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摘要目的：探讨血清 25羟维生素 D[25（OH）D]、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、铁调素（Hepcidin）与罗沙司他胶

囊治疗维持性血液透析（MHD）患者肾性贫血临床疗效的关系。方法：选择 2020年 10月至 2022年 10月徐州医科大学附属医院

收治的肾性贫血并使用罗沙司他胶囊治疗的 137例MHD患者，根据治疗 12周的效果分为有效组（86例）和无效组（51例）。治疗

前检测血清 25（OH）D、NGAL、Hepcidin水平，多因素 Logistic回归模型分析影响罗沙司他胶囊治疗疗效的因素，受试者工作特征

（ROC）曲线分析 25（OH）D、NGAL、Hepcidin预测罗沙司他胶囊治疗的价值。结果：无效组治疗前血清 25（OH）D水平低于有效

组（P＜0.05），NGAL、Hepcidin水平高于有效组（P＜0.05）。高水平 NGAL、高水平 Hepcidin是罗沙司他胶囊治疗MHD患者肾性

贫血无效的危险因素（P＜0.05），高水平 25（OH）D、联合血液滤过或血液灌流，尿素清除指数（Kt/v）＞1.2是保护因素（P＜0.05）。

25 (OH)D、NGAL、Hepcidin联合预测罗沙司他胶囊治疗疗效的曲线下面积（AUC）为 0.853，高于单独指标预测。结论：MHD肾性

贫血患者应用罗沙司他胶囊治疗前血清 25（OH）D水平降低，NGAL、Hepcidin水平增高，上述水平变化与罗沙司他胶囊治疗效果

有关，联合 25（OH）D、NGAL、Hepcidin可提高对罗沙司他胶囊治疗疗效的预测价值。
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Study on the Clinical Efficacy of Relationship between Serum 25(OH)D,
NGAL, Hepcidin and Roxadustat Capsules in the Treatment of Renal

Anemia in Maintenance Hemodialysis Patients*

To investigate the clinical efficacy of relationship between serum 25-hydroxyvitamin D [25 (OH)D],

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Hepcidin（Hepcidin）and roxadustat capsules in the treatment of renal anemia in

maintenance hemodialysis (MHD) patients. 137 MHD patients with renal anemia who were treated with roxadustat capsules in

the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from October 2020 to October 2022 were selected, and patients were divided into

effective group (86 cases) and ineffective group (51 cases) according to the effect of 12 weeks of treatment. The serum levels of 25(OH)

D, NGAL and Hepcidin were detected before treatment, the factors affecting the efficacy of roxadustat capsules were analyzed by

multivariate Logistic regression model, the value of 25(OH)D, NGAL and Hepcidin in predicting the efficacy of roxadustat capsules were

analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The level of serum 25 (OH)D in ineffective group before treatment

was lower than that in effective group (P<0.05), and the levels of NGAL and Hepcidin were higher than those in effective group (P<0.05).
High level of NGAL and high level of Hepcidin were risk factors for ineffective treatment of renal anemia in MHD patients with

roxadustat capsules (P<0.05), high level of 25 (OH)D, combined with hemofiltration or hemoperfusion, and urea clearance index (Kt/v)

>1.2 were protective factors (P<0.05). The area under the curve (AUC) of 25 (OH)D, NGAL, and Hepcidin combined to predict the

efficacy of rosastat capsules was 0.853, which was higher than the prediction of individual indicators. The serum 25 (OH) D

level decreased and NGAL and Hepcidin level increased in patients with MHD renal anemia before treatment with roxadustat capsules,

the above level changes were related to the treatment effect of roxadustat capsules, the combination of 25 (OH)D, NGAL and Hepcidin
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Groups n 25(OH)D(ng/mL) NGAL(ng/mL) Hepcidin(滋g/L)

Ineffective group 51 16.35依3.59 25.35依5.09 226.35依42.18

Effective group 86 25.15依6.04 20.68依3.27 195.24依33.05

t value 10.696 5.873 4.510

P value 0.000 0.000 0.000

前言

肾性贫血是维持性血液透析（MHD）患者常见且严重的并

发症之一，其发病原因为蛋白尿、促红素分泌不足以及肾功能

不全等，可导致患者生活质量下降、住院和死亡风险增加[1]。罗

沙司他是一种口服缺氧诱导因子（HIF）脯氨酰羟化酶抑制剂，

通过降低 HIF脯氨酰羟化酶活性促使 HIF表达，增加内源性促

红细胞生成素的产生，促进铁的吸收，促使红细胞生成，纠正慢

性肾病（CKD）贫血[2，3]。然而部分患者使用罗沙司他治疗反应低

下，因而分析与罗沙司他治疗MHD患者肾性贫血疗效相关的

标志物，有助于预测治疗结局，改进治疗策略。研究发现 CKD

患者存在 25羟维生素 D[25（OH）D]和矿物质代谢失调，25（OH）

D缺乏与 CKD进展有关[4]，25（OH）D水平偏低的终末期肾病

患者比 25（OH）D水平偏高患者发生贫血的风险更高[5]。中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）是一种肾功能损害

