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［摘要］  目的 观察规律血液透析（HD）与腹膜透析（PD）尿毒症患者应用罗沙司他治疗肾性贫血的临床疗效

及安全性差异。方法 选取 2019 年 12 月至 2023 年 3 月尿毒症透析使用罗沙司他治疗肾性贫血的患者 102 例，按

体重选择罗沙司他起始剂量，45~60 kg 每次口服 100 mg，≥ 60 kg 每次口服 120 mg，每周 3 次给药，连续服用 12
周，根据血红蛋白（Hb）情况调整药物剂量。患者根据透析方式分为 PD 组 50 例 , HD 组 52 例 ；将 2 组中超敏 C

反应蛋白（hs-CRP）≥ 6 mg·L-1 设为高 hs-CRP 亚组，<6 mg·L-1 设为正常 hs-CRP 亚组。观察罗沙司他治疗前

后 2 组患者贫血相关指标、铁代谢、脂代谢变化及不良反应发生情况。结果 使用罗沙司他治疗 12 周后 PD 组

与 HD 组 Hb、红细胞计数（RBC）、血细胞比容（HCT）、血清铁（SI）水平均较治疗前升高（P<0.05），血清铁

蛋白（SF）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平均较治疗前下降（P<0.05）；

PD 组治疗后 Hb、RBC、HCT、SI、TC、LDL-C 水平显著高于 HD 组（P<0.05）；转铁蛋白饱和度（TSAT）、总

铁结合力（TIBC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平在治疗前后组内、组间比较均无显著差异（P>0.05）； 

TG、SF 水平及不良反应发生率组间比较均无显著差异（P>0.05）。治疗 12 周后 2 组患者高 hs-CRP 亚组和正常 

hs-CRP 亚组 Hb 水平均较治疗前显著升高（P<0.05），亚组间比较无显著差异（P>0.05）。结论 罗沙司他可有效改善

尿毒症并进行规律 HD 或 PD 患者的肾性贫血，且短期安全性良好。与 HD 患者相比，PD 患者的贫血改善更显著。
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2019 to March 2023, 102 renal anemia patients treated with roxadustat for uremic dialysis were selected. The initial 

dose of roxadustat was chosen based on weight, with 100 mg orally for patients weighing 45 to 60 kg and 120 mg for 

those weighing ≥ 60 kg. The medication was administered three times a week for 12 consecutive weeks, with dosage 

adjustments according to hemoglobin （Hb） levels. According to the dialysis method, there were 50 cases in the PD group 

and 52 cases in the HD group. Within the groups, those with high sensitive C-reactive protein （hs-CRP） ≥ 6 mg·L-1 

were classified as high hs-CRP subgroup, while those with <6 mg·L-1 were considered the normal hs-CRP subgroup. 

Changes in anemia-related indicators, iron metabolism, lipid metabolism, and adverse reactions before and after 

roxadustat treatment were observed in both groups. RESULTS  After 12 weeks of treatment with roxadustat, the 

levels of Hb, red blood cell count （RBC）, hematocrit （HCT）, and serum iron （SI） in the both groups all increased 

compared with before the treatment （P<0.05）, while the levels of serum ferritin （SF）, total cholesterol （TC）, 

triglyceride （TG）, and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） all decreased （P<0.05）. After treatment, the 

levels of Hb, RBC, HCT, SI, TC, and LDL-C in the PD group were significantly higher than those in the HD group 

（P<0.05）. There were no significant differences in transferrin saturation （TSAT）, total iron-binding capacity （TIBC）, 

and high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） levels within and between the groups before and after the treatment 

（P>0.05）. There were no significant differences in TG and SF levels and the occurrence of adverse reactions between 

the two groups （P>0.05）. After 12 weeks of treatment, the average Hb level of the high hs-CRP subgroup and normal 

hs-CRP subgroup of the two groups significantly increased compared with before treatment （P<0.05）, and there was 

no significant difference between the two subgroups （P>0.05）. CONCLUSION  Roxadustat is effective in improving 

renal anemia in uremia patients with HD or PD, and the short-term safety is good. Compared with HD patients, anemia 

is more significantly improved in PD patients.

