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摘　 要　 目的:探讨不同剂量罗沙司他对腹膜透析肾性贫血患者的疗效及安全性。 方法:选取 2021 年 3 月至 2024 年 2 月该院收

治的腹膜透析肾性贫血患者 104 例开展前瞻性研究,通过随机数字表法分为对照组、观察组,各 52 例。 对照组患者给予标准剂量

罗沙司他治疗,观察组患者给予低剂量罗沙司他治疗。 治疗前后测定两组患者的贫血指标变化情况、铁死亡相关指标情况[谷胱

甘肽过氧化物酶 4(GPX4)、血红素氧合酶-1(HO-1)和小热休克蛋白 1(HSPB1)的 mRNA 相对表达水平],对比两组患者的不良反

应发生情况,评估临床疗效。 结果:治疗后,两组患者的血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积水平较治疗前升高,且观察组患者高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组患者的中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、4
 

h 腹腔引流液与血浆肌酐

比值水平较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组患者的 HO-1
 

mRNA 相对表达

水平较治疗前降低,且观察组患者低于对照组;GPX4、HSPB1
 

mRNA 相对表达水平较治疗前升高,且观察组患者高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者的总不良反应发生率为 1. 92%(1 / 52),明显低于对照组的 15. 38%(8 / 52),差异有统计

学意义(P<0. 05);观察组患者的总有效率为 69. 23%(36 / 52),与对照组比较(76. 92%,40 / 52),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结

论:低剂量罗沙司他治疗腹膜透析肾性贫血,可以有效改善患者贫血状态,抑制铁死亡,其疗效与标准剂量相当,用药安全性较好,
不良反应较少。
关键词　 罗沙司他;

 

腹膜透析肾性贫血;
 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白;
 

铁死亡

Δ
 

基金项目:四川省科技计划项目(No. 2021YFS0162)
∗药师。 研究方向:医院药学。 E-mail:wanglihxwh369258@ 163. com
# 通信作者:副主任药师。 研究方向:医院药学。 E-mail:wufeng8212@ 163. com

Efficacy
 

and
 

Safety
 

of
 

Different
 

Doses
 

of
 

Rosuvastatin
 

in
 

Peritoneal
 

Dialysis
 

Patients
 

with
 

Renal
 

AnemiaΔ

WANG
 

Li,
 

LOU
 

Fan,
 

WANG
 

Rongzhong
  

( Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

West
 

China
 

Hospital,
 

Sichuan
 

University,
 

Chengdu
 

610041,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

peritoneal
 

dialysis
 

patients
 

with
 

renal
 

anemia.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

104
 

peritoneal
 

dialysis
 

patients
 

with
 

renal
 

anemia
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2021
 

to
 

Feb.
 

2024
 

were
 

extracted
 

for
 

prospective
 

study,
 

all
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,
 

with
 

52
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

received
 

standard
 

rosuvastatin
 

treatment,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

low-dose
 

rosuvastatin
 

treatment.
 

Before
 

and
 

after
 

treatment,
 

changes
 

in
 

anemia
 

indicators
 

and
 

iron
 

death-related
 

indicators
 

[ mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4),
 

heme
 

oxygenase-1
 

( HO-1),
 

and
 

heat
 

shock
 

protein
 

beta-1
 

( HSPB1)]
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

measured.
 

Adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

hemoglobin,
 

red
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

hematocrit
 

in
 

both
 

groups
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

4-h
 

abdominal
 

drainage
 

fluid
 

to
 

plasma
 

creatinine
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

HO-1
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

GPX4
 

and
 

HSPB1
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

1. 92%
 

(1 / 52),
 

significantly
 

lower
 

than
 

15. 38%
 

(8 / 52)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
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significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

69. 23%
 

(36 / 52),
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(76. 92%,
 

40 / 52),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Low-dose
 

roxadustat
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

peritoneal
 

dialysis
 

patients
 

with
 

renal
 

anemia
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

anemia
 

status
 

of
 

patients
 

and
 

inhibit
 

ferroptosis.
 

