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基于真实世界数据评价罗沙司他治疗维持性
透析肾性贫血患者的有效性和安全性

龚卫卫，朱龙驯，陈向凡，陈  霞，丰攀峰，唐  莲

南通市第一人民医院药剂科（江苏南通 226001）

【摘要】目的  比较罗沙司他与促红细胞生成素（EPO）治疗维持性透析肾性贫血

患者的临床疗效与安全性。方法  采用前瞻性队列研究设计，选取 2020 年 12 月—2021 年

12 月就诊于南通市第一人民医院肾内科使用罗沙司他或 EPO 治疗的肾性贫血伴或不伴慢

性心功能不全的维持性透析患者，比较肾性贫血患者使用罗沙司他或 EPO 治疗 1 个月、3

个月及 6 个月后血红蛋白（Hb）、血清铁蛋白（SF）水平，及用药 6 个月患者心血管系

统不良反应发生情况。结果  共纳入 142 例患者，其中罗沙司他组 75 例，EPO 组 67 例。

两组患者基线期年龄、性别、体重、透析方式与持续时间、既往 EPO 用量、Hb 水平、SF

水平、转铁蛋白饱和度、心功能分级及血压水平差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗

1 个月、3 个月和 6 个月后，两组患者的 Hb 水平均较基线期升高（P ＜ 0.05）；且治疗 1

个月后，罗沙司他组 Hb 水平明显高于 EPO 组（P ＜ 0.05），而治疗 3 个月、6 个月后，

两组的 Hb 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，两组的 SF 水平、心脑血管系

统不良反应发生率等指标差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  与 EPO 相比，罗沙司

他在初始治疗阶段更具优势，可快速升高 Hb 水平。罗沙司他与 EPO 的心血管安全性相当。

【关键词】罗沙司他；促红细胞生成素；肾性贫血；维持性透析；有效性；心血

管安全性；真实世界研究

Evaluation of the efficacy and safety of roxadustat in the treatment of patients 
with maintenance dialysis renal anemia based on real-world data

Wei-Wei GONG, Long-Xun ZHU, Xiang-Fan CHEN, Xia CHEN, Pan-Feng FENG, Lian TANG

Department of Pharmacy, Nantong First People’s Hospital, Nantong 226001, Jiangsu Province, China
Corresponding author: Lian TANG, Email: tanglian04172022@163.com

【Abstract】Objective  To compare the clinical efficacy and safety of roxadustat and 
erythropoietin (EPO) in the treatment of patients with maintenance dialysis renal anemia. 
Methods  A prospective cohort study was conducted to collect patients with maintenance 
dialysis renal anemia with or without chronic heart failure who were treated with roxadustat or 
EPO in the nephrology department of Nantong First People's Hospital from December 2020 to 
December 2021. The levels of hemoglobin (Hb) and serum ferritin (SF) in patients with renal 
anemia after 1 month, 3 months and 6 months of treatment with roxadustat or EPO, and the 
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adverse reactions of cardiovascular system in patients in 6 months of treatment were compared. 
Results  A total of 142 patients were included, including 75 patients in the roxadustat group 
and 67 patients in the EPO group. There was no significant difference between two groups in 
age, sex, weight, dialysis mode and duration, previous EPO dosage, Hb level, SF level, transferrin 
saturation (TSAT), cardiac function grading and blood pressure level at baseline (P>0.05). 
After 1 month, 3 months, and 6 months of treatment, the levels of Hb of both groups increased 
compared to the baseline period (P<0.05). Compared with the EPO group, the level of Hb in 
the roxadustat group was significantly higher after 1 month of treatment (P<0.05), and there 
was no significant difference between two groups after 3 or 6 months of treatment (P>0.05). 
There was no significant difference in SF level and the incidence of adverse reactions of cardio-
cerebrovascular system between two groups (P>0.05). Conclusion  Roxadustat has obvious 
advantages in the initial treatment stage compared with EPO, which can rapidly increase the Hb 
level. The cardiovascular safety of roxadustat is equivalent to EPO.