目前全球慢性肾脏病患病率约为 13%［1, 2］，我国

的总体患病率为 10.8%，估计约有 1.195 亿例［3］，随

着病情进展，肾性贫血的患病率与日俱增，终末期肾

脏病患者的贫血发生率超过 90%［4］。有较多研究表明，

以罗沙司他为代表的口服小分子低氧诱导因子（HIF）

脯氨酰羟化酶抑制剂（PHI）可有效纠正肾性贫血，

目前笔者尚未查见关于应用罗沙司他治疗尿毒症血

液透析（hemodialysis，HD）与腹膜透析（peritoneal 

dialysis，PD）肾性贫血患者的对比研究。本研究观察

比较 HD 与 PD 尿毒症患者应用罗沙司他治疗肾性贫

血的疗效区别及相关不良反应，为临床实践提供参考。

资料与方法

研究对象  选取 2019 年 12 月至 2023 年 3 月天门市

第一人民医院肾脏内科诊治的尿毒症透析使用罗沙

司他治疗肾性贫血的患者。纳入标准 ：（1）80 岁 > 年

龄≥ 18 岁，男女不限 ；（2）符合尿毒症肾性贫血的

诊断且透析时间≥ 3 个月 ；（3）血红蛋白（Hb）在

60~110 g·L-1。排除标准 ：（1）临床资料缺失严重影

响研究结果者 ；（2）营养不良性贫血、出血性贫血、

地中海贫血以及再生障碍性贫血等其他疾病导致的贫

血者 ；（3）用药 1 个月内有输血史、红细胞生成刺激

剂（ESA）治疗史。本研究经天门市第一人民医院伦

理委员会批准（伦审号 ：20220240）。

共纳入 102 例患者，根据透析方式最终纳入 PD

组 50 例，HD 组 52 例。PD 组患者选择成都青山利

康腹透液，每 1 000 mL 腹膜透析液中含葡萄糖 15 g、

氯化钠 5.38 g、氯化钙 0.26 g、氯化镁 0.051 g、乳酸

钠 4.48 g，采用连续性不卧床 PD，每日 4 袋，每袋

2 000 mL，留腹时间根据患者尿量超滤量及体内水负

荷量情况决定，每周总尿素清除指数（Kt/v）>1.7。

HD 组 患 者 选 择 德 国 费 森 尤 斯 4008S 透 析 机， 每 周

3 次， 每 次 4 h， 血 流 量、 透 析 液 流 量 分 别 为 200~ 

300 mL·min-1、500 mL·min-1，单室尿素清除指数 

（spKt/v） >1.2。根据患者干体重情况确定超滤量。

将 2 组中治疗前超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）大于

6 mg·L-1 的患者设为高 hs-CRP 亚组，小于 6 mg·L-1

患者设为正常 hs-CRP 亚组，其中 PD 组高 hs-CRP 亚

组 19 例、正常 hs-CRP 亚组 31 例，HD 组高 hs-CRP

亚组 16 例、正常 hs-CRP 亚组 36 例。

用药情况  根据患者体重选择罗沙司他起始剂量 ：体重

45~60 kg 每次口服 100 mg，≥ 60 kg 每次口服 120 mg，

每周 3 次给药，连续服用 12 周。罗沙司他［珐博进 

（中国）医药技术开发有限公司，规格为每粒 20 mg 和

每粒 50 mg，生产批号为 222001、221014 和 521059、

521033］，两种规格根据患者使用量、服药便利性选
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择，随访中根据 Hb 变化情况进行药物剂量调整 , 使

