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摘  要 

作为慢性肾脏病(CKD)不容忽视的常见并发症，肾性贫血的发生增加了患者的临床痛苦，降低患者的生

活、生存质量。既往对肾性贫血的主要治疗方式在改善贫血的同时，也使患者发生心血管疾病的风险增

加。低氧诱导因子(HIF)信号转导通路的发现，使我们对肾性贫血机制有了更加全面的认识。随后低氧诱

导因子脯氨酰羟化酶抑制剂(HIF-PHI)研发成功，罗沙司他是第一种应用于临床的HIF-PHI类药物。不同

于以往的红细胞生成刺激剂(ESA)，罗沙司他引起促红细胞生成素(EPO)的升高在生理范围内，同时降低

机体铁调素，调节铁代谢。本文就HIF-PHI对合并贫血的CKD患者作用机制及罗沙司他的临床研究进展

作一综述。 
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Abstract 
As a common complication of chronic kidney disease (CKD), renal anemia increases the clinical 
pain of patients and reduces the quality of life and life of patients. In the past, the main treatment 
of renal anemia not only improved anemia, but also increased the risk of cardiovascular disease. 
The discovery of hypoxia inducible factor (HIF) signal transduction pathway makes us have a 
more comprehensive understanding of the mechanism of renal anemia. Subsequently, the hypoxia 
inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor (hif-phi) was successfully developed. Roxastat is the 
first hif-phi drug used in clinic. Different from the previous erythropoiesis stimulant (ESA), rosas-
tat causes the increase of erythropoietin (EPO) within the physiological range, reduces the body’s 
ferritin and regulates iron metabolism. This paper reviews the mechanism of hif-phi on CKD pa-
tients with anemia and the progress of clinical research on rosastat. 
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1. 引言 

贫血是外周血红细胞容量减少，低于正常范围下限的一种常见临床症状。较少的红细胞数量和降低

的血红蛋白浓度会导致输送到全身组织和器官的氧气减少，这直接转化为它们的功能受损[1]。贫血是

CKD 不容忽视的常见并发症，CKD 的进展也增加了贫血的发生率[2]。贫血控制不佳除了会导致患者出

现头晕、乏力、记忆力下降、食欲减退等不良反应，甚至免疫力低下导致感染风险的增加，引起心肌缺

血，加重心脏负担。既往，肾性贫血的传统治疗方法包括口服或静注铁剂及红细胞生成刺激剂(ESA)如重

组人促红细胞生成素(rhEPO)和输注红细胞等，然而传统治疗方式在获益的同时可能会伴随 ESA 低反应，

静脉注射依从性差等问题，增加患者心血管事件和死亡风险[3] [4]。罗沙司他作为首先应用于临床的一种

HIF-PHI，通过抑制 HIF 分解，促进内源性 EPO 在生理水平的升高，同时降低铁调素、增加转铁蛋白，

改善铁代谢，进而纠正肾性贫血[5] [6]。 

2. CKD 患者肾性贫血的发生机制 

根据既往的研究数据分析，CKD 患者贫血的病因是多因素的，包括 EPO 缺乏、铁利用障碍、慢性

炎症、失血、感染、氧化应激和营养缺陷[7] [8]等，其中 EPO 缺乏和功能性铁不足是最重要和最具标志

性的。各种遗传模型的发现证明：在胚胎时期，EPO 主要在肝脏产生，调节胎儿的红细胞生成；胎儿娩

出后，肾小管周围间质成纤维细胞样细胞(RPC)成为 EPO 的主要来源[9] [10]。根据遗传命运图谱研究的

证据表明，大多数肌成纤维细胞来自 RPC，而在 CKD 患者中，病肾使得 RPC 转化为肌成纤维细胞的功

能障碍，导致 EPO 生成受限，无法充分作用于骨髓红系祖细胞，影响骨髓造血，进而导致肾性贫血。值

得一提的是，受益于 rhEPO 或其他类型 ESA 的患者也反过来印证了 EPO 对肾性贫血患者的重要作用。
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除了 EPO 的缺乏以外，以铁的摄入不足或铁的丢失过多导致的实际铁缺乏(低转铁蛋白饱和度、低铁蛋

