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重组人促红素注射液联合罗沙司他对多发性
骨髓瘤肾性贫血患者的治疗效果★

侯 儆 1，王莉丽 1，杨蔓玲 2，王丽娟 1

（张家口市第一医院 1肾内科，2血液内科，河北 张家口，075000）
摘要： 目的　分析重组人促红素注射液联合罗沙司他（roxadustat）治疗多发性骨髓瘤（MM）肾性贫血患者的效

果。方法　选取 2020 年 1 月至 2021 年 12 月我院 MM 肾性贫血患者 84 例，以随机数字表法分为观察组（n=42）、对照

组（n=42）。两组均进行常规化疗，对照组给予重组人促红素注射液，观察组给予重组人促红素注射液联合罗沙司

他。比较两组患者的治疗效果，生活质量改善情况，治疗前及治疗 1 疗程、3 疗程后血红蛋白（Hb）、促红细胞生成素

（EPO）、低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、血肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、血清转铁蛋白饱和度（TSAT）、血清铁（SI）、总

铁结合力（TIBF）、白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6 水平，以及不良反应发生率。结果　观察组治疗效果显著优于对

照组（P<0.05）；治疗 1 疗程、3 疗程后，两组生理领域、心理领域、环境领域、社会关系领域评分均明显升高（P<0.05），

且观察组显著高于对照组（P<0.05）；治疗 1 疗程、3 疗程后，两组 Hb、EPO、TSAT、SI、TIBF 水平均明显提高，且观察

组显著高于对照组（P<0.05）；治疗 1 疗程、3 疗程后，两组 Scr、BUN、IL-1β、IL-6 水平有所降低，且观察组显著低于

对照组（P<0.05）；治疗 1 疗程、3 疗程后，观察组 HIF-1α 水平有所降低，并显著低于对照组（P<0.05）；两组不良反应

发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　重组人促红素注射液联合罗沙司他治疗 MM 肾性贫血患者效果

显著，可有效提高 EPO 水平，抑制炎症反应，纠正铁代谢，达到改善患者生活质量的目的，还能降低 HIF-1α 水平，有

助于促进肾功能恢复。

关键词： 多发性骨髓瘤； 肾性贫血； 重组人促红素注射液； 罗沙司他； 炎症反应； 低氧诱导因子

中图分类号： R730.6； R733.3 文献标识码： A 

Effect of recombinant human erythropoietin injection combined with 
roxadustat in patients with multiple myeloma renal anemia★
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Abstract: Objective To analyze the effect of recombinant human erythropoietin combined with roxadustat in the 
treatment of renal anemia in patients with multiple myeloma (MM). Methods  A total of 84 patients with MM renal anemia 
treated in our hospital between January 2020 and December 2021 were selected, and they were randomly divided into 
observation group (n=42) and control group (n=42). Both groups were given conventional chemotherapy. The control group 
was given recombinant human erythropoietin, and the observation group was given recombinant human erythropoietin 
combined with roxadustat. The treatment effects, improvement of life quality, and the incidence of adverse reactions were 
compared between the two groups. The hemoglobin (Hb), erythropoietin (EPO), hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), 
serum creatinine (Scr), urea nitrogen (BUN), serum transferrin saturation (TSAT), serum iron ( SI), total iron-binding 
capacity (TIBF), interleukin-1β (IL-1β), IL-6 were also detected before treatment and after the 1st and the 3rd courses of 

临床研究
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treatment. Results The treatment effect of the observation group was better than that of the control group (P<0.05). Scores of 
physiological field, psychological field, environmental field and social relation field were significantly increased in two 
groups after the 1st and the 3rd courses of treatment (P<0.05), and those of the observation group was higher than those of 
the control group after the 1st and the 3rd courses of treatment (P<0.05). The levels of Hb, EPO, TSAT, SI and TIBF after 
the 1st and the 3rd course of treatment were significantly increased, and the observation group had higher levels of the 
above indicators than the control group (P<0.05). The levels of Scr, BUN, IL-1β and IL-6 in the two groups were decreased 
after the 1st and the 3rd courses of treatment, and the observation group had lower levels than the control group (P<0.05). 
The levels of HIF-1α in the observation group were decreased after the 1st and the 3rd courses of treatment, and were also 
lower than in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between 
the two groups (P>0.05). Conclusion  Recombinant human erythropoietin combined with roxadustat has a significant effect 
in the treatment of MM patients with renal anemia. It can improve the level of EPO, inhibit the inflammatory response, 
correct iron metabolism, and achieve the purpose of improving the quality of life of anemia patients. It can also reduce the 
level of HIF-1α and help to promote the recovery of renal function.  