Hb 维持 100~120 g·L-1。若患者绝对铁缺乏［指 PD

患者转铁蛋白饱和度 （TSAT）≤ 20%，血清铁蛋白

（SF）≤ 100 ng·mL-1；HD 患者 SF ≤ 200 ng·mL-1］［5］， 

则使用口服补铁，在铁剂给药期间继续使用罗沙司他

进行治疗，研究期间高血压、糖尿病患者继续降压、

降糖治疗，2 组患者均未使用调脂药物。

资料收集  收集患者应用罗沙司他治疗前性别、年

龄、体重指数（BMI）、收缩压、舒张压、透析时间、

hs-CRP、甲状旁腺激素（PTH）、血浆白蛋白（Alb）、

残余肾功能（RRF）及原发病如高血压、糖尿病等资

料 ；应用罗沙司他治疗前和治疗后 4 周、8 周、12 周

实验室资料，包括贫血相关指标［红细胞计数（RBC）、

Hb、血细胞比容（HCT）］，铁代谢指标［血清铁（SI）、

SF、总铁结合力（TIBC）、TSAT］和脂代谢指标［总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）］等，

并观察不良反应情况。

统计学方法 采用 SPSS 26.0 对数据进行统计分析。

计量资料经正态性检验，符合正态分布的资料采用

均数 ± 标准差描述，比较采用重复测量方差分析并

采用 Bonferroin 两两比较。非正态分布计量资料采用 

M（P25, P75）描述，组间比较采用非参数检验。分

类计数资料采用例数（百分比）表示，组间比较采用

χ2 检验。以 P<0.05 为有显著差异。

结    果

一般资料  2 组患者用药前性别、年龄、透析时间、

BMI、血压、Alb、RRF、hs-CRP、PTH、原发病、RBC、

Hb、HCT、SI、SF、TIBC、TSAT、TC、TG、HDL-C、

LDL-C 均无显著差异（P>0.05），见表 1。

贫血相关指标  与治疗前相比，治疗 12 周后 2 组 Hb、

RBC、HCT 水平均显著升高（P<0.05）。治疗 8、12 周后

PD 组 Hb、RBC 水平显著高于 HD 组（P<0.05），治疗 4、

8、12 周后 PD 组 HCT 水平显著高于 HD 组（P<0.05），

见表 2。

铁代谢指标  与治疗前相比，治疗 12 周后 2 组 SI 水

平均显著升高，SF 水平降低（P<0.05）。治疗 8、12

周后 PD 组 SI 水平显著高于 HD 组（P<0.05），2 组 SF

水平无显著差异（P>0.05）。TSAT、TIBC 水平在治疗

前后组内及组间比较均无显著差异（P>0.05），见表 3。

脂代谢指标  与治疗前相比，治疗 12 周后 2 组 TC、

TG、LDL-C 水平均显著降低（P<0.05）。治疗 8、12 周

后 HD 组 TC 水平显著低于 PD 组，治疗 4、8 周后 HD

组 LDL-C 水平显著低于 PD 组（P<0.05）。TG 水平组

间比较无显著差异（P>0.05）。HDL-C 水平在治疗前后

组内、组间比较无显著差异（P>0.05）。见表 4。

hs-CRP 亚组分析  2 组 中 的 高 hs-CRP 亚 组 与 正 常

hs-CRP 亚组 Hb 水平分别进行相同时间点亚组间比

较，均无显著差异（P>0.05）；高 hs-CRP 亚组及正常

hs-CRP 亚组治疗 12 周后 Hb 水平均较治疗前显著升

高（P<0.05）。见表 5。

不良反应  用药过程中 PD 组出现 2 例腹泻、1 例急性

心力衰竭、1 例血压升高，HD 组出现腹泻、高钾血症、

血压升高各 1 例，2 组不良反应发生率无显著差异 

（P>0.05）。2 组均经对症治疗后好转，未出现严重不良 

