 EPO。血常规

和网织红细胞指标经 XE �2100血液分析仪 (日本

Sysmex公司 )检测, 所用试剂、质控品和校准品均

为仪器配套; C r经 H ITACH I 7600�110全自动生化
分析仪 (日本日立公司 )用肌酐酶法检测, 所用试

剂和校准品由日本和光公司提供; EPO采用放射

免疫法检测, 试剂盒由北京华英生物技术研究所

提供。以男性 HGB< 120g /L或女性 HGB< 110g /

L判定为贫血。

1. 3� 统计学方法 � 检测结果用均数 �标准差 (  x �

s)表示。采用 SPSS11. 5统计软件处理。两组间指

标的比较采用非参数统计方法 Mann�Wh itney U检

验; 两组间贫血发生率的比较采用 �
2
检验。显著性

水平 �= 0. 05。

2� 结果

2. 1� 肾移植受者 RAP方案组和 FK506方案组间

C r无显著性差异 (P > 0. 05)。血常规指标、网织

红细胞指标、血清 C r和 EPO的检测结果和比较见

表 1。在血常规指标中, RAP 方案组的 WBC、

RBC、HGB和 PLT均显著低于 FK506方案组 ( P <

0. 01) ; 而两组间网织红细胞指标无显著性差异 (P

< 0. 01) ; RAP方案组的 EPO较 FK 506方案组显

著升高 (P < 0�01)。

表 1� 两组肾移植患者各项检测指标的比较 (  x � s)

组别 n
C r

(  m ol /L)

W BC

(  109 /L)

RBC

(  1012 /L)

HGB

( g /dl)

PLT

(  109 /L )

RET

(% )

IRF

(% )

EPO

(m IU /m l)

Rap组 28 146. 6 � 89. 9 6. 5 � 2. 4 3. 68 � 0. 89 10. 8 � 2. 7 179 � 87 1. 25 � 0. 47 4. 1 � 3. 3 17. 9 � 4. 8

FK506组 44 110. 0 � 57. 6 8. 1 � 2. 6 4. 54 � 0. 69 13. 7 � 2. 0 213 � 61 1. 20 � 0. 34 4. 5 � 2. 1 14. 0 � 4. 1

Z �1. 666 �2. 859 �3. 754 �3. 999 �3. 119 �0. 739 �1. 231 �3. 275

P 0. 096 0. 004 0. 000 0. 000 0. 002 0. 460 0. 219 0. 001

2. 2� 肾移植受者 RAP方案组和 FK506方案组间贫

血发生率的比较见表 2。两方案的贫血发生有显著

性差异 (P < 0. 01) , RAP方案组的肾移植受者具有

更高的贫血发生率。在本研究中, RAP方案组的贫

血发生率为 60. 7% ( 17 /28) , FK506方案组的贫血

发生率为 15. 9% ( 7 /44)。

表 2� 两组肾移植患者贫血的比较

组别 n
贫血

有 无
� 2 P

RAP组 28 17 11 15. 458 0. 000

FK506组 44 7 37

3� 讨论

免疫抑制剂的副作用如骨髓抑制、腹泻、肾毒性

等严重影响着移植肾的长期存活和受者的生活质

量,越来越引起了临床医师的关注。随着新型免疫

抑制剂的应用及药物浓度检测技术的发展, 肾移植

受者的免疫抑制方案有了多种选择。目前根据临床

情况对移植受者进行转换用药, 其中 FK506和 RAP

是最常用的环孢素 ( CsA)转换药物。RAP具有有效

的免疫抑制作用,同时还能促进 CD4+ CD25+ 调节

性 T细胞的生成, 并能抑制新生血管生成, 是低肾

毒性基础药物之一
[ 2]
。 FK506亦有低肾毒性,但其

免疫抑制作用是 C sA的 10~ 100倍。有研究发现,

免疫抑制剂显著影响着肾移植术后远期贫血的发

生
[ 3]
, 而贫血是肾移植术后心血管疾病 ( CVD)的重

要危险因素, 为移植受者死亡的独立预测指标
[ 4]
。

因此,我们通过比较 RAP方案和 FK506方案的肾移

植受者外周血象和 EPO水平,来分析这两种免疫抑

制剂对受者外周血象、尤其是对贫血的影响。

本研究结果显示,在移植肾功能无显著性差异

的前提下 ( Cr�P > 0. 05) , RAP方案组的肾移植受者

三系血细胞 (WBC、RBC、PLT)显著低于 FK506方案

组,临床上表现出明显的贫血倾向。在 RAP组中约

61%的受者红细胞数和血红蛋白水平降低到贫血的

标准,而 FK506组的贫血发生率远低于此。证实在

这两种免疫抑制剂中, RAP对外周血象、特别是贫

血的影响较大。在肾移植受者中红系生成受到

EPO和细胞生长抑制这两条途径的控制。 EPO为

肾小管间质细胞产生的多肽类内分泌物质, 能促进

骨髓干细胞的分裂,受外周红细胞数的反馈调节并

与肾功能成正相关。RAP抑制 mTOR而影响细胞

周期的进行, 对细胞增殖起抑制作用
[ 5]
。 EPO在

RAP组中有较 FK506组升高的趋势,并同时有三系

的下降。假如 RAP是通过 EPO途径抑制 RBC的增

殖周期, 那么在 RBC较低的同时 EPO也应较低。

(下转第 72页 )
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结果的记录一定要真实准确,哪怕是实验失败也不

能改编数据,结果分析一定注意找到问题的关键和

具体问题具体分析。实验的心得体会主要是了解学

生对实验课教学方式和过程是否感到合适, 有没有

更好的方法,有时候学生想到的东西是老师永远不

可能想到的,这取决于双方看待问题的角度,这样,

既增强和学生们的交流, 又能及时掌握他们的想法

和要求,对以后的实验教学方法改进提供基础。

目前对实验课教学的探讨有很多,我们仅有一

些浅显的心得和体会,药理学在不断地进步和发展,

学生思维也在不断的变化和发展, 只有不断地学习

和摸索才能紧跟学科的发展,紧跟学生的思维,加强

教学的科学性、创新性和互动性,才能更好地完成药

理学实验课的使命。
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但接受 RAP治疗的移植受者 EPO反而较高, 只能

说明 RBC的下降对其产生了负反馈作用, EPO代偿

性升高。升高的 EPO可刺激 RBC加速生成, 加快

骨髓造血的运转周期,以纠正患者的贫血症状。在

此运转过程中,不成熟的红细胞会加速从骨髓释入

外周血,使外周血中网织红细胞增多。但 RAP方案

组肾移植受者的外周血中网织红细胞并未较 FK506

方案组增多,此结果进一步证实了 RAP对贫血的影

响主要是直接抑制了骨髓的造血功能 - 即使 EPO

升高也未能促进 RBC的生成。

综上所述, 通过对接受两种不同免疫抑制治疗

方案的肾移植受者外周血细胞、网织红细胞和 EPO

的比较分析, 证实 RAP并非通过 EPO途径作用于

红细胞的生成,而是直接抑制了骨髓造血。FK506

方案在此研究中对外周血的副作用明显少于 RAP

方案。故在对移植受者采用 RAP治疗方案时,应充

分考虑其贫血发生的可能。
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