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低氧诱导因子 - 脯氨酰羟化酶抑制剂治疗合并心力衰竭非透

析慢性肾性贫血 1 例报告

王晓彤　易娜

鞍钢集团总医院　辽宁鞍山　114000

摘　要：肾性贫血 (Renal anemia, RA) 是慢性肾脏病 (Chronic kidney disease, CKD) 的常见并发症，目前促红细胞生成素

（Erythropoietin，EPO）及铁剂主要用于治疗肾性贫血提升血红蛋白水平，然而，在炎症状态、铁缺乏情况下无法有效纠正贫血，

且大量应用促红细胞生成素及静脉应用铁剂所带来的心血管事件等并发症不容忽视。低氧诱导因子 - 脯氨酰羟化酶抑制剂

（Hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase,HIF-PH）罗沙司他具有纠正贫血及调节铁代谢的特点，已成为肾性贫血治疗

的一种新手段。本文报道一例罗沙司他在非透析慢性贫血的应用，以加强对该药物的认识。
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1	病历资料

患者男，65 岁，因“阵发性胸闷 15 年，再发 5 天，加

重 1 天”于 2021 年 9 月 20 日入院。患者 15 年前无明显诱

因出现胸闷胸痛，就诊于外院，诊断为急性心肌梗死，行

PCI 手术治疗，术后患者症状改善，规律口服药物。5 年前

胸闷胸痛再发，先后多次就诊我院，诊断“冠心病 不稳定

心绞痛 陈旧性心肌梗死 PCI 术后 心功能 III 级”予以改善心

脏负荷等对症治疗后症状改善出院。1 天前无明显诱因出现

胸闷，伴有心前区阻塞感，向肋部放散，阵发性发作，持续

时间长短不等，活动后加重，时有乏力不适，为进一步治疗

来我院，急诊以“心力衰竭”收入我院，病来无发热，伴咳嗽、

咳白痰，无咯血，无头晕、头痛，无恶心、呕吐，平素饮食

欠佳，睡眠较差，尿少，大便正常。既往史：高血压、糖尿

病多年，肾功能不全病史 2 年。5 月前消化道出血予止血对

症治疗缓解。否认肝炎、结核病史，否认手术外伤及输血史，

否认食物、药物过敏史。查体：体温 36.2℃，心率 90 次 / 分，

呼吸 20 次 / 分，血压 150/96mmHg，神清，贫血貌，呼吸平稳，

口唇无发绀，颈静脉无怒张，双肺呼吸音粗，可闻及少许湿

啰音，心界不大，心率 90 次 / 分，律齐，各瓣膜区未闻及

杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾未及，双下肢无浮肿，

Babinski 征（-）。

入院后检查：血常规：白细胞 3.62×109/L、中性粒细

胞比例 90.4%、红细胞 3.03×1012/L、血红蛋白 83g/L、血

小板 52×109/L；血生化：白蛋白 37.4g/L、肌酐 297.9 umol/

L、 尿 素 氮 15.1mmol/L、HC03- 16mmol/L、 尿 酸 592umol/

L、血糖 12.09mmol/L、总胆固醇 2.9mmol/L，低密度脂蛋白

1.65mmol/L、谷草转氨酶 29U/L、乳酸脱氢酶 196U/L； 心肌酶：

肌酸激酶 180U/L、肌酸激酶同工酶 15U/L；糖化血红蛋白

6.5%；肌钙蛋白 I 0.01ng/ml；钾 5.03mmol/L、钠 145.43mmol/L，

氯 109.46mmol/L。便潜血：阴性。尿常规：蛋白（+++）、

红细胞：13/ul、葡萄糖：1+。计算肾小球滤过率 18.17ml/

（min1.73m2）。心脏彩超：EF 46%，节段性室壁运动异常，

二尖瓣前叶强回声，考虑腱索钙化，左心、右房增大，二尖

瓣返流（轻度），三尖瓣返流（中度），主动脉局部钙化，

肺动脉高压（中度），左心功能减低；肺 CT：双肺间质性

改变、陈旧病灶，纵膈淋巴结增大，心脏稍大，冠状动脉硬化，

双侧胸腔积液，甲状腺病变，胆囊结石。结合病史、体格检

查及实验室检查，该患诊断为慢性肾脏病 3 期、肾性贫血、

代谢性酸中毒、糖尿病、高血压 3 级、冠状动脉粥样硬化性

心脏病  PCI 术后、慢性心力衰竭、心功能 IV 级。治疗上予

以优质低蛋白饮食辅以开同补充 α- 酮酸，包醛氧化淀粉、

肾衰宁口服护肾、改善循环，百令胶囊护肾，控制血压、血糖，

沙库巴曲缬沙坦、琥珀酸美托洛尔改善心力衰竭，阿司匹林

抗血小板、阿托伐他汀调脂等治疗，针对肾性贫血治疗如下：
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予以罗沙司他 70mg 每周 3 次口服方案，定期于我院门诊随

访调整药物剂量，患者治疗贫血过程中血红蛋白等指标变化

情况见表 1.