Keywords: Multiple myeloma; Renal anemia; Recombinant human erythropoietin; Roxadustat; Inflammatory response; 
Hypoxia-inducible factor

前言

贫血是血液系统恶性肿瘤患者的常见症状，

发病率可达 67.6%［1］。多发性骨髓瘤（multiple my⁃
eloma， MM）患者由于肾功能损害、促红细胞生成

素（erythropoietin， EPO）减少，易发生贫血症状，及

早控制贫血对改善其预后、预防其他相关并发症

有重要意义。重组人促红素注射液是治疗 EPO 缺

乏所致贫血的常用药物，通过补充外源性 EPO 促

进红细胞生成，纠正 EPO 减少导致的铁代谢异常，

改善贫血症状。肾性贫血是 MM 患者的常见贫血

类型，其发生机制复杂，与白细胞介素-1β（inter⁃
leukin-1β， IL-1β）、IL-6 等炎症因子有关。上述

炎症因子不仅可促进 MM 患者病情进展，还可增加

机体对 EPO 的抗性，降低对重组人促红素注射液

治疗的敏感性，影响重组人促红素注射液补充

EPO 的效果［2］。罗沙司他（roxadustat）是低氧诱导

因子（hypoxia inducible factor， HIF）脯氨酰羟化酶

抑制剂，具有抗氧化、抑制炎症反应、纠正铁代谢

等作用，对提高 EPO 水平有积极作用，是近年来治

疗肾性贫血的热门药物［3］。但罗沙司他联合重组

人促红素注射液治疗 MM 肾性贫血患者的研究较

少，临床尚缺乏相关数据分析。本研究选取我院

MM 肾性贫血患者为研究对象，分析罗沙司他联合

重组人促红素注射液的治疗效果，以期为临床干

预提供借鉴。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2020年 1月至 2021年 12月我

院MM肾性贫血患者 84例，以随机数字表法分为观

察组（n=42）、对照组（n=42）。两组一般资料（性别、

合并症为二分类资料，采用 χ2检验；国际分期体系、

肿瘤量分级、贫血严重程度为等级资料，采用秩和

检验；年龄、MM病程、肾性贫血病程为计量资料，采

用独立样本 t检验）比较，差异均无统计学意义（P>
0.05）（表 1）。本研究经本院医学伦理委员会审批

通过。

1.2　纳排标准　

1.2.1　纳入标准　符合MM诊断标准［5］，且经骨骼X
线、骨髓检查确诊；合并肾功能损伤及贫血症状，血

红蛋白（hemoglobin， Hb）<100 g·L-1 或低于正常值

20 g·L-1以上；年龄≤65岁；初次发病；对本研究知情

并签署同意书。

1.2.2　排除标准　肾功能衰竭；慢性疾病引起的浆

细胞增多；合并其他恶性肿瘤；合并原发性系统性

淀粉样病变；合并浆细胞白血病；对本研究使用的

药物存在禁忌；合并免疫相关疾病；入组前接受过

贫血相关治疗；其他原因导致的贫血；血糖、血压控

制不良。

1.3　方法　两组均进行常规治疗：地塞米松（福建

古田药业有限公司，国药准字H35020103）20 mg·m-2

静脉注射，d1-d2、d4-d5、d8-d9、d11-d12；硼替佐米

（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字H20173306）
1.3 mg·m-2皮下注射，d1、d4、d8、d11；琥珀酸亚铁缓

释片（金陵药业股份有限公司南京金陵制药厂，国

药准字 H20010307）口服，0.2 g/次，1 次/d。对照组

给予重组人促红素注射液（沈阳三生制药有限责任

公司，国药准字 S19980074）静脉注射，每周 100~
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150 IU·kg-1，分 3次给药。观察组在对照组的基础上

