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肾性贫血是慢性肾脏疾病严重且常见并发症之

一，多为肾脏铁代谢异常和肾促红细胞生成素（er-

ythropoietin，EPO）受损所致 [1]。罗沙司他是一种新

型口服低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂，具有促

进机体 EPO生成及铁吸收代谢的作用[2]。国外研究

发现罗沙司他可能会影响透析患者的甲状腺功能，

患者服药 2周后可出现中枢性甲状腺功能减退表现，

这可能与干扰下丘脑-垂体-甲状腺轴的稳态有关[3-4]。

甲状腺功能障碍可导致肾性贫血患者动脉粥样硬化

加速，增高心血管疾病风险，影响患者生活质量等[4]。

但目前关于罗沙司他对肾性贫血患者甲状腺功能的

影响仍缺乏足够的证据支持，因此本研究尝试分析罗

沙司他与肾性贫血甲状腺功能间的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2021年 1月至 2023年
8月在丽水市第二人民医院门诊及住院治疗的肾性

贫血患者 108例。纳入标准：（1）符合《中国肾性贫

血诊治临床实践指南》中肾性贫血诊断标准[5]；（2）确

诊后首次采用标准剂量罗沙司他或红细胞生成刺激

剂治疗，且随访期间未停药；（3）年龄≥18岁；（4）甲

状腺功能检查随访数据完整。排除标准：（1）营养不

良性贫血、出血性贫血、溶血性贫血及血液系统疾病

导致的贫血；（2）治疗前已存在甲状腺功能亢进、甲

状腺功能减退；（3）治疗期间改变治疗方案；（4）合并

垂体肿瘤、垂体缺血性坏死、淋巴细胞性垂体炎、垂

体手术及甲状腺切除术等可能影响甲状腺功能的疾

病或手术；（5）使用贝沙罗汀、多巴胺、肾上腺皮质激

素、胺碘酮等可能影响甲状腺功能的药物；（6）合并

恶性肿瘤、脑卒中等严重全身性疾病；（7）妊娠期女

性。按照治疗方法不同将患者分为罗沙司他治疗组

（54例）和红细胞生成刺激剂治疗组（54例）。本研

究获得浙江省丽水市第二人民医院医学伦理委员会

批准，所有研究对象均同意参加本研究并签署书面

知情同意书。

1.2 方法 罗沙司他治疗组中非透析患者口服罗沙

司他胶囊[珐博进（中国）医药公司生产，规格：50mg/

粒，批号：H20180024]每次 70 mg（体质量＜ 60 kg）

或 100 mg（体质量≥60 kg），透析患者每次 100 mg

（体质量＜ 60 kg）或 120mg（体质量≥60 kg）。剂量

调整参考《中国肾性贫血诊治临床实践指南》[6]中推

荐的剂量阶梯调整方案，治疗血红蛋白（Hb）靶目标

参考红细胞生成刺激剂，Hb维持在≥110 g/L且＜

130 g/L。

红细胞生成刺激剂治疗组采用人促红素注射液

（沈阳三生制药生产，规格：10 000 IU/支，批号：

S20010001）皮下注射或静脉注射给药，初始剂量为

每周 100 U/kg，分 3次给药，初始治疗 Hb增长速度

控制在每月 10～ 20 g/L。如果 Hb增长速度每月＞

20 g/L，需将剂量减小 25%～ 50%；如果 Hb增长速

度每月＜ 10 g/L，需将每次给药剂量增大 20 U/kg（3

次/周）。治疗期间如果 Hb升高至 115 g/L，需将剂

量减小 25%，如果Hb升高接近 130 g/L，需暂停治疗

并监测 Hb变化以重新给药。

1.3 观察指标 （1）甲状腺功能变化：记录不同治疗

方法组患者基线及治疗后 1、3、6个月时的促甲状腺

激素（TSH，正常参考值 0.56～ 5.91 mIU/L）、总三碘

甲状腺原氨酸（TT3，正常参考值1.01～2.48 nmol/L）、

总甲状腺素（TT4，正常参考值69.90～152.50nmol/L）、
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游离三碘甲状腺原氨酸（FT3，正常参考值 3.28～