反应。

讨    论

尿毒症肾性贫血是由红细胞生成素（EPO）的合

成不足或活性降低、尿毒症抑制红细胞生成、红细胞

存活时间缩短和铁稳态紊乱、营养不良、微炎症状态

等引起的多因素过程［5, 6］。贫血可加速肾脏疾病的进

展 , 增加心血管事件和全因死亡率的风险［7］。

罗沙司他通过可逆地结合并抑制脯氨酰羟化酶，

减少 HIF 降解并促进其活性，使内源性 EPO 产生增

加，降低铁调素表达，改善铁代谢，促进铁的利用与

吸收进而提升 Hb［8, 9］。本研究结果显示，2 组患者

使用罗沙司他治疗后 Hb、RBC、HCT、SI 显著增高，

表 1 2 组患者基本资料比较

项目 PD 组（n=50） HD 组（n=52）

年龄 / 岁 53 . 90 ± 12 . 24 54 . 67 ± 11 . 27

透析时间 / 月 32 . 54 ± 12 . 39 30 . 42 ± 10 . 63

男性 / 例（%） 22（44） 30（58）

女性 / 例（%） 28（56） 22（42）

体重指数 /kg·m-2 22 . 49 ± 2 . 83 21 . 71 ± 2 . 99

收缩压 /mmHg 131 . 70 ± 17 . 07 131 . 23 ± 18 . 11

舒张压 /mmHg 78 . 90 ± 11 . 57 76 . 64 ± 11 . 20

原发病 / 例 慢性肾小球肾炎 29 28

糖尿病肾病 7 8

高血压肾病 4 5

梗阻性肾病 1 1

病因不明 9 10

hs-CRP/mg·L-1 5 . 11（3 . 31 , 22 . 60） 5 . 38（4 . 21 , 17 . 78）

PTH/pg·mL-1 92 . 14
（64 . 38 , 164 . 82）

119 . 05
（51 . 77 , 255 . 50）

Alb/g·L-1 33 . 99 ± 4 . 60 35 . 65 ± 5 . 50

RRF/mL·min-1 3 . 54 ± 2 . 03 3 . 68 ± 1 . 87

PD：腹膜透析，HD：血液透析，hs-CRP：超敏 -C 反应蛋白，
PTH：甲状旁腺激素，Alb：血浆白蛋白，RRF：残余肾功能。组间
比较，经 χ2 检验、t 检验、非参数检验：均 P>0.05
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表 2 2 组患者贫血相关指标比较 x±s

组别 n 时间 血红蛋白 /g·L-1 红细胞计数 /×1012·L-1 红细胞比容 /%

PD 50 治疗前 84.26±12.70 2.98±0.60 27.40±5.06

治疗 4 周 92.52±13.95b 3.27±0.78b 29.76±5.55b

治疗 8 周 102.44±12.89b 3.72±0.87b 32.65±6.04b

治疗 12 周 109.66±13.42b 4.01±0.76b 36.03±5.43b

HD 52 治疗前 83.90±12.57d 2.86±0.49d 25.89±4.46d

治疗 4 周 88.23±13.13bd 2.99±0.69ad 27.29±5.25be

治疗 8 周 93.88±14.39be 3.40±0.70be 29.45±5.15be

治疗 12 周 102.92±12.40be 3.68±0.59be 32.76±5.39be

PD ：腹膜透析，HD ：血液透析。经重复测量方差分析及 t 检验 ：与治疗前比较，aP>0.05, bP<0.05 ；与 PD 组比较，dP>0.05, eP<0.05

