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【摘要】 　 目的　 分析罗沙司他联合重组人促红细胞生成素( rHuEPO)治疗尿毒症维持性血液透析(MHD)肾性贫血患者

对贫血指标的影响。 方法　 2023 年 3 月至 2024 年 3 月诊治的 96 例 MHD 肾性贫血患者,采用随机数字表法分为罗沙司他组

47 例和联合组 49 例,罗沙司他组采用罗沙司他治疗,联合组采用罗沙司他+rHuEPO 治疗。 比较治疗后两组临床疗效,治疗

前、治疗 3 个月后,比较两组贫血指标[血红蛋白(Hb)、红细胞压积(HCT)、红细胞计数(RBC)]、铁代谢[铁蛋白(SF)、总铁合

力(TIBC)]、炎症因子[可溶性白介素-2 受体(SIL-2R)、白介素-6( IL-6)、超敏 C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子(TNF-α)],并
观察治疗期间两组药物不良反应事件。 结果　 联合组治疗总有效率高于罗沙司他组(P<0． 05);治疗后,两组 Hb、HCT、RBC、
SF、TIBC 均上升,且联合组高于罗沙司他组(P<0． 05);两组 SIL-2R、IL-6、CRP 及 TNF-α 水平均下降,且联合组低于罗沙司他

组(P<0． 05);两组患者药物不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P>0． 05)。 结论　 罗沙司他联合 rHuEPO 治疗可明显

改善 MHD 肾性贫血患者的贫血指标,减少炎症反应,且安全性较高。
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【Abstract】　 Objective　 To analyze the influence of roxadustat combined with recombinant human erythropoietin (rHuEPO) on
anemia indicators and oxidative stress in patients with uremia maintenance hemodialysis (MHD) complicated with renal anemia. Meth-
ods　 Ninety-six MHD patients with renal anemia diagnosed and treated in our hospital from March 2023 to March 2024 were selected.
The patients were divided into a roxadustat group and a combined group by random number table method. The roxadustat group (n =
47) was treated with roxadustat. The combined group (n=49) was given roxadustat + rHuEPO. The clinical efficacy after treatment
and anemia indicators such as hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT) and red blood cell count (RBC), iron metabolism indicators
such as serum ferritin (SF) and total iron binding capacity (TIBC), inflammatory factors such as[soluble interleukin-2 receptor (SIL-
2R), interleukin-6 (IL-6), high-sensitivity C-reactive protein (CRP) and tumor necrosis factor (TNF-α) before and after 3 months of
treatment were compared between the two groups. The adverse drug reactions in both groups during treatment were observed. Results　
The total effective rate of treatment in the combined group was significantly higher than that in the roxadustat group (P<0． 05). After
treatment, the Hb, HCT, RBC, SF and TIBC in the two groups showed upward trends, and the upward trends were significantly grea-
ter in the combined group than those in the roxadustat group (P<0． 05). The levels of SIL-2R, IL-6, CRP and TNF-α showed down-
ward trends in both groups, and the downward trends in the combined group were significantly greater than those in the roxadustat group
(P<0． 05). The difference in the total incidence rate of adverse drug reactions between groups was not statistically significant (P>
0． 05). Conclusions　 Roxadustat combined with rHuEPO can significantly improve the anemia indicators, and reduce the inflammatory
response in MHD patients with renal anemia. The therapy is highly safe.

【Key words 】 　 Roxadustat; Recombinant human erythropoietin; Uremia maintenance hemodialysis; Renal anemia;
Inflammatory response

　 　 肾性贫血在尿毒症维持性血液透析(MHD)患
者发生概率高达 50% ,且随肾功能损害程度进一步

飙升,在慢性肾脏病(CKD) 5 期患者中甚至高达

90% [1,2]。 尿毒症 MHD 肾性贫血患者常见促红细

胞生成素(EPO)生成不足,因此面临肾脏疾病快速

进展、终末期肾病风险增加、心血管事件频发以及

死亡率上升等多重威胁,严重损害患者的生活质量

和生存率。 目前,罗沙司他在治疗肾性贫血患者中

的疗效尤其显著,具有促进人体生成内源性 EPO 的

作用, 且利于人体吸收和利用铁, 改善贫血症

状[2,3],而重组人促红细胞生成素( rHuEPO)则是通

过外源性补充 EPO,刺激红细胞生成,从而缓解贫

血症状[4]。 罗沙司他和 rHuEPO 在治疗肾性贫血方
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面虽各具优势,但单一药物治疗恐难达到最佳疗

