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【摘要】目的  分析罗沙司他、人促红素注射液用于血液透析患者的效果。方法  选

取 2021 年 12 月至 2023 年 12 月于应急总医院进行血液透析治疗的患者资料，根据治疗方

案分为试验组（罗沙司他口服）和对照组（人促红素注射液皮下注射）。比较两组血红蛋

白（Hb）、血细胞比容（HCT）、促红细胞生成素（EPO）、转铁蛋白饱和度（TSAT）、

不饱和铁结合力（UIBC）、铁蛋白（SF）、成纤维细胞生长因子-23（FGF- 23）、 NADPH

氧化酶 2（NOX2）、晚期蛋白氧化产物（AOPP）、P- 选择素（CD62P）、C 反应蛋白

（CRP）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、紧密连接跨膜蛋白（CLDN1）水平和不良反

应发生情况。结果  研究共纳入 80 例患者，每组各 40 例。治疗后，试验组患者 Hb、

HCT、SF、TSAT、CLDN1 水平高于对照组，且 EPO、UIBC、FGF-23、AOPP、NOX2、

CD62P、CRP、IL- Iβ、IL-6 水平低于对照组（P＜0.05）。试验组不良反应发生率低于

对照组（P＜0.05）。结论  相较于人促红素注射液，罗沙司他可明显纠正血液透析患者

贫血状态，调节铁代谢，改善炎症、氧化应激反应，具有较高有效性和安全性。
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【Abstract】Objective  To analyze the effect of roxadustat and human erythropoietin 
injection on hemodialysis patients. Methods  Data of the patients who received hemodialysis 
treatment in Emergency General Hospital from December 2021 to December 2023 were selected 
and the patients were divided into the test group (treated with oral roxadustat) and the control 
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group (treated with human erythropoietin subcutaneous injection) according to the treatment 
schemes. The levels of hemoglobin (HB), hematocrit (HCT), erythropoietin (EPO), transferrin 
saturation (TSAT), unsaturated iron binding capacity (UIBC), ferritin (SF), fibroblast growth 
factor-23 (FGF-23), NADPH oxidase 2 (NOX2), advanced protein oxidation product (AOPP), 
P-selectin (CD62P), C-reactive protein (CRP), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), 
claudin-1 (CLDN-1) and the incidence of adverse reactions were compared between the two 
groups. Results  A total of 80 patients were included, with 40 patients in each group. After 
treatment, the levels of Hb, HCT, SF, TSAT and CLDN-1 in the test group were higher than 
those in the control group, while the levels of EPO, UIBC, FGF-23, AOPP, NOX2, CD62P, 
CRP, IL-1β and IL-6 in the test group were lower than those in the control group (P<0.05). The 
incidence of adverse reactions in the test group was lower than that in the control group (P<0.05). 
Conclusion   Compared with human erythropoietin injection, roxadustat can significantly correct 
the anemia state of hemodialysis patients, regulate the iron metabolism, improve the inflammation 
and the oxidative stress response, and has high effectiveness and safety.

【Keywords】Roxadustat; Recombinant human erythropoietin injection; Hemodialysis; 
Hemoglobin; Iron metabolism; Anemia

重组人促红素注射液已被证实在纠正维持性

血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）患者

贫血和减少输血上有明显效果，但约有 5%~10%

的 MHD 患者对常规剂量促红素治疗反应低下，

且长期使用会增加心脑血管意外发生风险 [1- 2]。罗

沙司他为缺氧诱导因子脯氨酸酰羟化酶（hypoxia-

inducible factor prolyl hydroxylase，HIF-PHI） 抑 制

剂，经国内外研究表明，在肾性贫血患者中有良好

的治疗效果，其可提高促红细胞生成素（recombinant 

human erythropoietin，EPO）含量，促进血红细胞

合成和铁元素吸收 [3-4]。尽管罗沙司他被认为是一

项安全有效的治疗肾性贫血方案，但其用于血液透

析患者中的价值和作用机制尚有深入研究的空间。

本研究在铁剂辅助治疗下，分析罗沙司他、人促红

素注射液分别用于 MHD 患者的有效性和安全性，

以期为临床安全用药提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
选取 2021 年 12 月至 2023 年 12 月于应急总