【Keywords】Roxadustat; Erythropoietin; Renal anemia; Maintenance dialysis; Efficacy; 
Cardiovascular safety; Real-world study

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

在我国已成为继心脑血管疾病、恶性肿瘤和糖尿

病后又一类重要的慢性疾病，其发病率、患病率

和病死率逐年升高，给患者家庭和社会带来较大

的疾病负担和经济负担 [1-2]。肾性贫血是 CKD 最

常见的临床表现之一，能加重 CKD 患者多系统

器官的损伤。研究 [3] 表明，肾性贫血是引起 CKD

患者心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）

并发症发病率和病死率增加的重要危险因素。

2018 年全国血液净化病例信息登记系统数据显

示，血液透析患者肾性贫血治疗现状并不理想，

仅 31.9% 的患者达到指南推荐的目标血红蛋白

（hemoglobin，Hb）水平 [4]。《中国肾性贫血诊

治临床实践指南》[4] 推荐肾性贫血的治疗方案包

括 红 细 胞 生 成 刺 激 剂（erythropoiesis-stimulating 

agents，ESAs）、 铁 剂 和 低 氧 诱 导 因 子 脯 氨 酰

羟 化 酶 抑 制 剂（hypoxia-inducible factor prolyl 

hydroxylase inhibitors，HIF-PHI）治疗。临床研究 [5-8]

显示，部分患者由于炎症反应出现功能性铁缺乏，

对 ESAs 反应不足，需增加给药剂量，而高剂量

ESAs 可导致肾功能不全者的死亡、心肌梗死、因

充血性心力衰竭入院及脑卒中的发生风险增加。

罗沙司他是全球首个 HIF-PHI 类药物，通

过增加内源性促红细胞生成素（erythropoietin，

EPO）、调节铁代谢改善肾性贫血 [9]。2018 年我

国成为第一个批准该药用于 CKD 患者贫血治疗的

国家 [2]。在 CKD 患者的 Ⅰ 期、Ⅱ 期和 Ⅲ 期临床

试验中，罗沙司他较 EPO 能更有效地纠正肾性贫

血 [10]。既往研究 [11] 表明，罗沙司他在心血管安

全性方面有一定的优越性，与 ESAs 相比，能显

著降低心血管系统不良事件的风险。CKD 患者通

常合并基础疾病较多，尤其是透析患者常合并慢

性心功能不全，而在我国进行的 Ⅲ 期临床试验考

虑到安全性等问题，未纳入心功能 Ⅲ 级、Ⅳ 级

患者。本研究采用前瞻性队列研究设计，在真实

世界诊疗环境中对比罗沙司他与 EPO 治疗 CKD

肾性贫血伴或不伴慢性心功能不全的维持性透析

患者临床疗效及安全性，以期为临床应用罗沙司

他治疗肾性贫血伴或不伴慢性心功能不全的维持

性透析患者提供依据，报道如下。

1  资料与方法

1.1  研究对象
选 取 2020 年 12 月 —2021 年 12 月 就 诊 于

南 通 市 第 一 人 民 医 院 肾 内 科 使 用 罗 沙 司 他 或

EPO 的 肾 性 贫 血 伴 或 不 伴 慢 性 心 功 能 不 全 的

维持性透析住院患者为研究对象，进行追踪随

访，建立研究队列。纳入标准：①在该院规律

进行血液透析或腹膜透析；②符合《肾性贫血

诊断与治疗中国专家共识（2018 修订版）》[12] 

中贫血的诊断标准；③规律使用罗沙司他或 EPO

抗贫血治疗。排除标准：①既往存在恶性肿瘤病

史或存在活动性肿瘤；②具有临床意义的感染或

存在潜在感染证据者；③活动性出血；④肝功能
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异常。本研究经南通市第一人民医院伦理委员会

