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［摘要］ 　 目的　 观察罗沙司他治疗红细胞生成刺激剂（ＥＳＡｓ）低反应性腹膜透析肾性贫血的

临床疗效。 方法　 纳入我院定期随访的 ＥＳＡｓ 低反应性腹膜透析肾性贫血患者 ２４ 例，采用罗沙司

他治疗 １２ 周，比较治疗前及治疗 １２ 周后血红蛋白（Ｈｂ）、ＡＳＴ、ＡＬＴ、血清白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（ＳＣｒ）、
尿素氮（ＢＵＮ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、碳酸氢根（ＨＣＯ３

－ ）、血钾（Ｋ ＋ ）、超敏 Ｃ 反应蛋白

（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、甲状旁腺激素（ ｉＰＴＨ）、铁代谢指标［血清铁（Ｆｅ）、血清铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白饱和度

（ＴＳＡＴ）、血清总铁结合力（ＴＩＢＣ）］、维生素 Ｂ１２、叶酸、腹膜透析相关指标［腹膜平衡试验（ＰＥＴ）、每
周尿素清除指数（Ｋｔ ／ Ｖ）、每周肌酐清除率（Ｃｃｒ）］、血压及腹膜透析超滤量，记录治疗过程中出现

的药物不良反应及心血管不良事件。 结果　 １２ 周后 Ｈｂ 水平达到 １００ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ 患者人数由 ０％上

升为 ７５％ 。 ２４ 例患者在用药期间均未接受输血治疗。 使用罗沙司他治疗 １２ 周后，患者 Ｈｂ、血清

ＴＩＢＣ 水平均明显高于治疗前，ＴＣ、血清 Ｆｅ、ＳＦ 及 ＴＳＡＴ 水平均低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。 罗沙司他

治疗期间，２ 例患者出现腹胀、恶心症状，其他不良反应尚未在 ２４ 例患者中发生，所有患者均未发生

心血管不良事件。 结论　 罗沙司他可升高对 ＥＳＡｓ 低反应性腹膜透析肾性贫血患者 Ｈｂ 水平，增加

机体对铁的利用率，安全性高，有较高的临床应用价值。
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　 　 腹膜透析患者数量在全球逐年增长，相关研究结

果表明，腹膜透析患者肾性贫血发生率约为 ５３． ５％ ，
居其并发症之首，而治疗贫血可改善其心功能，减少慢

性肾脏病（ＣＫＤ）患者心血管事件发生风险［１］。 在罗

沙司他（低氧诱导因子———脯氨酰羟化酶抑制剂）进

入临床之前，红细胞生成刺激剂（ＥＳＡｓ）是治疗肾性贫

血的主要药物，为使血红蛋白（Ｈｂ）水平达到目标值，
常使用高剂量 ＥＳＡｓ，但会增加心血管事件发生风

险［２］，即使接受高剂量 ＥＳＡｓ，约 ６０％ 患者 Ｈｂ 水平仍

无法达标（１１０ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ）。 本研究旨在观察对 ＥＳＡｓ
低反应性腹膜透析肾性贫血患者使用罗沙司他治疗后

贫血的改善情况。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１９ 年 １２ 月 ～ ２０２０ 年 ５ 月于我院

定期随访的 ＥＳＡｓ 低反应性腹膜透析肾性贫血的患者

２４ 例，其中男 １１ 例，女 １３ 例，年龄 １９ ～ ７６ 岁，平均年

龄（４５ ± １８）岁，平均透析龄 ２５． ６ 个月。 其中高血压

肾损害 ６ 例，糖尿病肾病 ７ 例，慢性肾小球肾炎 ５ 例，
血管炎肾损害 ２ 例，痛风性肾病 １ 例，慢性梗阻性肾病

１ 例，不明原因肾衰竭 ２ 例。 纳入标准：（１）年龄 １８ 岁

～ ７５ 岁；（２）符合肾性贫血 ＥＳＡｓ 低反应性标准：按体

重给予标准剂量 ＥＳＡｓ 治疗 １ 个月后，在纠正或排除铁

缺乏、炎性疾病、慢性失血、甲状旁腺功能亢进、纤维性

骨炎、铝中毒、血红蛋白病、恶性肿瘤、营养不良、溶血

等病因后，Ｈｂ 水平与基线值相比无增加，或稳定剂量

的 ＥＳＡｓ 治疗后，为维持 Ｈｂ 稳定需要 ２ 次增加 ＥＳＡｓ
剂量且增加的剂量超过稳定剂量 ５０％ 。 排除标准：
（１）１ 年内有急性心肌梗死、急性冠脉综合征、脑卒中