给予罗沙司他（珐博进医药技术开发有限公司，国药

准字 H20180023）口服，体重≥60 kg者 120 mg/次、体

重<60 kg 者 100 mg/次，3 次/周。两组均以 4 周为

1个疗程，共治疗3个疗程。

1.4　观察指标　

1.4.1　治疗效果　治疗 3 个疗程后，参考肿瘤相关

性贫血临床实践指南［4］评估患者的治疗效果。显

效：面色苍白、困倦、乏力等症状显著改善，贫血程

度降低 2级或恢复正常；有效：上述症状有所缓解，

贫血程度降低 1级；无效：上述症状改善不明显，贫

血程度降低但未达到 1 级。总有效率=（显效+有

效）/总例数×100%。

1.4.2　生活质量　采用世界卫生组织生存质量测

定 量 表（the World Health Organization Quality of 
Life-BREF， WHOQOL-BREF）［6］评估患者生活质

量，分为生理领域、心理领域、环境领域、社会关系

领域 4个条目，每个条目满分均为 100分，得分越高

提示患者生活质量越好。评估时间点为治疗前、治

疗1疗程后、治疗3疗程后。

1.4.3　实验室相关指标　抽取患者空腹静脉血

8 mL，分为 2 份，1 份为全血，1 份离心提取血清

（3 500 r·min-1，15 min），均置于-80 ℃冰箱保存待

检。采用 TEK8520全自动血细胞分析仪（深圳市普

康电子有限公司）检测全血 Hb，酶联免疫法检测血

清EPO、HIF-1α、IL-1β、IL-6，肌酐酶法检测血肌酐

（serum creatinine， Scr），靛酚蓝比色法检测尿素氮

（blood urea nitrogen， BUN），PUZS-600A/B全自动生

化分析仪（北京普朗新技术有限公司）检测血清转

铁蛋白饱和度（transferrin saturation， TSAT）、血清铁

（serum iron， SI）、总 铁 结 合 力（total iron binding 
force， TIBF）。检测时间点为治疗前、治疗 1 疗程

后、治疗3疗程后。

1.4.4　不良反应　统计患者治疗期间发生的不良

反应。

1.5　统计学分析　采用 SPSS 22.0 处理数据。Hb、
EPO 等实验室指标以均数±标准差（x̄±s）表示，组间

比较采用重复测量方差分析；时间因素及时间、分

组间交互作用采用 Mauchly 进行球形检验，若违背

球形假设条件，则采用 Greenhouse-Geisser 进行校

正，若交互作用显著则采用简单效应分析，Bonferro⁃
ni进行校正后多重比较，两组间比较采用独立样本 t
检验；治疗效果、不良反应以例数（百分率）［n （%）］

表示，其中不良反应采用 χ2检验，治疗效果采用非

表 1　两组一般资料比较

Tab. 1　Comparison of the general information between the two groups

一般资料

性别

年龄/岁
MM病程/月

肾性贫血病程/月
合并症

国际分期体系

肿瘤量分级

贫血程度

男
女

高血压
糖尿病

Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
低
中
高

1级
2级
3级
4级

观察组（n=42）
23（54.76%）
19（45.24%）
53.47±5.45
25.48±5.26
6.78±1.74

11（26.19%）
5（11.90%）
9（21.43%）

14（33.33%）
19（45.24%）
10（23.81%）
17（40.48%）
15（35.71%）
8（19.05%）

16（38.10%）
14（33.33%）

4（9.52%）

对照组（n=42）
25（59.52%）
17（40.48%）
52.12±5.09
24.83±5.59
6.46±1.91

9（21.43%）
6（14.29%）

10（23.81%）
15（35.71%）
17（40.48%）
12（28.57%）
18（42.86%）
12（28.57%）
9（21.43%）

17（40.48%）
13（30.95%）

3（7.14%）

χ2/t/Z

0.194
1.173
0.549
0.803
0.263
0.105
0.401

0.675

0.459

P

0.659
0.244
0.585
0.425
0.608
0.746
0.689

0.500

0.646

注：贫血程度参考美国国家癌症研究所制定的肿瘤贫血严重程度分级标准［4］，血红蛋白（hemoglobin， Hb）水平正常为 0 级（正常），

100 g·L-1~正常值为 1 级（轻度），80~<100 g·L-1为 2 级（中度），65~<80 g·L-1为 3 级（重度），<65 g·L-1为 4 级（极重度）。

