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摘 要：目的　系统评价罗沙司他联合重组人促红素对比单用重组人促红素治疗维持性血液透析患者肾性贫血的

疗效与安全性。方法　检索中国知网、生物医学文献数据库、万方、维普、PubMed、Embase、Cochrane Library等数据

库，收集建库至 2026年 4月发表的所有罗沙司他联合重组人促红素治疗维持性血液透析肾性贫血的随机对照研

究，由两名研究者独立筛选文献和提取资料，并进行文献质量评价。采用RevMan5. 4软件对纳入的随机对照试验

进行Ｍeta分析。结果　共纳入 14项随机对照试验（randomized controlled trials，RCT），共 1 283例患者（642例试验

组，641例对照组）。试验组采用罗沙司他联合重组人促红素治疗，对照组单独使用重组人促红素治疗。Meta分析

结果显示，与对照组相比，试验组总有效率提高（RR=1. 20，95%CI：1. 13~1. 28，P<0. 001），血红蛋白（MD=14. 70，
95%CI：14. 24~15. 15，P<0. 001）明显增加，同时，转铁蛋白饱和度（SMD=1. 54，95%CI：1. 23~1. 85，P<0. 001）、总铁

结合力（MD=5. 60，95%CI：3. 77~7. 42，P<0. 001）和转铁蛋白（MD=0. 54，95%CI：0. 46~0. 63，P<0. 001）水平升高，C反

应蛋白（SMD=-2. 07，95%CI：-3. 49~-0. 65，P<0. 01）、血尿素氮（MD=-1. 47，95%CI：-1. 86~-1. 08，P<0. 001）和血肌

酐（MD=-13. 96，95%CI：-15. 92~-12. 01，P<0. 001）降低，两组在安全性上差异无统计学意义（P>0. 05）。结论　与

对照组比较，试验组治疗肾性贫血显著提高维持性血液透析肾性贫血患者的血红蛋白水平，改善铁代谢及降低炎

症状态，且并未增加不良事件的发生率。
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Abstract：Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of roxadustat combined with recombinant 
human erythropoietin compared with recombinant human erythropoietin alone in treating renal anemia in patients 
undergoing maintenance hemodialysis. Methods Databases including CNKI， the Biomedical Literature Database， 
Wanfang， VIP， PubMed， Embase， and the Cochrane Library were searched to collect all randomized controlled 
trials published up to April 2026 on the combination of roxadustat and recombinant human erythropoietin for 
treating renal anemia in patients undergoing maintenance hemodialysis.  The literature was independently screened， 
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data were extracted， and the quality of the included studies was assessed by two researchers.  RevMan 5. 4 software 
was used for meta-analysis of the included RCTs . Results A total of 14 randomized controlled trials（RCT） 
involving 1 283 patients （642 in the experimental group and 641 in the control group） were included.  The 
experimental group received roxadustat combined with recombinant human erythropoietin， while the control group 
received recombinant human erythropoietin alone.  The meta-analysis results showed that， compared with the 
control group， the experimental group had a significantly higher overall effective rate （RR=1. 20， 95%CI： 1. 13~
1. 28， P<0. 001）， and hemoglobin levels increased markedly （MD=14. 70， 95%CI： 14. 24~15. 15， P<0. 001）.  
Additionally， transferrin saturation （SMD=1. 54， 95%CI： 1. 23~1. 85， P<0. 001）， total iron-binding capacity 
（MD=5. 60， 95%CI： 3. 77~7. 42， P<0. 001）， and transferrin levels （MD=0. 54， 95%CI： 0. 46~0. 63， P<
0. 001） were higher in the experimental group.  Meanwhile， C-reactive protein （SMD= -2. 07， 95%CI： -3. 49~
-0. 65， P<0. 01）， blood urea nitrogen （MD=-1. 47， 95%CI： -1. 86~ -1. 08， P<0. 001）， and serum creatinine 
（MD= -13. 96， 95%CI： -15. 92~ -12. 01， P<0. 001） were decreased.  No statistically significant differences 
were observed between the two groups regarding safety （P>0. 05）. Conclusion Compared with the control group， 
the treatment group showed significant improvement in hemoglobin levels in maintenance hemodialysis patients 
with renal anemia， along with improved iron metabolism and reduced inflammatory status， without increasing the 
incidence of adverse events.
Key words：Roxadustat；Recombinant human erythropoietin；Maintenance hemodialysis；Renal anemia；Meta-
analysis

