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　　摘　要：目的　探讨单次快速静脉滴注科莫非对肾性贫血患者凝血功能的影响，为该改进方案的安全性提供依据。方法　回

顾分析本院采用静脉滴注科莫非治疗肾性贫血的９６例慢性肾脏病患者的凝血功能情况，依据用药方案将患者分为传统方案和改

良方案（单次快速静脉注射）。分析治疗前、治疗后３０ｍｉｎ和２４ｈ的凝血四项（凝血酶时间ＴＴ、凝血酶原时间ＰＴ、活化部分凝血

活酶时间ＡＰＴＴ、纤维蛋白原ＦＩＢ）、血小板参数（血小板计数ＰＬＴ、血小板比积ＰＣＴ、平均血小板体积 ＭＰＶ、血小板体积分布宽度

ＰＤＷ）和Ｄ二聚体水平及用药１周内的不良反应情况。结果　传统方案和改进方案在静脉注射后３０ｍｉｎ、２４ｈ的凝血四项、血小

板参数和Ｄ二聚体水平与治疗前比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；用药１周内，除改进方案组有２例首次用药疼痛外，且疼痛

均发生静脉注射位置，未有其他不良反应报道。结论　快速静脉注射科莫非可有效的节省时间和医疗资源，同时对患者凝血功能

的影响较小，患者耐受好，安全性高。
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　　慢性肾脏病患者（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的贫血发

生率较高，约６８％的ＣＫＤ患者会出现体内缺铁
［１］。补铁是纠

正ＣＫＤ患者的常用手段，但对于贫血严重患者，仅单纯使用补

铁剂效果不理想，需要借助静脉注射补铁剂（科莫非）来增加铁

的利用和储备［２］。常规采用静脉注射４～６ｈ测试剂量的科莫

非来治疗贫血，但相关临床报道中发现快速滴注可更好的纠正

贫血，并降低患者的负担以及医院的效率成本。ＣＫＤ患者易

出现凝血功能障碍［３］，因此在静脉快速注射的过程中需避免影

响凝血功能，避免引发血栓或易出血等。故本研究研究单次快

速静脉滴注科莫非对肾性贫血患者凝血功能的影响，现报道

如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　病例为本院２０１１年２月至２０１２年２月收治

的９６例合并肾性贫血的慢性肾脏病患者，其中男５４例，女４２

例；年龄为３２～６１岁，平均（４５．８±９．３）岁；血红蛋白水平为

（７６．２±９．５）ｇ／Ｌ，红细胞数目为（２．３７±０．３３）×１０
１２／Ｌ；纳入

标准：均处于ＣＫＤ３～５期，且ＧＦＲ＜６０ｍＬ／１．７３ｍ２。排除

标准：（１）排除对其他静脉铁剂耐受较差患者；（２）存在药物过

敏的患者；（３）排除肝炎、急性肾损伤、哮喘、合并其他严重基础

疾病患者。所有的患者均签署知情同意书，且治疗期间不口服

铁剂。将以上患者随机分为传统方案组和改进方案组，两组的

一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），可进行相互比

较，见表１。

表１　　两种方案组的一般资料情况（狀＝４８）

组别 男 女 年龄（岁） 血红蛋白（ｇ／Ｌ） 红细胞数（×１０１２／Ｌ）

传统方案 ２７２１ ４３．４±１１．３ ７５．３±９．８ ２．２１±０．４３

改进方案 ２７２１ ４８．７±８．８ ７８．７±１０．５ ２．４５±０．４８

１．２　方法

１．２．１　治疗方案　两组均给予单次静脉注射补铁剂（科莫非）

来治疗肾性贫血。两种方案均分为两阶段给药。传统方案：

（１）先给予患者１ｈ的测试剂量，剂量为１００ｍｇ科莫非 ＋１００

ｍＬ生理盐水，流速为１００ｍＬ／ｈ，用时１ｈ，并观察患者的症
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状，对于有过敏以及不良反应者及时处理；（２）给予９００ｍｇ科