医院行血液透析治疗的患者。纳入标准：①稳定

MHD，且符合肾性贫血 [5] 诊断患者；②年龄≥18

岁；③入院前 2 周内和观察期间无输血史。排除

标准：①伴精神系统、血液系统疾病者；② 伴

有其他引起贫血疾病者；③对研究使用药物过敏

者；④肺功能严重障碍者；⑤合并恶性肿瘤者；

⑥重要脏器功能严重障碍者；⑦严重营养不良；

⑧合并感染 MHD 或处于妊娠/哺乳期者。本研究

经应急总医院伦理委员会批准通过（批件号：

2024LK-0102）。

1.2  方法
根据治疗方案分为试验组（罗沙司他口服）

和对照组（人促红素注射液皮下注射）。所有患

者在 MHD 治疗期间均进行常规对症处理，并根据

铁缺乏情况在饭后口服琥珀酸亚铁片（成都奥邦

药业有限公司，批号：2007478，规格：0.1 g/ 片）

100  mg，tid，根据 4 周后血红蛋白（hemoglobin，

Hb）水平调整铁剂用量。在此基础上，试验组患

者口服罗沙司他胶囊（成都倍特药业股份有限公司，

批号：20243907，规格：50 mg/ 粒），根据患者体

重确定罗沙司他初始剂量，40~60 kg 患者 100  mg，

＞60 kg 患者 120 mg，3 次 / 周，起始阶段每 2 周监

测 Hb 至水平稳定，然后每 4 周监测 Hb 变化，每

月 Hb 增加＜10 g/L 则增加罗沙司他剂量 20 mg，

最大剂量≤2.5 mg/kg[5]。对照组患者则予以重组人

促红素注射液（沈阳三生制药有限责任公司，批

号：202403029V，规格：4 000 IU/ 支） 低硼硅管

制注射剂瓶和预充式注射器皮下注射，开始剂量为

100~150 IU/kg，4 周后依据血细胞比容（hematocrit，

HCT）及 Hb 变化情况按 10~30  IU/kg 进行剂量调

整（非必要情况下不予以剂量调整），分 3 次皮下

注射/周。两组均连续治疗 3 个月。
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1.3  观察指标
1.3.1  贫血及铁代谢指标

