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【摘　 要】 　 目的　 对比罗沙司他对不同年龄血液透析促红素反应低下患者的血红蛋白及血红蛋白变异率的影响,并观察

不良反应。 方法　 收集 2019 年 7 月至 2020 年 10 月北京航天总医院维持性血液透析且确诊为促红素反应低下患者 55 例,并
进行回顾性队列分析。 按年龄不同分为 2 组,老年组患者 28 例,年龄≥60 岁;非老年组患者 27 例,年龄<60 岁。 根据体质量

应用罗沙司他治疗 6 个月。 2 组均不使用铁剂,分别检测 2 组用药前和用药 6 个月后血红蛋白( Hb)、转铁蛋白饱和度和血清

铁蛋白(SF)、甘油三酯(TG)及总胆固醇(TC),并计算 2 组患者 6 个月内的血红蛋白变异率( Hb-Var)及不良反应发生情况。
采用 SPSS

 

25. 0 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检验及 χ2 检验。 结果 　 治疗前后老年组 Hb
 

[(100. 20±14. 26)和(114. 47±7. 70)g / L]和非老年组 Hb
 

[(96. 05±11. 45)和(112. 42±14. 60)g / L]比较,差异均有统计学意义

(均 P<0. 05)。 老年组 Hb-Var 低于非老年组[(8. 84
 

±
 

4. 13)和(12. 47
 

±
 

3. 87) g / L],差异有统计学意义(P< 0. 05)。 治疗

前后老年组 SF
 

[(947. 0±715. 6)和(694. 3±369. 9)ng / ml],非老年组 SF
 

[(850. 9±668. 6)和(640. 6±174. 4)ng / ml]
 

比较,差异

均有统计学意义(均 P<0. 05);治疗前后老年组 TC
 

[(3. 98±1. 01)和(3. 45±0. 61) mmol / L],非老年组 TC
 

[(3. 61±0. 66)和

(3. 26±0. 80)mmol / L]比较,差异均有统计学意义(均 P<0. 05);其余指标比较,差异均无统计学意义(均 P>0. 05)。 老年组不

良反应发生率为 14. 28%(4 / 28),非老年组为 11. 11%(3 / 27),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 不同年龄患者应用罗沙

司他血红蛋白均可上升;不同年龄患者血红蛋白波动程度不同,需密切监测。 罗沙司他可改善铁利用状态,降低铁负荷,并具

有降低胆固醇的作用。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

compare
 

the
 

influence
 

of
 

roxadustat
 

on
 

hemoglobin
 

and
 

its
 

variability
 

in
 

the
 

patients
 

undergoing
 

hemo-
dialysis

 

at
 

different
 

age
 

and
 

to
 

observe
 

the
 

adverse
 

reactions.
 

Methods　 A
 

retrospective
 

cohort
 

analysis
 

was
 

made
 

of
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

55
 

patients
 

with
 

low
 

responsiveness
 

to
 

erythropoietin
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

in
 

the
 

Beijing
 

Aerospace
 

General
 

Hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

October
 

2020.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

age
 

groups:
 

the
 

elderly
 

group
 

(n= 28;
 

age>60
 

years)
 

and
 

the
 

non-elderly
 

group
 

(n= 27;
 

age<60
 

years) .
 

Roxadustat
 

was
 

administered
 

for
 

6
 

months
 

according
 

to
 

body
 

mass.
 

No
 

iron
 

was
 

used
 

in
 

either
 

group.
 

Hemoglobin
 

(Hb),
 

serum
 

ferritin
 

(SF)
 

and
 

transferrin
 

saturation,
 

the
 

triglyceride
 

and
 

total
 

cholesterol
 

(TC)
 

were
 

tested
 

before
 

and
 

6
 

months
 

after
 

roxadustat
 

administration.
 

The
 

hemoglobin
 

variability
 

(Hb-Var)
 

and
 

the
 

adverse
 

events
 

were
 

recorded.
 