莫非 ＋５００ｍＬ生理盐水，流速为１００ｍＬ／ｈ，用时５ｈ。该进

方案：第１阶段和传统方案相同，第２阶段为快速静脉滴注期：

给予９００ｍｇ科莫非 ＋２５０ｍＬ生理盐水，流速为１５０ｍＬ／ｈ，

用时１ｈ４０ｍｉｎ。

１．２．２　评价指标　分析治疗前、治疗后３０ｍｉｎ和２４ｈ的凝血

四项（凝血酶时间ＴＴ、凝血酶原时间ＰＴ、活化部分凝血活酶

时间ＡＰＴＴ、纤维蛋白原ＦＩＢ）、血小板参数（血小板计数ＰＬＴ、

血小板比积ＰＣＴ、平均血小板体积 ＭＰＶ、血小板体积分布宽

度ＰＤＷ）和Ｄ二聚体水平及用药１周内的不良反应情况。采

用 ＭＣ１０００半自动血凝仪（德国美创）及原装配套试剂来检测

凝血四项；采用ＳＦ３０００全自动血液细胞分析仪及原装配套试

剂分析血小板参数。

１．３　统计学处理　不良反应以率表示并进行χ
２ 检验，其余指

标以狓±狊的形式表示并采用配对狋检验比较，同组比较采用

组间狋检验，以上统计学分析均采用ＳＰＳＳ１６．０完成，犘＜０．０５

为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同静脉给药方案对凝血四项的影响　传统方案和改进

方案在静脉注射后３０ｍｉｎ、２４ｈ的凝血四项与治疗前比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　两方案治疗前后的凝血四项情况（狓±狊）

检测指标 治疗前 治疗后３０ｍｉｎ 治疗后２４ｈ

传统方案

　ＴＴ（ｓ） ３２．６４±４．５５ ３２．６２±４．６１ ３１．８２±３．９４

　ＰＴ（ｓ） １９．３８±３．６９ １９．８５±３．５８ １９．７８±３．０９

　ＡＰＴＴ（ｓ） ３６．９２±３．９１ ３５．８３±３．６２ ３７．６２±３．８４

　ＦＩＢ（ｍｇ／Ｌ） １．３９±０．７２ １．５２±０．７５ １．６１±０．５３

改进方案

　ＴＴ（ｓ） ３１．１５±４．７８ ３２．３８±４．５９ ３０．７２±３．５６

　ＰＴ（ｓ） １９．６２±３．８２ １８．６２±３．４７ １９．５３±３．６２

　ＡＰＴＴ（ｓ） ３７．５４±３．８５ ３５．４７±３．６２ ３７．６１±３．７６

　ＦＩＢ（ｍｇ／Ｌ） １．４２±０．８６ １．５６±０．８３ １．６２±０．７７

２．２　不同静脉给药方案对血小板参数情况的影响　传统方案

和改进方案在静脉注射后３０ｍｉｎ、２４ｈ的血小板参数与治疗

前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表２　　治疗前后的血小板参数情况（狓±狊）

检测指标 治疗前 治疗后３０ｍｉｎ 治疗后２４ｈ

传统方案

　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １５７．０９±２１．３２１５６．３４±２２．４８１５７．０９±２１．３２

　ＰＣＴ（％） ０．１３±０．０６ ０．１３±０．０７ ０．１４±０．０６

　ＭＰＶ（ｆＬ） ８．２８±２．７３ ８．３７±３．０４ ８．１５±２．９１

　ＰＤＷ（％） １８．４３±６．５８ １８．２９±５．６４ １７．８２±６．７０

改进方案

　ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １５８．３５±１７．７９１５９．２８±１８．２２１６１．４７±１９．８２

