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摘  要：贫血是慢性肾病的重要并发症之一。随着慢性肾病的发展，贫血的发病率也随之不断升高。roxadustat 是一种新型

的口服低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂，可诱导内源性红细胞生成素升高，无论是尚未接受透析的慢性肾病患者，还是需

要透析治疗的末期肾病患者，roxadustat 都能治疗贫血并保持一定的血红蛋白水平，且耐受良好，能够为肾性贫血患者提供

更加安全便利的治疗。 
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A hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor: roxadustat 
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Abstract: Anemia is one of the most important complications of chronic kidney disease (CKD). The prevalence of anemia also 
increases with the progression of CKD. Roxadustat is a novel oral hypoxia-inducible factor (HIF) prolyl hydroxylase inhibitor (PHI), 
which can induce the increase of erythropoietin. It can cure anemia and maintain the level of hemoglobin in CKD patients not yet 
receiving dialysis but also patients in end-stage renal disease receiving dialysis. Roxadustat is well tolerated, and may provide a safer 
and more convenient treatment for patients with CKD anemia. 
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1  药物概况 

通用名：roxadustat 
别名：ASP1517；FG-4592 
化学名：N-(4-羟基-1-甲基-苯氧基异喹啉-3-羰

基）甘氨酸 
CAS：808118-40-3 
分子式：C19H16N2O5 

相对分子质量：352.3407 
结构见图 1 
原研公司：FibroGen Inc 
药理分类：低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂 
适应症：肾性贫血 
目前阶段：Ⅲ期临床 
给药途径：口服 
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图 1  roxadustat 的结构 
Fig. 1  Structure of roxadustat 

2  相关背景 
糖尿病和高血压会导致慢性肾病的发生，并逐

渐发展为肾衰竭。随着慢性肾病的发展，贫血的发

生率也随之不断升高，并且由此导致血红蛋白浓度

低于正常值。由于血红蛋白下降，贫血患者血液输

氧能力也降低，从而出现包括疲劳、体力不支、呼

吸急促和心绞痛等在内的一系列症状。贫血成为慢

性肾病的重要并发症之一，降低了慢性肾病患者的

生活质量，包括认知功能障碍、睡眠障碍、心血管

并发症和较高的死亡率等[1]。 
肾性贫血的病因可能是多种多样的，但是究其

主因，仍旧是肾脏合成红细胞生成素绝对或相对不

足。因此，现今的治疗药物也以红细胞生成刺激剂

为主。红细胞生成刺激剂的使用使患者病情得到控

制，治疗费用也大大下降[2]。随着人们对红细胞生

成刺激剂制剂研究的深入，对目前临床应用的红细

胞生成刺激剂制剂也存在许多担忧，因为其可能导

致红细胞生成素浓度高于正常生理循环的需求，从

而引发不良心血管反应甚至是死亡。近几年开始探

索新型的红细胞生成刺激剂制剂。 
roxadustat 是一种新型的口服低氧诱导因子脯

氨酰羟化酶抑制剂。低氧诱导因子是一种胞浆转录

因子，能够通过刺激红细胞生成等途径诱导低氧条

件下的自然生理学反应。实验证明 roxadustat 可以

诱导红细胞生成，而且是一种稳定的低氧诱导因子。

因此，无论是尚未接受透析的慢性肾病患者或是需

要透析治疗的末期肾病患者，都能使用 Roxadustat
治疗贫血，且不需要静脉补铁。现有临床数据表明，

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂诱导的内源性红

细胞生成素升高是适度且一过性的，耐受性良好，

到目前为止没有发现心血管事件风险升高。这也表

明 roxadustat 具有独特的药理学和临床性质，能够

为肾性贫血患者提供更加安全便利的治疗。 
2014年 FibroGen公司以 1.1类新药向中国申报

开展 roxadustat 临床试验，中文名为可博美胶囊，

现已在我国开展Ⅲ期临床研究，预计可于 2017 年获

得新药上市的许可，这是非常罕见的首创新药选择

首先在中国上市。 
3  合成路线[3] 