病史；（２）接受血液透析治疗；（３）妊娠或哺乳期。 本

研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知

情同意书。
２． 方法

（１）治疗方法：所有患者入院后停止服用 ＥＳＡｓ 和

铁剂，改为接受口服罗沙司他（爱瑞卓）治疗，起始剂

量为 １００ ｍｇ（４５ ｋｇ ＜ 体重 ＜ ６０ ｋｇ）或 １２０ ｍｇ（体重≥
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６０ ｋｇ），隔日 １ 次。 每 ４ 周监测 １ 次 Ｈｂ 水平，当 Ｈｂ≥
１３０ ｇ ／ Ｌ 时暂停用药，当 ４ 周内 Ｈｂ 下降幅度 ＞ １０ ｇ ／ Ｌ
且 Ｈｂ ＜１２０ ｇ ／ Ｌ，或变化幅度为 － １０ ～ １０ ｇ ／ Ｌ 且 Ｈｂ ＜
１０５ ｇ ／ Ｌ 时需增加罗沙司他使用剂量；当 ４ 周内 Ｈｂ 变

化为幅度为 － １０ ～ １０ ｇ ／ Ｌ 且 １２０ ｇ ／ Ｌ ＜ Ｈｂ ＜ １３０ ｇ ／ Ｌ，
或上升幅度 ＞ １０ ｇ ／ Ｌ 且 １０５ ｇ ／ Ｌ ＜ Ｈｂ ＜ １３０ ｇ ／ Ｌ 时需

减少罗沙司他使用剂量。 剂量阶梯为 ２０ ｍｇ、４０ ｍｇ、
５０ ｍｇ、７０ ｍｇ、１００ ｍｇ、１２０ ｍｇ、１５０ ｍｇ、２００ ｍｇ。 患者原

有治疗高血压、糖尿病、调脂等药物在观察期间不做调

整，由于在使用 ＥＳＡｓ 时已纠正铁缺乏，故本研究期间

患者不再使用铁剂。
（２）观察指标：Ｈｂ 每 ４ 周检测 １ 次，ＡＳＴ、ＡＬＴ、血

清白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、总胆固

醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）、
碳酸氢根（ＨＣＯ３

－ ）、甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）、血钾（Ｋ ＋ ）、
铁代谢指标［血清铁（Ｆｅ）、血清铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白

饱和度 （ ＴＳＡＴ）、血清总铁结合力 （ ＴＩＢＣ）］、维生素

Ｂ１２、叶酸、腹膜透析相关指标［腹膜平衡试验（ＰＥＴ）、
每周尿素清除指数（Ｋｔ ／ Ｖ）、每周肌酐清除率（Ｃｃｒ）］在
治疗前及治疗 １２ 周后分别检测 １ 次。 由患者记录每

日血压、腹膜透析超滤量。 腹膜透析相关检测按照陈

香美院士主编的《２０１０ 腹膜透析标准操作规程》 执

行［３］。
（３）药物不良反应及心血管不良事件：记录罗沙

司他治疗期间出现的药物不良反应，包括眼睑水肿、腹
胀、消化不良、胃食管反流、恶心呕吐、乏力、胸部不适、
超敏反应、肺部感染、上呼吸道感染、食欲下降、头晕、
失眠、呃逆、高血压、转氨酶、ＷＢＣ 计数升高等，以及心

血管不良事件（心力衰竭、心肌梗死、血栓形成、严重

高血压等）的发生情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用配对样本 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，
组间比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。

结　 　 果

１． 使用罗沙司他治疗 １２ 周前后患者临床指标比

较：１２ 周后 Ｈｂ 水平达到 １００ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ 患者人数由

０％上升为 ７５％ 。 ２４ 例患者在用药期间均未接受输血

治疗。 使用罗沙司他治疗 １２ 周后，Ｈｂ、血清 ＴＩＢＣ 水

平均明显高于治疗前，ＴＣ、血清 Ｆｅ、ＳＦ 及 ＴＳＡＴ 水平均

低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余指标治疗前后比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 不良反应发生情况：罗沙司他治疗期间，２ 例患