SPSS
 

statistics
 

25. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

performed
 

using
 

t-test
 

or
 χ2

 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Results　 Hb
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treatment
 

differed
 

significantly
 

in
 

both
 

the
 

elderly
 

group
 

[(100. 20±14. 26)
 

vs
 

(114. 47±7. 70)
 

g / L]
 

and
 

the
 

non-elderly
 

group
 

[ ( 96. 05 ± 11. 45)
 

vs
 

( 112. 42 ± 14. 60)
 

g / L]
 

respectively.
 

Hb-Var
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

elderly
 

group
 

[(8. 84
 

±
 

4. 13)
 

g / L]
 

than
 

in
 

the
 

non-elderly
 

group
 

[(12. 47
 

±
 

3. 87)
 

g / L]
 

(
 

P<0. 05).
 

SF
 

decreased
 

significantly
 

after
 

6
 

months
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

elderly
 

group
 

[(947. 0±715. 6)
 

vs
 

(694. 3±369. 9)
 

ng / ml]
 

and
 

in
 

the
 

non-elderly
 

group
 

[( 850. 9± 668. 6)
 

vs
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(640. 6± 174. 4)
 

ng / ml]
 

(P< 0. 05
 

for
 

both).
 

After
 

treatment,
 

TC
 

decreased
 

significantly
 

in
 

the
 

elderly
 

group
 

[( 3. 98± 1. 01)
 

vs
 

(3. 45±0. 61)
 

mmol / L]
 

and
 

in
 

the
 

non-elderly
 

group
 

[(3. 61±0. 66)
 

vs
 

(3. 26±0. 80)
 

mmol / L]
 

(P<0. 05
 

for
 

both).
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

other
 

indexes
 

(P> 0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

was
 

14. 28%
 

(4 / 28)
 

in
 

the
 

elderly
 

group
 

and
 

11. 11%
 

(3 / 27)
 

in
 

the
 

non-elderly
 

group,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 Roxadustat
 

can
 

increase
 

Hb
 

in
 

the
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

low
 

responsiveness
 

to
 

recombinant
 

human
 

erythropoietin,
 

the
 

responses
 

to
 

roxadustat
 

in
 

patients
 

at
 

different
 

age
 

are
 

various,
 

especially
 

in
 

non-elderly
 

group.
 

Roxadustat
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

utilization
 

rate
 

of
 

iron
 

and
 

decrease
 

TC.
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　 　 肾性贫血是慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)最常见的并发症,目前主要应用重组人促红素

(recombinant
 

human
 

erythropoietin,EPO)和铁剂治疗

肾性贫血。 但约有 5% ~ 10% 的维持性血液透析

(maintenance
 

hemodialysis,MHD) 患者对常规剂量

促红素治疗无法获得满意的疗效,对促红素治疗反

应低下,称为促红素低反应性[1] 。 2018 年肾性贫血

中国专家共识提出[2] :按照患者体质量计算的适量促

红素治疗 1 个月后,血红蛋白水平与基线值相比无增

加,将患者归类为初始促红素治疗反应低下。 稳定剂

量的促红素治疗后,为维持血红蛋白稳定,需要两次

增加促红素剂量,且增加的剂量超过稳定剂量的
 

50%,则将患者归类为获得性促红素反应低下。 故如

何改善这部分患者血色素达标率成为临床工作中的

疑难问题。 陈海平等[3]对老年患者肾性贫血研究发

现,老年人当肾小球滤过率<30 ml / ( min·1. 73m2 )
时促红素却呈现显著下降趋势。 这或许是因为老年

人体内造血干细胞对促红素的应答机制受损所致。
罗沙司他是一种低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂

(hypoxia-inducible
 

factor
 

prolyl
 

hydroxylase
 

inhibitor,
HIF-PHD),在国内外开展的Ⅰ~Ⅲ期临床试验结果证

实罗沙司他可以有效改善肾性贫血[4-6] 。 本研究对

比不同年龄促红素反应低下血液透析患者应用罗沙

司他后血红蛋白及其变异率的变化,报道如下。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 收集 2019 年 7 月至 2020 年 10 月北京航天总