肾性贫血是维持性血液透析（maintenance he⁃
modialysis，MHD）患者最常见的并发症，其核心病因

为肾脏功能衰竭导致内源性促红细胞生成素（en⁃
dogenous erythropoietin，EPO）分泌不足，并常合并铁

代谢紊乱、炎症状态、失血等多种因素，显著增加患

者心血管事件风险、降低生活质量，且与死亡率与

再次入院率升高密切相关［1-2］。
重组人促红素（recombinant human erythropoi⁃

etin，rhEPO）通过外源性补充 EPO 刺激骨髓造血，

是既往治疗肾性贫血的基础用药［3］，但长期单独使

用会引起诸多不良反应，如需要大剂量用药、易

引发高血压、血栓形成等［4］。更重要的是，外源性促

红素无法纠正铁代谢紊乱及炎症性造血抑制［5］，导
致治疗效果难以达到预期。罗沙司他是一种口

服的低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂，通过模拟

低氧时机体的生理反应，稳定低氧诱导因子，不受

炎症影响，从而促进内源性 EPO 的生成与释放、下

调铁调素水平以改善铁利用效率等多重途径改善

贫血［6-7］。
近年来，罗沙司他联合重组人促红素的治疗方

案在临床上逐渐应用，以达到协同增效、减少单独

用药剂量和降低不良反应的目的。然而，现有联合

治疗方案的研究存在样本量较小、研究设计差异较

大，结论尚不完全统一［8-10］。本 Meta分析基于最新

的临床研究结果，进一步探讨罗沙司他联合重组人

促红素治疗维持性血液透析肾性贫血中的效果及

安全性，为临床应用联合治疗方案提供可靠的

依据。

1　对象和方法

1. 1　文献检索策略

由两名研究员独立进行计算机检索，检索日期

为自建库起至2026年4月，检索数据库包括PubMed、
Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国知

网、生物医学文献数据库、万方、维普在内的 8个数

据库。英文检索词为：“Roxadustat”“erythropoietin”
“hemodialysis”“anemia”，中文检索词为：“罗沙司

他”“重组人促红素”“维持性血液透析”“肾性贫

血”，结合主题词和自由词制订检索式。中文数据

库以中国知网为例，检索式为主题：（主题：罗沙司

他+低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂+FG-
4592）AND（主题：重组人促红素+促红细胞生成素+
促红素+rHuEPO+EPO+益比奥）AND（主题：维持性

血液透析+肾透析+肾脏替代+血液透析+血液透析

滤过+血透+透析+血液净化＋体外透析）AND（主

题：肾性贫血＋贫血+慢性肾衰竭贫血+慢性肾脏病

贫血）。英文数据库以 PubMed 为例，检索策略

见图1。
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1. 2　文献纳入与排除标准

1. 2. 1　纳入标准　① 研究类型为随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）研究；② 受试者年