SF 显著下降 , 表明罗沙司他改善铁代谢纠正肾性贫血

效果显著。在脂代谢方面，2 组患者治疗后 TC、TG、

LDL-C 水平均明显降低，考虑可能与罗沙司他通过激

活 HIF 降低 3- 羟基 -3- 甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原

酶（HMG-COA）活性，从而使肝脏 TC 合成降低有

关［10］。有研究表明减少脯氨酰羟化酶的表达不仅可

以降低肝脏 TC 合成，改善 HDL-C 与 LDL-C，还可减

少主动脉斑块的形成，目前需要更多研究进一步明确

其机制［11］。在炎症指标方面，2 组内高 hs-CRP 亚组

与正常亚组 Hb 水平在治疗后均可明显升高，且相同

时间点亚组间比较 Hb 水平无显著差异。综上结果表

明，透析患者使用罗沙司他可改善铁代谢与脂代谢，

在微炎症状态下仍可有效纠正肾性贫血，这与较多临

床研究及 Meta 分析［12, 13］结果一致。

本研究结果显示在应用罗沙司他前提下，PD 组

表 3 2 组患者铁代谢指标比较 x±s

组别 n 时间 转铁蛋白饱和度 /% 铁蛋白 /ng·mL-1 总铁结合力 /μmol·L-1 血清铁 /μmol·L-1

PD 50 治疗前 22.38±11.03 348.80±71.20 49.51±10.07 10.51±4.69

治疗 4 周 24.43±7.78a 331.31±69.16a 47.97±11.80a 12.66±6.53a

治疗 8 周 24.76±7.51a 323.11±43.00a 48.89±11.32a 17.94±6.01b

治疗 12 周 25.99±7.69a 299.81±58.89b 48.49±10.74a 19.64±6.93b

HD 52 治疗前 22.38±10.33d 344.13±85.60d 49.55±10.18d 10.93±4.03d

治疗 4 周 23.36±10.40ad 326.42±71.17ad 48.61±7.96ad 12.51±5.72ad

治疗 8 周 23.71±8.11ad 312.68±60.33ad 48.97±7.88ad 13.84±6.18be

治疗 12 周 24.88±7.90ad 294.33±51.49bd 47.41±7.93ad 16.39±7.98be

PD ：腹膜透析，HD ：血液透析。经重复测量方差分析及 t 检验 ：与治疗前比较，aP>0.05,bP<0.05 ；与 PD 组比较，dP>0.05,eP<0.05

表 4 2 组患者脂代谢指标比较 x±s, mmol·L-1

组别 n 时间 总胆固醇 甘油三酯 高密度脂蛋白胆固醇 低密度脂蛋白胆固醇

PD 50 治疗前 4.12±1.09 3.26±1.23 1.12±0.36 2.30±0.80

治疗 4 周 3.94±1.16a 2.93±0.97a 1.10±0.37a 2.29±0.74a

治疗 8 周 3.73±0.95a 2.68±1.04a 1.08±0.34a 2.28±0.86a

治疗 12 周 3.19±0.66b 2.42±0.94b 1.10±0.35a 1.97±0.75b

HD 52 治疗前 3.98±0.87d 3.33±1.13d 1.04±0.40d 2.21±0.69d

治疗 4 周 3.83±0.97ad 2.86±1.22ad 1.01±0.38ad 1.91±0.7be

治疗 8 周 3.28±0.96be 2.60±1.26bd 0.96±0.36ad 1.88±0.64be

治疗 12 周 2.76±0.57be 2.33±0.91bd 0.96±0.40ad 1.84±0.71bd

PD ：腹膜透析，HD ：血液透析。经重复测量方差分析及 t 检验 ：与治疗前比较，aP>0.05, bP<0.05 ；与 PD 组比较，dP>0.05, eP<0.05