因子，NGAL水平不仅可预测肾损伤的严重程度和结局，而且

与肾性贫血病情严重程度密切相关[6]。铁调素（Hepcidin）是一

种多肽类激素，其水平的变化与铁代谢的改变和肾性贫血密切

相关[7]。本研究拟探讨 25（OH）D、NGAL、Hepcidin与罗沙司他

胶囊治疗MHD患者肾性贫血临床疗效的关系，以期为临床治

疗及疗效评估提供参考。

1 资料与方法

1.1临床资料

选择 2020年 10月至 2022年 10月徐州医科大学附属医

院收治的肾性贫血并使用罗沙司他胶囊治疗的 137 例 MHD

患者，男 77 例，女 60 例，年龄范围 48～75 岁，平均（60.09依
10.71）岁，透析方式：血液透析 83例，腹膜透析 54例；原发病：

原发性肾小球肾炎 55例，糖尿病肾病 34例，高血压肾病 31

例，其它 17例。纳入标准：（1）符合《肾性贫血诊断与治疗中国

专家共识》[8]；（2）年龄 18周岁以上；（3）入组前未口服、静脉注

射铁剂；（4）患者或其家属书面知情同意本研究。排除标准：（1）

慢性疾病、恶性肿瘤等其它因素导致的贫血；（2）遗传性贫血；

（3）孕妇以及哺乳期妇女；（4）罗沙司他胶囊禁忌者；（5）活动性

感染、血栓栓塞。本研究已经获得我院伦理委员会审核批准。

1.2血清 25 (OH)D、NGAL、Hepcidin检测

治疗前采集患者静脉 3 mL注入干燥试管，室温静置待血

液凝固后取上层液离心（离心参数：转速 3500 rpm，半径 10 cm，

时间 5 min），取上层液上机检测。酶联免疫吸附试验检测血清

NGAL、Hepcidin水平，NGAL试剂盒购自武汉赛培生物科技有

限公司，Hepcidin试剂盒购自上海西格生物科技有限公司，酶

标仪为Multiskan Sky High-全波长酶标仪（美国赛默飞公司）。

i2000全自动化学发光免疫分析仪（美国雅培公司）应用化学发

光法检测血清 25（OH）D水平，试剂盒购自深圳雷杜生命科学

股份有限公司。

1.3 治疗和疗效评估

罗沙司他胶囊（珐博进（中国）医药技术开发有限公司，

国药准字 H20180023，规格：20 mg）100 mg （体重 <60 kg）或

120 mg（体重≥ 60 kg）口服，每周 3次，治疗期间根据血红蛋白

水平调整剂量，治疗 12周后根据肾性贫血治疗的血红蛋白靶

目标 110-130 g/L评估疗效，治疗后血红蛋白水平在 110-130 g/L

为有效，未达到上升标准或出现下降为无效[9]。根据治疗效果分

为有效组（86例）和无效组（51例）。

1.4 临床资料收集

收集患者性别、年龄、透析方式（血液透析、腹膜透析）、原

发病、是否联合血液滤过或血液灌流、血管通路（内瘘、导管）、

实验室数据（尿素氮、血肌酐、甲状旁腺激素、白细胞计数、中心

粒细胞计数、基线血红蛋白、血钠、血钾、血钙）、透析有效性指

标[（尿素清除指数（Kt/v）、尿素下降率（URR），URR＞60%且

Kt/V＞1.2表示血透有效]。

1.5 统计学分析

采用 SPSS25.0软件进行统计数据分析，正态分布的连续

变量表示为平均值依标准差，并使用 student-t检验 (或 Stterth-

waite校正 t检验)进行比较。分类变量以计数和百分比表示，并

使用卡方检验进行比较。采用多因素 Logistic回归模型分析影

响罗沙司他胶囊治疗疗效的因素，采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析 25（OH）D、NGAL、Hepcidin预测罗沙司他胶囊治疗

疗效的价值，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 有效组和无效组治疗前血清 25（OH）D、NGAL、Hepcidin

水平比较

无效组治疗前血清 25（OH）D水平低于有效组（P＜0.05），

NGAL、Hepcidin水平高于有效组（P＜0.05），见表 1。

could improve the predictive value of the therapeutic effect of roxadustat capsules.