　ＰＣＴ（％） ０．１４±０．０７ ０．１３±０．０７ ０．１３±０．０６

　ＭＰＶ（ｆｌ） ８．５６±３．１２ ８．３８±２．９４ ８．３６±３．１２

　ＰＤＷ（％） １７．９５±５．４２ １８．１２±４．８５ １７．９３±５．２９

２．３　快速静脉注射对Ｄ二聚体水平的影响　常规方案治疗

前、治疗后３０ｍｉｎ和治疗后２４ｈ的Ｄ二聚体分别为（１．３２±

０．６１），（１．２９±０．４５）和（１．３３±０．６４）ｍｇ／Ｌ；改进方案治疗前、

治疗后３０ｍｉｎ和治疗后２４ｈ的 Ｄ二聚体分别为（１．２３±

０．５７），（１．３６±０．４７）和（１．２７±０．５８）ｍｇ／Ｌ；传统方案和改进

方案在静脉注射后３０ｍｉｎ、２４ｈ的Ｄ二聚体与治疗前比较差

异也无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　不良反应情况　用药１周内，除改进方案组有２例首次

用药疼痛外，且疼痛均发生静脉注射位置，未有其他不良反应

报道。

２　讨　　论

ＣＫＤ是一种严重的慢性疾病，降低患者生活质量并增加

其家庭负担，且ＣＫＤ患者合并心血管疾病的风险较高
［１，４］。

ＣＫＤ早期透析前即出现贫血症状，而随着透析次数的增加，贫

血症状更加显著。缺铁和促红细胞生成素较低是导致贫血的

主要原因，因此需额外补充［５］。临床ＲＣＴ试验表明给予ＣＫＤ

患者促红细胞生成素刺激剂的效果不好，缺乏安全性［６］，推测

主要与ＣＫＤ患者体内的促红细胞生成素活性较低有关，因此

使用外源性的铁剂是可行的方法。注射型铁剂改善贫血的效

果要优于口服铁剂［７］，但常规的方法治疗时间较长（一般为４～

６ｈ），增加患者的负担及降低医院资源使用率，而国外的相关

报道指出单次快速静脉滴注的效果和效率较高，但缺乏相关的

临床研究。鉴于ＣＫＤ患者的基础疾病的影响，其肾功能及凝

血功能均存在不同程度的异常，因此需在实施快速注射的同

时，避免影响或加重以上异常指标。因此本文研究给予ＣＫＤ

患者快速静脉滴注科莫非的有效性以及患者的可耐受性。

本研究考虑到患者可能会对快速滴注科莫非不耐受，因此

本文采用两个阶段给药，第１阶段使用测试剂量，与传统上剂

量一致，避免了突然使用高剂量的科莫非造成患者身体的不

适，同时可筛选出对科莫非有不良反应者，避免快速滴注造成

的伤害，而在滴注过程中及１周内均未出现不良反应，进一步

表明ＣＫＤ患者对科莫非的耐受效果较好。血小板在凝血过程

中发挥重要的作用，如当凝血功能异常的患者的外周血内可发

现大型血小板，而血小板数目、体积、比积等参数是反映血小板

的功能常用指标［８９］。Ｄ二聚体动态变化也是反映机体凝血功

能的常用指标［１０］。因此除常用的凝血四项外，本文还分析快

速静脉注射对血小板参数和Ｄ二聚体水平的影响。

本研究发现：与传统方案相比，改进方案的凝血四项、血小

板参数和Ｄ二聚体水平差异无统计学意义；而与治疗前相比，

改进方案治疗后３０ｍｉｎ和２４ｈ的以上指标差异也无统计学意

义（犘＞０．０５），均表明传统方案对凝血功能的影响较小。科莫

非仅本身是一种低分子量的右旋糖酐铁，不像其他注射药物会

对心脏及血管产生刺激，同时该药物对凝血因子的影响较小，

因此不造成凝血功能障碍［１１１２］。

综上所述，快速静脉注射科莫非可有效的节省时间和医疗

资源的利用率，同时对患者凝血功能的影响较小，患者耐受好，

安全性高。
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生素耐药中起着重要的作用［８］。本研究中７６株耐亚胺培南铜