审查通过（批文号：2020KT222），所有研究对

象均签署知情同意书。

1.2  分组与治疗方案
患者已分别采用重组人促红素注射液或罗沙

司他胶囊治疗，本研究按使用药物的不同将患者

分为罗沙司他组或 EPO 组。EPO 组治疗方案为重

组人促红素注射液（沈阳三生制药有限责任公司，

规格：10 000 IU ∶ 1 mL，批号不详）10 000 IU，

ivd，1 周 1 次；罗沙司他组治疗方案根据罗沙司

他胶囊（珐博进医药技术开发有限公司，规格：

20 mg×3 粒和 50 mg×3 粒，批号不详）药品说

明书，体重 45~60 kg 的患者每次 100 mg，po，每

周 3 次；体重≥ 60 kg 的患者每次 120 mg，po，

每周 3 次 ；之后每 2~4 周再根据 Hb 水平调整剂量。

药物治疗的靶目标为维持 Hb ≥ 110 g·L-1，但不

超过 130 g·L-1 [4]。

对于原发病或慢性肾脏病合并症，如高血压、

糖尿病、心脑血管合并症、骨矿物质代谢紊乱或

酸中毒等，纳入研究前均已按相应指南或专家共

识诊断，两组用药均衡可比。

1.3  观察指标
入组患者均随访观察 6 个月，收集患者的基

线（治疗前）数据及治疗 1 个月、3 个月及 6 个

月到医院复诊的数据。患者基线数据包括年龄、

性别、体重、透析方式与持续时间、既往 EPO 用量、

Hb 水平、血清铁蛋白（serum ferritin，SF）水平、

转铁蛋白饱和度（transferin saturation，TSAT）、

心功能分级及血压水平等。临床疗效评价记录两

组患者治疗 1 个月、3 个月、6 个月后的 Hb 及

SF 水平。安全性评价记录全因死亡率，以及随

访期间心肌梗死、脑卒中、因心力衰竭入院以及

血栓栓塞等发生情况。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。计数资

料以 n（%）表示，两组比较采用 χ2 检验、连续

校正 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。符合正态分布

的计量资料以 sx ± 表示，两独立样本比较采用 t
检验；对符合正态分布且满足方差齐性的重复测

量疗效指标进行分析时，若满足 Mauchly's 球形

假设检验则采用两因素方差分析，若不符合球形

假设检验则行 Greenhouse-Geisser 法校正；若时

间与处理因素之间不存在交互效应则直接采用主

效应检验来评价处理因素的效应，若时间与处理

因素之间存在交互效应则应当分析单独效应，即

通过单因素重复测量方差分析组内效应，多重比

较采用 SNK-q 法。非正态分布的计量资料以 M
（P25，P75）表示，两独立样本比较采用 Wilcoxon

秩和检验；偏态分布的重复测量资料两组整体变

化趋势比较采用混合线性模型进行检验。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者基线特征比较
共有 142 例患者纳入本次队列研究，其中

EPO 组 67 例，罗沙司他组 75 例，6 个月的随访

过程中无脱落病例。EPO 组中 20 例患者合并慢

性心功能不全，罗沙司他组中 18 例患者合并慢

性心功能不全。两组患者的各项基线特征差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。

2.2  两组患者Hb及SF水平比较
基线期，两组的 Hb 水平差异无统计学意义（P

＞ 0.05）。治疗 1 个月、3 个月和 6 个月后，两

组患者的 Hb 水平均较基线期升高（P ＜ 0.05）；

且治疗 1 个月后，罗沙司他组 Hb 水平明显高于

EPO 组（P ＜ 0.05）；治疗后 3 个月及 6 个月，

罗沙司他组 Hb 水平略高于 EPO 组，但差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

基线期，两组的 SF 水平差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗 1 个月及 3 个月后，两组的

SF 水平均较基线期下降，但差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）；且同一时点，罗沙司他组 SF 水平

较 EPO 组略低，但差异也均无统计学意义（P ＞

0.05）。治疗 6 个月后，两组的 SF 水平均较前略

有回升，但差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；且

两组的 SF 水平差异也无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 3。

2.3  两组患者安全性比较
罗沙司他组和 EPO 组治疗期间至少发生 1 次

心脑血管系统不良反应的患者例数分别为 21 例和

28 例，见表 4。心力衰竭为发生例数最多的心脑

血管系统不良反应，罗沙司他组和 EPO 组因心力

衰竭再入院的例数分别为 15 例、21 例；其次，

高血钾也是常见的药品不良反应，罗沙司他组和

EPO 组出现高血钾的例数分别为 8 例、4 例。此外，

罗沙司他组 2 例患者出现高血压危象，2 例患者发
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表1  两组患者的基线资料比较 [ sx ± , n (%), M (P25, P75)]

Table1. Comparison of baseline data between two groups of patients [ sx ± , n (%), M (P25, P75)]

