罗沙司他对尿毒症维持性血液透析患者肾性贫血的影响及机制

冯艳艳
 郑志恒

（南阳医学高等专科学校第一附属医院血液净化科，河南 南阳 473000）

摘要 目的：分析尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用两种药物的治疗效果对比。方法：回顾性分析2022年9月至2024年9月间我院92例尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者的临床资料，根据治疗方法分为对照组和研究组（n=46），分别静脉推注重组人促红素注射液100~150 U·kg-1，3次·w-1或口服罗沙司他（100 mg、3次·w-1，1个疗程为7 d）治疗，共进行为期3 m的治疗。治疗后采用血常规分析仪检测血红蛋白（Hemoglobin，Hb）、红细胞（Red Blood Cell，RBC）、血细胞比容（Hematocrit，HCT），采用全自动生化分析仪检测总胆固醇（Total cholesterol，TC）、三酰甘油（Triglyceride，TG）、低密度蛋白胆固醇（Low-Density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C），采用酶联免疫吸附实验法检测铁蛋白、超敏-C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-8），并将两组患者治疗过程中血压升高、头痛等的发生情况进行对比。结果：治疗后两组患者血液学各项指标水平指标、转铁蛋白饱和度指标水平均相较于治疗前升高，且研究组更高（P0.05）；铁蛋白指标、各项血脂代谢指标及炎症因子水平则相较于治疗前下降，且研究组更低（P＜0.05）；两组患者不良反应总发生率未见差异（P＞0.05）。结论：尿毒症维持性血液透析肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，可改善贫血状态，调节血脂代谢、铁代谢，减轻炎症反应。
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Effect and mechanism of roxadustat on renal anemia in uremic maintenance hemodialysis patients
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Abstract Objective: To analyze the therapeutic Effects of Two Drugs in Patients with Uremia Undergoing Maintenance Hemodialysis Complicated with Renal Anemia. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 92 patients with uremia undergoing maintenance hemodialysis complicated with renal anemia, who were admitted to our hospital from September 2022 to September 2024. The patients were divided into a control group and a study group (n=46) based on the treatment methods. The control group received intravenous injection of recombinant human erythropoietin injection at a dose of 100–150 U·kg⁻¹, three times per week, while the study group received oral roxadustat at a dose of 100 mg, three times per week, with a 7-day course. The treatment lasted for 3 months. After treatment, hemoglobin (Hb), red blood cell (RBC), and hematocrit (HCT) levels were measured using a blood analyzer. Total cholesterol (TC), triglyceride (TG), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels were measured using an automated biochemistry analyzer. Ferritin, hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-8 (IL-8) levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The incidence of adverse reactions such as hypertension and headache during treatment was compared between the two groups. Results: After treatment, the levels of hematological indicators, transferrin saturation, ferritin, lipid metabolism indicators, and inflammatory factors were compared between the two groups. Both groups showed significant improvements in hematological indicators and transferrin saturation compared to baseline, with the study group showing higher levels (P<0.05). Ferritin levels, lipid metabolism indicators, and inflammatory factor levels were significantly reduced compared to baseline, with the study group showing lower levels (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The use of roxadustat in patients with uremia undergoing maintenance hemodialysis complicated with renal anemia can effectively improve anemia, regulate lipid and iron metabolism, and alleviate inflammation.
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肾性贫血是指由于各种肾脏疾病导致肾功能下降时，肾脏红细胞生成素绝对或相对生成不足，以及尿毒症毒素影响红细胞生成及其寿命而发生的贫血。肾性贫血是尿毒症维持性血液透析患者的常见并发症，其具有较高的发病率，患者的临床症状多表现为头晕、乏力、胸闷气促等，从而增加了患者的住院率和死亡率[1]。重组人促红素注射液能够对骨髓红系造血祖细胞的增殖和分化起到一定的刺激作用，从而增加红细胞的生成，改善患者的贫血状况。通过定期注射重组人促红素，患者的血红蛋白水平可以显著提高，从而改善因贫血引起的乏力、头晕等症状，但该药物用量过多的情况下会导致血压升高和血液黏稠度增加[2]。罗沙司他通过激活低氧诱导因子（Hypoxia-inducible factor，HIF）通路，有助于内源性促红细胞生成素（Erythropoietin，EPO）的生成，同时可使铁调素水平下降，缓解贫血症状[3]。该药物属于口服药物，无痛且方便，这对于维持性血液透析患者来说，减少了注射带来的痛苦和不便[4]。本研究重点分析了尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者两种药物的治疗效果对比，内容如下。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料 
本研究中共纳入尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者92例，均来源于南阳医学高等专科学校第一附属医院，选取时间为2022年9月至2024年9月，进行回顾性分析，将其根据治疗方法的不同分为对照组（46例，接受重组人促红素注射液治疗）和研究组（46例，接受罗沙司他治疗）。