4-苯氧基苯二甲酸和甘氨酸在 215 ℃发生环化

反应生成邻苯二甲酰亚胺类中间体 1。化合物 1 和甲

醇在硫酸中回流发生酯化反应生成甲酯中间体 2，
后续在97 ℃正丁醇溶液中，金属钠作用下进行重排，

经快速色谱法纯化得到异喹啉-2-羧酸酯（3）。化合

物 3 在碳酸氢钠/乙腈溶液中与三溴氧磷反应生成丁

基 8-溴-3-羟基-6-苯氧基异喹啉-2-羧酸酯（4）。化合

物 4 在水/乙醇中回流，经碱性氢氧化钠水解反应生

成羧酸化合物中间体 5。在−78 ℃四氢呋喃溶液中，

中间体 5 与丁基锂和碘甲烷反应后再与苄基溴/碳酸

钾在丙酮溶液中回流反应，得到 2-甲基异喹啉衍生

物 6。中间体 6 在氢氧化钾的甲醇溶液中发生酯水解

反应生成化合物 7。化合物 7 在二氯甲烷溶液中经氯

甲酸异丁酯和三乙胺活化后与苄基甘氨酸盐酸盐缩

合反应，生成苄基酯中间体 8。最后，中间体 8 在醋

酸乙酯/甲醇溶液中经氢气、Pd/C 脱苄基，生成目标

化合物 roxadustat，合成路线见图 2。 
4  药理作用及药动学 
4.1  药理作用 

低氧诱导因子可以调节多种基因转录，如刺激

细胞生成、形成新生血管、铁代谢等。低氧诱导因

子在组织氧浓度绝对或相对不足时启动，结合低氧

反应元件的靶基因，使细胞可以适应氧的变化，进

而激活红细胞生成素，刺激红细胞生成。通常情况

下，脯氨酰羟化酶结构域可以羟化低氧诱导因子，

使其与 von Hippel-Lindau 蛋白结合，改善慢性肾病

贫血。roxadustat 通过抑制低氧诱导因子的降解，使

机体在不缺氧的前提下继续转录出相关基因，下调

铁调素水平、升高红细胞生成素、增强红细胞生成

素受体及转铁蛋白受体活性、升高转铁蛋白和铜蓝

蛋白水平等，进而发挥治疗贫血的作用。由于

roxadustat 并未明显升高红细胞生成素水平，有效避

免了红细胞生成刺激剂使用中出现的不良反应，但

又同时降低了血清铁调素、改善铁代谢、抗炎、调

节血脂代谢、降低血压，对贫血的治疗效果良好[4]。 
红细胞生成素的转录和生成直接受到肾脏中的

HIF-2α蛋白控制，红细胞生成素生成增加会提高血

中血红细胞和血红蛋白的浓度。此外，已经通过哺

乳动物实验证实了脯氨酸羟化酶抑制剂通过稳定

HIF-2α 蛋白和增加红细胞生成素生成介导促红细 
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图 2  roxadustat 的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of roxadustat 

胞生成作用。roxadustat 已经被证实能够有效升高恒

河猴和有肾脏或无肾脏的透析患者体内eEPO浓度[5]。 
4.2  药动学[6-9] 

通过一项针对血液透析患者和慢性肾病患者的

Ⅰb 期剂量升高临床试验确定了 roxadustat 的药效

学、药动学、安全性和疗效。血液透析患者按照 3∶
1 的随机比分为 roxadustat 组（1 mg/kg）和安慰剂

组（2 mg/kg）。结果表明两组血中的红细胞生成素

水平均在给药后 4 h 升高，峰浓度中位数分别为

99.6、267.5 mU/mL（给药后 8～12 h 检测），在 24～
48 h 后降到基线值。血液透析患者组的 roxadustat
消除率为 3%～5%，不会对治疗产生不利影响。在