Note： The degree of anemia here was classified according to the classification standard of tumor anemia severity established by the US National 
Cancer Institute ［4］. Grade 0 （normal）： normal level of hemoglobin （Hb）； grade 1 （mild）： 100 g·L-1 to the normal level； grade 2 （moderate）： 80~<
100 g·L-1； grade 3 （severe）： 65~<80 g·L-1； grade 4 （extremely severe）： <65 g·L-1.
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参数秩和检验。检验标准为α=0.05。
2　结果

2.1　治疗效果　治疗 3个疗程后，观察组贫血治疗

效果显著优于对照组（P<0.05）（表2）。

2.2　生活质量　治疗前，两组患者各维度评分比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1疗程、3疗

程后，两组患者生理领域、心理领域、环境领域、社

会关系领域 4个维度评分均显著升高，且观察组显

著高于对照组（P<0.05）。时间因素和分组因素存在

交互效应，差异无统计学意义（P>0.05），表明两组患

者治疗后生理领域、心理领域、环境领域、社会关系

领域 4个维度评分上升幅度不一致，且观察组上升

幅度高于对照组（表3）。

2.3　贫血相关指标　治疗前，两组患者Hb、EPO水

平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1 疗

程、3疗程后，两组患者Hb、EPO水平均明显提高（P<
0.05），且观察组显著高于对照组（P<0.05）。时间因

素和分组因素存在交互效应，差异无统计学意义（P
>0.05），表明两组患者治疗后 Hb、EPO 水平上升幅

度不一致，且观察组上升幅度高于对照组（表4）。

2.4　HIF-1α　治疗前，两组患者 HIF-1α 水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 1疗程、3疗程

后，观察组患者HIF-1α水平较治疗前显著降低，并

显著低于对照组（P<0.05）。时间因素和分组因素存

在交互效应，差异无统计学意义（P>0.05），表明两组

患者治疗后 HIF-1α 水平下降幅度不一致，且观察

组下降幅度高于对照组（表5）。

2.5　肾功能指标　治疗前，两组患者肾功能指标比

表 2　两组患者临床疗效比较[例(%)]

Tab. 2　Comparison of the clinical efficacy between the two 

groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

Z

P

例数

42
42

无效

1（2.38）
5（11.90）

有效

15（35.71）
21（50.00）

显效

26（61.90）
16（38.10）

总有效率

41（97.62）
37（88.10）

1.615
0.204

表 3　两组患者治疗前后生活质量改善情况比较

Tab. 3　Comparison of quality of life improvement before and after treatment between the two groups

指标

生理领域

心理领域

环境领域

社会关系领域

组别

观察组

对照组

t
P

观察组

对照组

t
P

观察组

对照组

t
P

观察组

对照组

t
P

例数

42
42

42
42

42
42

42
42

治疗前

64.02±5.35
63.98±5.40

0.034
0.973

63.98±5.28
64.01±5.29

0.026
0.979

65.05±5.28
66.01±5.30

0.832
0.408

64.01±5.27
63.98±5.31

0.026
0.979

治疗1疗程

75.47±5.30
72.62±5.29

2.467
0.016

74.36±6.23
71.54±5.20

2.252
0.027

74.55±5.29
70.84±5.31

3.208
0.002

76.15±5.26
73.40±5.30

2.387
0.019

治疗3疗程

83.02±5.23
79.45±5.27

3.116
0.003

82.18±5.19
78.39±5.22

3.337
0.001

84.36±5.30
81.61±5.28

2.382
0.020

85.26±5.21
82.53±5.26

2.390
0.019

F
137.169
89.181

112.177
79.231

139.917
95.483

173.405
129.120

P
0.000
0.000

0.000
0.000

0.000
0.000

0.000
0.000

注：生理领域：F 时间效应=10.689，P 时间效应<0.001；F 分组效应=4.571，P 分组效应=0.031；F 交互效应=1.271，P 交互效应=0.215。心理领域：F 时间效应=10.441，