治疗前、治疗 3 个月后采集两组患者空腹静

脉血，分为 2 份，3 mL/ 份，取 1 份血液样本抗

凝处理，1 789×g 离心 10 min，取上清液，采用

全自动血液分析仪（北京指真生物科技有限公司，

型号：B422）检测 Hb、HCT 水平；取另 1 份血

液样本，1 789×g 离心 10 min，取上清液，采用

全自动生化分析仪（深圳市惠众医疗器械有限公

司，型号：HZ-A280）检测 EPO、转铁蛋白饱和

度（transferrin saturation，TSAT）、 不 饱 和 铁 结

合力（unsaturated iron bond strength，UIBC）、铁

蛋白（serum ferritin，SF）水平。

1.3.2  血清氧化应激指标及炎性因子
采 用 紫 外 分 光 光 度 计（ 美 国 哈 希， 型 号：

DR6000）测定晚期蛋白氧化产物（advanced protein 

oxidation products，AOPP） 水 平。 采 用 流 式 细 胞

仪（深圳唯公生物科技有限公司，型号：EasyCell 

104A0）检测 P- 选择素（P-selectin，CD62P）水平；

采用酶联免疫吸附法检测成纤维细胞生长因子-23

（fibroblast growth factor-23，FGF-23）、NADPH氧

化酶 2（NADPH oxidase 2，NOX2）、C 反 应 蛋 白

（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素（interleukin，

IL）-1β、IL-6 水 平。 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR

法检测紧密连接跨膜蛋白（claudin-1，CLDN1）

水平。

1.3.3  不良反应
记录两组治疗期间不良反应发生情况，包括

胃肠道反应、肌痛或肌肉痉挛、皮疹、血栓、低热、

头晕 / 头痛。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理及统计学分

析。计量资料以（ sx ± ）表示，组间比较采用独

立样本 t 检验，组间治疗前后比较采用配对样本 t
检验；计数资料以 n（%）表示，行卡方检验。以

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入患者 80 例，每组各 40 例。两组

患者年龄、性别、原发病类型和病程差异无统计

学意义（P＞0.05）。具体见表 1。

2.2  两组Hb、HCT与EPO水平比较
两组患者治疗后 Hb、HCT、EPO 水平均较治

疗前升高，且试验组 Hb、HCT 水平高于对照组，

但 EPO 水平低于对照组（P＜0.05）。具体见表 2。

表1  两组患者一般资料

Table 1. General information of two groups of patients
特征 试验组（n=40） 对照组（n=40） t/χ2 P
年龄（ sx ± ，岁） 51.78±10.32 52.45±10.84 0.283 0.778

性别 [n（%）] 0.050 0.823

 男 20（50.00） 19（47.50）

 女 20（50.00） 21（52.50）

原发病类型 [n（%）] 0.476 0.924

 高血压肾病   6（15.00）   7（17.50）

 糖尿病肾病 13（32.50） 12（30.00）

 慢性肾小球肾炎 20（50.00） 19（47.50）

 其他   1（2.50）   2（5.00）

病程（ sx ± ，年）   5.43±1.87   5.33±1.79 0.244 0.808

指标 试验组（n=40） 对照组（n=40） t P
Hb（g/L）

 治疗前   70.85±7.23 71.42±7.46 0.347 0.730

 治疗后 109.32±8.97a 91.24±8.31a 9.352 ＜0.001

HCT（%）

 治疗前 20.55±4.13 20.74±4.26 0.203 0.840

 治疗后 36.47±5.15a 28.03±4.75a 7.619 ＜0.001

表2  两组患者Hb、HCT与EPO水平比较（ sx ± ）

Table 2. Comparison of Hb, HCT, and EPO levels between two groups of patients ( sx ± )
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2.3  两组SF、TSAT与UIBC水平比较
两 组 患 者 治 疗 后 SF、TSAT 水 平 均 较 治 疗

前 升 高， 且 试 验 组 高 于 对 照 组（P＜0.05）。

两组 UIBC 水平均降低，且试验组低于对照组

（P ＜0.05）。具体见表 3。

2.4  两组FGF-23、NOX2、AOPP与
CD62P水平比较  

两 组 患 者 治 疗 后 FGF-23、AOPP、NOX2、

CD62P 水平均较治疗前降低，且试验组均低于对

照组（P＜0.05）。具体见表 4。

指标 试验组（n=40） 对照组（n=40） t P

EPO（mIU/mL）

 治疗前 18.55±5.42 17.99±4.73 0.492 0.624

 治疗后 38.67±7.14a 87.32±12.85a 20.931 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

表3  两组患者SF、TSAT与UIBC水平比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of SF, TSAT and UIBC levels between two groups ( sx ± )
指标 试验组（n=40） 对照组（n=40） t P

SF（μg/L）

 治疗前   50.48±8.71   51.13±9.14 0.326 0.746

 治疗后 188.43±35.76a 138.05±21.15a 7.669 ＜0.001

TSAT（%）

 治疗前     7.71±1.83     7.78±2.01 0.163 0.871

 治疗后   14.33±2.42a   10.53±2.21a 7.333 ＜0.001

UIBC（μmol/L）

 治疗前   53.68±6.14   54.22±6.25 0.390 0.698

 治疗后   37.51±3.12a   42.13±3.48a 6.252 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