对照组中男、女患者28、18例；年龄41~75岁，平均年龄55.68±8.23岁；透析时长5~29 m，平均透析时长16.54±3.65 m；慢性肾小球肾炎30例，糖尿病肾病18例，高血压肾病17例，其他12例。研究组中男、女患者26、20例；年龄41~75岁，平均年龄56.10±7.95岁；透析时长6~30 m，平均透析时长16.24±3.31 m；慢性肾小球肾炎31例，糖尿病肾病19例，高血压肾病17例，其他10例。对比两组资料，均未见差异（P＞0.05），可比。

纳入标准：符合《中国肾性贫血诊治临床实践指南》[5]中的相关标准者；规律性血液透析持续时间在3 m以上者；临床资料齐全者等。排除标准：存在心、肝等脏器功能障碍者；对罗沙司他、重组人促红素注射液存在过敏反应者；伴有恶性肿瘤者等。研究经院内医学伦理委员会审核并通过（伦理批号：2024-011-025）。

1.2 治疗方法 
所有患者入院后均给予基础治疗。
对照组患者完成血液透析后静脉推注重组人促红素注射液（哈药集团生物工程有限公司，S20050090，3000 IU·支-1）100~150 U·kg-1，3次·w-1治疗。

研究组患者采用罗沙司他胶囊（珐博进（中国）医药技术开发有限公司，H20180023，20 mg）口服治疗，其中体质量在45~60 kg患者初始剂量为100 mg·次-1，体质量在60 kg以上患者初始剂量120 mg·次-1，3次·w-1，1个疗程为7 d，共进行为期3 m的治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 血液学指标

分别于治疗前后在患者空腹状态下，抽取患者肘静脉血3 mL，置于加有肝素抗凝剂的试管中，采用血常规分析仪（希森美康，XS500i）检测血红蛋白（Hemoglobin，Hb）水平，采用全自动血液体液分析仪（Sysmex XN-9000）检测红细胞（Red Blood Cell，RBC‌）、血细胞比容（Hematocrit，HCT）。

1.3.2 铁代谢相关指标水平

分别于治疗前后在患者空腹状态下，抽取患者肘静脉血3 mL，以3000 r·min-1的转速离心10 min（离心半径为10 cm）取适量上清液，采用酶联免疫吸附实验法检测铁蛋白水平，计算铁代谢。

1.3.3 血脂代谢指标水平

分别于治疗前后在患者空腹状态下，抽取患者肘静脉血3 mL，置于加有肝素抗凝剂的试管中，采用武汉尚宜康健科技有限公司的全自动生化分析仪（鄂械注准20182222359，KEA-TR100）对总胆固醇（Total cholesterol，TC）、三酰甘油（Triglyceride, TG）、低密度蛋白胆固醇（Low-Density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C）指标水平进行检测并对比。

1.3.4 炎症因子指标水平

分别于治疗前后采集患者空腹静脉血3 mL，以3000 r·min-1的转速离心10 min（离心半径为10 cm）取适量上清液，采用酶联免疫吸附实验法测定超敏-C反应蛋白（Hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，IL-8）水平。

1.3.5 不良反应发生情况

将两组患者不良发生情况进行对比，包括高钾血症、转氨酶异常、低血压、肌肉痉挛等。

1.4 统计学方法 
数据应用SPSS 24.0软件对文中数据进行分析，计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，组间比较采用独立样本t检验。以P＜0.05表示有统计学差异。

2 结果

2.1 血液学指标水平比较 

治疗后两组患者血液学指标水平均比治疗前有一定程度的升高，且研究组升高幅度较对照组增大（P＜0.05），见表1。
表1 治疗前后血液学指标水平比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	Hb（g·L-1）
	RBC（×1012·L-1）
	HCT（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	85.41±6.52
	105.02±8.05△
	3.15±0.14
	3.54±0.18△
	24.89±1.92
	29.02±2.21△

	研究组
	84.78±5.79
	112.74±7.89△*
	3.18±0.17
	3.72±0.20△*
	24.95±1.87
	32.04±2.83△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.2 铁代谢相关指标水平比较 

治疗后两组患者铁代谢指标水平均比治疗前有所好转，且研究组明显优于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 治疗前后铁代谢相关指标水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	转铁蛋白饱和度（%）
	铁蛋白（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.89±3.56
	25.10±6.20△
	213.89±66.45
	169.85±50.41△

	研究组
	12.03±2.95
	41.77±7.31△*
	215.02±68.33
	135.22±41.29△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3 血脂代谢指标水平比较 