龄≥18岁，接受规律维持性血液透析治疗的慢性肾

衰竭患者；③ 符合肾性贫血诊断标准，排除缺铁性

贫血、失血性贫血、血液系统疾病等其他原因导致

的贫血；④ 研究对象无严重心脑血管急症、恶性肿

瘤、严重感染、肝功能衰竭等并发症，无罗沙司他

或重组人促红素药物过敏史；⑤ 试验组为罗沙司

他联合 EPO 治疗，给药剂量、用药频次及治疗周期

不限；对照组为单独使用 EPO 治疗；⑥ 结局指标

集中在血红蛋白、铁代谢指标、炎症指标和不良

事件。

1. 2. 2　排除标准　① 研究对象包含非透析慢性肾

病患者、腹膜透析患者的研究；② 干预措施为罗沙

司他单药治疗，或联合其他促造血药物的研究；

③ 文献数据资料不全或不能获取原始数据的文献；

④ 未设置单用EPO对照组；⑤ 文献质量过低、研究

设计存在明显缺陷的研究。

1. 3　文献筛选与资料提取

由 2名研究者基于文献纳入及排除标准通过查

阅文献后进行筛选，主要通过阅读标题、摘要及全

文，各自完成对文献的初步筛选，出现意见分歧时

双方讨论或邀请第 3名研究人员进行仲裁。提取内

容包括作者、年份、样本量、男女比例、疗程、结局指

标等基本信息。

1. 4　质量评价

根据 Cochrane 偏倚风险评估工具对纳入的研

究进行质量评价。评价内容包含 7个维度：随机序

列生成、分配隐藏、受试者与研究者盲法、结局评估

盲法、结果数据完整性、选择性报告和其他偏倚，分

为低偏倚风险、高偏倚风险、偏倚风险不确定 3个等

级，使用RevMan 5. 4软件制作风险评估图。

1. 5　统计学方法

采用RevMan 5.  4软件进行分析。连续变量采

用均数差（MD）表示，二分类变量采用相对风险比

（RR）表示，所有分析计算 95%CI。首先进行异质性

检验，若Ｉ2≤50％，Ｐ≥0. 1 采用固定效应模型进行

Meta 分析；若Ｉ2>50％，Ｐ<0. 1，采用随机效应模型

进行Meta分析。以P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　文献检索结果

通过系统检索共获得相关文献 1 071 篇，剔除

重复文献后获得 713篇，通过阅读标题或摘要，剔除

综述、会议摘要、Meta 分析、非透析慢性肾病患者、

腹膜透析等 673篇。根据预设的纳入和排除标准阅

读全文进行复筛，最终纳入 14篇文献。文献筛选流

程见图2。
2. 2　纳入研究特征

所有研究均为RCT，涉及1 283例受试者（642例

试验组，641例对照组）。样本量范围为 50~180例，

干预时间6~12周（表1）。

图1　PubMed检索式策略
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通过检索数据库获得的文献（n=1 071）：PubMed（n=30）；
Embase（n=183）；Cochrane Library（n=36）；Web of 
Science核心合集数据库（n=34）；中国知网（n=277）；
万方数据知识服务平台（n=362）；生物医学文献数据库
（n=36）；维普（n=113）

剔除重复发表文献（n=358）

根据标题或摘要初筛（n=713）

剔除综述、会议摘要、病理报告、指南、
信件、Meta分析、非透析慢性肾病患者、
腹膜透析等不符合纳入标准的文献
（n=673）

阅读全文筛选（n=40）

非RCT（n=13）；对照组非ESA治疗
（n=8）；文献质量较差（n=5）

最终纳入文献（n=14）

RCT：随机对照试验；ESA：红细胞生成刺激剂。

图2　文献筛选流程

表1　纳入文献的基本特征

纳入研究

龙金竹［11］2024
王敏等［8］2025
田景杨［12］2025
叶航［13］2025
沈志伟等［14］2023
李勇权［9］2025
刘静梅等［15］2024
廖光林等［10］2025
危颖雯［16］2025
赵欣等［17］2023
闫颖［18］2024
欧阳琴等［19］2023
林建锋［20］2024
刘顺事等［21］2026

样本量

T
45
25
65
30
51
36
47
42
34
55
90
30
43
49

C
45
25
65
30
51
35
47
42
34
55
90
30
43
49

男/女（例）

T
27/18
13/12
30/35
16/14
30/21
20/16
26/21
23/19
20/14
32/23
52/38
18/12
21/22
34/15

C
25/20
12/13
34/31
18/12
27/24
20/15
27/20
24/18
18/16
30/25
54/36
16/14
22/21
31/18

干预措施

试验组

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

罗沙司他联合重组人促红素

对照组

rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO
rhEPO

疗程（周）

8
6

12
12
12
12
12
12
12
9

12
12
12
12

结局指标

①②④⑧
①②③⑧
①②④⑤⑥⑦⑧
①③⑤⑥⑦⑧
①④⑤⑥⑦⑧
①⑥⑦
①②⑥⑦⑧
①②⑤⑦⑧
①②③⑥⑦⑧
①②③⑧
①④⑤⑥⑦⑧
①②⑧
①④⑥⑦⑧
①②⑥⑧

注：T：试验组；C：对照组。① 血红蛋白；② 转铁蛋白饱和度；③ 总铁结合力；④ 转铁蛋白；⑤ C 反应蛋白；⑥ 血尿素氮；

⑦ 血肌酐；⑧ 不良事件。
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2. 3　质量评估

所有研究均未明确报告分配隐藏方案，评为不

清楚。由于罗沙司他为口服胶囊、rhEPO 为皮下注

射，研究实施过程中难以对研究者和受试者实施严

格盲法，所有研究在实施偏倚条目均评为高风险。

结局评估者盲法均未描述，评为风险不清楚。结局

数据完整性方面，各研究报告了完整的主要结局数

据，评为低风险。所有研究均报告了预先设定的主

要结局指标，选择性报告条目评为低风险。整体而

言，纳入研究存在一定的方法学局限性，但尚可满

足Meta分析要求（图3、图4）。

2. 4　Meta分析结果

2. 4. 1　总有效率　共纳入 7项研究［9-12，14，18，21］，异质

性检验显示，χ2=1. 12，I²=0%，P=0. 98，各研究间存在

同质性，故采用固定效应模型。Meta分析结果显示，

Z=6. 18，P<0. 001，RR=1. 20，95%CI：1. 13~1. 28，表
明试验组患者的总有效率显著高于对照组（图5）。
2. 4. 2　血红蛋白　所有文献［8-21］都报道了试验组