P 时间效应<0.001；F 分组效应=5.763，P 分组效应=0.018；F 交互效应=1.432，P 交互效应=0.210；环境领域：F 时间效应=9.879，P 时间效应<0.001；F 分组效应=5.641，P 分组效应=
0.022；F 交互效应=1.436，P 交互效应=0.210；社会关系领域：F 时间效应=9.765，P 时间效应<0.001；F 分组效应=4.381， P 分组效应=0.038；F 交互效应=1.874，P 交互效应=0.189。

Note： Physiological field： Ftime effect =10.689， Ptime effect <0.001； Fgrouping effect=4.571， Pgrouping effect =0.031； Finteraction effect=1.271， Pinteraction effect=0.215. Psy⁃
chological field：Ftime effect=10.441， Ptime effect<0.001； Fgrouping effect=5.763， Pgrouping effect=0.018； Finteraction effect=1.432， Pinteraction effect=0.210； Environmental 
field： Ftime effect=9.879， Ptime effect<0.001； Fgrouping effect=5.641， Pgrouping effect=0.022； Finteraction effect=1.436， Pinteraction effect=0.210； In the field of social relations： 
Ftime effect=9.765， Ptime effect<0.001； Fgrouping effect=4.381， Pgrouping effect=0.038； Finteraction effect=1.874， Pinteraction effect=0.189. 
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较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1疗程、3疗

程后，两组患者 Scr、BUN 水平均显著降低，且观察

组显著低于对照组（P<0.05）。时间因素和分组因素

存在交互效应，差异无统计学意义（P>0.05），表明两

组患者治疗后 Scr、BUN水平下降幅度不一致，且观

察组下降幅度高于对照组（表6）。

2.6　铁代谢指标　治疗前，两组患者铁代谢指标水

平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1 疗

程、3 疗程后，两组患者 TSAT、SI、TIBF 水平均显著

升高，且观察组患者显著高于对照组（P<0.05）。时

表 5　两组患者治疗前后 HIF-1α 水平比较

Tab. 5　Comparison of the HIF-1α levels before and after treatment between the two groups

组别

观察组

对照组

t

P

例数

42
42

HIF-1α/（ng·L-1）

治疗前

128.41±13.72
125.92±14.88

0.797
0.428

治疗1疗程

107.75±12.13
126.08±13.61

6.516
0.000

治疗3疗程

90.64±10.37
124.75±15.12

12.057
0.000

F

101.757
0.105

P

0.000
0.901

注：Ftime effect=13.127，Ptime effect<0.001；F 分组效应=6.139，P 分组效应=0.007；F 交互效应=2.013，P 交互效应=0.130。

Note：Ftime effect=13.127，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=6.139，Pgrouping effect=0.007；Finteraction effect=2.013，Pinteraction effect=0.130.

表 6　两组患者治疗前后肾功能指标比较

Tab. 6　Comparison of the renal function indexes before and after treatment between the two groups

指标

Scr/（mmol·L-1）

BUN/（μmol·L-1）

组别

观察组

对照组

t

P

观察组

对照组

t

P

例数

42
42

42
42

治疗前

435.14±51.88
416.75±54.36

1.586
0.117

25.18±4.02
24.34±3.86

0.977
0.332

治疗1疗程

296.57±45.13
331.08±47.66

3.407
0.001

16.74±3.81
19.32±3.55

3.211
0.002

治疗3疗程

178.82±36.44
201.53±38.79

2.765
0.007

11.89±3.15
14.02±3.37

2.992
0.004

F

342.480
219.767

140.373
86.354

P

0.000
0.000

0.000
0.000

注：Scr：F 时间效应=10.218，P 时间效应<0.001；F 分组效应=6.347，P 分组效应=0.003；F 交互效应=1.325，P 交互效应=0.276。BUN：F 时间效应=11.532，P 时间效应<
0.001；F 分组效应=6.897，P 分组效应<0.001；F 交互效应=2.312，P 交互效应=0.068。

Note：Scr：Ftime effect=10.218，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=6.347，Pgrouping effect=0.003；Finteraction effect=1.325，Pinteraction effect=0.276。 BUN：Ftime effect=
11.532，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=6.897，Pgrouping effect<0.001；Finteraction effect=2.312，Pinteraction effect=0.068.

