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摘要 目的：分析生血宁片联合罗沙司他治疗慢性肾衰竭维持性血液透析（Maintenance hemodialysis，MHD）肾性贫血的效果。方法：收集开封市祥符区第一人民医院2022年6月至2024年7月期间收治的96例慢性肾衰竭MHD肾性贫血者的病历资料，按照治疗方式不同分为对照组（n=47）、研究组（n=49），分别口服罗沙司他，45~60 kg患者每次100 mg·次-1，≥60 kg患者每次120 mg·次-1，tiw，每4 w调整1次剂量，以及口服罗沙司他、生血宁片，罗沙司他用法剂量同对照组，生血宁片0.5 g·次-1，轻度与中度贫血者bid，重度贫血者tid。比较两组疗效，治疗2 m采用血细胞分析仪检测血红蛋白（Hemoglobin，Hb）、红细胞压积（Hematocrit，HCT）、红细胞计数（Red blood cell count，RBC），采用全自动生化分析仪检测转铁蛋白饱和度（Transferrin saturation，TSAT）、铁蛋白（Serum ferritin，SF），采用黄嘌呤氧化酶法检测血清超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、C反应蛋白（C reactive protein，CRP）水平。结果：与对照组相对比，研究组治疗有效率较高（P＜0.05）；治疗后研究组HCT、RBC、Hb高于对照组，且研究组HCT、RBC、Hb上升幅度高于对照组（P＜0.05）；治疗后研究组TSAT、SF高于对照组，且研究组TSAT、SF升高幅度高于对照组（P＜0.05）；研究组治疗后SOD高于对照组，CRP低于对照组，且研究组SOD、CRP改善幅度高于对照组（P＜0.05）；两组不良反应对比，无明显差异（P＞0.05）。结论：生血宁片、罗沙司他治疗慢性肾衰竭MHD肾性贫血的效果显著。
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Therapeutic efficacy of Shengxuening Tablet and Roxadustat in renal anemia in maintenance hemodialysis patients with chronic renal failure#
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Abstract Objective: To analyze the effect of Shengxuening Tablet combined with Roxadustat in the treatment of renal anemia in maintenance hemodialysis (MHD) patients with chronic renal failure. Methods: The medical records of 96 patients with chronic renal failure MHD renal anemia treated in the First People's Hospital of Xiangfu District, Kaifeng City from June 2022 to July 2024 were collected and divided into a control group (n=47) and a study group (n=49) according to different treatment methods. Patients in the control group were treated with oral roxadustat, with dose of 100 mg·time-1 for patients weighing 45-60 kg and dose of 120 mg·time-1 for patients weighing ≥60 kg, tiw, with a dose adjustment every four weeks. Four weeks constitute one course of treatment, and two courses are required. Patients in the study group were treated with oral roxadustat and Shengxuening Tablet. The dosage of roxadustat was the same as that in the control group, and Shengxuening tablets were administered at a dose of 0.5 g·time-1, with mild and moderate anemia administered bid and severe anemia administered tid. The efficacy of the two groups was compared. After 2 months treatment, a blood