和对照组治疗前后 Hb 的变化。异质性检验显示，

χ2=616. 45，I²=98%，P<0. 001，各研究间存在异质性，

故采用随机效应模型。Meta分析结果显示，Z=63. 55，
P<0. 001，MD=14. 70，95%CI：14. 24~15. 15，表明试验

组患者的血红蛋白水平显著高于对照组。采用敏感性

分析，通过逐篇排除法，发现剔除7项研究［8，13-15，17，20-21］

后P=0. 50，I2=0%，可能是其异质性来源（图6）。

2. 4. 3　 转 铁 蛋 白 饱 和 度　 共 纳 入 9 项 研

究［8，10-12，15-17，19，21］，异质性检验显示，χ2=28. 85，I² =
72%，P<0. 001，各研究间存在异质性，故采用随机

效应模型。Meta 分析结果显示，Z=9. 74，P<0. 001，
SMD=1. 54，95%CI：1. 23~1. 85，表明罗沙司他联合

重组人促红素升高转铁蛋白饱和度的效果更加显

著，差异有统计学意义。采用敏感性分析，通过逐

篇排除法，发现剔除 2 项研究［11，15］后 P=0. 22，I2=
27%，可能是其异质性来源（图7）。

2. 4. 4　总铁结合力　共纳入 4 项研究［8，13，16-17］，异
质性检验显示，χ2=13. 68，I²=78%，P<0. 01，各研究

间存在异质性，故采用随机效应模型。Meta分析结

果显示，Z=6. 02，P<0. 001，MD=5. 60，95%CI：3. 77~
7. 42，表明罗沙司他联合重组人促红素升高总铁结

合力的效果更加显著，差异有统计学意义。采用敏

感性分析，通过逐篇排除法，发现剔除 1项研究［17］后
P=0. 77，I2=0%，可能是其异质性来源（图8）。

图4　偏倚风险条形图

图3　偏倚风险图
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2. 4. 5　转铁蛋白　共纳入 5 项研究［11-12，14，18，20］，异
质性检验显示，χ2=0. 15，I²=0%，P=1. 00，各研究间

存在同质性，故采用固定效应模型。Meta分析结果

显示，Z=12. 04，P<0. 001，MD=0. 54，95%CI：0. 46~
0. 63，表明罗沙司他联合重组人促红素升高转铁蛋

白的效果更加显著，差异有统计学意义（图9）。

图5　总有效率的Meta分析森林图

图6　血红蛋白的Meta分析森林图

图7　转铁蛋白饱和度的Meta分析森林图

图8　总铁结合力的Meta分析森林图
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2. 4. 6　C 反应蛋白　共纳入 4 项研究［10，12-13，18］，异

质性检验显示，χ2=103. 62，I²=97%，P<0. 001，各研

究间存在异质性，故采用随机效应模型。Meta分析

结果显示，Z=2. 87，P<0. 01，SMD=-2. 07，95%CI：

-3. 49~ -0. 65，表明罗沙司他联合重组人促红素降

低C反应蛋白的效果更加显著，差异有统计学意义

（图10）。

2. 4. 7　血尿素氮　共纳入 4 项研究［9，14，16，20］，异质

性检验显示，χ2=11. 08，I²=73%，P=0. 01，各研究间

存在异质性，故采用随机效应模型。Meta分析结果

显示，Z=7. 44，P<0. 001，MD=-1. 47，95%CI：-1. 86~

-1. 08，表明罗沙司他联合重组人促红素降低血尿

素氮的效果更加显著，差异有统计学意义。采用敏

感性分析，通过逐篇排除法，发现剔除 1项研究［16］后

P=0. 45，I2=0%，可能是其异质性来源（图11）。

2. 4. 8　血肌酐　共纳入4项研究［9，14，16，20］，异质性检

验显示，χ2=0. 55，I²=0%，P=0. 91，各研究间存在同

质性，故采用固定效应模型。Meta 分析结果显示，

Z=13. 99，P<0. 001，MD=-13. 96，95%CI：-15. 92~
-12. 01，表明罗沙司他联合重组人促红素降低血肌

酐的效果更加显著，差异有统计学意义（图12）。

图9　转铁蛋白的Meta分析森林图

图10　C反应蛋白的Meta分析森林图

图11　血尿素氮的Meta分析森林图

图12　血肌酐的Meta分析森林图
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2. 4. 9　不良事件　共纳入 13项研究［8，10-21］，主要包