慢性肾病患者群体中，两组患者随机接受 roxadustat
（1～4 mg/kg）治疗 4 周，数据表明 roxadustat 治疗

能够被良好耐受并提高慢性肾病贫血患者的血红蛋

白水平。血中红细胞生成素水平的峰值发生在给药

后 8～12 h。 
根据来自中国健康受试者的研究数据，在试验

中按照体质量在 0.6～3 mg/kg 内调整 roxadustat 剂
量，发现药效数据为线性，且血红细胞和血红蛋白

的升高较缓慢，roxadustat 是安全的且能被良好耐

受。在 1 mg/kg 剂量组中，roxadustat 能够被迅速吸

收，达峰时间为 1.8 h，峰浓度为 4.6～5.9 μg/mL，

半衰期为 8.35～12.3 h。 
5  临床研究 
5.1  I 期临床 

2013 年 9 月在保加利亚开展了一项开放性、非

随机、单剂量的Ⅰ期临床试验，受试者为中度肝损

伤患者和肝功能正常的健康人，对 roxadustat 的药

动学、安全性和耐受性进行了评估，12 月试验完成。 
2011年 3月在中国开展了一项Ⅰ期研究并在同

年 11 月完成试验。研究数据在 2013 年 6 月公布。

结果表明 roxadustat 能够诱导红细胞生成素水平呈

指数幂线性特征，且在给药后约 8～12 h 达到峰值。

药物按体质量调整剂量给药后，血红蛋白水平上升

缓慢，但仍大致为线性。总的来说，roxadustat 是安

全的且耐受良好。中国境内的Ⅰ期研究在 2015 年 3
月全部完成。该研究表明中国受试者的 roxadustat
药动学参数与白色人种和日本患者数据相似；对内

源性红细胞生成素的刺激也与白色人种和日本患者

类似，且受试者能够良好耐受 roxadustat 的同时也

没有出现安全性问题。 
2009 年 8 月在日本开展了Ⅰ期研究，2011 年 3

月完成全部 3 项研究。2005 年 11 月开展了一项单

剂量、剂量递增的Ⅰ期贫血临床试验。提交的中期

结果表明 roxadustat 能够在单剂量口服给药后使内
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源性红细胞生成素水平升高 8 倍，且没有出现严重