Maintenance hemodialysis; Renal anemia; Roxadustat capsules; 25 (OH)D; NGAL; Hepcidin; Clinical efficacy

表 1有效组和无效组治疗前血清 25（OH）D、NGAL、Hepcidin水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum 25(OH)D, NGAL and Hepcidin levels before treatment between effective group and ineffective group（x依s）
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2.2 影响罗沙司他胶囊治疗疗效的单因素分析

无效组联合血液滤过或血液灌流比例、Kt/v＞1.2 比例、

URR＞60%比例低于有效组（P＜0.05）、血钾水平高于有效组

（P＜0.05），基线血红蛋白、血钙水平低于有效组（P＜0.05），年

龄、性别、透析方式、原发病、血钠、尿素氮、血肌酐、甲状旁腺激

素、白细胞计数、中心粒细胞计数比较差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 2。

2.3 影响罗沙司他胶囊治疗疗效的 Logistic回归模型分析

以联合血液滤过或血液灌流（赋值：0=否，1=是）、Kt/v（赋

值：0=≤ 1.2，1=＞1.2）、URR（赋值：0=≤ 60%，1=＞60%）、血钾、

基线血红蛋白、血钙、25（OH）D、NGAL、Hepcidin为自变量（连

表 2影响罗沙司他胶囊治疗疗效的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of the effect of roxadustat capsules treatment

Projects Ineffective group(n=51) Effective group(n=86) t/掊2 value P value

Age (year) 61.21依10.32 59.42依11.37 0.921 0.359

Gender [n (%)]

Male 31(60.78) 46(53.49) 0.692 0.405

Female 20(39.22) 40(46.51)

Dialysis method [n (%)]

Hemodialysis 32(62.75) 51(59.30) 0.159 0.690

Peritoneal dialysis 19(37.25) 35(40.70)

Primary disease [n (%)]

Primary glomerulonephritis 20(39.22) 35(40.70) 0.089 0.993

Diabetic nephropathy 13(25.49) 21(24.42)

Hypertension kidney disease 12(23.53) 19(22.09)

Others 6(11.76) 11(12.79)

Vascular access [n (%)]

Internal fistula 35(68.63) 50(58.14) 1.495 0.221

Ductus 16(31.37) 36(41.86)

Combined with hemofiltration or

hemoperfusion [n (%)]

Yes 19(37.25) 50(58.14) 5.586 0.018

No 32(62.75) 36(41.86)

Kt/v [n (%)]

＞1.2 33(64.71) 75(87.21) 9.716 0.002

≤ 1.2 18(35.29) 11(12.79)

URR [n (%)]

＞60% 30(58.82) 70(81.40) 8.274 0.004

≤ 60% 21(41.18) 16(18.60)

Blood potassium(mmol/L) 5.17依0.32 4.72依0.41 6.715 0.000

Blood calcium (mmol/L) 2.05依0.15 2.21依0.26 4.567 0.000

Blood sodium(mmol/L) 136.42依5.02 137.02依5.11 0.669 0.505

Usea nitrogen (mmol/L) 13.21依2.61 12.45依2.57 1.664 0.099

Serum creatinine (滋mol/L) 283.23依39.57 282.19依38.04 0.152 0.879

Parathyroidism(pg/mL) 205.12依21.67 208.42依22.39 0.844 0.400

Leucocyte count(伊109/L) 6.02依1.27 5.95依1.33 0.303 0.763

Central granulocyte count(伊109/L) 4.21依0.51 4.16依0.47 0.583 0.561

Baseline hemoglobin(g/L) 91.52依6.02 94.45依4.36 3.036 0.003
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表 3影响罗沙司他胶囊治疗疗效的 Logistic回归方程

Table 3 Logistic regression equation affecting the therapeutic effect of roxadustat capsules

