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摘要 目的：分析罗沙司他联合人促红素治疗慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）合并肾性贫血（Renal anemia，RA）患者的临床效果。方法：选取泰和县人民医院2025年5月至2025年12月收治的80例CKD合并RA患者，随机分为对照组和观察组（n=40），分别皮下注射重组人促红素（每周100-150 U·kg-1，分2-3次给药）治疗和在此基础上口服罗沙司他（100 mg，3次·w-1），持续治疗12 w。治疗后采用血常规分析仪测定红细胞比容（Hematocrit，Hct）、血红蛋白（Hemoglobin，Hb）及红细胞计数（Red blood cell count，RBC）水平，采用全自动生化分析仪测定铁蛋白（Serum ferritin，SF）、血清铁（Serum iron，SI）及转铁蛋白（Transferrin，TRF）水平，采用酶联免疫吸附法测定C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）和白介素6（Interleukin-6，IL-6）水平，并观察不良反应发生情况。结果：与治疗前相比，两组的Hct、Hb、RBC、SF、SI及TRF水平均明显升高（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05）；与治疗前相比，两组的CRP、IL-6水平均明显降低（P＜0.05），其中观察组更为显著（P＜0.05）；两组不良反应比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：罗沙司他联合人促红素在CKD合并RA患者疗效显著，可改善患者贫血指标、铁代谢指标、炎症指标，具有安全性。
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Clinical study on roxadustat combined with human erythropoietin in the treatment of patients with CKD and renal anemia#
Hu Jian-guo1*, Liu Xiao-min2, Luo Yu-ping3
(1. Department of Nephrology, Taihe County People's Hospital, Ji'an 343700, Jiangxi, China; 2. Department of Obstetrics and Gynecology, Taihe County People's Hospital, Ji'an 343700, Jiangxi, China; 3. Department of Ophthalmology, Otolaryngology, Taihe County People's Hospital, Ji'an 343700, Jiangxi, China)
[bookmark: _GoBack]Abstract Objective: To analyze the clinical efficacy of Rosuvastatin combined with Erythropoietin in the treatment of patients with Chronic Kidney Disease (CKD) complicated by Renal Anemia (RA). Methods: Eighty patients with CKD complicated by RA admitted to Taihe County People's Hospital from March 2025 to SDeptcember 2025 were selected and randomly divided into a control group and an observation group (n=40). The control group was treated with subcutaneous injection of recombinant human erythropoietin (100-150 U·kg-1 per week, administered in 2-3 doses), while the observation group received an additional oral administration of Rosuvastatin (100 mg, 3 times per week) for a continuous period of 12 weeks. After treatment, the levels of Hematocrit (Hct), Hemoglobin (Hb), and Red Blood Cell Count (RBC) were measured using a blood cell analyzer. The levels of Serum Ferritin (SF), Serum Iron (SI), and Transferrin (TRF) were determined using an automatic biochemical analyzer. The levels of C-reactive Protein (CRP) and Interleukin-6 (IL-6) were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay, and the occurrence of adverse reactions was observed. Results: Compared with before treatment, the levels of Hct, Hb, RBC, SF, SI, and TRF in both groups were significantly increased (P<0.05), with a more pronounced effect in the observation group (P<0.05). Compared with before treatment, the levels of CRP and IL-6 in both groups were significantly decreased (P<0.05), with a more pronounced effect in the observation group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Rosuvastatin and Erythropoietin is effective in patients with CKD complicated by RA, improving anemia indicators, iron metabolism indicators, and inflammatory indicators, and is safe.