表 4　两组患者治疗前后贫血相关指标比较

Tab. 4　Comparison of anemia-related indexes between the two groups before and after treatment

指标

Hb/（g·L-1）

EPO/（U·L-1）

组别

观察组

对照组

t
P

观察组

对照组

t
P

例数

42
42

42
42

治疗前

70.73±8.06
72.55±7.79

1.052
0.296

21.49±3.78
22.04±4.03

0.645
0.521

治疗1疗程

94.58±9.31
87.89±10.03

3.168
0.002

28.39±3.91
25.76±3.84

3.110
0.003

治疗3疗程

110.25±10.69
103.73±11.24

2.724
0.008

32.57±4.48
29.16±4.25

3.579
0.001

F
187.654
106.482

79.458
32.579

P
0.000
0.000

0.000
0.000

注：Hb：F 时间效应 =15.637，P 时间效应 <0.001；F 分组效应 =8.543，P 分组效应 <0.001；F 交互效应 =2.186，P 交互效应 =0.124。EPO：F 时间效应 =10.568，P 时间效应 <
0.001；F 分组效应=5.376，P 分组效应=0.023；F 交互效应=1.529，P 交互效应=0.211。

Note：Hb： Ftime effect=15.637， Ptime effect <0.001； Fgrouping effect=8.543， Pgrouping effect <0.001； Finteraction effect=2.186， Pinteraction effect=0.124. EPO：Ftime effect=
10.568，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=5.376，Pgrouping effect=0.023；Finteraction effect=1.529，Pinteraction effect=0.211.

−− 755



肿瘤药学 2023 年 12 月第 13 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2023, Vol. 13, No.6

间因素和分组因素存在交互效应，差异无统计学意

义（P>0.05），表明两组患者治疗后TSAT、SI、TIBF水

平上升幅度不一致，且观察组上升幅度高于对照

组（表7）。

2.7　炎性因子　治疗前，两组患者炎性因子水平比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗 1疗程、3疗

程后，两组患者 IL-1β、IL-6 水平均显著降低，且观

察组显著低于对照组（P<0.05）。时间因素和分组因

素存在交互效应，差异无统计学意义（P>0.05），表明

两组患者治疗后 IL-1β、IL-6水平下降幅度不一致，

且观察组下降幅度高于对照组（表8）。

2.8　不良反应　两组患者不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P>0.05）（表9）。

3　讨论

贫血是MM的首发并发症。有研究显示，148例

MM 患 者 中 合 并 贫 血 104 例 ，贫 血 发 生 率 达

70.27%［7］。MM 患者发生贫血的机制较复杂，其中

表 7　两组患者治疗前后铁代谢指标比较

Tab. 7　Comparison of the iron metabolism indexes before and after treatment between the two groups

指标

TSAT/%

SI/（μmol·L-1）

TIBF/（μmol·L-1）

组别

观察组

对照组

t

P

观察组

对照组

t

P

观察组

对照组

t

P

例数

42
42

42
42

42
42

治疗前

17.49±3.34
18.06±3.15

0.805
0.423

169.85±28.64
173.64±30.78

0.584
0.561

31.18±4.06
32.24±4.29

1.163
0.248

治疗1疗程

25.17±3.71
22.85±3.62

2.901
0.005

237.09±30.28
213.34±32.56

3.462
0.001

40.24±4.87
38.03±4.60

2.138
0.035

治疗3疗程

29.46±3.82
26.71±4.04

3.205
0.002

283.47±34.91
262.56±37.48

2.646
0.010

45.29±5.34
41.66±5.72

3.006
0.004

F

117.281
60.129

139.121
73.268

93.722
39.348

P

0.000
0.000

0.000
0.000

0.000
0.000

注：TSAT：F 时间效应 =15.637，P 时间效应 <0.001；F 分组效应 =8.543，P 分组效应 <0.001；F 交互效应 =2.186，P 交互效应 =0.124。SI：F 时间效应 =10.568，P 时间效应 <
0.001；F 分组效应 =5.376，P 分组效应 =0.023；F 交互效应 =1.529，P 交互效应 =0.211。TIBF：F 时间效应 =13.219，P 时间效应 <0.001；F 分组效应 =7.149，P 分组效应 <0.001；