罗沙司他治疗 9 月后复查化验指标：血常规：白细胞

3.69×109/L、中性粒细胞比例 73.4%、红细胞 4.19×1012/L、

血红蛋白 125g/L、血小板 70×109/L。血生化：白蛋白 37.1g/L、

肌酐 300 umol/L、尿素氮 17.1mmol/L、尿酸 516umol/L、血

糖 7.37mmol/L、总胆固醇 2.49mmol/L、低密度脂蛋白 1.23mmol/

L、谷草转氨酶 9U/L。糖化血红蛋白 6.4%。

罗沙司他治疗 10 月后复查化验指标：血常规：白细胞

3.22×109/L、中性粒细胞比例 75.9%、红细胞 3.53×1012/L、

血红蛋白 108g/L、血小板 66×109/L。血生化：白蛋白 34.3g/L、

肌酐 279 umol/L、尿素氮 15.6mmol/L、尿酸 262umol/L、总

胆固醇 2.93mmol/L、低密度脂蛋白 1.36mmol/L、谷草转氨酶 

11U/L。糖化血红蛋白 6.4%。铁蛋白 113.05ng/ml；心脏彩超：

EF 49%，节段性室壁运动异常，二尖瓣前叶强回声，考虑

腱索钙化，左心、右房增大，二尖瓣返流（轻度），三尖瓣

返流（轻 - 中度），主动脉局部钙化，肺动脉高压（中度），

左心功能减低。患者治疗贫血过程中心脏彩超变化情况见表 2.

