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摘要：目的 探讨罗沙司他联合重组人红细胞生成素（rhEPO）治疗维持性血液透析（MHD）肾性贫血的临床疗效。方法 选取医院

2020年 7月至 2021年 9月收治行 MHD的患者 108例，按倾向评分匹配法分为观察组和对照组，各 54例。两组患者均予肾性贫血常

规治疗，并静脉注射 rhEPO、口服琥珀酸亚铁片，观察组患者加服罗沙司他胶囊。结果 观察组患者治疗 1个月及 3个月后的红细胞

计数、平均红细胞血红蛋白浓度均显著升高，铁蛋白水平显著降低，且均显著优于对照组（P < 0. 05）；观察组患者治疗 1个月、3个月

后的血红蛋白、转铁蛋白饱和度、白蛋白 / 球蛋白、高密度脂蛋白胆固醇水平均显著升高，且治疗 3 个月后均显著优于对照组（P <
0. 05）；观察组患者治疗 1个月及 3个月后的血清白蛋白水平均显著升高（P < 0. 05）；观察组患者治疗 3个月后的血肌酐水平显著降

低（P < 0. 05）。观察组与对照组不良反应发生率相当（5. 55% 比 3. 70%，P > 0. 05）。结论 罗沙司他联合 rhEPO 治疗 MHD 患者的肾

性贫血，可有效改善贫血状态，提高机体对铁的利用能力。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of roxadustat combined with recombinant human erythropoietin（rhEPO） in
the treatment of renal anemia in patients undergoing maintenance hemodialysis （MHD）. Methods A total of 108 patients
underwent MHD in the hospital from July 2020 to September 2021 were selected and divided into the observation group and the
control group according to the propensity score matching method，with 54 cases in each group. The patients in the two groups were
given routine treatment for renal anemia，intravenous injection of rhEPO and oral administration of Ferrous Succinate Tablets. On
this basis，the patients in the observation group were given oral administration of Roxadustat Capsules. Results After one month
and three months of treatment，the red blood cell count （RBC），mean corpuscular hemoglobin concentration （MCHC） in the
observation group increased significantly，while the ferritin（FER） level decreased significantly，which were significantly better than
those in the control group（P < 0. 05）. The levels of hemoglobin（Hb），transferrin saturation（TS），albumin/globulin（A / G） and
high - density lipoprotein cholesterol（HDL - C） in the observation group increased significantly after one month and three months
of treatment，and those in the observation group were significantly better than those in the control group after three months of
treatment（P < 0. 05）. The serum albumin（Alb） level in the observation group increased significantly after one month and three
months of treatment （P < 0. 05）. The serum creatinine （Cr） level in the observation group decreased significantly after three
months of treatment （P < 0. 05）. The incidence of adverse drug reactions in the observation group was similar to that in the
control group （5. 55% vs. 3. 70%，P > 0. 05）. Conclusion Roxadustat combined with rhEPO can effectively improve the anemia
status and the body′s ability to utilize iron in renal anemia patients underwent MHD.
Key wordsKey words：：roxadustat；recombinant human erythropoietin；maintenance hemodialysis；renal anemia；iron metabolism

维持性血液透析（MHD）是治疗终末期肾脏病常用

的肾脏替代疗法，但长期MHD会加重贫血、心血管疾病

的发生风险［1］。肾性贫血主要因红细胞生成素（EPO）生

成不足导致［2］，常用治疗方法是补充EPO。有研究显示，

对MHD患者每周给予 1次 EPO可升高血红蛋白（Hb）
水平［3］。然而，随着使用剂量的增加，患者常出现 EPO
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抵抗，效果欠佳，甚至引发高血压。对于存在肺部感染