F 交互效应=1.687，P 交互效应=0.192。

Note： TSAT：Ftime effect=15.637，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=8.543，Pgrouping effect<0.001；Finteraction effect=2.186，Pinteraction effect=0.124。 SI：Ftime effect=
10.568，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=5.376，Pgrouping effect=0.023；Finteraction effect=1.529，Pinteraction effect=0.211。TIBF：Ftime effect=13.219，Ptime effect<0.001；Fgroup⁃
ing effect=7.149，Pgrouping effect<0.001；Finteraction effect=1.687，Pinteraction effect=0.192.

表 8　两组患者治疗前后炎性因子指标比较

Tab. 8　Comparison of the inflammatory factors before and after treatment between the two groups

指标

IL-1β/（ng·L-1）

IL-6/（ng·L-1）

组别

观察组

对照组

t

P

观察组

对照组

t

P

例数

42
42

42
42

治疗前

13.35±2.08
12.94±1.93

0.936
0.352

15.51±2.38
14.76±2.03

1.554
0.124

治疗1疗程

10.29±1.78
11.37±1.86

2.719
0.008

11.16±1.84
12.55±1.93

3.378
0.001

治疗3疗程

7.82±1.63
8.71±1.75

2.412
0.018

9.51±1.56
10.42±1.72

2.540
0.013

F

95.250
56.221

105.415
54.922

P

0.000
0.000

0.000
0.000

注：IL-1β：F 时间效应=14.268，P 时间效应<0.001；F 分组效应=7.637，P 分组效应<0.001；F 交互效应=1.835，P 交互效应=0.174。IL-6：F 时间效应=12.514，P 时间效应<
0.001；F 分组效应=8.052，P 分组效应<0.001；F 交互效应=1.479，P 交互效应=0.234。

Note： IL-1β：Ftime effect=14.268，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=7.637，Pgrouping effect<0.001；Finteraction effect=1.835，Pinteraction effect=0.174。 IL-6：Ftime effect=
12.514，Ptime effect<0.001；Fgrouping effect=8.052，Pgrouping effect<0.001；Finteraction effect=1.479，Pinteraction effect=0.234.
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肾性贫血主要是由于肾功能损害促使内源性 EPO
减少而产生，是 MM 患者常见贫血类型。EPO 是调