表 1		随访血红蛋白水平及应用罗沙司他剂量

日期
肌酐

（umol/
L）

血红蛋白
（g/L）

总胆固醇 
mmol/L

低密度
脂蛋白
mmol/L

罗沙司他用法
（mg, 用法）

2021-09-20 297 83 2.9 1.65 70，每周 3 次

2021-10-13 319 91 70，每周 3 次

2021-11-17 269 97 2.51 1.2 70，每周 3 次

2022-12-22 254 103 2.39 1.26 70，每周 3 次

2022-03-23 250 119 50，每周 3 次

2022-06-22 300 125 2.49 1.23 50，每周 2 次

2022-07-27 279 108 2.93 1.76 50，每周 3 次

表 2		心脏彩超对比

　 2021 年 9 月 2022 年 7 月

心脏
彩超

心脏彩超：EF 46%，节段性室
壁运动异常，二尖瓣前叶强回
声，考虑腱索钙化，左心、右

房增大，二尖瓣返流（轻度），
三尖瓣返流（中度），主动脉

局部钙化，肺动脉高压（中度），
左心功能减低

心脏彩超：EF 49%，节段性室壁运
动异常，二尖瓣前叶强回声，考虑
腱索钙化，左心、右房增大，二尖

瓣返流（轻度），三尖瓣返流（轻 -
中度），主动脉局部钙化，肺动脉

高压（中度），左心功能减低。

2	讨论

心肾综合征（Cardiorenal syndromes ，CRS) 是指心脏与

肾脏之间复杂的相互作用，两者可在共同的危险因素及全身

性基础疾病情况下共存，两者之间可互为原发及继发疾病，

两者相互作用机制包括：①血流动力学改变、②氧化应激、

③交感神经系统激活、④ RAAS 激活、⑤炎症 [1]。肾性贫血

是指各种肾脏疾病导致红细胞生成素绝对或相对活性不足，

以及尿毒症影响红细胞寿命而发生的贫血，是肾脏疾病重要

的并发症 [2]。肾性贫血存在高心脏输出量、氧化应激等因素

可致左心室肥厚及心力衰竭，增加心血管疾病发生风险及死

亡率 [3]。

本例患者为慢性肾脏病 3 期非透析患者，合并冠心病、

心力衰竭及糖尿病、高血压多种基础疾病。对于本例患者来

说，及时纠正贫血可延缓心血管疾病加重及再发风险，选择

适合的治疗方案尤为重要。EPO 和铁剂作为传统治疗方案，

仍面临一系列安全问题，EPO 皮下注射可引起血压升高、

增加心血管事件发生风险；且口服铁剂吸收差，静脉注射铁

剂可增加感染及心血管事件发生风险 [4]。Lucia Del Vecchio

等研究显示：在合并糖尿病的 CKD 患者中 ESA 低反应发生

率较高，且 ESA 初始低反应者心血管事件风险增加，应用

大剂量 ESA 后贫血仍欠改善，铁缺乏及炎症状态是 ESA 低

反应的重要因素 [5]。结合本例病例特点，传统治疗方案或许

不是最优的选择。

低氧诱导因子 - 脯氨酰羟化酶口服给药，可在低氧状

态下刺激内源性 EPO 产生、下调铁调素、上调转铁蛋白受

体表达及增加铁的吸收及利用，有效升高血红蛋白水平 [6]。

Li Zhang 等一项 meta 分析结果显示：在非透析慢性肾脏病

人群中，应用罗沙司他组血红蛋白水平显著高于安慰剂组，

透析人群中罗沙司他组血红蛋白水平与安慰剂组 /EPO 组无

显著差异 [7]。Bo Liu 等共回顾性收集 100 名肾性贫血患者，

研究结果显示：在 EPO 基础上，口服罗沙司他与口服铁剂

对比，罗莎司他组治疗有效率优于口服铁剂组，且炎症指标、

铁代谢指数改善优于口服铁剂组，提示罗沙司他在炎症状态

亦可发挥纠正贫血的功效，并且可以调节铁代谢指标，增加

铁的吸收与利用，成为肾性贫血的一种新兴治疗手段 [8]。

罗沙司他治疗非透析慢性肾性贫血患者三期临床试验

结果显示，罗沙司他可作为 EPO 的口服替代药品，未增加

重大心血管疾病发生风险 [9]。谷茜等研究显示：肾性贫血患

者使用罗沙司他及 EPO 联合铁剂治疗均得到明显改善，治

疗 24 周时罗沙司他比 EPO 联合铁剂效果更好，且不受炎症

状态影响，且罗沙司他可降低低密度脂蛋白水平，高血压发

生率相对较低 [10]。结合本例病例特点，治疗组选择罗沙司

他口服作为纠正贫血的治疗方案，用量根据中国肾性贫血诊
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治临床实践指南，非透析患者初始应用剂量为 70mg（60kg

以下）或 100mg（60kg 以上），每周 3 次给药，根据血红

蛋白变化，每 4 周一次剂量阶梯调整 [11]。根据体重初始以

小剂量开始，70mg 每周 3 次口服，口服 3 月后血红蛋白得

到明显改善，及时调整剂量。患者依从性较高，且治疗效果

显著。

Palazzuoli 等研究结果显示：在贫血和 CHF 患者中，使

用 EPO 和口服铁剂纠正贫血 1 年以上，可通过降低心脏重

塑、BNP 水平和住院率来改善左右心室收缩功能 [12]。对比

治疗前后心脏彩超，射血分数较前改善，心功能较前恢复，

提示罗沙司他纠正贫血后可改善心脏收缩功能，降低心血管

事件发生风险。且低密度脂蛋白水平稳定达标，因其未停用

他汀类调脂药物，故无法提示罗沙司他是否能降低低密度脂

蛋白水。Gunter Wolf 等研究结果显示：糖尿病合并肾功能

不全患者血红蛋白水平与肾小球滤过率呈负相关，本例贫血

纠正后肾小球滤过率得到改善，提示罗沙司他纠正贫血可保

护肾功能，延缓肾功能进展 [13]。因个例，需要大样本研究

进一步探索罗沙司他的心肾保护作用及机制，本例最初未检

测铁代谢相关指标，无法提供铁代谢改善的依据，最新一次

随访化验铁蛋白已经达靶目标，因血红蛋白达标暂未予补铁

治疗，后续会追加铁代谢相关指标指导治疗。

本例慢性肾脏病患者使用罗沙司他治疗肾性贫血，疗

效显著，口服给药，提高了依从性及提供了便利。综上，

HIF-PHI 为肾性贫血患者提供了新的治疗手段，需定期随访

调整药物剂量，需大样本多中心研究进一步探讨 HFI-PHI

的机制及优势。
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