白)及以铁调素升高介导的功能性铁缺乏(低转铁蛋白饱和度、高铁蛋白)也是肾性贫血的重要原因[7]。由

于铁调素在 CKD 患者中的肾小球滤过率降低，代谢减少，及肾性贫血患者的微炎症状态等原因，使得循

环中的铁调素明显升高，机体铁利用障碍。 

3. HIF-PHIs 的氧敏途径及作用 

3.1. HIF 信号转导通路 

上世纪 90 年代，为了解生活在高海拔地区人体内高 EPO 的机制，人们通过大量努力及不懈的探索

成功发现了 HIF，并于 1995 年提纯了 HIF [11]。HIF 是细胞对缺氧适应的主要调节因子，包括 α和 β两
种亚基，可在低氧条件下激活 EPO 基因转录，其中 β亚基作为结构性组成通常过量表达，α亚基作为功

能性组成随氧浓度改变而合成或分解，成为限制性因素。在细胞核中，HIF-α 与 HIF-β 异源二聚并激活

EPO 基因转录[12] [13]。除了直接作用于肾脏和肝脏的红细胞生成基因，刺激机体产生内源性 EPO，导

致协调的红细胞生成以外，HIF 还可通过降低 CKD 患者的铁调素水平并调节铁代谢，促进总铁结合能力

和转铁蛋白水平的增加，并潜在地减少静脉注射铁及输血的需要。对于人体造血，铁是必不可少的原料，

参与构成血红蛋白。饮食中的铁在进入人体前，首先在近端小肠被十二指肠细胞色素 B (DCytB)还原为亚

铁；亚铁经二价金属转运体 1 (DMT1)被运输到肠道细胞内，通过转铁蛋白释放进入血液，铜蓝蛋白还原

血液中的亚铁成三价铁，并通过转铁蛋白运输到体内各个部位[14] [15]。除了上述 B (DCytB)、DMT1 和

铜蓝蛋白、转铁蛋白以外，HIF 还可以促进其他影响铁代谢和转运基因的转录，如转铁蛋白受体 1 和血

红素加氧酶-1 等，影响铁的代谢。铁代谢的一个关键调节剂是铁调素，铁调素通过促进细胞表面铁泵蛋

白(Ferroportin1)的降解，阻碍细胞、组织对铁的利用，导致机体功能性缺铁。值得注意的是，在 CKD 患

者中铁调素由于肾脏清除率降低和尿毒症炎症的存在而升高[16] [17]。此外，基于 HIF 转录因子直接调节

数百个基因，因此在除红细胞生成之外的广泛的细胞功能和生物过程中发挥重要作用，包括能量代谢、

血管生成、线粒体代谢、细胞生长和分化、炎症、细胞运动、基质产生和表观遗传学等[18] [19]。因此，

有理由推测，除了影响造血功能以外，通过药物抑制 PHD 来稳定 HIF 将具有一系列非红系作用。 

3.2. HIF-PHI 作用机制 

HIF 的 α亚基分为 HIF-1α、HIF-2α与 HIF-3α三种亚型，HIF-1α的表达在组织中普遍存在，而 HIF-2α
的表达主要在脑、肾(间质和肾小球肾细胞)、肝、心、肺、胰腺和肠道中[20] [21]。具体地说，HIF-2α是
促红细胞生成素在肾脏和肝脏表达所必需的[22]。尚不清楚 HIF-3α的组织表达，尽管已有报道其在心、

肺和肾脏中缺氧诱导表达增加[23]。HIF-1a、HIF-2a 和 HIF-3α分别与 HIF-b 异源二聚形成 HIF-1、HIF-2
和 HIF-3 转录因子，PhD 包括 PhD1、PHD2 和 PHD3 三种亚型。在常氧状态下，α亚基被脯氨酰羟化酶