绿假单胞菌ＯｐｒＤ２全部缺失，表明ＯｐｒＤ２基因缺失是该院临

床分离的耐碳青霉烯类药物的主要原因。

碳青霉烯酶是能够明显水解碳青霉烯类抗菌药物的一类

β内酰胺酶，它包括Ａｍｂｌｅｒ分子分类中的 Ａ、Ｂ、Ｄ类３类酶，

其中Ｂ类为金属酶，属Ｂｕｓｈ分类中的３组，是铜绿假单胞菌耐

碳青霉烯类药物的主要β内酰胺酶，可由染色体、质粒或转座

子介导［９］。目前发现细菌的金属β内酰胺酶有６种基因型：

ＩＭＰ、ＶＩＭ、ＧＩＭ、ＳＰＭ、ＳＭＩ和 ＮＤＭ１，临床最常见的是ＩＭＰ

和ＶＩＭ
［１０］。本研究检测到ＩＭＰ阳性６株，阳性率１３．６％ ，耐

药基因ＶＩＭ 阳性５０株，阳性率６．８％。其余耐药基因ＧＩＭ、

ＳＰＭ和ＩＭＩ未检出。铜绿假单胞菌中以ＩＭＰ和 ＶＩＭ 基因型

多见，与文献报道这两种基因在碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌

中的检出率相近［１１］，但该院 ＶＩＭ 基因型检出率最高，与国内

报道的以ＩＭＰ基因检出率最高有差异，可能与该院用药习惯

有关，需进一步研究。本研究首次报道出耐亚胺培南铜绿假单

胞菌可携带两种及其以上Ｂ类碳青霉烯类耐药基因，其耐药

性极强，此次检测出一株同时携带三种耐药基因的铜绿假单胞

菌，仅对多黏菌素Ｂ敏感，是唯一１株对其余９种抗菌药物均

耐药样本，需引起临床重视。

本研究发现该院耐亚胺培南铜绿假单胞菌的流行病学特

征：主要引起老年、病情危重患者呼吸道感染，以及烧伤后潮湿

厌氧创面的感染，入住监护室、使用呼吸机及其他侵入性操作

患者是高危人群。因此，医疗过程中应加强对重点人群的

监控。

综上所述，耐亚胺培南铜绿假单胞菌膜孔蛋白基因缺失及

产碳青霉烯类耐药基因是导致其耐药的重要原因，且携带多种

耐药基因菌株耐药性较携带单一耐药基因强。本研究检测到

耐亚胺培南铜绿假单胞菌仅对多黏菌素Ｂ耐药率为０，临床医

生可根据患者具体情况将多黏菌素Ｂ作为经验用药的选择之

一。对感染患者实行“感染控制程序”，即住院患者进行定期耐

药菌检测，并实施隔离治疗［１２］，避免不必要的抗菌药物使用，

防止耐药菌株的蔓延。
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［８］ 苏媛，董泽华，付培荣，等．血必净注射液对严重脓毒症患者血小

板参数及凝血功能的影响［Ｊ］．中国急救医学，２０１１，３１（７）：５９９

６０１．

［９］ 陈慧春，徐元宏．病毒性肝炎患者血小板和凝血功能指标联合检

测的临床意义［Ｊ］．中国基层医药，２０１１，１８（１２）：１６４９１６５０．

［１０］康强，叶莱锦，严争，等．早产儿Ｄ二聚体及凝血功能动态变化的

临床意义［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８（２２）：２８６５２８６６．

［１１］张良满，边旭娜，郜琳娜，等．静脉铁剂科莫非治疗缺铁性贫血的

临床观察［Ｊ］．内科急危重症杂志，２０１０，１６（５）：２４８，２５９．

［１２］陈侣林，饶进，徐秀蓉，等．科莫非对维持性血液透析患者肾性贫

血的疗效观察［Ｊ］．四川医学，２００８，２９（９）：１１４９１１５０．

（收稿日期：２０１２１２２１）
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