效。 本研究将罗沙司他联合 rHuEPO 治疗方案应用

于尿毒症 MHD 肾性贫血患者中,深入分析其对贫

血指标及炎症反应的影响,以期优化临床治疗方

案,提高患者生存质量。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 2023 年 3 月至 2024 年 3 月广汉市

中医医院诊治的 96 例尿毒症 MHD 肾性贫血患者,
纳入标准:①符合尿毒症诊断标准[5];②符合肾性

贫血相关诊断标准[6],且治疗时长≥3 个月;③病情

稳定可控;④沟通交流无障碍;⑤既往接受单一

rHuEPO 治疗但处于贫血状态,血红蛋白水平(Hb)
为 70 ~ 100 g / L。 排除标准:①人血白蛋白过敏史;
②未控制的重度高血压患者;③患有心脏、大脑、肝
脏、肺部等重要脏器器质性病变;④孕妇及哺乳期

妇女;⑤伴有慢性感染或患有恶性肿瘤。 采用随机

数字表法分为罗沙司他组 47 例和联合组 49 例,罗
沙司他组男 27 例,女 20 例;年龄 22 ~ 70 岁[(52. 55
±5. 15)岁];透析龄 5 ~ 18 个月[(13. 06±1. 13)个

月];体重(62. 41±10. 26) kg;病因:肾小球肾炎 40
例、糖尿病肾病 5 例、多囊肾 2 例。 联合组男 27 例,
女 22 例;年龄 23 ~ 69 岁[(49. 82±4. 21)岁];透析

龄 4 ~ 19 个月[(12. 98±1. 32)个月];体重(61. 81±
10. 22) kg;病因:肾小球肾炎 42 例、糖尿病肾病 4
例、多囊肾 3 例。 两组基线资料比较,差异无统计学

意义(P>0． 05)。 本研究经医院伦理委员会批准

通过。
1. 2　 治疗方法　 入院后,均给予两组患者铁剂等基

础药物治疗。 罗沙司他组口服爱瑞卓罗沙司他胶

囊(中国珐博进医药技术开发有限公司,20 mg,国
药准字 H20180023;50 mg,国药准字 H20180024),
根据体重确定剂量,100 mg /次( >60 kg)或 70 mg /
次(<60 kg),每周 3 次,间隔 1 天服用 1 次。 联合组

在罗沙司他组基础上,加用注射用 rHuEPO(华北制

药金 坦 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司, 国 药 准 字

S20000027),皮下注射,具体剂量根据患者贫血程

度等相关因素进行调整,首先以 40 IU / (kg·次)给
药,每周 3 次,每周监测红细胞压积(HCT),若治疗

4 周后发现 HCT 增加<0. 5% /周,则以 21 ~ 30 IU /
(kg·周) 添加剂量,但增量不超过 30 IU / ( kg·

周),使 HCT 增加量处于 1% ~ 29% /周;当 HCT 增

加量处于 30% ~33%时,剂量调整为首次用药的 2 /
3,即 26 IU / (kg·次),避免 HCT 增加量超过 34 % /
周。 两组疗程均持续 3 个月。
1. 3　 观察指标　 ①临床疗效:参照中华医学会肾脏

病学分会[7]和董海霞等[8] 的分级标准。 显效:面色

苍白、心慌气短、头晕等临床症状、体征完全消失,
相较于治疗前,HCT 升高≥0． 1;有效:面色苍白、心
慌气短、头晕等临床症状、体征明显缓解,HCT≥
0． 05;无效:面色苍白、心慌气短、头晕等临床症状,
甚至长期食欲不振。 总有效率 =显效率+有效率。
②贫血指标:治疗前及治疗 3 个月后,采集患者空腹

静脉全血 6 ml,使用迈瑞 BC-5000 全自动血球分析

仪分别对 Hb、红细胞计数(RBC)、HCT 进行检测。
③铁代谢:治疗前及治疗 3 个月后,采集患者空腹静

脉全血 6 ml, 离心分层后取血清, 通过贝克曼

AU5800 化学法检测两组患者的铁蛋白(SF),使用

比色测定法,检测两组患者总铁结合力(TIBC),计
算含量。 ④炎症因子:治疗前及治疗 3 个月后,采集

患者空腹静脉全血 6 ml,使用沃文特 LA3000 化学

发光分析仪,检测两组患者的白介素-2 受体( SIL-
2R)和白介素-6( IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α),使
用贝克曼 AU5800 全自动生化仪,比浊法检测超敏