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慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）已成为全球性公共卫生挑战，中国成人患病率高达10.8%，且随着肾功能进展，其常见并发症肾性贫血（Renal anemia，RA）的发生率显著升高[1]。RA的发生与肾脏促红细胞生成素生成不足、铁代谢紊乱及炎症状态密切相关[2]。数据显示，贫血患病率在CKD 3期已达51.1%，至5期升至90.2%，透析患者中甚至超过90%[3]。RA不仅引发患者疲乏、认知功能下降及生活质量降低，更会加速CKD进展、诱发左心室肥厚及心血管事件，严重威胁患者生存[4]。因此，探索科学有效的治疗策略对CKD患者管理具有重要意义。
传统治疗方案主要依赖重组人促红素，但该疗法存在需频繁注射、部分患者反应低下以及可能增加高血压和血栓事件风险等局限，临床应用效果不尽理想[5]。罗沙司他作为全球首个口服低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂，通过模拟生理性缺氧反应，协同促进内源性促红细胞生成素合成、改善铁代谢并抑制炎症，为肾性贫血治疗提供了全新思路[6]。然而，现有研究多聚焦于罗沙司他单药治疗，其贫血纠正效果及达标率仍有提升空间。目前，关于罗沙司他与重组人促红素联合应用的协同效应及优化治疗策略尚缺乏充分证据，值得深入探讨。鉴于此，本研究探讨罗沙司他联合重组人促红素在CKD合并RA患者中的有效性及安全性，为优化临床治疗方案提供循证依据。
1 临床资料与方法
1.1  一般资料
选取泰和县人民医院2025年5月至2025年12月收治的80例CKD合并RA患者，采用随机数字表法分为对照组和观察组（n=40）。纳入标准：年龄＞18岁；符合CKD诊断标准，且分期为3-5期[7]；符合RA诊断标准[8]；患者接受贫血治疗；患者认知沟通功能良好；患者和（或）家属签署知情同意书。排除标准：入院前3个月内曾接受输血治疗；合并其他严重心、脑血管疾病；严重营养不良者；正应用免疫抑制剂或细胞毒药物；对本研究涉及药物过敏者；合并恶性肿瘤者。本研究经本院医学伦理卫委员会审批通过。
观察组男21例，女19例；年龄38~84（60.38±12.67）岁；CKD分期：3期2例，4期5例，5期33例。对照组男23例，女17例；年龄38~83（61.89±11.92）岁；CKD分期：3期6例，4期3例，5期31例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。
1.2 方法
对照组采用重组人促红素（深圳未名新鹏生物有限公司，国药准字S20050028，规格：2000 IU）治疗，初始剂量为每周100-150 U·Kg-1皮下注射，分2-3次给药，用药后根据Hb水平对重组人促红素剂量进行调整，让患者Hb处于100-120 g·L-1，持续12 w。 
观察组：在对照组基础上口服罗沙司他胶囊（生产厂家：珐博进（中国）医药技术开发有限公司， 国药准字H20180024， 规格：50 mg），起始剂量根据患者体重来确定，＜60 kg每次给予100 mg口服，≥60 kg每次给予120 mg口服，3次·w-1，治疗开始后根据实际情况剂量再作调整，持续治疗12 w。
1.3  观察指标
1.3.1  贫血指标
于治疗前后，采集患者空腹静脉血 3 mL，置于不含抗凝剂的真空采血管中，室温静置30 min后，以3000 r·min⁻¹离心10 min，分离血清，以血常规分析仪测定红细胞比容（Hematocrit，Hct）、血红蛋白（Hemoglobin，Hb）及红细胞计数（Red blood cell count，RBC）水平。
1.3.2  铁代谢指标
于治疗前后，采用全自动生化分析仪测定患者铁蛋白（Serum ferritin，SF）、血清铁（Serum iron，SI）及转铁蛋白（Transferrin，TRF）水平。
1.3.3  炎症指标
于治疗前后，采集血清同1.3.1，采用酶联免疫吸附法测定患者C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）和白介素6（Interleukin-6，IL-6）水平，具体操作严格按照试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）说明书进行，包括加样、温育、洗涤、显色、终止反应后，于450 nm波长处测定吸光度值，并根据标准曲线计算样本浓度。
1.3.4  不良反应
统计治疗期间患者出现恶心呕吐、高血压、血栓形成等不良反应。
1.4  统计学方法
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524][bookmark: _Hlk214277697]应用SPSS 25.0软件进行数据分析。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。检验水准α=0.05。
2结果
2.1 两组贫血指标比较
治疗前两组Hct、Hb及RBC比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组Hct、Hb及RBC均升高，且观察组均高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组贫血指标比较（[image: 2]±SD，n=40）
	组别
	Hct（%）
	Hb（g·L）
	RBC（×1012·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	27.79±3.25
	38.25±5.23*#
	86.05±7.71
	112.26±8.59*#
	3.07±0.54
	4.28±0.78*#