Its
 

efficacy
 

is
 

equivalent
 

to
 

the
 

standard
 

dose,
 

with
 

good
 

safety
 

and
 

few
 

adverse
 

drug
 

reactions.
KEYWORDS　 Rosuvastatin;

 

Peritoneal
 

dialysis
 

renal
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Neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin;
 

Ferroptosis

　 　 腹膜透析是治疗慢性肾病终末期的主要手段,患者在治

疗过程中常会出现贫血的症状,即肾性贫血[1-2] 。 腹膜透析肾

性贫血会导致血液中的红细胞数量减少,进而降低氧分压,增
加心脏负荷。 长期贫血会导致左心室肥大,乃至全心扩张和

心力衰竭,并增加心血管病发生和死亡风险[3] 。 肾性贫血会

降低患者的体能和日常活动能力,严重影响其生活质量[4] 。
腹膜透析肾性贫血是慢性肾脏病的并发症,应及时给予治疗。
目前,临床上对腹膜透析肾性贫血的治疗主要采用红细胞生

成刺激剂,虽有一定效果,但部分患者血红蛋白水平仍不达

标。 罗沙司他不仅可有效刺激红细胞的生成,还可调节铁代

谢,对腹膜透析肾性贫血有良好的效果[5] 。 但该药可导致透

析患者血栓形成风险升高,增加患者高血压、脑卒中、死亡和

住院风险,因此,考虑罗沙司他的起始用量可能还有调整空

间。 目前对罗沙司他不同剂量的研究报道较少,本研究比较

了标准剂量与低剂量罗沙司他的疗效及麻醉安全性,以期为

临床用药提供参考,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年 3 月至 2024 年 2 月我院收治的血液透析肾性

贫血患者 104 例开展前瞻性研究。 纳入标准:符合腹膜透析肾

性贫血的诊断标准[6] ;行腹膜透析治疗,透析龄≥3 个月;患者

签署知情同意书。 排除标准:急性肾衰竭者;其他类型贫血者;
对本研究药物过敏者。 本研究经我院伦理委员会审批[伦理批

号:2021 年审(793)号]。 采取随机数字表法分为观察组、对照

组,各 52 例,两组患者的基线资料具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者基线资料比较

项目 观察组(n= 52) 对照组(n= 52) t / χ2 P
性别(男性 / 女性) / 例 28 / 24 23 / 29 0. 616 0. 433
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 59. 43±7. 46 59. 16±7. 38 0. 186 0. 853
体重指数 / ( 􀭰x±s,kg / m

 2) 22. 78±2. 54 22. 83±2. 36 0. 104 0. 917
原发病类型 / 例(%)
　 原发性肾小球疾病 22(42. 31) 23(44. 23) 0. 525 0. 769
　 糖尿病肾病 17(32. 69) 19(36. 54)
　 高血压肾损害 13(25. 00) 10(19. 23)

1. 2　 方法

所有患者实施腹膜透析。 对照组患者采用标准剂量罗沙

司他胶囊(规格:20
 

mg)治疗,口服,1 周 3 次,1 次 100
 

mg,共
治疗 12 周。 观察组患者采用低剂量罗沙司他胶囊(规格同

上)治疗,口服,1 周 3 次,1 次 50
 

mg,共治疗 12 周。
1. 3　 观察指标

(1)贫血指标:遵循随采随测原则,分别在治疗前、治疗

12 周后采集患者晨起空腹外周静脉血 5
 

mL,将血样置于

EDTA 抗凝管保存,轻柔混匀,置于 20 ~ 25
 

℃ 环境下短期保

存,2
 

h 内完成血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积水平的检

测。 (2)铁死亡相关指标:在治疗前、治疗 12 周后随采随测,
采集患者外周静脉血 5

 

mL,静置 30
 

min,离心后采用实时荧光

定量逆转录聚合酶链反应( PCR) 法检测谷胱甘肽过氧化物

酶 4( GPX4)、 血红素氧合酶-1 ( HO-1) 和小热休克蛋白 1
(HSPB1) 的 mRNA 表达水平, 应用 T100TM

 

PCR 仪 ( 美国

Bio-Rad 公司)、PrimeSTAR
 

HS
 

DNA
 

Polymerase 试剂盒(日本

Takara 公司,批号:23708)。 (3)中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白(NGAL)和腹膜转运能力指标:在治疗前、治疗 12 周

后随采随测,采集患者外周静脉血 5
 

mL,采血后立即离心,随
后装至 EP 管,采用酶联免疫吸附试验测定血清 NGAL 水平。
于透析液灌注后 4

 

h 收集腹腔引流液,同时采集患者血浆样本

采用酶联免疫吸附试验检测血浆肌酐水平,计算 4
 

h 腹腔引流

液与血浆肌酐比值(4
 

h
 

D / Pcr),评价腹膜转运能力。 (4)不

良反应:观察两组患者的不良反应发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

(1)显效:与治疗前比较,治疗 12 周后,患者自觉症状基

本消失,血红蛋白升高>30
 

g / L 或红细胞压积升高>10%;(2)
有效:与治疗前比较,治疗 12 周后,患者贫血症状改善,血红

蛋白升高>15
 

g / L 或红细胞压积升高>5%;(3)无效:与治疗前

比较,治疗 12 周后,患者的血红蛋白、红细胞压积无变化或升

高幅度低于上述标准[7] 。 总有效率 = (显效病例数+有效病例

数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件处理数据,计量资料如贫血指标、
NGAL 水平等以 􀭰x±s 表示,采用 t 检验;计数资料如疗效、不良反