者出现腹胀、恶心症状，其他不良反应尚未在 ２４ 例患

者中发生；所有患者均未发生心血管不良事件。

讨　 　 论

罗沙司他药理机制为抑制脯氨酰羟化酶（ＰＨＤ），
在人肝癌细胞（Ｈｅｐ３Ｂ）细胞系衍生株 １Ｇ６ 细胞中可

导致低氧诱导因子（ＨＩＦ）⁃α 快速且可逆的活化，诱导

Ｈｅｐ３Ｂ 促红细胞生成素（ ＥＰＯ） 水平升高，同时提高

ＥＰＯ 受体敏感性［４］，增加铁吸收，改善铁利用率［５⁃６］。
罗沙司他也可通过抑制铁调素上调肠道内铁转运相关

蛋白［二价金属离子转运蛋白 １（ＤＭＴ１）、十二指肠细

胞色素还原酶 Ｂ（Ｄｃｙｔｂ）］，增加肠道对铁的吸收［７］。
本研究中２４例患者在完全停用ＥＳＡｓ和铁剂后，遵循

表 １　 使用罗沙司他 １２ 周前后患者临床指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＰＥＴ［例，（％ ）］

低平均 高平均
Ｋｔ ／ Ｖ

Ｃｃｒ
（Ｌ ／ １． ７３ ｍ２）

腹膜透析
超滤量（ｍｌ）

血压（ｍｍＨｇ）
收缩压 舒张压

ＡＬＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

治疗前 ２４ １４（５８． ３） １０（４１． ７） １． ７５ ± ０． ２１ ６０． ７５ ± ８． ２５ ５５０ ± ２５ １３８． ４ ± １５． ２ ８５． ２ ± ８． ５ １０． ５ ± ５． ８ １４． ５ ± ３． ３
治疗 １２ 周后 ２４ １４（５８． ３） １０（４１． ７） １． ７８ ± ０． ２５ ６１． ３４ ± ８． ８０ ６００ ± ２５ １４０． ５ ± １４． ４ ８８． ５ ± ７． ５ ９． ５ ± ４． ５ １４． ０ ± ４． ４
χ２ ／ ｔ 值 ０． ０２０ ０． １０３ ０． ５６８ １． ４６９ ０． ６５５ ０． ６８６ ０． ２２７ ０． ２０１
Ｐ 值 ０． ９００ ０． ９１８ ０． ５７５ ０． １５５ ０． ５１９ ０． ５００ ０． ８２２ ０． ８４２

组别 例数
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＢ

（ｇ ／ Ｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｋ ＋

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＣＯ３

－

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ｈｓ⁃ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ｉＰＴＨ
（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 ２４ ４． ６６ ± １． ２４ ０． ７８ ± ０． １０ ３６． ７ ± ３． ４ ８６５． ３ ± １８０． ５ ２０． ６ ± ４． １ ４． １５ ± １． ５２ ２０． ５ ± ３． ６ １４． ６５ ± １． ４１ ２８５． ８ ± ２９． ４
治疗 １２ 周后 ２４ ３． １１ ± ０． ８２ ０． ８０ ± ０． １２ ３８． ６ ± ４． ５ ８３２． ７ ± １７５． ４ １９． ６ ± ５． ７ ４． ２８ ± １． ６１ ２２． ５ ± ４． ３ １３． ７４ ± ０． ５８ ２７６． ６ ± ２５． ３
χ２ ／ ｔ 值 ２． ７７３ ０． ０７５ ０． ３１５ ０． ９４３ １． ５７６ ０． ５７６ ０． ７６５ ０． １９８ ０． ５８３
Ｐ 值 ０． ０１１ ０． ９４１ ０． ７５６ ０． ３５５ ０． １２９ ０． ５７０ ０． ４５２ ０． ８４５ ０． ５６６

组别 例数
Ｈｂ

（ｇ ／ Ｌ）
血清 Ｆｅ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＦ

（ｎｇ ／ ｍｌ）
血清 ＴＩＢＣ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＳＡＴ
（％ ）

叶酸
（ｎｇ ／ ｍｌ）

维生素 Ｂ１２

（ｐｇ ／ ｍｌ）
Ｈｂ １００ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ

［例，（％ ）］
治疗前 ２４ ７７． ８ ± ９． ８ １８． ３ ± ３． ６ ３０８． ２ ± ２４． ６ ７２． ３ ± ８． ２ ２７． ４ ± ５． ５ １４． ２ ± ７． ６ ５１８． ７ ± １２３． ６ ０（０）
治疗 １２ 周后 ２４ １０４． ８ ± １０． ５ １２． ８ ± ４． ３ ２５５． １ ± ２２． ４ ９５． ６ ± ９． ５ １８． １ ± ６． ４ １６． ５ ± ８． ３ ５５３． ４ ± １５８． ３ １８（７５）
χ２ ／ ｔ 值 １４． ４８８ ２． ３３７ ２． １１８ ２． ４１３ ２． ６３４ ０． ３１７ ０． ８９７ ２８． ８００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０２９ ０． ０４５ ０． ０２４ ０． ０１５ ０． ７５４ ０． ３８０ ０． ００５
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罗沙司他用法，有 ７５％的患者在治疗 １２ 周后 Ｈｂ 达到