表4  两组患者FGF-23、NOX2、AOPP与CD62P水平比较（ sx ± ）

Table 4. Comparison of FGF-23, NOX2, AOPP and CD62P levels between two groups ( sx ± )

指标 试验组（n=40） 对照组（n=40） t P

FGF-23（pg/mL）

 治疗前 195.75±20.32 196.43±21.18 0.147 0.884

 治疗后 108.24±18.41a 163.85±20.32a 12.827 ＜0.001

NOX2（U/L）

 治疗前   54.22±6.82   54.71±7.14 0.314 0.755

 治疗后   25.77±5.14a   44.83±6.07a 15.156 ＜0.001

AOPP（μmol/L）

 治疗前   89.47±8.53   88.76±8.26 0.378 0.706

 治疗后   68.97±5.46a   76.25±6.38a 5.483 ＜0.001

CD62P（ng/mL）

 治疗前   12.37±1.43   12.55±1.52 0.545 0.587

 治疗后     6.32±1.25a     8.75±1.36a 8.320 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

2.5  两组CRP、IL-1β与IL-6水平比较  
两组患者治疗后 CRP、IL-1β、IL-6 水平均

较治疗前降低，且试验组低于对照组（P＜0.05）。

具体见表 5。

2.6  两组CLDN-1相对表达量比较
治疗前两组 CLDN-1 水平差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，试验组 CLDN-1 水平显著

高于对照组（P＜0.05）。具体见图 1。

续表2
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表5  两组患者CRP、IL-1β与IL-6水平比较（ sx ± ）

Table 5. Comparison of CRP, IL-1β, and IL-6 levels between two groups ( sx ± )
指标 试验组（n=40） 对照组（n=40） t P
CRP（mg/L）

 治疗前   12.33±2.46   12.58±2.51 0.450 0.654

 治疗后     4.72±1.01a  9.15±1.54a 15.213 ＜0.001

IL-1β（pg/mL）

 治疗前 117.43±13.52 120.24±15.25 0.872 0.386

 治疗后   66.34±7.82a   95.73±10.14a 14.516 ＜0.001

IL-6（ng/L）

 治疗前   11.34±1.78   11.57±1.82 0.571 0.569

 治疗后     6.19±0.96a     7.13±0.77a 4.831 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

2.7  两组患者不良反应比较
两组不良反应包括胃肠道反应、肌痛或肌肉

痉挛、皮疹、血栓、低热、头晕 / 头痛，试验组

发生不良反应 7 例次，对照组发生不良反应 15

例次；试验组不良反应总发生率显著低于对照组

（P＜0.05）。具体见表 6。

表6  两组患者不良反应比较 [n（%）]

Table 6. Comparison of Adverse Reactions 

between Two Groups of Patients [n (%)]