C 反应蛋白(CRP)含量。 ⑤药物不良反应。 治疗期

间观察并记录两组患者的药物不良反应,包括低

热、腹痛、反酸不适。
1. 4　 统计学方法　 采用 SPSS 26. 0 统计软件处理

数据。 计量资料以均数±标准差表示,组间比较采

用独立样本 t 检验,组内比较采用配对 t 检验;计数

资料以例数(% )表示,组间比较采用 χ2 检验;等级

资料比较采用秩和检验。 P<0． 05 为差异有统计学

意义。
2　 结果

2. 1　 两组临床疗效比较　 联合组治疗总有效率明

显高于罗沙司他组,差异有统计学意义(P<0． 05)。
见表 1。
2. 2　 两组贫血指标比较　 治疗后,两组 Hb、HCT、
RBC 水平均上升,且联合组高于罗沙司他组,差异

有统计学意义(P<0． 05)。 见表 2。

表 1　 两组临床疗效比较 [n(% )]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

联合组 49 35(71. 42) 10(20. 40) 4(8. 16) 45(91. 84)

罗沙司他组 47 26(55. 32) 8(17. 02) 13(27. 66) 34(72. 34)

统计量 Uc =2. 005 χ2 =6. 257

P 0. 044 0. 012
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表 2　 两组贫血指标比较

组别 例数
Hb(g / L) HCT RBC(×1012 / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 49 82. 38±5. 23 119. 36±6. 36∗ 0. 22±0. 03 0. 30±0. 04∗ 2. 21±0. 25 3. 23±0. 43∗

罗沙司他组 47 83. 25±5. 79 116. 23±6. 37∗ 0. 21±0. 04 0. 28±0. 04∗ 2. 20±0. 26 2. 96±0. 42∗

t 0. 773 2. 408 1. 389 2. 448 0. 192 3. 110

P 0. 441 0. 017 0. 167 0. 016 0. 848 0. 002

∗与治疗前比较, P<0． 05

2. 3　 两组铁代谢指标比较　 治疗后,两组 SF、TIBC
水平均上升,且联合组高于罗沙司他组,差异有统

计学意义(P<0． 05)。 见表 3。

表 3　 两组铁代谢指标比较

组别 例数
SF(μg / L) TIBC(μmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合组 49 60. 27±9. 69 254. 61±30. 12∗ 31. 69±7. 81 59. 26±8. 12∗

罗沙司他组 47 59. 97±9. 91 240. 13±29. 46∗ 31. 48±6. 98 54. 74±7. 98∗

t 0. 149 2. 380 0. 138 2. 749

P 0. 881 0. 019 0. 889 0. 007

∗与治疗前比较, P<0． 05

2. 4　 两组炎症因子比较　 治疗后,两组 SIL-2R、IL-
6、CRP 及 TNF-α 水平均下降,且联合组低于罗沙司

他组,差异有统计学意义(P<0． 05)。 见表 4。

表 4　 两组炎症因子比较

指标 联合组(n=49) 罗沙司他组(n=47) t P

SIL-2R(U / ml) 治疗前 858. 44±117. 21 853. 13±117. 96 0. 221 0. 825

治疗后 599. 28±8. 91∗ 604. 41±9. 26∗ 2. 764 0. 006

IL-6(pg / ml) 治疗前 12. 67±3. 51 12. 71±3. 62 0. 054 0. 956

治疗后 6. 04±1. 63∗ 7. 03±1. 59∗ 3. 01 0. 003

CRP(mg / L) 治疗前 8. 77±2. 09 8. 64±2. 11 0. 303 0. 762

治疗后 5. 12±1. 36∗ 5. 92±1. 37∗ 2. 87 0. 005

TNF-α(pg / ml) 治疗前 15. 25±4. 32 15. 31±4. 43 0. 067 0. 946

治疗后 8. 19±3. 10∗ 9. 63±2. 59∗ 2. 464 0. 015

∗与治疗前比较, P<0． 05

2. 5　 两组药物不良反应比较　 两组患者药物不良

反应总发生率比较,差异无统计学意义(χ2 = 3. 017,
P>0． 05)。 见表 5。

表 5　 两组药物不良反应比较 [n(% )]