(PHD)羟基化，之后是多泛素化，随后被肿瘤抑制蛋白识别、降解。相反，在缺氧状态下，脯氨酸羟化减

少，HIF-a 的降解效率降低,导致其在细胞内积聚和向细胞核移位，在那里 HIF-a 与 HIF-β形成异二聚体，

并与缺氧反应元件结合，调节包括 EPO 在内的多项基因转录[24]。低氧刺激 HIF，然后与各种靶基因的

上游结合位点(称为HIF调控元件)相互作用，激活转录。HIF-PHI通过暂时抑制PHD催化作用，稳定HIF-1a
和 HIF-2a，导致 HIF-1a 和 HIF-2a 调节基因表达的剂量依赖性增加，促进内源性 EPO 的产生和随后的造

血[25] [26]。此外，受刺激的 HIF 还调节与铁代谢和利用有关的铁相关蛋白的表达。 

4. 罗沙司他在肾性贫血中的应用 

罗沙司他作为首先应用于临床的一种 HIF-PHI 类药物，由 FibroGen 与阿斯利康(美国和中国)、Astellas 
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Pharma (欧洲、独立国家联合体、日本和中东)合作研发，并已经完成了三期临床试验。基于其在国内的

三期试验结果，罗沙司他于 2018 年 12 月 17 日在中国首次获批，用于治疗 CKD 透析患者的贫血[24]。
2019 年 8 月 16 日，罗沙司他被批准在中国用于治疗 CKD 非透析患者的贫血。下面就罗沙司他的研究进

展进行简略概括。 
罗沙司他的一项一期试验在接受血液透析治疗的终末期肾病合并贫血的患者中进行，17 名血液透析

患者在研究之前接受 rhEPO 治疗，血红蛋白水平维持在 10 g/dL 以上。在研究开始前 3 天停用 rhEPO。3
天后，受试者进入双盲、安慰剂对照试验。受试者按照 3:1 的比例被随机分成两组，即罗沙司他：安慰