应等以率(%)表示,采用 χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者贫血指标比较

治疗前,两组患者血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积水

平的差异均无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,两组患者的血

红蛋白、红细胞计数、红细胞压积水平较治疗前升高,且观察

组患者上述指标水平明显高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后贫血指标比较(􀭵x±s)

组别 时间 血红蛋白 / (g / L) 红细胞计数 / (×1012 / L) 红细胞压积 / %
观察组(n= 52) 治疗前 83. 62±3. 24 2. 81±0. 43 26. 79±3. 32

治疗后 117. 56±5. 78∗# 3. 61±0. 56∗# 35. 74±3. 54∗#

对照组(n= 52) 治疗前 83. 28±3. 18 2. 82±0. 48 26. 67±3. 15
治疗后 104. 04±5. 86∗ 3. 15±0. 57∗ 31. 51±3. 56∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,
 #P<0. 05。

2. 2　 两组患者 NGAL 水平及腹膜转运能力指标比较

治疗前,两组患者 NGAL、4
 

h
 

D / Pcr 水平的差异均无统计
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学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的 NGAL、4
 

h
 

D / Pcr 水平

较治疗前降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 NGAL 水平及腹膜转运能力指标比较(􀭵x±s)

组别 时间 4
 

h
 

D/ Pcr NGAL / (ng / mL)
观察组(n= 52) 治疗前 0. 70±0. 08 67. 41±13. 04

治疗后 0. 55±0. 04∗# 39. 26±5. 18∗#

对照组(n= 52) 治疗前 0. 71±0. 09 67. 34±12. 33
治疗后 0. 63±0. 06∗ 54. 19±8. 74∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,
 #P<0. 05。

2. 3　 两组患者铁死亡相关指标比较

治疗后,两组患者的 HO-1
 

mRNA 相对表达水平较治疗

前降低,且观察组患者低于对照组;GPX4、HSPB1
 

mRNA 相

对表达水平较治疗前升高,观察组患者高于对照组,上述差

异均有统计学意义(P< 0. 05) ,见表 4。 相关 PCR 扩增曲线

见图 1。
表 4　 两组患者治疗前后铁死亡相关指标比较(􀭵x±s)

组别 时间 GPX4
 

mRNA HO-1
 

mRNA HSPB1
 

mRNA
观察组(n= 52) 治疗前 0. 35±0. 07 0. 96±0. 13 0. 32±0. 14

治疗后 0. 72±0. 15∗# 0. 41±0. 08∗# 0. 81±0. 16∗#

对照组(n= 52) 治疗前 0. 33±0. 08 0. 97±0. 15 0. 35±0. 06
治疗后 0. 54±0. 13∗ 0. 62±0. 13∗ 0. 59±0. 12∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,
 #P<0. 05。

1—2. 治疗前后 GPX4
 

mRNA;3—4. 治疗前后 HO-1
 

mRNA;
5—6. 治疗前后 HSPB1

 

mRNA。

图 1　 PCR 扩增曲线

2. 4　 两组患者不良反应比较

观察组患者总不良反应发生率为 1. 92%,低于对照组的

15. 38%,差异有统计学意义(χ2 = 4. 379,P= 0. 036),见表 5。
表 5　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 皮肤瘙痒 感染 血压变化 合计
观察组(n= 52) 1 (1. 92) 0 (0)　 0 (0)　 1 (1. 92)
对照组(n= 52) 4 (7. 69) 1 (1. 92) 3 (5. 77) 8 (15. 38)

2. 5　 两组患者疗效比较

两组患者总有效率的差异无统计学意义( χ2 = 0. 440,P =
0. 507),见表 6。

表 6　 两组患者疗效比较[例(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 52) 13 (25. 00) 23 (44. 23) 16 (30. 77) 36 (69. 23)
对照组(n= 52) 17 (32. 69) 23 (44. 23) 12 (23. 08) 40 (76. 92)

3　 讨论
腹膜透析肾性贫血是腹膜透析患者常见的并发症[7] 。 腹

膜透析是肾脏替代治疗的重要组成部分,能够清除体内代谢

废物。 然而,长期进行腹膜透析的患者,由于肾脏功能不全,
常伴随促红细胞生成素分泌不足,导致肾性贫血[8] 。 腹膜透

析肾性贫血的发病机制是一个复杂的过程,涉及肾功能不全、
红细胞生存时间缩短、铁代谢障碍、失血以及其他多种因素,
如炎症反应、营养不良等[9-10] 。 这些因素可能通过影响骨髓的