表 5 高 hs-CRP 亚组与正常 hs-CRP 亚组 Hb 水平比较

 x±s, g·L-1

PD
高 hs-CRP 亚组

（n=19）
正常 hs-CRP 亚组

（n=31）

治疗前 84.21±12.67 84.29±12.93d

治疗 4 周 90.47±12.58b 93.77±14.79bd

治疗 8 周 101.21±11.72b 103.19±13.69bd

治疗 12 周 109.05±11.59b 110.03±14.60bd

HD
高 hs-CRP 亚组

（n=16）
正常 hs-CRP 亚组

（n=36）

治疗前 82.19±12.44 84.67±12.72d

治疗 4 周 84.19±13.67a 90.03±12.65bd

治疗 8 周 88.06±12.19a 96.47±14.68bd

治疗 12 周 98.25±11.94b 105.00±12.19bd

PD ：腹 膜 透 析，HD ：血 液 透 析，hs-CRP ：超 敏 -C 反 应 蛋
白，Hb ：血红蛋白。经重复测量方差分析及 t 检验 ：与治疗前比较，
aP>0.05, bP<0.05 ；与高 hs-CRP 亚组比较，dP>0.05
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较 HD 组能更好改善贫血 , 考虑有以下原因 ：首先，

HD 失血量较多，如反复穿刺、透析管路潴留等，HD

时发生血流动力学急剧变化，可致肾脏有效血容量

降低，使 RRF 下降较 PD 更明显 ；而 PD 能够更好保

留 RRF，可持续清除尿毒症毒素，减轻其抑制 EPO

生成和骨髓产生红细胞的作用［14］。其次，有研究表

明，与 HD 患者相比，PD 患者 RRF 下降较缓慢可产

生更多内源性 EPO，而且蛋白质能量消耗发生率更低

使其具有更好的 ESA 反应性［15, 16］。故 PD 患者使用

罗沙司他后可更好地促进机体 EPO 产生，从而改善

贫血。最后，罗沙司他主要通过 UGT1A9 和 CYP2C8

代谢，在肝脏中，CYP2C8 是将罗沙司他转化为羟化

罗沙司他的主要 CYP 酶，终末期肾脏病中尿毒症毒

素抑制 CYP 酶活性，通过 HD 清除小分子尿毒症毒

素后，CYP 酶活性可短暂改善［17, 18］，提示小分子毒

素可能是抑制 CYP 酶的主要因子。由于 PD 与 HD 相

比清除小分子尿毒症毒素效果稍差，故推测在一定程

度上 PD 患者体内 CYP2C8 酶活性相对低下，使罗沙

司他血药浓度相对更高，从而能更好地纠正贫血。铁

代谢紊乱是引起肾性贫血的重要原因，发生铁代谢

紊乱的主要机制是铁调素异常表达，机体炎症因子

与转铁蛋白竞争性结合血清铁，导致 SI 下降，SF 升

高［19］；尿毒症透析患者机体多处于微炎症状态，腹

膜为生理性半透膜，而 HD 透析膜为人工合成的半透

膜，存在生物不相容性，且血管通路可激活炎性细

胞，可引起机体氧化应激及炎症反应，加重微炎症状

态［20］；由于血液透析器自身孔径限制对 hs-CRP 等炎

症因子清除能力较差，有研究发现，PD 对炎症因子

清除效果相对较好，但对小分子物质肌酐、尿素氮等

清除效果差［21, 22］；考虑可能随着透析时间延长，HD

微炎症状态较 PD 明显，故 PD 组能更好地改善铁代

谢。脂代谢方面，有研究表明，尿毒症患者食欲下降、

经尿及透析液中丢失大量蛋白可能是低白蛋白血症

的原因［23］，尿毒症患者透析后血浆白蛋白降低更明

显，PD 患者更甚，营养不良、低蛋白血症是透析患

者高脂血症的主要影响因素［24］，这可能是本研究显

示 HD 患者 TC、LDL-C 水平降低较 PD 患者更明显的 

原因。

综上所述，罗沙司他可有效改善尿毒症 HD 或

PD 患者的肾性贫血，PD 患者贫血、铁代谢改善更显

著，HD 患者脂代谢改善更显著，其机制有待进一步

研究。该药短期安全性较好，2 组均未见严重不良反

应，由于本研究周期较短，关于远期疗效及安全性需

长期研究观察。
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