6.47 pmol/L）、游离甲状腺素（FT4，正常参考值 7.64

～ 16.03 pmol/L）水平，甲状腺功能监测指标≥1项

未在实验室正常参考区间内为异常，反之为正常。

（2）甲状腺功能正常组和甲状腺功能异常组基线资料

比较，包含性别、年龄、体质量指数、吸烟情况、饮酒情

况、慢性肾脏疾病病程、透析方式（未透析、血液透析、

腹膜透析）、合并症（高血压、糖尿病等）、是否联合铁剂

治疗、是否甲状腺结节、有无甲状腺疾病家族史、血清

肌酐（Scr）、血尿酸（SUA）、尿素氮（BUN）、估算肾小球

滤过率（eGFR）、Hb及血碘水平等。

1.4 统计方法 使用SPSS 26.0统计软件进行分析，

计数资料以例（%）表示，组间比较用 2检验；正态分

布计量资料用均数±标准差表示，多时间点指标比较

采用方差分析，组间比较采用两独立样本 检验；非

正态分布计量资料用 （ 25，75）表示，组间比较采用

非参数 Wilcoxon 秩和检验。影响因素分析采用多

因素 Logistic回归分析。 ＜ 0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 不同治疗方法患者随访期间甲状腺功能变化

罗沙司他治疗组随访期间TSH、TT4、FT3及 FT4逐

渐降低（均 ＜ 0.05）。治疗后 6个月，罗沙司他治

疗组TSH、FT3、TT4及 FT4均低于红细胞生成刺激

剂治疗组（均 ＜ 0.05），见表 1。

2.2 甲状腺功能正常组和甲状腺功能异常组患者基

线资料比较 治疗后 6个月，有 33例（30.56%）患者

存在甲状腺功能异常（均为TSH、FT3及FT4中的 1

项及以上低于实验室正常参考范围）。甲状腺功能正

常组和甲状腺功能异常组在性别、年龄、eGFR及治疗

药物方面差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 肾性贫血患者并发甲状腺功能异常的影响因素

将治疗后6个月甲状腺功能是否异常作为因变量，

采用多因素 Logistic回归模型控制性别、年龄等混

杂因素后，发现罗沙司他是导致肾性贫血患者甲状

腺功能异常的独立危险因素（ ＜ 0.05），eGFR是保

护性因素（ ＜ 0.05），见表 3。

3 讨论

国外 2份病例报告表明，罗沙司他与促甲状腺

激素抑制显著相关 [3，7]。本研究也发现，罗沙司他治

疗组随访期间 TSH、FT3及 FT4逐渐降低（均 ＜

0.05）；治疗后 6个月，沙司他治疗组 TSH、FT3、TT4

及 FT4均低于红细胞生成刺激剂治疗组（均 ＜

0.05）。这提示罗沙司他可能会降低肾性贫血患者各

项甲状腺功能指标水平。为了进一步分析罗沙司他

对肾性贫血患者甲状腺功能的影响，本研究按照患

者随访期间甲状腺功能状态分为甲状腺功能异常组

与甲状腺功能正常组，多因素分析发现罗沙司他是

导致肾性贫血患者甲状腺功能异常的独立危险因素

（ ＜ 0.05）。分析可能与下述原因有关：首先，甲状

腺激素的分泌和活性受到下丘脑-垂体-甲状腺轴的

精细调控，其中甲状腺激素受体（TR）起着至关重要

的作用，尤其是 T3与 TR的结合，对实现生理功能

至关重要。TR有多种组织分布的亚型，其中 TR 主

表 1 不同治疗方法患者随访期间甲状腺功能变化

组别 时间 TSH（mIU/L） TT3（nmol/L） TT4（nmol/L） FT3（pmol/L） FT4（pmol/L）

罗沙司他治疗组 基线时 2.85±1.02 1.90±0.74 123.27±30.06 4.09±1.33 11.97±3.61
（ =54） 治疗后 1个月 2.56±0.82 1.87±0.60 116.46±26.94 3.87±1.09 10.23±3.11