组别 例数 低热 腹痛 反酸不适 总发生

联合组 49 3(6. 12) 4(8. 16) 2(4. 08) 9(18. 36)

罗沙司他组 47 1(2. 12) 1(2. 12) 1(2. 12) 3(6. 36)

3　 讨论

尿毒症 MHD 肾性贫血患者因肾组织纤维化导

致 EPO 明显减少,由于长期透析,体内铁剂、叶酸等

造血原料丢失,贫血后红细胞生成率亦下降,红细

胞中的抗氧化酶也相应减少,因而机体处于氧化应

激状态,导致组织缺氧、心血管事件风险增加,铁代

谢异常、炎症反应等已被证实是 MHD 患者肾性贫

血的重要影响因素[9]。

本研究结果显示,联合组临床疗效明显高于罗

沙司他组,表明 rHuEPO 与罗沙司他联合治疗作用

机制更全面,疗效更确切。 Hb、HCT、RBC 是贫血评

估核心指标,能直接反映红细胞生成效率和运氧能

力。 铁代谢指标中,SF 反映体内铁储存量,TIBC 表

征血清转铁蛋白结合的能力[10]。 结果显示,联合组

Hb、HCT、RBC、SF、TIBC 指标均明显高于罗沙司他

组,表明联合组较罗沙司他组更有效促进 EPO 生
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成,改善贫血指标,且缓解铁代谢异常作用更显著。
正常情况下,肾脏会根据机体血氧浓度调节 EPO 的

合成与释放,维持体内红细胞动态平衡。 然而,尿
毒症 MHD 肾性贫血患者肾功能受损而红细胞生成

相对不足。 罗沙司他作为低氧诱导因子(HIF)脯氨

酰羟化酶抑制剂,在促进 EPO 内源性合成及 EPO
受体表达的同时,还可上调十二指肠影响铁吸收和

释放的关键调节因子铁转运蛋白和转铁蛋白受体

表达,促进肠道对铁的吸收,提升细胞的铁利用率,
从而改善铁代谢异常[11]。 这与许曼曼等[12] 提出的

经 HIF 通路调控可治疗铁代谢相关疾病理论一致。
rHuEPO 是利用基因重组技术合成的糖蛋白类激

素,与天然 EPO 生物活性、理化特性相似,因此,外
源性补充 rHuEPO 可绕过尿毒症患者受损的 EPO
合成途径,直接激活骨髓造血干的增殖、分化以及

促进红细胞成熟,提高尿毒症 MHD 肾性贫血患者

的 Hb 和 RBC,有效改善贫血症状。
尿毒症 MHD 肾性贫血患者因自身代谢紊乱、

透析时间长、肾脏功能严重受损,体内毒素蓄积等

因素,机体易发炎症反应,该反应指体内单核巨噬

细胞系统被激活,引起轻微、缓慢、持续性的病理损

伤,导致 SIL-2R、IL-6、CRP 及 TNF-α 等炎症因子激

增[14,15],而这些炎症因子又会进一步损害尿毒症

MHD 肾性贫血患者的多器官系统,增加心血管疾

病、感染、营养不良等风险,引发多种并发症,抑制

红细胞生成,加重贫血症状。 本研究结果显示,治
疗后,联合组 SIL-2R、IL-6、CRP 及 TNF-α 水平下降

趋势明显大于罗沙司他组,表明联合治疗纠正贫血

后,调控炎症因子释放,炎症反应减少,减轻多器官

系统的损伤,起到保护患者健康、改善预后的作用。
相关研究指出,纠正贫血促进炎症反应的减少,利
于改善血液透析患者预后[16,17],这与本研究的结果

相一致,进一步验证抗炎症反应在改善尿毒症 MHD
肾性贫血患者预后中的重要性。 本研究还观察到,
联合组与罗沙司他组的药物不良反应总发生率比

较无统计学意义,表明罗沙司他+rHuEPO 联合用药

在提升疗效的同时,也不会对患者身体产生明显的

药物副作用,证明该治疗方案临床使用安全性较

高,建议推广使用。
综上所述,罗沙司他联合 rHuEPO 治疗可缓解

尿毒症 MHD 肾性贫血患者的贫血症状,保护肾功

能,减少炎症反应,且安全性较高。
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