的患者，EPO使用有局限性；还可能加重肿瘤患者的复

发。罗沙司他为第二代低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑

制剂（HIF - PHI），能稳定低氧诱导因子（HIF）水平，降

低铁调素水平，升高EPO水平，避免了外源性补充EPO
带来的相关并发症的发生。基于此，本研究中探讨了罗

沙司他联合重组人红细胞生成素（rhEPO）治疗MHD肾

性贫血患者的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《肾性贫血诊断与治疗中国专家共

识（2018修订版）》［4］相关诊断标准；MHD治疗时间不短

于3个月，每周至少2次；年龄 ≥ 18岁。研究经医院医学伦

理委员会批准，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：再生障碍性贫血；合并癌症等恶性疾

病；合并慢性失血性疾病；严重感染性疾病或免疫功能

异常；严重营养不良；入组前 1个月有铁剂使用史；认知

功能障碍或精神状态欠佳；活动性出血；对本研究拟用

药物过敏。

病例选择与分组：选取医院2020年7月至2021年9月
收治行MHD的患者 108例，按倾向评分匹配法分为观

察组和对照组，各 54例。两组患者一般资料比较，差异

无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 54）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 54）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

31 / 23
29 / 25
0. 150
0. 699

年龄

（X ± s，岁）

56. 23 ± 14. 17
54. 89 ± 13. 78

0. 498
0. 619

透析时间

（X ± s，月）

14. 65 ± 5. 37
15. 72 ± 5. 64
1. 010
0. 315

原发疾病［例（%）］

糖尿病肾病

11（20. 37）
17（31. 48）
1. 736
0. 188

高血压肾病

24（44. 44）
21（38. 89）
0. 343
0. 558

其他

19（35. 19）
16（29. 63）
0. 380
0. 537

1. 2 方法

两组患者均予肾性贫血常规治疗，包括降压、调节

水电解质平衡等治疗，并保证低蛋白饮食，进行规律血

液透析；血液透析结束后予重组人红细胞生成素 - β

注 射 液（德 国 Roche Diagnostics GmbH，国 药 准 字

J20130094，规格为每支2 000 IU / 0. 3 mL）100～150 U / kg，
分 3次静脉注射，根据患者血常规指标调整剂量；并琥

珀酸亚铁片（成都奥邦药业有限公司，国药准字

H20083003，规格为每片 0. 1 g）0. 1 g口服，每天 3次，治

疗 3个月。观察组患者在血液透析结束后加服罗沙司他

胶囊［珐博进（中国）医药技术开发有限公司，国药准字

H20180024，规格为每粒 50 mg］，体质量 40～60 kg者每

次 100 mg，> 60 kg者每次 120 mg，每周 3次，根据患者

血常规指标变化调整用量，持续治疗3个月。

1. 3 观察指标

采集患者治疗前、治疗 1个月后、治疗 3个月后的

静脉血，采用血细胞分析仪检测Hb浓度、红细胞计数

（RBC）、平均红细胞血红蛋白（MCHC）浓度；取上述血

液，离心，分离，得血清，采用全自动生化分析仪检测血

清转铁蛋白饱和度（TS）、铁蛋白（FER）、血清白蛋白

（Alb）、及白蛋白 / 球蛋白（A / G）、肌酐（Cr）、尿素氮

（BUN）的水平；取上述血液，采用全自动化学发光免疫

分析仪检测高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL - C）、甘油三酯（TG）的水平。观察治

疗期间患者头晕、恶心、乏力、肠胃不适等不良反应发

生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验或

Fisher精确概率检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表7。
3 讨论

治疗肾性贫血常见手段是补充铁剂或给予EPO［5］，
但对铁代谢无明显改善，且使用后头痛、血液高凝等药

品不良反应的发生率相应提升［6］。罗沙司他是首个经我

国审批上市的小分子HIF - PHI类药物，对于肾性贫血

的治疗有一定意义［7 - 8］。
本研究中，观察组患者治疗 3个月后的贫血指标相

表2 两组患者贫血指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 2 Comparison of anemia indicators between the two groups（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Hb（g / L）
治疗前