治疗后两组患者TC、TG等指标水平均比治疗前有一定程度的降低，且研究组比对照组低（均P＜0.05），见表3。
表3 治疗前后血脂代谢指标水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	TC（mmol·L-1）
	TG（mmol·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	4.80±1.19
	4.30±0.74△
	1.50±0.37
	1.21±0.29△
	1.91±0.40
	1.60±0.33△

	研究组
	4.76±1.03
	3.95±0.91△*
	1.46±0.45
	1.00±0.23△*
	1.88±0.35
	1.39±0.25△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4 炎症因子指标水平比较

治疗后两组患者各项炎症因子指标水平均比治疗前下降，且研究组更低（均P＜0.05），见表4。
表4 治疗前后炎症因子指标水平比较（[image: image5.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	hs-CRP（mg·L-1）
	IL-6（pg·L-1）
	IL-8（pg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.96±1.33
	7.52±1.32△
	80.33±4.96
	55.10±5.30△
	81.45±4.78
	45.21±4.33△

	研究组
	12.05±1.41
	6.24±1.15△*
	81.02±5.21
	41.76±4.19△*
	81.27±5.01
	30.85±3.21△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.5 不良反应发生情况比较

两组患者不良反应总发生率对比，未见明显差异（P＞0.05），见表5。
表5 不良反应发生情况比较（例（%），n=46）

	组别
	呕吐
	头痛
	血栓形成
	高钾血症
	转氨酶异常
	低血压
	肌肉痉挛
	总发生

	对照组
	2（4.35）
	1（2.17）
	0（0.00）
	1（2.17）
	0（0.00）
	1（2.17）
	0（0.00）
	5（10.90）

	研究组
	1（2.17）
	1（2.17）
	0（0.00）
	1（2.17）
	0（0.00）
	0（0.00）
	1（2.17）
	4（8.70）


3 讨论

临床上多采用重组人促红素注射液治疗尿毒症维持性血液透析患者的肾性贫血，但长期高剂量使用该药物会导致心脑血管、高血压等的发生风险[6]。

罗沙司他具有抑制低氧诱导因子（Hypoxia-Inducible Factor，HIF）的降解，增加HIF稳定性的作用[7]。因此，该药物能够降低血清铁调素（Hepcidin）的水平，增加肠道铁的吸收和铁的利用。当铁调素水平下降时，FPN的表达水平会增加，从而增强铁从肠上皮细胞向血液循环的输出，铁调素通过与FPN结合，导致FPN的内化和降解，从而减少铁的输出，因此，铁调素水平下降会减少FPN的降解，保持其在细胞膜上的稳定性和功能[8-9]。本研究中，治疗后两组患者血液学指标水平均比治疗前有所上升，且研究组比对照组高；治疗后两组患者各项血脂代谢指标水平均比治疗前下降，且研究组更低，说明尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，可纠正贫血状态，改善血脂代谢水平。作为低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂（Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor，HIF-PHI），罗沙司他通过抑制脯氨酰羟化酶（Prolyl Hydroxylase，PHD）的活性，导致HIF的稳定和激活，HIF的激活不仅增加了内源性EPO的产生，还促进了EPO受体的表达，以及铁的吸收和循环，从而更全面地纠正贫血状态；[10-11]。本研究结果还得出，治疗后两组患者铁代谢指标水平均比治疗前有所好转，且研究组明显好转，证实了尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，可对铁代谢起到调节作用，分析原因，罗沙司他不仅能够促进EPO的生成，还能调节铁代谢，增加铁的吸收和利用，这有助于从多个环节改善贫血，而不仅仅是通过刺激红细胞生成[12-13]。

本研究中，治疗后两组患者各项炎症因子指标水平均比治疗前下降，且研究组更低，说明尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，可使炎症反应减轻，因为罗沙司他能影响其他与贫血和炎症相关的信号通路，这种多靶点的作用机制可能有助于更全面地改善患者的贫血状态和炎症反应[14]。
本研究结果还得出，两组患者不良反应总发生率对比，未见明显差异，证实了尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，安全性良好。罗沙司他作为口服制剂，患者依从性相对较好，服用方便，更易于被接受，相比之下，重组人促红素注射液需要通过皮下注射或静脉注射给药，会带来一定的不便，尤其是需要长期用药的患者，频繁的注射会引起局部硬结等不良反应；重组人促红素注射液在使用过程中会导致血液粘度增高，增加血栓形成的风险，而罗沙司他通过调节铁代谢和促进内源性EPO生成，可在一定程度上减少了这种风险[15]。

综上所述，尿毒症维持性血液透析并发肾性贫血患者采用罗沙司他治疗，可缓解贫血状态，对血脂代谢、铁代谢起到调节作用，且安全性良好，值得临床推广。
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