指标
试验组

（n=40）

对照组

（n=40）
χ2 P

胃肠道反应 4（10.00） 2（5.00）

肌痛或肌肉痉挛 1（2.50） 4（10.00）

血栓 0（0.00） 2（5.00）

皮疹 1（2.50） 1（2.50）

低热 0（0.00） 1（2.50）

头痛/头晕 1（2.50） 5（12.50）

总发生率 7（17.50） 15（37.50） 4.013 0.045

3  讨论

血液透析患者长期治疗过程中会引起肾性贫

血，外源性补充促红素是改善肾性贫血重要措施，

临床研究显示，重组人促红素注射液联合铁剂治

疗肾性贫血虽有一定效果，但也存在明显局限性，

例如出现急慢性铁中毒或心血管相关不良反应

等 [6]。研究显示，约有 10%~20% 患者经促红素治

疗后 Hb 难以达到目标 [7]。研究发现，HIF 通路参

与了 EPO 合成、铁吸收和利用等，罗沙司他可抑

制 HIF 降解，调控 EPO，让机体在低氧环境中降

低铁调素水平，增加转铁蛋白受体活性，达到改

善贫血的目的 [8]。

本研究在铁剂辅助治疗下分别将罗沙司他、

人促红素注射用于血液透析患者的治疗，结果

显 示， 试 验 组 治 疗 后 Hb、HCT、SF、TSAT、

UIBC 水平改善更明显，提示罗沙司他联合铁剂

在纠正贫血和调节铁代谢上效果更好。与刘紫

秋等 [9] 研究结果相符。为进一步探究两种药物

治疗效果，本研究发现，试验组治疗后 FGF-

23、AOPP、NOX2、CD62P、CRP、IL-Iβ、IL-6

水平均低于对照组，提示罗沙司他联合铁剂可

有效改善患者氧化应激反应和微炎症状态，提

高治疗有效性。FGF-23 可调控骨矿物质代谢 [10]，

研究发现，HIF-PHI 抑制剂可通过改善铁利用，

降低 FGF-23 水平 [11- 12]。AOPP 可促进炎症因子

表达，加剧组织损伤和代谢紊乱 [13]；NOX2 在

肾损伤时会显著升高 [14]；CD62P 可增强细胞黏

附力，加剧炎症反应和肾损伤 [15]。本研究发现，

罗沙司他可通过抑制 HIF 降解，促进红细胞生

成，并在低氧环境下降低机体铁调素水平，促

图1  两组患者治疗前后CLDN-1水平变化

Figure 1. Changes in CLDN-1 levels before and 

after treatment in two groups of patients
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与同期对照组比较，bP＜0.05。
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进铁吸收和利用，降低 FGF-23 水平，并通过改

善 EPO 和铁代谢来改善机体微环境和纠正贫血，

在一定程度上减轻炎症和氧化应激对肾脏的影

响，提升治疗效果。

为了进一步明确罗沙司他增强疗效的潜在机

制，本研究对治疗前后 CLDN-1 水平进行了分析，

发现试验组治疗后 CLDN-1 水平高于对照组，提

示罗沙司他联合铁剂可改善患者肠道屏障功能。

既往研究发现，肾功能受损与肠道功能呈正相

关 [16]，提示肾功能损伤可能会引起肠道功能紊乱。

也有研究显示，罗沙司他可通过上调 CLDN-1 表

达，改善肠屏障功能 [17]。在慢性肾病大鼠模型中

发现罗沙司他可通过减轻炎症反应缓解肾损伤，

发挥肠道生物屏障功能保护作用 [18]。基于以上结

论，本研究推测罗沙司他可通过抑制或降低炎性

因子水平和氧化应激反应，从而减轻对肾脏的影

响，发挥肠道屏障功能保护作用，并促进肠道铁

吸收，提高铁吸收和利用，从而缓解症状，提高

疗效。有研究显示，相较于人促红素，罗沙司他

可显著降低血液透析患者心血管不良事件和全因

死亡风险 [19]。为确保治疗方案的安全性，本研究

发现对照组治疗后 EPO 水平高于试验组，而试验

组不良反应总发生率低于对照组，说明人促红素

注射液长期持续使用让 EPO 含量明显高于生理剂

量，增加了血栓等发生风险，而罗沙司他相对更

安全，与张蓬杰等 [20] 研究结果相似。

综上，相较于人促红素注射液联合铁剂，罗

沙司他联合铁剂用于血液透析患者效果更好，且

安全性高。罗沙司他可通过改善 EPO 和铁代谢来

改善机体微环境，降低或抑制氧化应激反应、炎

性因子水平，减轻对肾功能影响，保护肠道屏障

功能，从而缓解患者症状，纠正贫血。然而本研

究也有一定局限性，由于样本量偏小，结果可能

存在偏倚，且未对两种药物治疗成本和长期疗效

方面进行探究，故后续研究可增加样本量、延长

治疗时间，并分析治疗成本，多方面综合考虑，

以期为临床决策提供更全面的参考。
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