括心血管系统的高血压、消化系统的腹泻腹痛、神

经系统的头晕头痛等，异质性检验显示，χ2=11. 53，
I²=0%，P=0. 48，各研究间存在同质性，故采用固定

效应模型。Meta 分析结果显示，Z=0. 09，P=0. 93，
RR=0. 99，95%CI：0. 73~1. 33，表明试验组和对照组

不良事件的情况无明显差异（图13）。

2. 4. 10　发表偏倚　采用漏斗图结合Egger检验来

评估发表偏倚，不良事件的统计学分析结果提示不

存在显著的发表偏倚，P值为0. 54（图14）。

3　讨论

本研究结果显示，与单独使用重组人促红素比

较，罗沙司他联合重组人促红素可显著提升治疗总

有效率，快速纠正贫血，提升血红蛋白水平。罗沙

司他作为新型口服抗贫血药物，突破了传统促红素

治疗的瓶颈，通过调节低氧诱导因子通路［22］，实现

内源性促红素生成与铁代谢调控的双重作用，与重

组人促红素联合使用可发挥协同增效作用，成为临

床治疗肾性贫血的新方案，从而也可以降低单独使

用罗沙司他治疗的高昂药费［23］。
铁代谢紊乱是肾性贫血的另一发病机制，铁代

谢相关蛋白的表达受低氧诱导因子（hypoxia-
inducible factor， HIF）调节［22，24］。本研究显示，罗沙

司他联合重组人促红素可有效地调节铁代谢，可能

与两种药物的协同作用有关。重组人促红素直接

补充外源性造血因子，快速启动造血，而罗沙司他

可以通过调控低氧诱导因子，促进内源性促红素生

成，改善铁调素表达，提升铁的吸收与利用，从而解

决了传统促红素治疗中铁代谢紊乱、炎症抵抗的

难题［6］。
维持性血液透析患者体内多伴有微炎症情况，

而炎症因子的存在会抑制红细胞的合成，最终会导

致红系祖细胞凋亡，使红细胞留存时间缩短，加剧

患者贫血状况。本研究结果显示，罗沙司他联合重

组人促红素可有效地降低CRP。有研究［25］表明，罗

沙司他可降低机体炎症反应。分析其原因为该药

作为低氧诱导因子α抑制剂，能够稳定低氧诱导因

子 α，下调核转录因子 κB 信号通路，抑制 TNF-α、

IL-6 等促炎因子合成和释放，降低肝脏 CRP 产生，

继而利于延长红细胞寿命，提高机体Hb水平，改善

贫血状况［22］。因此，联合使用可以让重组人促红素

的作用充分发挥。

本研究显示，罗沙司他联合重组人促红素在纠

正机体贫血状态的同时，还可降低肾脏组织功能受

到的损伤，促进受损组织的自身修复，进一步减轻

图13　不良事件的Meta分析森林图

不良事件

图14　发表偏倚漏斗图
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肾脏负担，加快患者病情恢复，提高整体治疗效

果［26］。罗沙司他通过促进红细胞生成，改善贫血状

况，进而减轻肾脏负担。纠正贫血有助于增加肾脏

的灌注量，改善肾脏微循环，提高肾组织氧合，减轻

肾缺血再灌注损伤，保护肾功能［27］。安全性分析发

现，维持性血液透析患者采用重组人促红素或罗沙

司他联合重组人促红素治疗，在不良事件发生的风

险比较上，差异无统计学意义（P>0. 05）。

本研究通过Meta分析发现，与单独使用重组人

促红素比较，罗沙司他联合重组人促红素治疗肾性

贫血显著提高维持性血液透析肾性贫血患者的血

红蛋白水平，改善铁代谢及降低炎症状态，且并未

增加不良事件的发生率，可为临床医师提供罗沙司

他联合重组人促红素治疗维持性血液透析患者肾

性贫血的有效性和安全性的证据。但也存在一定

局限性：① 纳入研究均为中文文献，缺乏国外高质

量研究证据，存在地域偏倚；② 部分研究未详细描

述随机、盲法、分配隐藏，存在一定方法学偏倚；③ 
只纳入了维持性血液透析患者的临床试验，不包括

非透析患者。后续需开展多中心、大样本的高质量

RCT，以进一步验证联合方案的有效性与安全性，为

罗沙司他联合重组人促红素的临床应用提供更多

的依据。
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