cell analyzer was used to detect the levels of hemoglobin (Hb), hematocrit (HCT), and red blood cell count (RBC), a fully automated biochemical analyzer was used to detect the levels of transferrin saturation (TSAT) and serum ferritin (SF), and a xanthine oxidase method was used to detect serum superoxide dismutase (SOD) and C-reactive protein (CRP) levels. Results: Compared with the control group, the treatment efficiency of the study group was higher (P<0.05). After treatment, the HCT, RBC, and Hb in the study group were higher than those in the control group, and the increase in HCT, RBC, and Hb in the study group was higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the TSAT and SF of the study group were higher than those of the control group, and the increase in TSAT and SF in the study group was higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the SOD level in the study group was higher than that in the control group, while the CRP level was lower than that in the control group. The improvement of SOD and CRP in the study group was higher than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Shengxuening Tablet and Roxadustat have significant effects in treating MHD renal anemia in chronic renal failure.
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慢性肾衰竭是基于慢性肾脏病而出现的肾衰退，临床表现为水电解质紊乱与贫血等，且若不及时干预，可损伤肾功能，甚至损伤其他脏器的功能[1]。临床主要治疗方式为维持性血液透析（Maintenance hemodialysis，MHD），但长期血透，可减少内源性促红素的生成，同时尿毒症毒素等代谢物的蓄积，干扰骨髓的造血功能，再加上长期透析导致食欲不佳，减少营养摄入，致肾性贫血的发生风险升高[2-3]。贫血可降低生活质量，并提高继发性感染、心脑血管疾病的发生风险。因此临床需及时采取安全有效的治疗方案。
罗沙司他可通过稳定低氧诱导因子以减缓低氧诱导因子降解，转录有关基因，增加促红细胞生成素含量，还能改善铁吸收、利用，起到改善贫血的目的，多用于透析/非透析依赖型的慢性肾病有关贫血。但临床实践显示，单一药物治疗无法达到理想疗效，且长期应用可使血红蛋白含量过高，导致静脉血栓栓塞以及血管通路血栓形成等风险升高，因此仍需完善临床治疗方案[4]。生血宁片主要成分为蚕砂提取物，富含铁元素、其他微量元素，其是以金属卟啉产生的内吞小体形式被十二指肠、小肠上段黏膜细胞直接吸收，于细胞中血红素加氧酶作用下分离出铁离子，进而被机体利用，不受膳食种类的影响，且无胃肠道刺激，临床安全性较高。目前，临床针对两种药物在贫血中均能发挥一定治疗效果，目前临床关于两者联用于肾性贫血中的效果如何鲜有研究。故本研究主要分析生血宁片与罗沙司他联合治疗慢性肾衰竭MHD肾性贫血的效果，期待能为临床完善治疗方案提供思路。
1 临床资料和方法
1.1 一般资料
收集2022年6月至2024年7月期间开封市祥符区第一人民医院收治的96例慢性肾衰竭MHD肾性贫血患者的病历资料，按照治疗方案不同分组，接受罗沙司他治疗的47例作对照组，接受罗沙司他、生血宁片联合治疗的49例作研究组。纳入标准：符合慢性肾衰竭诊断标准[5]；符合肾性贫血诊断标准[6]；具有完整病历资料。排除标准：严重脏器病变；其他原因（例如恶性肿瘤、消化道出血等）所致贫血；先天血液系统病变；近期存在输血治疗史。两组性别状况、年龄、慢性肾衰竭病程、肾病贫血病程、体质量指数（Body mass index，BMI）、原发病、贫血程度[7]等一般资料均衡可比（P＞0.05），见表1。
表1 两组一般资料对比
	一般资料
	对照组（47例）
	研究组（49例）