医院维持性血液透析且确诊为促红素反应低下患者

55 例,并进行回顾性队列分析。 诊断标准依据 2018 年

关于肾性贫血诊疗指南部分对于促红素低反应性的

定义[2] :(1)在促红素剂量不变的情况下,血红蛋白

水平明显下降;(2)血红蛋白不变,促红素剂量显著

增加;(3) 促红素每周剂量> 500 U / kg,
 

Hb 仍然<

110 g / L。 本研究通过宁夏回族自治区人民医院伦

理委员会批准。
纳入标准:(1)年龄≥18 岁,规律应用促红素和

蔗糖铁并且维持性血液透析治疗 1 年以上,符合促

红素低反应性诊断标准(同上);(2)所有入选患者

均使用费森尤斯透析机 ( 型号 4008S) 规律透析

3 次 / 周、4 h / 次,每个月分别 2 次血液透析滤过治疗

和血液灌流治疗;(3)血管通路均为人工动静脉内

瘘,透析中血流量均>
 

200 ml / min,Kt / V 均>1. 2。
排除标准:(1)慢性失血、铝中毒、维生素缺乏、

血液系统原发病导致贫血及恶性肿瘤、溶血、脾功能

亢进及促红素诱导的纯红细胞再生障碍性贫血
 

(pure
 

red
 

cell
 

aplasia,
 

PRCA)等;(2)合并感染、长
期慢性缺氧(如严重慢性阻塞性肺疾病及严重心力

衰竭);(3)服用抗排异药物或降脂药。
1. 2　 方法

　 　 年龄≥60 岁患者纳入老年组,年龄<60 岁患者

纳入非老年组。 2 组均在血液透析结束后口服罗沙

司他[规格:50 mg / 粒或 20 mg / 粒,珐博进(中国)医

药技术开发有限公司,国药准字 H20180024],按药

品说明书根据患者体质量给予起始剂量:40 ~ 60 kg
则 100 mg / 次,>60 kg 则 120 mg / 次,每周 3 次口服。
根据血红蛋白水平按说明书调整剂量,每 4 周调整

1 次,直至维持 100 ~ 120 g / L,2 组均治疗 6 个月。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 血红蛋白水平　 回顾性比较2 组 6 个月内血

红蛋白变异率( hemoglobin
 

variability,Hb-Var) 的情

况。 Hb-Var 的计算:采用计算剩余标准差的方法来

表示 Hb-Var[7] 。 将患者观察期的血红蛋白值做线

性回归,计算实际值围绕该趋势线的离散度,以截距

表示血红蛋白水平,以斜率表示血红蛋白变化速度,
以剩余标准差表示血红蛋白变异度。 剩余标准差和

血红蛋白波动程度相关,其值越大表示血红蛋白波

动越大。
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1. 3. 2　 铁代谢和血脂水平　 检测治疗前、治疗 6 个

月后血清铁蛋白(serum
 

ferritin,SF)、转铁蛋白饱和

度(transferrin
 

saturation,TSAT)、甘油三酯( triglycer-
ide,TG)及总胆固醇( total

 

cholesterol,TC)。 并记录

不良反应发生情况。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料用均值±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用独立

样本 t 检验,各组用药前后组内比较采用配对 t 检
验;计数资料用例数(百分率) 表示,采用 χ2 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者用药前基础情况比较

　 　 2 组患者用药前基础情况比较,差异均无统计

学意义(均 P>0. 05;表 1)。

表 1　 2 组患者用药前基础情况比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

characteristics
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment

Item
Elderly

 

group
(n= 28)

Non-elderly
 

group
(n= 27)