续性变量原值代入），罗沙司他胶囊治疗疗效为因变量（赋值：

0=有效，1=无效），向后逐步法排除无关变量，最终高水平

NGAL、高水平 Hepcidin是罗沙司他胶囊治疗 MHD患者肾性

贫血无效的危险因素（P＜0.05），高水平 25（OH）D、联合血液滤

过或血液灌流，Kt/v＞1.2是保护因素（P＜0.05），见表 3。

Indexs 茁 Se Wald 掊2 P OR 0.95CI

Constant 0.091 0.041 5.008 0.025 1.095 1.011~1.186

Kt/v -0.652 0.174 13.966 0.000 0.521 0.370~0.733

Combined with

hemofiltration or

hemoperfusion

-0.374 0.154 5.864 0.015 0.688 0.508~0.931

NGAL 0.100 0.039 6.556 0.010 1.105 1.024~1.193

Hepcidin 0.017 0.007 5.318 0.021 1.017 1.003~1.032

25(OH)D -0.090 0.030 9.289 0.002 0.914 0.863~0.968

2.4 25 (OH)D、NGAL、Hepcidin预测罗沙司他胶囊治疗疗效的

价值

进一步探讨 25 (OH)D、NGAL、Hepcidin等 3指标预测罗

沙司他胶囊治疗疗效的价值：以无效组(n=51)为阳性样本，有

效组(n=86)为阴性样本，进行 ROC分析。单独应用时 3指标均

参考临床实践划分成若干个组段，再以软件拟合之 ROC曲线

计算曲线下面积AUC及 95%置信区间，并按实测样本计算敏感

度、特异度、准确度。联合应用采用 LogP模式，以前述 Logistic

回归结果，建立风险评估 /预测模型，以其 Ln（P/1-P）= 0.100伊
NGAL +0.017伊Hepcidin -0.090伊25(OH)D为联合应用的虚拟概
率量指标，再行 ROC分析。分析结果显示：对罗沙司他胶囊治

疗疗效的预测而言，25 (OH)D、NGAL、Hepcidin等 3指标单独

及联合应用时：ROC-AUC（0.95CI）分别为 0.768 (0.551～

0.973)、0.732(0.497～0.946)、0.739(0.506～0.975)、0.853(0.686～

0.988)，显见联合应用预测效能高于单一指标。见表 4。ROC分

析曲线见图 1。

表 4 25 (OH)D、NGAL、Hepcidin预测罗沙司他胶囊治疗疗效的价值

Table 4 The value of 25(OH)D, NGAL and Hepcidin in predicting the efficacy of rosastat capsules

Indexs AUC(0.95CI) Cut-off point Sensitivity(n/N) Specificity(n/N) Youden index
Degree of accuracy

(n/N)

25 (OH)D 0.768(0.551~0.973) 20 ng/mL 0.745(38/51) 0.767(66/86) 0.512 0.759(104/137)

NGAL 0.732(0.497~0.946) 23 ng/mL 0.706(36/51) 0.721(62/86) 0.427 0.715(98/137)

Hepcidin 0.739(0.506~0.975) 210 滋g/L 0.765(39/51) 0.721(62/86) 0.486 0.737(101/137)

Combination(Log P) 0.853(0.686~0.988) -16.5 0.843(43/51) 0.802(69/86) 0.645 0.818(112/137)

图 1 25（OH）D、NGAL、Hepcidin预测罗沙司他胶囊治疗疗效的 ROC图

Fig.1 ROC curve of 25(OH)D, NGAL and Hepcidin in predicting the

therapeutic effect of roxadustat capsules

3 讨论

MHD患者由于肾小管间质细胞产生的促红细胞生成素减

少和铁利用障碍，进一步造成肾性贫血，进而可增加心血管事

件的风险，促进肾脏疾病进展等，积极纠正贫血状态对改善

MHD患者预后有着重要的意义[10，11]。HIF是一种氧敏感转录因

子，可将内源性促红细胞生成素的产生增加到接近生理水平，

HIF脯氨酰羟化酶活性增加降解 HIF-琢降解导致贫血，罗沙司
他通过抑制 HIF脯氨酰羟化酶，增加促红细胞生成素来刺激红

细胞生成反应，改善贫血状态[12]。但不同患者群体维持目标血

红蛋白水平所需的药物剂量差异很大，部分患者对治疗反应低

下，因此有必要探讨罗沙司他治疗MHD肾病贫血疗效的相关

因素和标志物。

25（OH）D是维生素 D的主要储存形式，也是评估维生素

D状态的重要指标[4]。研究显示，由于营养不良、维生素 D摄入

Note: Cut-off points were rounded appropriately according to clinical habits. Cut-off point of the joint application of the virtual index is calculated based

on the Ln (P/1-P) model (no constant term).
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和参加户外活动减少、维生素 D合成和代谢受损、继发甲状旁