	性别（n（%））
	
	

	男
	31（65.96）
	34（69.39）

	女
	16（34.04）
	15（30.61）

	年龄（[image: 2]±SD，岁）
	55.12±4.16
	54.87±3.98

	慢性肾衰竭病程（[image: 2]±SD，y）
	5.10±0.80
	5.06±0.75

	肾病贫血病程（[image: 2]±SD，y）
	3.31±0.42
	3.25±0.44

	BMI（[image: 2]±SD，kg·m-2）
	22.04±1.20
	21.96±1.13

	原发病（n（%））
	
	

	糖尿病肾病
	13（27.66）
	12（24.49）

	慢性肾小球肾炎
	16（34.04）
	20（40.82）

	高血压性肾病
	18（38.30）
	17（34.69）

	贫血程度（n（%））
	
	

	轻度
	7（14.89）
	10（20.41）

	中度
	32（68.09）
	31（63.27）

	重度
	8（17.02）
	8（16.33）


1.2 方法  
    对照组口服罗沙司他（国药准字H20180024，珐博进（中国）医药技术开发有限公司，规格：50 mg）治疗：45~60 kg患者每次100 mg，≥60 kg患者每次120 mg，每周3次，每4 w调整1次剂量，4 w为1疗程，持续2个疗程。
研究组基于对照组加用生血宁片（国药准字Z20030088，武汉联合药业有限责任公司，规格：每片重0.25g（含蚕砂提取物50 mg））治疗：口服，每次0.5 g，轻度与中度贫血者每天2次，重度贫血者每天3次，4 w为1个疗程，持续2个疗程。
1.3 观察指标
1.3.1  两组疗效
评估标准[8]：显效标准：贫血表现消退，与治疗前相比，血红蛋白（Hmoglobin，Hb）上升幅度超出25%；好转标准：贫血表现明显改善，与治疗前相比，Hb上升幅度为10%~25%；无效标准：贫血表现、Hb均无明显改变。治疗有效率为显效率与好转率的总和。
1.3.2  两组治疗前后贫血状况、铁代谢指标、血清超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、C反应蛋白（C reactive protein，CRP）水平
取晨起空腹外周肘部静脉血6 mL，分为2份；其中1份经血细胞分析仪检测贫血状况指标，即Hb、红细胞压积（Hematocrit，HCT）、红细胞计数（Red blood cell count，RBC）；另1份经高速离心（3500 r·min-1，10 min，12 cm）取血清，经全自动生化分析仪测血清铁蛋白（Serum ferritin，SF）、转铁蛋白饱和度（Transferrin saturation，TSAT）水平，经黄嘌呤氧化酶法测量血清SOD水平，经酶联免疫吸附法测量血清CRP水平。
1.3.3  两组不良反应
两组咽干咽痛、血压升高、消化道反应等不良反应。
1.4 统计学处理
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]采用SPSS22.0软件处理数据；计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，若理论频数＜1，Fisher＇s精确检验，若1≤理论频数＜5，用校正检验，若理论频数≥5，采用未校正检验，其中等级资料行秩和检验；双尾检验，检验水准α=0.05。
2 结果
2.1 两组疗效对比
与对照组相对比，研究组治疗有效率较高（P＜0.05），见表2。
表2  两组疗效对比（n（%））
	分组
	n
	显效
	好转
	无效
	有效率

	对照组
	47
	17（36.17）
	21（44.68）
	11（23.40）
	36（76.60）a

	研究组
	49
	26（53.06）
	21（42.86）
	2（4.08）
	47（95.92）


注：与对照组相比，aP＜0.05。
2.2  两组治疗前后贫血指标对比
两组治疗前贫血指标对比，无明显差异（P＞0.05）；治疗后研究组HCT、RBC、Hb高于对照组，且研究组HCT、RBC、Hb上升幅度高于对照组（P＜0.05），见表3。
表3 治疗前后贫血指标对比（[image: 2]±SD）
	分组
	n
	HCT（%）
	RBC（×1012·L-1）
	Hb（g·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	差值
	治疗前
	治疗后
	差值
	治疗前
	治疗后
	差值

	对照组
	47
	21.03±2.69
	32.75±3.82a
	11.72±2.41a
	1.90±0.45
	3.11±0.62a
	1.21±0.23a
	73.75±6.34
	90.26±9.63a
	16.51±4.20a

	研究组
	49
	20.68±2.53
	40.11±3.69
	19.43±2.34
	1.89±0.41
	4.02±0.59
	2.13±0.28
	73.58±6.19
	112.59±9.98
	39.01±4.35


注：与对照组相比，aP＜0.05。
2.3  两组治疗前后铁代谢指标对比
两组治疗前铁代谢指标对比，无明显差异（P＞0.05）；治疗后研究组TSAT、SF高于对照组，且研究组TSAT、SF升高幅度高于对照组（P＜0.05），见表4。
表4  两组治疗前后铁代谢指标对比（[image: 2]±SD）
	分组
	例n
	TSAT（%）
	SF（μg·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	差值
	治疗前
	治疗后
	差值

	对照组
	47
	18.11±4.02
	27.63±3.64
	9.52±2.80
	118.02±13.82
	215.06±22.79
	97.04±16.28

	研究组
	49
	17.85±3.46
	35.24±3.80a
	17.39±3.35a
	117.62±13.41
	290.52±26.35a
	172.90±15.63a