造血功能、干扰红细胞的生成和代谢过程等方式,加重贫血的

程度[11] 。 临床上对腹膜透析肾性贫血常采用重组人促红细胞

生成素治疗,可以刺激骨髓产生更多的红细胞,从而提高血红

蛋白水平。
腹膜透析肾性贫血通常通过一系列血液检测来评估,主

要包括血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积等指标。 血红蛋白

是红细胞内运输氧的特殊蛋白质,是判断是否贫血的主要指

标[12-13] 。 红细胞计数反映了血液中红细胞的数量,是评估贫

血的基本指标之一[14] 。 红细胞数量的减少会影响血液的氧运

输能力,导致组织缺氧和一系列贫血症状[15] 。 红细胞压积表

示红细胞体积在全血中所占的百分比,受红细胞数量和大小

的影响,也是评价贫血的重要指标之一[16] 。 本研究结果显示,
治疗后,两组患者的血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积水平

较治疗前升高,且观察组患者高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05)。 分析原因,罗沙司他通过抑制脯氨酰羟化酶的

作用,固定肾脏和肝脏中的低氧诱导因子,增加内源性促红

细胞生成素的生成,从而提升血红蛋白水平;并通过调节铁

代谢和改善铁的吸收和利用,为红细胞的生成提供了充足的

原料,提高红细胞计数,改善患者的贫血症状。 NGAL 是肾损

伤早期标志物,其表达降低提示肾脏损伤程度可能减轻;
4

 

h
 

D / Pcr 水平降低则反映出肾脏的滤过和排泄功能有所改

善。 本研究结果显示,治疗后,两组患者的 NGAL、4
 

h
 

D / Pcr
水平均较治疗前降低,且观察组患者均显著低于对照组,表
明低剂量罗沙司他可对患者肾脏功能产生积极影响。 可能

是因该药通过调节相关代谢途径、减轻炎症反应等机制对肾

脏起到保护作用[17] 。
铁死亡是依赖铁蓄积导致的脂质过氧化程序性细胞死亡

方式[18] 。 GPX4 是谷胱甘肽过氧化物酶家族的一员,对细胞

铁死亡起着关键的调控作用。 当 GPX4 的活性受到抑制或表

达下调时,脂质过氧化物会积累,从而触发铁死亡过程,进而

加重贫血症状[19] 。 HO-1 是血红素分解代谢过程中的限速酶,
在细胞对氧化应激的适应和防御机制中起着重要作用[20] 。 虽

然 HO-1 不直接参与铁死亡调控过程,但其产物 Fe2+与铁死亡

密切相关。 Fe2+的积累可以触发脂质过氧化反应,从而诱导铁

死亡。 HSPB1 是热休克蛋白家族中备受瞩目的成员之一,可
对不同类型的细胞应激发生反应[21] 。 HSPB1 是细胞铁死亡

的负调节因子,当 HSPB1 表达增加时,细胞对铁死亡的敏感性

会降低,从而抑制铁死亡的发生。 本研究结果显示,治疗后,
两组患者的 HO-1

 

mRNA 相对表达水平较治疗前降低,且观察

组患者低于对照组(P<0. 05);GPX4、HSPB1
 

mRNA 相对表达

水平较治疗前升高,且观察组患者高于对照组,上述差异均有

统计学意义(P< 0. 05)。 可能是因为罗沙司他通过间接影响

细胞的抗氧化能力,对 GPX4 的活性产生一定影响,并促进
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HSPB1 的磷酸化,从而通过减少铁介导的脂质活性氧的产生

来提供对铁死亡的保护。 罗沙司他通过抑制缺氧诱导因子-脯
氨酰羟化酶的活性,增加低氧应答,从而间接抑制 HO-1 表达

活性,抑制铁死亡,达到改善贫血的目的[17] 。 本研究结果显

示,观察组患者的不良反应发生率低于对照组,两组患者总有

效率的差异无统计学意义(P>0. 05),表明低剂量罗沙司他的

治疗效果并未明显降低,而安全性更高。
综上所述,低剂量罗沙司他治疗腹膜透析肾性贫血,也可

以有效改善患者的贫血状态,抑制铁死亡,疗效与标准剂量接

近,且更安全、可靠。 受研究样本量有限的影响,后续需扩大

样本量,进一步深入研究。
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