Male[n(%)] 15(53. 6) 12(44. 4)
Dialysis

 

duration(years,
 

􀭰x±s) 4. 78±2. 20 2. 71±4. 07
Body

 

mass(kg,
 

􀭰x±s) 64. 63±12. 02 64. 71±13. 02
CGN[n(%)] 10(44. 4) 12(31. 6)
DKD[n(%)] 12(22. 2) 10(47. 4)
HTN[n(%)] 2(11. 1) 1(10. 5)
ADPKD[n(%)] 2(11. 1) 3(5. 3)
Drug-CIN[n(%)] 2(11. 1) 1(5. 3)
Albumin(g / L,

 

􀭰x±s) 37. 17±3. 23　 39. 02±3. 1　
Kt / V( 􀭰x±s) 1. 49±2. 23 1. 52±1. 23
Calcium(mmol / L,

 

􀭰x±s) 2. 06±0. 29 2. 10±0. 26
Phosphorus(mmol / L,

 

􀭰x±s) 2. 01±0. 45 2. 12±0. 65
iPTH(pg / ml,

 

􀭰x±s) 415. 26±370. 82 413. 73±363. 3
CRP(mg / L,

 

􀭰x±s) 2. 06±1. 09 2. 29±1. 02

CGN:
 

chronic
 

glomerulonephritis;
 

DKD:
 

diabetic
 

kidney
 

disease;
 

HTN:
 

hypertensive
 

nephropathy;
 

ADPKD:
 

autosomal
 

dominant
 

polycystic
 

kidney
 

disease;
 

drug-CIN:
 

drug-chronic
 

interstitial
 

nephritis;
 

iPTH:
 

immunoreactive
 

parathyroid
 

hormone;
 

CRP:
 

C-reactive
 

protein.

2. 2　 2 组患者血红蛋白和 Hb-Var 比较

　 　 治疗前 2 组血红蛋白水平比较,差异无统计学

意义(P>0. 05);治疗后 2 组血红蛋白较治疗前均明

显升高,差异均有统计学意义(均 P< 0. 05)。 2 组

Hb-Var 比较,差异有统计学意义(P<0. 05;
 

表 2)。

表 2　 2 组血红蛋白和 Hb-Var 结果比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

hemoglobin
 

and
 

Hb-Var
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)
 

Group n
Hb(g / L)

Before
 

treatment After
 

treatment

Hb-Var
(g / L)

Elderly 28 100. 20±14. 26 114. 47±7. 70∗ 　 8. 84±4. 13　
Non-elderly 27 96. 05±11. 45 112. 42±14. 60∗ 12. 47±3. 87#

Hb-Var:
 

hemoglobin
 

variability.
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

same
 

group,∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

elderly
 

group,
 #P<0. 05.