注：与对照组相比，aP＜0.05。
2.5  两组治疗前后血清SOD、CRP水平对比
两组治疗前血清SOD与CRP水平对比，无明显差异（P＞0.05）；研究组治疗后SOD高于对照组，CRP低于对照组，且研究组SOD、CRP改善幅度高于对照组（P＜0.05），见表5。
表5  两组治疗前后血清SOD、CRP水平对比（[image: 2]±SD）
	分组
	n
	SOD（μg·ml-1）
	CRP（mg·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	差值
	治疗前
	治疗后
	差值

	对照组
	47
	59.10±7.14
	74.09±7.33
	14.99±3.41
	9.43±1.63
	7.01±1.13
	2.42±0.51

	研究组
	49
	58.76±6.82
	82.44±6.86a
	23.68±3.60a
	9.51±1.55
	5.30±1.20a
	4.21±0.55a


注：与对照组相比，aP＜0.05
2.6  两组不良反应对比
两组不良反应对比，无明显差异（P＞0.05），见表6。
表6  两组不良反应对比（n（%））
	分组
	例n
	咽干咽痛
	消化道反应
	血压升高
	总和

	对照组
	47
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（2.13）
	1（2.13）

	研究组
	49
	1（2.04）
	1（2.04）
	0（0.00）
	2（4.08）


3 讨论
肾性贫血为慢性肾衰竭MHD时常见并发症，终末期慢性肾脏疾病发生肾性贫血几率约98.2%左右，若未及时治疗，可致多个心血管病变，影响预后[9-10]。慢性肾衰竭患者在接受MHD治疗时发生肾性贫血的主要机制为肾脏功能受损，对于贫血时的缺氧刺激敏感度欠佳，进而导致促红细胞生素缺乏，加上患者机体中的内毒素过高，使红细胞细胞膜受损，增加红细胞脆性，引起贫血，加上毒素过高还能抑制骨髓造血，加剧贫血。故慢性肾衰竭MHD肾性贫血患者若未得到及时有效治疗，随病情进展，可危及生命安全，目前，临床尚未找到特异性治疗方案，仍需临床开展更多研究。
罗沙司他能可逆性降低过氧化氢酶活性，模拟低氧环境，从而短暂性与剂量依赖性的诱导低氧诱导因子的稳定表达，进而促进低氧诱导因子下游的靶基因促红细胞生成素释放，增多红细胞的生产量，最终改善贫血，此外，还能通过促进红细胞生成素受体表达，抑制铁调素含量，提高对铁的吸收、利用与转运，进一步改善贫血[11]。生血宁片成分是以叶绿素衍生物、蚕砂提取物、铁叶绿酸钠为主，蚕砂有和胃化浊、祛风、燥湿以及止痛活血效果，铁叶绿酸钠结构、生理功能接近机体的血红素，具有补血益气之效，叶绿素衍生物有造血之功，诸药共奏补气益血之功。现代药理表明，生血宁片能为补充生物态铁剂，并促进对游离铁吸收，还能增殖骨素细胞，缓解炎性反应[12-13]。本研究结果显示，研究组治疗有效率高于对照组，且治疗后HCT、RBC、Hb比对照组高，提示两药联用发挥协同作用，可明显缓解贫血症状。
肾性贫血者多伴铁代谢紊乱，故铁剂补充为关键环节，可一定程度改善贫血状况，但可引起消化道的不良反应，影响预后[14-15]。慢性肾功能病变多伴氧化应激，而抗氧化防御系统的构成是以SOD为主[16]。此外，慢性肾脏疾病者存在不同程度炎症反应[17]。蚕砂提取物由4个吡咯环连两价铁离子所构成，接近Hb结构，可被小肠黏膜细胞吸收完整，具有较高的生物利用度，有利于增强铁吸收，且还能促进骨素细胞增殖，一定程度减轻炎症反应。本研究结果显示，研究组治疗后的TSAT、SF、SOD高于对照组，CRP低于对照组，说明两药联用可改善机体的铁代谢紊乱、氧化应激，减轻炎症反应，同时还能保障安全性，利于病情转归。
综上所述，慢性肾衰竭MHD肾性贫血患者予以生血宁片、罗沙司他治疗，明显增强治疗效果，减轻贫血症状，改善铁代谢紊乱，调节氧化应激与炎症反应，并保障安全性。
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