90. 45 ± 17. 19
92. 79 ± 18. 47

0. 681
0. 497

治疗1个月后

99. 06 ± 20. 92*
98. 22 ± 18. 73*

0. 220
0. 826

治疗3个月后

116. 71 ± 19. 79*#
108. 09 ± 20. 64*#

2. 215
0. 029

RBC（× 1012 / L）
治疗前

2. 05 ± 0. 57
2. 09 ± 0. 60
0. 355
0. 723

治疗1个月后

2. 62 ± 0. 67*
2. 24 ± 0. 53

3. 269
0. 002

治疗3个月后

3. 19 ± 0. 70*
2. 83 ± 0. 69*

2. 691
0. 008

MCHC（g / L）
治疗前

317. 36 ± 11. 35
320. 12 ± 11. 28

1. 267
0. 208

治疗1个月后

325. 83 ± 12. 52*
320. 17 ± 10. 63

2. 532
0. 013

治疗3个月后

334. 57 ± 12. 64*#
326. 25 ± 12. 47*#

3. 443
0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与本组治疗1个月后比较，#P < 0. 05。表3至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05；Compared with those after one month of treatment，#P < 0. 05（for Tab. 2 - 6）.

•临床研究•
Clinical Research

80



2022年 12月 20日 第 31卷第 24期

Vol. 31，No. 24，December 20，2022 China Pharmaceuticals

较于治疗前与治疗 1个月后显著改善，且优于对照组，

提示使用罗沙司他可降低肾性贫血风险。红细胞寿命

短与氧感受机制异常是导致肾性贫血的主要原因，与

HIF水平关系紧密［9］，观察组患者血常规状态恢复较

好，原因为罗沙司他可敏感地感应机体缺氧状态，通过

敏感模拟底物，抑制脯氨酰羟化酶（PH）活性，从而调节

HIF在机体中的平衡状态，促使EPO合成［10 - 11］。同时，

MHD使体内红细胞无法正常存活造成铁代谢异常，使

贫血状态反复［12］。本研究中，治疗 1个月及 3个月后，观

察组患者的铁代谢指标优于对照组，可能与罗沙司他

对铁利用与铁蛋白的全面有效调控有关。推测其调控

途径，一是其中HIF - PHI可调控铁代谢，促进肝细胞

分泌小分子激素铁调素，保证铁代谢的稳态；二是其有

促进血红素氧合酶转录的作用，提高机体对铁的利用

能力，增加内皮细胞、巨噬细胞等对铁的转运能力，提

高肠内铁吸收效率，对机体铁循环状态有积极改善

作用［13］。
多数血液透析患者由于反复穿刺存在临床症状不

显著的慢性持续性机体炎症，不及时干预会导致严重

的炎性反应［14 - 15］，炎性水平过高还会对免疫细胞产生

刺激，干扰红细胞生成与铁输出功能，加重肾性贫血程

度［16］，因此，微炎症是MHD患者亟待解决的首要问题。

同时，炎性因子的过度积累持续损害MHD患者肾功能，

影响肾脏对脂蛋白的清除能力，加速赖氨酸的丢失，故

患者出现血脂异常和心脑血管疾病发生的风险相应提

升［17 - 18］。本研究中，相较于对照组，观察组患者治疗

3个月后营养状态、脂代谢指标均显著改善，提示罗沙

司他可间接调节患者机体微炎性状态，降低营养不良、

血栓形成的风险。HDL - C水平升高是心血管病患病风

险降低的表现，但当前此调节机制尚未完全阐明，推测

与罗沙司他中HIF可提高脂蛋白受体表达水平，从而提

高相关脂质的摄取能力有关［19 - 20］。
行MHD的患者多处于肾病终末期，需利用多种降

压药维持血压稳定，但仍有超 90%的患者患有难治性

高血压［21］。患者血压水平不稳定，使肾小球处于高压力

状态，加重肾负担。故避免治疗期间血压过高也是稳定

肾功能、提高用药安全性的保证。本研究中，观察组患

者治疗 3个月后的肾功能指标显著改善，且两组不良反

应发生率无明显差异，提示罗沙司他安全性较好。观察

组患者治疗 3个月后的 Cr水平低于对照组，说明罗沙

司他可能存在间接调节肾性高血压的临床效果，与

HIF - PHI具有降低血压、缓解血管阻力的功能相关性

表5 两组患者脂代谢指标比较（X ± s，mmol / L，n = 54）
Tab. 5 Comparison of lipid metabolism indicators between the two groups（X ± s，mmol / L，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