项目 罗沙司他组（n=75） EPO组（n=67） t/χ2/Z P

年龄（岁） 51.2±9.8 49.7±10.3 0.889 0.376

男性 49（65.3） 41（61.2） 0.261 0.609

体重（kg） 58.3±11.6 57.6±10.8 0.371 0.711

透析方式 2.965 0.085

 血透 68（90.7） 54（80.6）

 腹透 7（9.3） 13（19.4）

透析持续时间（月） 40.8±13.9 38.7±11.3 0.981 0.329

EPO用量（IU/周） 5 284±2 216 5 098±2 593 0.461 0.646

血红蛋白（g·L-1） 84.33±17.45 87.65±15.23 1.201 0.232

SF（μg·L-1） 181.48（165.08，254.38） 189.52（169.95，239.12） -0.760 0.447

TSAT（%） 27.12±5.61 28.01±7.39 0.813 0.418

心功能分级 0.618 0.432

 无 57（76.0） 47（70.1）

 Ⅰ级   0   0

 Ⅱ级   0   1（1.5）

 Ⅲ级 10（13.3） 13（19.4）

 Ⅳ级   8（10.7）   6（9.0）

血压（mmHg）

 收缩压 148.01±19.32 143.62±17.23 1.422 0.157

 舒张压   82.09±14.37   80.98±15.44 0.444 0.658

表2  两组患者治疗前后血红蛋白水平的变化比较（g·L-1， sx ± ）

Table 2. Changes in Hb levels before and after treatment between two groups of patients (g·L-1,  sx ± )

时间 罗沙司他组（n=75） EPO组（n=67）

基线期   84.33±17.45   87.65±15.23

治疗1个月 109.31±16.11ab 103.54±18.34b

治疗3个月 107.89±9.98b 105.84±15.19b

治疗6个月 107.45±9.27b 106.87±11.99b

时间效应 F=11.574，P=0.007

组别效应 F=5.123，P=0.041

交互效应 F=57.705，P＜0.001

注：与同一时间点EPO组比较，aP＜0.05；与同组治疗前比较，bP＜0.05

表3  两组患者治疗前后血清铁蛋白水平的变化比较[μg·L-1，M(P25, P75)]

Table 3. Changes in SF levels before and after treatment between two groups of patients 

[μg·L-1, M(P25, P75)]

时间 罗沙司他组（n=75） EPO组（n=67） Z/F P

基线期 181.48（165.08，254.38） 189.52（169.95，239.12） -0.760 0.447

治疗1个月 160.41（133.07，213.56） 175.96（155.79，230.38） -1.698 0.090

治疗3个月 154.69（131.37，196.36） 169.04（152.38，202.93） -1.788 0.074

治疗6个月 178.09（152.09，218.47） 186.85（166.28，236.94） -1.036 0.300

两组整体变化趋势的比较   2.934 0.069
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生脑卒中，1 例患者因心力衰竭死亡；EPO 组 1 例