治疗后 3个月 2.19±0.77 1.81±0.67 103.78±28.50 3.16±1.11 8.93±2.95

治疗后 6个月 1.57±0.61a 1.67±0.58 90.10±26.58a 3.08±1.40a 7.55±3.25a

值 24.60 1.33 14.69 3.52 3.98

值 ＜ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05
红细胞生成刺激剂治疗组 基线时 2.70±0.93 1.94±0.80 119.53±27.94 4.12±1.20 11.72±3.49

（ =54） 治疗后 1个月 2.71±1.04 1.89±0.82 118.33±30.15 4.00±1.06 11.55±3.04

治疗后 3个月 2.66±0.98 1.70±0.77 114.78±26.99 3.89±0.99 11.61±2.66

治疗后 6个月 2.62±1.02 1.81±0.68 110.70±29.86 4.02±1.28 11.38±2.94
值 0.09 1.00 1.03 0.84 0.12

值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

注：TSH为促甲状腺激素，TT3为总三碘甲状腺原氨酸，TT4为总甲状腺素，FT3为游离三碘甲状腺原氨酸，FT4为游离甲状腺素。与红细

胞生成刺激剂治疗组比较，a ≥2.08，均 ＜ 0.05
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要负责调节下丘脑和垂体前叶 TSH分泌；而罗沙司

他的分子结构与T3相似，它与TR 的结合能力甚至

超过了 T3[8]。因此，罗沙司他作为 TR 的激动剂，能

够抑制 TSH的分泌，进而降低血清中 FT3、TT4及

FT4水平。其次，罗沙司他具有类似于三碘甲状腺

原氨酸的结构，但与其不同的是罗沙司他具有疏水

性苯基，这一独特结构特征表明需要更大疏水腔才

能获得有效的受体结合，值得注意的是，甲状腺激素

受体 通常呈螺旋向外移动状态，可为苯基延伸腾出

额外的空间，并且通过氢键、疏水作用相互影响 [6]。

因此，罗沙司他作为甲状腺激素受体 激动剂，在垂

体和/或下丘脑产生变构效应，可能抑制 TSH分泌，

导致血清 FT3和 FT4水平降低。此外，机体代谢与

甲状腺功能密切相关，罗沙司他可有效增加缺氧诱

导因子-1 表达，从而抑制代谢并影响甲状腺功能[9]。

肾脏与甲状腺激素也存在密切关系。甲状腺激

素能够调节肾小管与肾小球功能，影响肾脏早期生

长发育；同时，肾脏具有调节甲状腺代谢、降解及排

泄的作用 [10]。此外，甲状腺激素可与多种血浆蛋白

相结合，机体肾功能状态正常状态下肾小球不会将

其滤过；但进展为慢性肾脏病后会导致肾小球滤过

膜损伤，血浆清蛋白从中大量滤过，使机体原本合成

的甲状腺激素过多流失，进而导致甲状腺激素水平

降低[11]。本研究多因素分析也发现，eGFR是肾性贫血

患者甲状腺功能的保护性因素（ ＜ 0.05）。这提示肾

功能状态越好，发生甲状腺功能异常的风险越低。

综上所述，罗沙司他可对肾性贫血患者甲状腺

功能造成一定影响，建议治疗期间密切关注甲状腺

功能指标，定期进行检查并及时干预。

利益冲突 所有作者声明无利益冲突

表 2 甲状腺功能正常组和甲状腺功能异常组患者基线资料比较

项目 甲状腺功能异常组（ =33） 甲状腺功能正常组（ =75） 2（）[ ]值 值

男性[例（%）] 6（18.18） 29（38.67） 4.39 ＜ 0.05

年龄（岁） 66.3±13.8 59.1±11.6 （2.79） ＜ 0.05
体质量指数（kg/m2） 23.68±5.18 23.40±6.04 （0.23） ＞ 0.05