HDL - C
治疗前

1. 24 ± 0. 56
1. 22 ± 0. 54
0. 189
0. 851

治疗1个月后

1. 44 ± 0. 59*
1. 29 ± 0. 56

1. 355
0. 178

治疗3个月后

1. 68 ± 0. 62*#
1. 32 ± 0. 69

2. 852
0. 005

LDL - C
治疗前

2. 33 ± 0. 68
2. 28 ± 0. 57
0. 414
0. 680

治疗1个月后

2. 14 ± 0. 55*
2. 20 ± 0. 53

0. 557
0. 565

治疗3个月后

2. 20 ± 0. 48
2. 18 ± 0. 54

0. 203
0. 839

TG
治疗前

1. 93 ± 0. 54
1. 98 ± 0. 57
0. 374
0. 709

治疗1个月后

2. 05 ± 0. 51
2. 01 ± 0. 56

0. 388
0. 699

治疗3个月后

2. 03 ± 0. 67
2. 04 ± 0. 52

0. 087
0. 931
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表3 两组患者肾功能指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 3 Comparison of renal function indicators between the two

groups（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Cr（μmol / L）
治疗前

346. 37 ± 124. 18
349. 79 ± 127. 02

0. 100
0. 920

治疗1个月后

318. 41 ± 135. 89
332. 78 ± 131. 54

0. 558
0. 578

治疗3个月后

306. 04 ± 116. 69*
329. 41 ± 111. 63

1. 063
0. 290

BUN（mmol / L）
治疗前

7. 91 ± 2. 49
7. 94 ± 2. 44
0. 063
0. 950

治疗1个月后

7. 82 ± 2. 67
7. 92 ± 2. 35

0. 207
0. 837

治疗3个月后

7. 76 ± 2. 28
7. 84 ± 2. 46

0. 175
0. 861

表4 两组患者营养指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 4 Comparison of nutritional status between the two groups

（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

Alb（g / L）
治疗前

41. 97 ± 10. 86
40. 35 ± 10. 67

0. 782
0. 436

治疗1个月后

45. 52 ± 10. 94*
42. 08 ± 10. 62

1. 658
0. 100

治疗3个月后

48. 54 ± 10. 15*#
44. 69 ± 10. 32

1. 955
0. 053

A / G
治疗前

1. 47 ± 0. 24
1. 49 ± 0. 23
0. 442
0. 659

治疗1个月后

1. 53 ± 0. 19*
1. 50 ± 0. 25
0. 702
0. 484

治疗3个月后

1. 67 ± 0. 20*#
1. 54 ± 0. 23
3. 134
0. 002

表6 两组患者铁代谢指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 6 Comparison of iron metabolism indicators between the

two groups（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

TS（%）

治疗前

34. 16 ± 6. 31
33. 85 ± 6. 37
0. 254
0. 800

治疗1个月后

34. 38 ± 6. 34
33. 79 ± 6. 28
0. 486
0. 628

治疗3个月后

38. 94 ± 6. 57*#
35. 03 ± 6. 36
3. 142
0. 002

FER（ng / mL）
治疗前

247. 55 ± 12. 36
243. 68 ± 12. 47

1. 620
0. 108

治疗1个月后

219. 05 ± 15. 41*
227. 55 ± 16. 58*

2. 759
0. 007

治疗3个月后

194. 73 ± 19. 69*#
214. 89 ± 19. 23*#

5. 383
0. 000

表7 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 54］
Tab. 7 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%），n = 54］

组别

观察组

对照组

头晕

1（1. 85）
0（0）

恶心

0（0）
1（1. 85）

乏力

1（1. 85）
1（1. 85）

肠胃不适

1（1. 85）
0（0）

合计

3（5. 55）
2（3. 70）
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较高［22］。同时HIF1α与 2α可控制血流灌注与机体动脉

血压，调节交感神经系统，从而抑制肾性高血压的发展，

有利于提高MHD患者自身血压的控制能力［23］。同时，由

于罗沙司他于近几年上市，因此本研究存在观察时间过

短的问题，还需对患者用药后的相关指标进行长期观

察，以证罗沙司他在MHD患者治疗中的应用价值。

综上所述，罗沙司他联合 rhEPO治疗MHD患者的肾

性贫血，可有效改善贫血状态，提高机体对铁的利用能力。
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