腺功能亢进等因素影响，慢性肾脏疾病或透析患者中普遍存在

维生素 D缺乏或不足[13]。CKD患者血清 25（OH）D水平降低与

低血红蛋白及血管钙化有关[14]。本研究显示无效组治疗前血清

25（OH）D水平低于有效组，高水平 25（OH）D是罗沙司他胶囊

治疗MHD患者肾性贫血有效的保护因素，并能有效预测罗沙

司他治疗反应性。说明维生素 D缺乏与低血红蛋白水平、罗沙

司他治疗耐药相关，补充维生素 D，提高 25（OH）D水平可能有

助于提高罗沙司他纠正肾性贫血的效果。吴晨等人[15]报道也指

出应用活性维生素 D治疗可提高MHD患者血红蛋白、血细胞

比容水平，改善肾性贫血状态，支持本研究高水平 25（OH）D是

罗沙司他治疗肾性贫血疗效保护因素的结论。此外维生素 D

缺乏可能会刺激骨髓微环境中免疫细胞产生促炎细胞因子，促

炎细胞因子刺激 Hepcidin合成，降低后期红细胞生成的铁可用

性，导致红细胞生成受损，以及对红细胞生成素治疗抵抗[16]。而

补充维生素 D可激活维生素 D受体，抑制基质细胞中炎症因

子的表达，上调淋巴细胞中白细胞介素 -10的释放，发挥抗炎

和促红细胞祖细胞增殖的作用，增强对治疗的反应性[16]。

NGAL是一种储存在成熟中性粒细胞颗粒中的糖蛋白，在

急性肾小管损伤后由肾小管细胞释放，并于伤后数小时内可在

尿液或外周血中检测到 NGAL水平升高，较血清肌酐可更早

地预测急性肾损伤的发生[6]。研究显示 NGAL合成增加慢性肾

脏疾病发病风险[17]，与 MHD患者血红蛋白水平降低和贫血状

态有关 [18]。本研究发现高水平 NGAL与罗沙司他胶囊治疗

MHD患者肾性贫血治疗反应低下有关。分析原因为 NGAL可

抑制骨髓红细胞前体的成熟和分化的能力，NGAL水平增高会

对骨髓红细胞稳态产生负面影响，抑制红细胞成熟和分化，促

使其凋亡[19]；另外，NGAL还可与肠菌素受体竞争性结合肠菌

素，阻断细菌铁载体对铁的获取[20]，继而加重贫血，导致对罗沙

司他治疗反应低下。

Hepcidin是一种炎症急性期反应蛋白，在肝、肾、十二指肠

脂等表达，通过与其受体和铁转运蛋白的相互作用维持血浆和

细胞外液中铁浓度的稳定性以及体内总铁含量，Hepcidin在感

染和炎症反应中表达增加，通过抑制十二指肠黏膜细胞中 FPN

表达，减少对铁的吸收及转运，导致循环铁水平降低，抑制

Hepcidin的合成则导致铁超载或血色素沉着[21]。研究显示 CKD

介导的炎症反应会增加 Hepcidin表达，降低铁的可用性，与铁

代谢异常、肾性贫血有关[22]。本研究发现MHD肾性贫血患者血

清 Hepcidin水平增高与罗沙司他胶囊治疗后无效有关，Hep-

cidin可预测罗沙司他胶囊治疗疗效。Litton等人[23]报道也指出

基线 Hepcidin浓度可预测重症贫血患者静脉输注铁剂治疗后

红细胞输血需求，表明 Hepcidin与贫血治疗反应性有关。推测

Hepcidin过表达可能抑制罗沙司他增加促红细胞生成素的作

用，抑制对红细胞生成，引起抗贫血治疗抵抗。Logistic回归模

型分析也显示联合血液滤过或血液灌流，Kt/v＞1.2有助于改

善罗沙司他治疗反应性，分析原因为联合血液滤过或血液灌流

可清除体内大分子物质，比如炎症细胞因子 C反应蛋白，白细

胞介素 -1、6等，有助于抑制炎症反应，促使红细胞生成[24]。Kt/v

是血液透析有效性的指标，Kt/v＞1.2提示对大分子物质清除

效果显著，继而有助于改善贫血状态[25]。

ROC曲线分析显示联合 25（OH）D、NGAL、Hepcidin预测

罗沙司他胶囊治疗效果的 AUC高于单独预测，表明 25（OH）

D、NGAL、Hepcidin联合检测可提高对罗沙司他治疗疗效的评

估，对指导临床治疗更具有价值和意义。

综上所述，MHD肾性贫血患者治疗前血清 25（OH）D水

平降低，NGAL、Hepcidin水平增高，联合三项指标可提高预测

罗沙司他胶囊治疗效果，对临床治疗疗效评估有着重要价值。

补充维生素 D，降低 NGAL、Hepcidin 水平可能有助于维持

MHD肾性贫血患者血红蛋白水平，改善贫血状态。
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