患者出现高血压危象，3 例患者发生脑卒中，1 例

患者因脑出血死亡。两组患者均未出现心肌梗死

和血栓栓塞不良反应。两组患者的心脑血管系统

不良反应发生率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3  讨论

CKD 患者出现贫血主要是由于肾脏 EPO 合

成不足、体内铁平衡紊乱、失血、红细胞存活率

下降和炎症反应等 [13-14]。HIF-PHI 能够暂时抑制

脯氨酰羟化酶催化，使缺氧诱导因子表达短暂增

加，进而影响许多基因的功能，包括增加肾脏和

肝脏细胞中 EPO 生成 [15]。同时，HIF-PHI 能降

低终末期肾病患者铁调素和铁蛋白水平，并增加

总铁结合能力，对维持铁稳态有益 [16]。罗沙司

他是最早在我国获批上市用于 CKD 贫血患者的

HIF-PHI 类药物，可刺激内源性 EPO 生成、不受

炎症状态和铁代谢的影响，克服了 ESAs 联合铁

剂使用过程中的局限性。本研究共纳入 142 例分

别使用罗沙司他和 EPO 治疗的维持性透析肾性贫

血患者，观察结果显示，罗沙司他能提高维持性

透析肾性贫血患者的 Hb 水平，有效改善透析患

者的贫血状况；与 EPO 相比，罗沙司他在贫血初

始治疗阶段可更快速升高患者 Hb 水平。此外，

罗沙司他治疗 1 个月及 3 个月后，患者 SF 水平

均较基线期下降，但差异未达到统计学意义，表

明罗沙司他能提高铁利用率，促进体内储存铁参

与造血，从而减少外源性铁剂的补充。

心血管和肾脏系统之间存在密切的交互作

用，CKD 患者是发生 CVD 的高危人群。在 CKD 

3~5 期患者中，CVD 已成为首要致死原因 [17]。肾

性贫血会加重多系统器官损伤，是 CKD 患者出

现心血管并发症的独立危险因素 [18]。研究 [19] 显

示，Hb 每降低 10 g·L-1，左心室扩张风险增加

42%，新发 / 复发心力衰竭风险增加 18%，提示

贫血是伴有心功能不全的 CKD 患者症状反复的独

立危险因素。欧洲一项针对 4 333 例接受透析的

CKD 患者研究 [20] 表明，透析前 1 年接受抗贫血

治疗的患者与未接受抗贫血治疗的患者相比，充

血性心力衰竭发生率降低 4%（20% vs. 24%），

心绞痛或心肌梗死发生率也降低 4%（17% vs. 

21%）。心力衰竭、CKD 和贫血在临床上常同时

存在，产生恶性循环，共同形成一个病理三角形，

即心肾贫血综合征 [21]。控制贫血可稳定肾功能，

并改善心功能 [22]。本研究中 142 例肾性贫血患者

分别使用罗沙司他和 EPO 控制贫血，两组患者均

未出现心肌梗死，仅 1 例患者因心力衰竭导致死

亡，因此有效管理贫血能积极改善 CKD 合并心功

能不全患者预后。

本研究发现，罗沙司他与 EPO 的心血管安全

性相当，但仍需进一步的研究分析证明。既往对

非透析 CKD 患者的研究 [23] 结果显示，罗沙司他

组和 EPO 组的心血管系统不良事件发生率分别为

22.8% 和 21.3%，两组发生率无差异性，提示罗

沙司他未增加非透析 CKD 患者心血管不良事件

的风险。在真实世界临床诊疗中 CKD 患者通常

基础疾病较多，尤其是透析患者常合并慢性心功

能不全，而在我国进行的 Ⅲ 期临床试验因考虑

到安全性等问题，未纳入心功能 Ⅲ 级、Ⅳ 级患

者。常见的心血管系统不良反应包括心力衰竭、

高血钾、高血压危象等，其中心力衰竭最为常

见。本研究也纳入了心功能不全的维持性透析肾

性贫血患者，其中罗沙司他组和 EPO 组因心力衰

竭再入院的例数分别为 15 例、21 例，两组发生

率无差异性。罗沙司他组 1 例患者因心力衰竭死

亡，EPO 组 1 例患者因脑出血死亡。以上结果表

明，罗沙司他未增加心功能不全的肾性贫血患者

CVD 的发生率和死亡率。在临床用药过程中应关

表4  心脑血管系统不良反应发生情况[n(%)]

Table 4. Occurrence of adverse reactions of cardio-cerebrovascular system [n(%)]

不良反应 罗沙司他组（n=75） EPO组（n=67） χ2 P

高血压危象 2（2.67） 1（1.49） - -

脑卒中 2（2.67） 3（4.48） 0.017a 0.898

心力衰竭再入院 15（20.00） 21（31.34） 2.406 0.121

高血钾 8（10.67） 4（5.97） 1.009 0.315

总例数b 21（28.00） 28（41.79） 2.978 0.084

注：a连续校正χ2值；b部分患者同时发生几种不良反应，故总例数小于各种不良反应的例数合计
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注 CKD 患者贫血的管理，注重 CKD 肾性贫血患

者药物治疗相关心血管安全性。

综上，与 EPO 相比，罗沙司他在初始治疗阶

段更具优势，可快速升高 Hb 水平。罗沙司他与

EPO 的心血管安全性相当。本研究的局限性为单

中心设计，样本量有限，随访时间还不够长，后

期将扩大样本量多维度长期追踪观察肾性贫血合

并心功能不全患者的用药安全性。
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