控红细胞造血功能的重要因子，可通过结合细胞膜

表面受体影响下游信号通路，从而调节红系祖细胞

生存、分化、增殖，与贫血的发生有直接关系。相关

研究表明，癌性贫血患者 Hb 与 EPO 水平呈负相

关［8］。一般情况下，MM 患者发生贫血时 EPO 水平

呈负反馈性上升以维持 Hb 水平，但肾性贫血患者

由于肾功能受损，EPO 的负反馈调节受到限制，导

致 EPO 分泌不足，促使其贫血症状进一步加重［9］。
临床治疗肾性贫血通常在补铁的基础上给予红细

胞生成刺激剂，以提高EPO水平，促进红细胞生成，

达到缓解贫血症状的目的。重组人促红素注射液

临床应用较多，可直接提高 EPO 水平，其治疗肾性

贫血的效果在多项研究中得到了证实［10-12］。罗沙司

他是治疗慢性肾脏病所致贫血的新型特异性药物，

是全球首个治疗肾性贫血的HIF脯氨酰羟化酶抑制

剂，不仅能提高 EPO 水平，还具有促进铁吸收的作

用［13］。此外，有研究表明，贫血可影响患者生活质

量，导致其生理领域、心理领域、环境领域及社会关

系领域评分显著降低［14］。探究罗沙司他联合重组

人促红素注射液能否进一步提高肾性贫血治疗效

果，具有重要的临床意义。本研究采用重组人促红

素注射液联合罗沙司他治疗 MM 肾性贫血患者，治

疗效果明显提高，且观察组生理领域、心理领域、环

境领域、社会关系领域评分及 Hb、EPO 水平均显著

升高，肾功能显著改善，提示在重组人促红素注射

液的基础上联合罗沙司他有助于促进患者肾功能

恢复，并提高其生活质量。分析其原因，可能是重

组人促红素注射液联合罗沙司他能有效纠正患者

贫血，对促使患者回归正常生活具有积极作用。国

外一项关于治疗血液透析患者肾性贫血的研究证

实，罗沙司他可有效维持患者 Hb 水平［15］。罗沙司

他可通过结合脯氨酰羟化酶含铁离子激活位点阻

止脯氨酰羟化酶降解 HIF-α，HIF-α、-β 亚基可形

成异二聚体，与 EPO 增强子序列相结合，促使肾脏

EPO 合成增加，加快红细胞生成，从而改善贫血症

状［16-17］。有研究指出，罗沙司他可通过抑制 HIF-
1α/Notch-1 信号通路缓解肾功能损伤［18］。HIF-1α
作为组织缺氧的间接标志物，可促使肾脏纤维化、

加重肾脏损伤，在多种肾脏疾病中呈高表达。本研

究发现，治疗后观察组HIF-1α水平明显下降，说明

机体低氧状态有所改善，提示罗沙司他促进肾功能

恢复的机制与纠正低氧状态有关。

MM是 IL-6特异性表达典型疾病。骨髓间充质

干细胞或骨髓瘤细胞分泌 IL-6 以维持肿瘤细胞存

活，并诱导肿瘤细胞增殖，且对肿瘤细胞凋亡有抑

制作用［19］。有报道指出，IL-6是 MM 细胞恶性增殖

的重要因素，而 MM 患者血清 IL-6 呈高表达［20-21］。
IL-1β 对红细胞生成有抑制作用，其作用机制相关

临床研究较少。有研究证实，IL-1β 水平与铁调素

水平呈负相关，可刺激铁调素表达，促使铁代谢失

调，加重贫血症状［22］。另外，IL-6、IL-1β 表达上调

可导致铁离子转运障碍，增加铁离子释放过程受损

程度，降低血清铁离子水平，这也是MM患者发生贫

血的重要机制。本研究结果显示，治疗后观察组炎

性因子水平降低、铁代谢指标升高幅度明显大于对

照组，表明重组人促红素注射液联合罗沙司他可通

过抑制炎症反应改善铁代谢。分析其原因在于，炎

症反应可抑制重组人促红素注射液的疗效，而罗沙

司他可有效抑制炎症反应，与重组人促红素注射液

联合具有协同作用，进一步提高治疗效果。根据相

关研究结果推测，罗沙司他对炎症反应的抑制效果

可能与其抗氧化应激作用有关［23］。但本研究中，观

察组仍有 1例患者治疗无效，结合患者临床特征分

析，可能与其存在营养不良有关。MM 会大量消耗

人体的营养物质，机体出现营养不良时会导致生成

红细胞的原材料缺乏，影响整体治疗效果。因此，

临床针对MM肾性贫血的治疗还应积极评估患者的

营养状态，并给予相应干预措施。另外，本研究发

现，两组患者不良反应发生率无明显差异，提示联

合用药未明显增加患者不良反应。但需指出的是，

表 9　两组患者不良反应比较[例(%)]

Tab. 9　 Comparison of the adverse reactions between the two groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

42
42

胃肠道反应

17（40.48）
15（35.71）

0.202
0.653

高血压

3（7.14）
2（4.76）

0.000
1.000

皮肤瘙痒

9（21.43）
7（16.67）

3.309
0.578

周围神经病

10（23.81）
13（30.95）

0.539
0.463

疲劳乏力

26（61.90）
24（57.14）

0.198
0.657

便秘

17（40.48）
15（35.71）

0.202
0.653

发热

3（7.14）
5（11.90）

0.138
0.710
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由于 MM 患者需进行化疗干预，化疗药物的影响促

使患者不良反应发生率偏高，一定程度上可影响对

重组人促红素注射液及罗沙司他不良反应的分析

结果，其安全性如何有待临床进一步研究证实。

综上，重组人促红素注射液联合罗沙司他治疗

MM肾性贫血患者，可抑制炎症反应，纠正铁代谢异

常，提高EPO水平，达到缓解贫血症状的目的，还可

通过纠正低氧状态改善肾功能，具有较高的临床应

用价值，对改进肾性贫血治疗方案有借鉴意义。
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