2. 3　 2组患者治疗前后铁指标和血脂比较

　 　 2 组患者治疗前 SF、TSAT、TG 及 TC 比较,差异

均无统计学意义(均 P>0. 05);治疗后 2 组 SF 和 TC 较

治疗前显著下降,差异均有统计学意义(均 P<0. 05);
其余指标比较,差异均无统计学意义(表 3)。
2. 4　 2 组患者不良事件发生情况比较

　 　 老年组发生血管通路栓塞 2 例(7. 14%)、头疼

1 例(3. 57%)、半身感觉麻木 1 例(3. 57%),非老年

组 2 例(7. 41%)、头疼 1 例(3. 70%);老年组不良反

应发生率为 14. 28% ( 4 / 28),非老年组为 11. 11%
(3 / 27),差异无统计学意义(P>0. 05)。

3　 讨　 论

　 　 对于促红素低反应的患者常常需要使用比正常

反应患者更大剂量的促红素才能起到改善贫血的效

果,过去一般认为肾性贫血患者治疗有效的前提是

充分的铁储备、叶酸及维生素 B12,可减少促红素低

反应性从而减少促红素剂量,但一些患者经过严格

补充铁治疗后仍存在贫血。 有研究显示老年人肾功

能重度减退时,促红素分泌代偿性增加,但贫血患病

率仍明显增加[3] 。 这或许是因为老年人体内造血

干细胞对促红素的应答机制受损所致。 而罗沙司他

在低氧条件下,通过抑制低氧诱导因子降解的限速

酶-脯氨酸羟化酶,模拟人体缺氧状态,稳定低氧诱

导因子 α 亚基,影响 EPO、EPO 受体,并通过上调二

价金属运体和十二指肠细胞色素 B 促进铁吸收,并

表 3　 2 组患者铁指标和血脂比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

iron
 

indexes
 

and
 

blood
 

lipids
 

between
 

two
 

groups ( 􀭰x±s)
 

Group n
SF(ng / ml)

Before
 

treatment After
 

treatment

TSAT(%)
 

Before
 

treatment After
 

treatment

TG(mmol / L)

Before
 

treatment After
 

treatment

TC(mmol / L)

Before
 

treatment After
 

treatment

Elderly 28 947. 0±715. 6 694. 3±369. 9∗ 37. 8±17. 6 35. 6±19. 9 2. 18±1. 52 1. 70±0. 79 3. 98±1. 01 3. 45±0. 61∗

Non-elderly 27 850. 9±668. 6 640. 6±174. 4∗ 34. 2±20. 9 30. 2±10. 9 1. 44±0. 86 1. 58±1. 02 3. 61±0. 66 3. 26±0. 80∗

SF:
  

serum
 

ferritin;
 

TSAT:
 

transferrin
 

saturation;
 

TG:
 

triglyceride;
 

TC:
 

total
 

cholesterol.
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

same
 

group,
 ∗P<0. 05.
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上调转铁蛋白受体来促进铁利用,从 EPO 和铁这两

个环节上促进红细胞生成,从而改善肾性贫血[8,9] 。
本研究老年组和非老年组在用药后血红蛋白均

有显著上升,且 2 组在用药 6 个月后血红蛋白水平

相比无统计学差异,说明罗沙司他有显著的升高血

红蛋白的效果。 非老年组血红蛋白波动幅度大于老

年组,提示我们在非老年人群应用罗沙司他需更密

切监测血红蛋白。
 

对于血液透析患者,临床上常用 SF 来评价铁储

备情况,用转铁蛋白饱和度来评价铁利用情况。 在

本研究中,2 组患者在不补铁的情况下,用药前后

TSAT 无显著变化,但 SF 有所下降。 提示罗沙司他

可以降低铁负荷,改善铁利用,减少患者补铁的频率

和剂量。 从而可以减少补铁所带来的不良反应与经

济负担。 从药物机制和本研究结果上看,罗沙司他

尤其适用于铁利用障碍的患者。
本研究中 2 组患者均未应用降脂药,用药前后

TG 无变化,而 2 组用药后血清 TC 较用药前显著下

降,提示罗沙司他有降低胆固醇作用。 这与低氧情

况下,稳定低氧诱导因子 α 促进 3-羟基-3-甲基戊

二酰辅酶 A 还原酶的降解、从而减少胆固醇合成

有关[10] 。
罗沙司他三期临床试验中发现透析患者的高

钾血症和代谢性酸中毒发生比例较高,同时也可

出现头疼和血管通路事件等不良反应[11] 。 本研究

发现 2 组均出现了血管通路栓塞和头疼,这和三

期临床试验一致。 但老年组有 1 例患者出现半身

感觉麻木,出现时机和服药时间密切相关,停药后

症状消失,再次用药后再次出现半身感觉麻木。
由此推测可能和罗沙司他有关,但药品说明书和

三期临床试验中均无相关描述。 我们认为有待更

大样本量的临床试验来观察。
综上,对于促红素反应低下血液透析患者应

用罗沙司他改善肾性贫血有效,非老年患者应用

罗沙司他血红蛋白波动较大,需严密监测血红蛋

白水平。 同时罗沙司他可改善机体铁代谢,降低

铁负荷。
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