剂。患者在第 1 天血液透析后 1 小时和第 8 天透析前 2 小时分别给予罗沙司他(1 或 2 mg/kg)或安慰剂治

疗。罗沙司他组给药后的促红细胞生成素水平在给药后 7~14 小时达到峰值。给药 48 小时后，促红细胞

生成素水平恢复到基线水平。罗沙司他 1 mg/kg 和 2 mg/kg 给药后，促红细胞生成素的最大浓度分别为

96 mIU/mL 和 268 m IU/mL。没有报告严重的不良事件，不良事件发生率也没有与治疗或剂量相关的趋

势[27]。在肾性贫血患者中进行的二期临床试验显示，罗沙司他能升高肾性贫血患者的 EPO 水平和血红

蛋白浓度，降低铁调素水平[28]。Provenzano 等开展了一项随机对照的二期临床试验，评估罗沙司他的有

效性和安全性，证实了罗沙司他对之前接受稳定 rhEPO 治疗的透析患者的红细胞生成和铁代谢的影响。

这项二期试验的第一部分是一项为期 6 周的剂量探索研究，54 名患者接受每周三次的罗沙司他或静脉注

射 rhEPO 治疗。患者在透析间期给予固定剂量的罗沙司他，范围为 1~2 mg/kg，每周三次。治疗 6 周后，

与 rhEPO 组相比，罗沙司他组的血红蛋白浓度随罗沙司他使用剂量的增加而增加。研究的第二部分纳入

90 名受试者，他们要么接受 6 种不同剂量的罗沙司他(1~2 mg/kg 每周 3 次)，要么静脉注射 rhEPO，共

19 周。结果表明罗沙司他的剂量依赖性增加与血浆铁调素水平的降低、血浆铁蛋白的降低和总铁结合能

力的增加有关。与 rhEPO 组相比，服用 2 mg/kg 罗沙司他的受试者的铁调素下降具有统计学意义。唯一

被认为可能与罗沙司他治疗有关的严重不良反应事件为急性胰腺炎。此外，Provenzano 和他的同事报告

说，平均每周罗沙司他维持剂量需求与 C 反应蛋白(CRP)水平没有关联，这表明炎症可能不会显著影响

罗沙司他治疗的疗效[24]。这一观点也得到了中国使用罗沙司他三期研究(治疗 26 周)和伐度司他(另一种

HIF-PHI)的二期研究的支持。此外，罗沙司他及其他类型 HIF-PHI 也被证明会引起其他影响。这些措施

包括降低低密度脂蛋白或血清胆固醇水平，以及在临床或临床前试验中降低 CKD 患者的血压。Chen 等

人的试验是一项随机、开放的三期试验，调查了罗沙司他和 rhEPO 治疗中国透析患者贫血的有效性和安

全性。305 名 18 岁至 75 岁的患者参加了这项研究，透析至少 16 周，接受稳定剂量的 rhEPO 至少 6 周，

并且将平均血红蛋白浓度维持在 9~12 g/dL。将研究对象随机分为两组，2:1 (罗沙司他：rhEPO)。被随机

分到口服罗沙司他组的患者，如果他们的体重在 45 到 60 公斤之间，则开始剂量为 100 毫克，如果他们

的体重超过 60 公斤，则接受 120 毫克的起始剂量。每周给药三次，并根据血红蛋白浓度调整剂量，使血

红蛋白浓度维持在 10.0~12.0 g/dL。此外，口服补铁是允许的；然而，除非需要抢救治疗，否则静脉补铁

是被禁止的。主要结果是观察从 23 周到 27 周，血红蛋白浓度从基线到平均水平的变化。与 rhEPO 组相

比，罗沙司他导致的血红蛋白浓度较基线有更大的平均变化(分别为 0.70 ± 1.1 g/dL 和 0.5 ± 1.0 g/dL)，并

且在统计学上并不逊色(差值 0.2 ± 1.2 g/dL；95%可信区间，−0.02 至 0.5)。此外，与 rhEPO 组相比，罗

沙司他能够维持血清铁水平(差值 25 μg/dL；95%可信区间，17 至 33)。在不良事件方面，罗沙司他组的

高钾血症和代谢性酸中毒发生率较高，而高血压在 rhEPO 组的发生率较高。Chen 等人的第二项试验是一

项随机、双盲、对照的三期试验，调查了在中国罗沙司他与安慰剂对未进行透析的肾性贫血患者的疗效

[29]。患者年龄为 18~75 岁，CKD 分期为 3~5 期，没有接受过透析及 ESA 治疗，最近的两次血红蛋白浓

度在 7.0 g/dL 和 10.0 g/dL 之间。有 154 名患者参加了这项研究，他们被随机分为 2 组，2:1 (罗沙司他：

安慰剂)。被随机分到口服罗沙司他组的患者，如果体重在 40 至 60 公斤之间，则开始剂量为 70 毫克，
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如果体重超过 60 公斤，则为 100 毫克。每周给药三次，并根据血红蛋白浓度调整剂量，使血红蛋白浓度

维持在 10.0~12.0 g/dL。被随机分配到安慰剂组的患者以同样的方式接受剂量。此外，静脉补铁被禁止，

除非需要进行抢救治疗。主要结果是记录血红蛋白浓度在第 7 周到第 9 周从基线较平均水平的变化。罗

沙司他的血红蛋白浓度较基线的平均变化为 1.9 ± 1.2 g/dL，而安慰剂组的血红蛋白浓度较基线的平均变

化为 0.4 ± 0.8 g/dL，差异有统计学意义(95%可信区间，1.9 至 2.6 g/dL；p < 0.001)。此外，罗沙司他组的

血清铁保持稳定。需要注意的不良事件是，与安慰剂组相比，罗沙司他组更容易发生高钾血症和代谢性

酸中毒。既往已公布的其他三期临床试验也发现，罗沙司他在提高血红蛋白浓度、改善铁代谢等方面的

显著效果，能促进内源性 EPO 水平的生理性增高，且炎症状态不影响其有效性，同时能降低铁调素及胆

固醇水平,具有较好的依从性，能有效且安全地纠正贫血[30] [31] [32] [33]。 

5. 总结 

作为临床治疗肾性贫血的一种新型药物，罗沙司他通过增加生理水平 EPO 浓度在纠正肾性贫血、改

善铁代谢等方面具有很大的优势，已在多个国家和地区应用于临床，取得了不错的治疗效果。未来对更

多的异种人群进行更大规模的临床试验，就会更好地了解这种新的潜在治疗 CKD 患者贫血的安全性和有

效性。 
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