１００ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ 水平，提示罗沙司他能有效改善对 ＥＳＡｓ
低反应性腹膜透析患者的贫血状态。 国内有文献报道

罗沙司他治疗腹膜透析肾性贫血患者 ３ 个月后 Ｈｂ 水

平达到 １００ ～ １２０ ｇ ／ Ｌ 低值水平的达标率为 ９３． １％ ～
９４． １％ ［８⁃９］，高于本研究的结果，可能与本研究中患者

在使用罗沙司他阶段停用铁剂有关。 在未使用铁剂的

情况下，罗沙司他治疗 １２ 周后患者血清 Ｆｅ、ＳＦ 水平及

ＴＳＡＴ 明显下降，血清 ＴＩＢＣ 水平明显上升，患者呈现

缺铁改变，表明罗沙司他快速升高 Ｈｂ 时对铁元素的

需求量也增加。 本研究中患者停用铁剂，但自身铁利

用增加，表明在不使用铁剂的情况下，罗沙司他亦能有

效改善患者贫血状态，这与日本一项 ３ 期临床试验研

究结果一致［１０］。
本研究中患者在原调节血脂药物不变的情况下，

使用罗沙司他治疗 １２ 周后 ＴＣ 水平明显下降，与国内

外文献报道一致［８，１１］。 相关研究结果表明，罗沙司他

可能与抑制 ＰＨＤ 改善胰岛素抵抗、降低血清胰岛素水

平，进而抑制胰岛素对 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酸单酰辅酶

Ａ（ＨＭＧ⁃ＣＯＡ）的活性，从而使肝脏胆固醇合成降低有

关。 罗沙司他同时可抑制肝脏 ＨＩＦ 表达，进而抑制内

质网上胆固醇调节原件结合蛋白的表达［１２］。 本研究

中治疗后患者 ＴＧ 水平未见明显下降，与相关文献报

道有差异［１０］，可能与入组患者数量偏少、观察时间较

短有关。
终末期肾病患者本身存在炎症状态，腹膜透析患

者由于含糖透析液刺激及发生腹膜透析相关性腹膜炎

等感染时病程较长（一般 ＞ １４ 天），导致机体炎症状态

明显，炎症状态可导致 ＥＳＡｓ 反应低下［１３］，ＥＳＡｓ 又可

致感染加重或治疗延期［１４⁃１６］。 同时，ＥＳＡｓ 治疗肾性贫

血与铁剂治疗密切相关，而铁剂亦可导致感染加重或

治疗延期，因此 ＥＳＡｓ 治疗腹膜透析肾性贫血低反应

情况并不少见［１７］。 ｈｓ⁃ＣＲＰ 的正常值为 ＜ １０ ｍｇ ／ Ｌ，本
研究中患者在使用罗沙司他前 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平平均为

（１４． ６５ ± １． ４１）ｍｇ ／ Ｌ，罗沙司他治疗 １２ 周后，ｈｓ⁃ＣＲＰ
水平较治疗前下降，但差异无统计学意义，这与国内外

相关报道一致［１０⁃１１］。 同时在本研究中未发生腹膜透

析相关感染，这与 Ａｋｉｚａｗａ 等［６］报道一致。
在罗沙司他治疗过程中仅有 ２ 例患者出现腹胀、

恶心症状，但其均能坚持 １２ 周疗程。 有研究报道罗沙

司他及其代谢产物不能被透析清除，耐受性良好［１８］。
由于受技术限制，本研究未检测铁调素、ＥＰＯ 水平等，
未能直接反映罗沙司他的作用机制。 本研究观察病例

数偏少，且为单中心研究，１２ 周的治疗结束后，部分患

者因费用问题放弃罗沙司他治疗，因此有待进一步扩

大样本量及开展后续研究。
综上所述，罗沙司他治疗 ＥＳＡｓ 低反应性腹膜透

析肾性贫血的效果明显，同时可提高机体铁的利用度，
降低胆固醇，且不受机体炎症状态影响，无严重药物不

良反应。 由于罗沙司他疗效明确及给药途径便捷，将
给居家腹膜透析肾性贫血治疗带来革命性的变化。
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