吸烟[例（%）] 7（21.21） 14（18.67） 0.09 ＞ 0.05

饮酒[例（%）] 5（15.15） 9（12.00） 0.20 ＞ 0.05

慢性肾脏疾病病程（年） 7.14（1.28，16.59） 6.98（1.06，17.32） [0.51] ＞ 0.05

透析方式[例（%）] 0.34 ＞ 0.05
未透析 13（39.39） 34（45.33）

血液透析 9（27.27） 19（25.33）

腹膜透析 11（33.33） 22（29.33）

合并高血压[例（%）] 5（15.15） 12（16.00） 0.01 ＞ 0.05

合并糖尿病[例（%）] 3（9.09） 6（8.00） 0.04 ＞ 0.05
有甲状腺结节[例（%）] 4（12.12） 12（16.00） 0.27 ＞ 0.05

有甲状腺疾病家族史[例（%）] 3（9.09） 9（12.00） 0.20 ＞ 0.05

Scr（ mol/L） 157.28（101.41，205.84） 160.07（98.74，199.52） [1.03] ＞ 0.05

SUA（ mol/L） 370.92±79.25 380.19±83.14 （0.54） ＞ 0.05
BUN（mmol/L） 9.42±3.01 9.69±2.79 （0.45） ＞ 0.05

eGFR（ml • min–1 • 1.73 m–2） 34.94（27.50，50.56） 59.43（30.86，63.17） [21.04] ＜ 0.05

Hb（g/L） 91.45±10.78 91.70±8.55 （0.13） ＞ 0.05

血碘（ g/L） 57.87±10.25 60.14±9.46 （1.12） ＞ 0.05

治疗药物[例（%）] 12.61 ＜ 0.05
罗沙司他 25（75.76） 29（38.67）

红细胞生成刺激剂 8（24.24） 46（61.33）

联合铁剂治疗[例（%）] 13（39.39） 28（37.33） 0.04 ＞ 0.05

注：Scr为血清肌酐，SUA为血尿酸，BUN为尿素氮，eGFR为估算肾小球滤过率，Hb为血红蛋白

表 3 肾性贫血患者甲状腺功能的影响因素

项目 值 值 Wald 2值 值 值（95% ）

eGFR –0.058 0.005 14.21 ＜ 0.05 0.944（0.934～ 0.953）

罗沙司他（以红细胞生成刺激剂为参照） 1.230 0.279 20.36 ＜ 0.05 3.421（1.980～ 5.895）

注：控制性别、年龄等混杂因素。eGFR为估算肾小球滤过率
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急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）是

临床常见的脑血管病变，致残率、致死率高。颅脑血管

狭窄或闭塞等病变导致脑组织局部供血不足，缺血缺

氧，甚至坏死，对患者的神经功能造成不良影响[1]。研究

表明良好的侧支循环对减轻缺血脑组织损害、改善

预后有重要的积极作用 [2]。RAPID软件能够自动计

算头颅 CT灌注（CTP）成像参数 [3]。CT血管成像

（CTA）作为评估颅内侧支循环的常见影像学检查方

法，单时相CTA可能会遗失部分脑血流动力学信息[4]，

多时相 CTA（mCTA）能够有效评价颅内侧支循环的

存在及开放程度，较单时相 CTA更为准确[5]。本研究

探讨基于mCTA评估的侧支循环状态对AIS患者脑

组织灌注情况和神经功能转归的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2022年 1―12月台州

市第一人民医院收治的接受静脉溶栓和机械取栓治

疗的前循环大血管闭塞的 AIS患者。纳入标准：（1）

符合AIS的诊断标准[6]，影像检查前未经静脉溶栓治

疗；（2）出现症状到股动脉穿刺的时间小于 6 h；（3）

临床证实为前循环大血管闭塞的 AIS患者 [7]。排除

标准：（1）颅脑出血、颅脑肿瘤者；（2）病历资料不完

整者。最终纳入患者 78例。基于 mCTA 的侧支循

环评分[8]分为侧支循环良好组（4～ 5分，67例）和侧

支循环不良组（0～ 3分，11例）。本研究获得台州

市第一人民医院医学伦理委员会批准，所有研究对

象均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 临床资料收集 收集患者年龄、性别、高血压、

既往心房颤动、糖尿病、入院时和入院 7 d的美国国

立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、治疗后 3个

基金项目： 浙江省卫生健康科技计划项目（2021KY1209）
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