	对照组
	28.51±2.76
	30.44±5.08*
	86.85±7.45
	103.22±8.66*
	3.12±0.49
	3.58±0.64*


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.2 两组铁代谢指标比较
治疗前两组SF、SI及TRF比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组SF、SI及TRF均升高，且观察组均高于对照组（P＜0.05），见表2。
表2  两组铁代谢指标比较（[image: 2]±SD，n=40）
	组别
	SF（ng·mL-1）
	SI（μmol·L-1）
	TRF（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	145.67±28.35
	314.25±33.51*#
	13.20±4.15
	22.37±2.46*#
	2.08±0.13
	2.76±0.25*#

	对照组
	147.12±30.69
	277.81±32.44*
	13.26±3.87
	17.72±2.48*
	2.07±0.16
	2.20±0.18*


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.3 两组炎症指标比较
治疗前两组SF、SI及TRF比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后两组CRP、IL-6均降低，且观察组均低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3  两组炎症指标比较（[image: 2]±SD，n=40）
	组别
	CRP（mg·L-1）
	IL-6（pg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	21.03±2.43
	5.41±0.78*#
	18.43±5.16
	3.13±0.49*#

	对照组
	20.74±2.12
	7.92±0.99*
	16.74±4.85
	5.27±0.95*


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.4 两组不良反应比较
观察组不良反应总发生率为12.50%，对照组不良反应总发生率为7.50%，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表4。
表4  两组不良反应比较（n（%），n=40）
	组别
	恶心呕吐
	高血压
	血栓形成
	总发生

	观察组
	2（5.00）
	2（5.00）
	1（2.50）
	5（12.50）

	对照组
	1（2.50）
	1（2.50）
	1（2.50）
	3（7.50）


3  讨论
RA是CKD患者临床常见的并发症之一，也是加速疾病进展、诱发心血管事件及降低生存质量的关键因素[9]。因此，探索更安全高效的治疗方案，尤其是针对铁代谢障碍和炎症微环境的协同干预，对改善患者预后具有重要临床意义。重组人促红素是RA的一线治疗药物，但部分患者因铁代谢紊乱或慢性炎症导致疗效受限[10]。罗沙司他作为新型低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂（Hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor，HIF-PHI），可通过调控铁代谢和抑制炎症反应发挥独特作用，其联合重组人促红素的治疗方案为CKD合并RA患者提供了新的治疗策略[11]。本研究结果显示，治疗后观察组Hct、Hb及RBC均高于对照组；提示罗沙司他联合方案显著提升了贫血纠正效率；这一结果归因于罗沙司他作为HIF-PHI，通过稳定HIF-α亚基，持续激活内源性促红素基因转录，补充重组人促红素的外源性刺激；罗沙司他与重组人促红素两者分别充内源和外源共同形成促红素信号放大，显著增强红系祖细胞增殖与分化效率，从而快速提升血红蛋白合成能力，对患者各项贫血指标的改善更显著[12-13]。
此外在铁代谢方面，本研究结果显示，治疗后观察组SF、SI及TRF均高于对照组，提示在重组人促红素的作用基础上，增加罗沙司他有助于改善患者铁代谢。上述原因在于，罗沙司他可同步上调铁调蛋白及转铁蛋白受体的表达，促进肠道铁吸收和巨噬细胞铁释放，促进铁向红系造血组织的定向输送；此外罗沙司他还可抑制铁调素生成，解除铁元素在网状内皮系统的滞留，为红细胞生成提供充足原料，因此联合作用下患者铁代谢也有显著改善[14-15]。CKD合并RA患者存在定慢性炎症状态，因此对炎症因子的干预效果也是临床药物选择的参照之一。本研究中发现治疗后观察组CRP、IL-6均低于对照组；提示罗沙司他联合重组人促红素可显著改善患者炎症因子水平，改善微炎症状态。上述作用机制在于，罗沙司他可抑制核因子κB信号传导，降低IL-6、肿瘤坏死因子α等促炎因子释放，缓解其对促红素信号通路的干扰；且HIF通路下游靶基因，如促红素、血管内皮生长因子等具有一定抗炎活性[16]。因此罗沙司他联合重组人促红素联用可发挥协同作用，通过促进造血、供给铁源以及抑制炎症的联动作用，全面改善患者症状。本研究在不良反应中对比发现，两组差异不显著，提示联合用药方案具有安全性。
综上所述，罗沙司他联合重组人促红素治疗CKD合并肾性贫血患者，通过多靶点作用显著提升贫血纠正效率、优化铁代谢并减轻炎症反应，且安全性良好。未来可结合更大样本量及长期随访数据，进一步验证其远期疗效及在特殊人群中的适用性。
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