不良事件。 
在 2011 年 4 月提交的数据表明，roxadustat 的

药动学和药效学特征不会受到血液透析的影响。 
5.2  Ⅱ期临床 

通过开展多个临床研究确定 roxadustat 的疗效

和其对慢性肾病和/或血液透析患者由于肾衰竭导

致红细胞生成素生成显著降低后的贫血、铁活化、

血压和糖尿病的影响。对于贫血的 3～4 期慢性肾病

患者来说，roxadustat 能够通过短暂且适度的升高红

细胞生成素水平来升高血红蛋白水平。在一项Ⅱ期

研究中，117 名受试者随机分配到 roxadustat 0.7、
1.0、1.5、2.0 mg/kg 治疗组中，每周给药 2 或 3 次，

持续 4 周。口服 roxadustat 并持续 4 周的给药方式

能够被良好耐受，并在低于 ESA 文献值 1～2 个数

量级的 eEPO 观测峰值时发现具有剂量相关性的血

红蛋白水平校正。这些结论说明这可能是一种唯一

的能够安全升高并保持血红蛋白水平并且避免在红

细胞生成刺激剂治疗中常见的血栓形成或高血压反

应的作用方式[10]。 
在另一项研究中，96 名在 12 周之前没有接受

过红细胞生成刺激剂治疗的患者被随机分配到 4 个

治疗组中，根据体质量调整剂量或固定口服

roxadustat 的剂量。患者每周服药 3 次，持续 16 或

24 周。试验中不允许患者静脉补铁。roxadustat 给

药 4 周后，所有治疗组患者血红蛋白对比基线水平

均升高，共获得 33 名患者数据。对比基线数据，铁

调素平均水平下降 36%。roxadustat 能够被慢性肾病

患者良好耐受，且在未静脉补铁条件下能够改善贫

血症状[11]。血液透析患者的Ⅱ期研究获得了相似的

结论。共有 48 名受试者，要求患者停用红细胞生成

素至少 5 d，其中 36 名患者接受 roxadustat（1.0、
1.5、2.0 mg/kg）治疗，12 名患者接受红细胞生成

素治疗（采用随机化前剂量），患者每周给药 3 次，

持续 6 周。不允许患者静脉补铁、输注血红细胞或

使用红细胞生成刺激剂（除非随机化到红细胞生成

素组）。在未静脉补铁条件下，roxadustat 能够保持

正常的血红蛋白水平，并产生与红细胞生成素组相

比明显的、有剂量相关性的铁调素水平下降[12]。 
roxadustat 的初步Ⅱ期临床研究数据表明，血液

透析患者通过口服补铁、静脉补铁或不补铁配合每

周 3 次的 roxadustat 治疗后，平均血红蛋白水平升

高不受患者基线铁水平和补铁方式的影响。上述发

现表明 roxadustat 可以预防缺铁性红细胞生成，因

此能够避免潜在的与静脉补铁相关的风险[13]。 
还研究了患有终末期肾病的中国受试者血液透

析治疗组患者是否能使用 roxadustat 取代红细胞生

成素 α。患者被随机分配到 3 个设计了稳定剂量给

药红细胞生成素的治疗组中，要求患者血红蛋白水

平保持在 9.0～12.0 g/dL。与接受红细胞生成素治疗

的受试者相比，接受 roxadustat 治疗后血红蛋白水

平出现剂量相关性升高，血红蛋白水平明显较高且

持续，达到了主要终点指标。将首个中国终末期肾

病血液透析患者的 roxadustat 贫血治疗研究结论与

美国终末期肾病患者的治疗数据进行了比较。 
对于晚期慢性肾病，血脂障碍是造成心血管风

险升高的主要原因。血液透析组中的中国终末期肾

病受试者的总胆固醇和低密度胆固醇水平在

roxadustat 治疗后明显低于红细胞生成素组[14]。在

一项Ⅱ期血液透析患者研究中得到了相似的结论。

该试验中患者口服 roxadustat 治疗 19 周，每周给药

3 次。与接受红细胞生成素 α 治疗的患者相比，这

些患者能在没有进行静脉补铁的条件下保持相应的

血红蛋白水平，并降低总胆固醇和血中红细胞生成

素水平[14]。 
5.3  Ⅲ期临床 

多个Ⅲ期试验正在包括亚太地区、美国和欧洲

在内的世界范围内进行[15-16]。 
5.3.1  稳定透析的终末期肾病贫血患者  一项针

对接受稳定透析治疗的终末期肾病受试者的随机、

开放、阳性对照的Ⅲ期试验在 2014 年 10 月启动。

该试验对比了 roxadustat 与红细胞生成素 α、达依泊

汀 α在贫血维持治疗中的疗效和安全性。患者每周

给药 3 次。试验预计在 2018 年 2 月完成，目前正在

进行中。 
另一项随机、开放、阳性对照的Ⅲ期临床试验

在 2014 年 10 月启动，预计在 2017 年 6 月完成。该

试验主要针对接受稳定透析的终末期肾病患者，比

较了 roxadustat 和红细胞生成素 α 进行贫血维持治

疗的疗效和安全性。患者每周给药 3 次。 
5.3.2  透析的慢性肾病贫血患者  FibroGen公司在

2013年 3月向国家食品药品监督管理总局申请将在

中国进行一项 roxadustat 治疗慢性肾病贫血患者的

研究，用于评估 roxadustatt 对贫血的透析慢性肾病

患者的疗效和安全性。这项Ⅲ期试验是一项随机开

放、多中心、阳性对照的研究，计划招募 300 名患
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者，每周给药 3 次，共持续 26 周，其中一些受试者

可持续 52 周。主要终点为治疗 23～27 周后血红蛋

白相对于基线值的平均变化。该试验于 2015 年 9
月启动，现正在进行中。 

2014 年 6 月，AstraZeneca 公司在美国、欧洲

和秘鲁进行了一项关键性的、多中心、随机开放、

平行分组、阳性对照的Ⅲ期研究。该试验比较了

roxadustat 和红细胞生成素 α 治疗接受透析治疗的

慢性肾病贫血患者的疗效和安全性。患者在该试验

中每周给药 3次。试验目前正在进行中，预期在 2017
年 2 月完成。 
5.3.3  非透析的慢性贫血患者  FibroGen 公司在

2013年 3月向国家食品药品监督管理总局申请将在

中国进行一项 roxadustat 治疗慢性肾病贫血患者的

研究，用于评估 roxadustat 治疗非透析的慢性肾病

贫血患者的疗效和安全性。这项Ⅲ期试验是一项随

机、双盲、多中心、安慰剂对照的研究，计划招募

150 名患者，每周给药 3 次，共持续 8 周，之后为

开放性治疗持续 26 周，其中一些受试者可持续 52
周。主要终点为治疗 7～9 周后血红蛋白相对于基线

值的平均变化。该试验于 2015 年 9 月启动，现正在

进行中。 
2014 年 6 月，AstraZeneca 公司在美国、保加

利亚、韩国和俄罗斯开展了一项Ⅲ期研究。这是一

项关键性的、多中心、随机双盲、平行分组、安慰

剂对照的临床试验，评估了非透析的慢性肾病患者

使用 roxadustat 治疗贫血的安全性和疗效。患者每

周给药 3 次。目前试验正在进行中，预期在 2017
年完成。 

2013 年 9 月，Astellas 和 FibroGen 公司联合开

展了一项随机、开放的Ⅲ期临床试验。这项试验比

较了 roxadustat 和达依泊汀 α 治疗非透析治疗的慢

性肾病患者贫血的效果。患者在试验中每周治疗 1
次、两次或 3 次。目前该试验正在进行中，预计在

2017 年完成。 
5.3.4  透析和非透析的慢性肾病贫血患者  一项用

于证明透析和非透析的慢性肾病患者服药的心血管

安全性的Ⅲ期临床研究在 2015 年 5 月开展。主要数

据将在 2016 年底获得。 
5.3.5  刚开始透析的终末期肾病贫血患者  2013
年 12 月，在保加利亚、韩国和俄罗斯开展了一项随

机开放的Ⅲ期临床试验。该试验计划评估 roxadustat
治疗刚刚开始透析的终末期肾病患者贫血的安全性

和疗效。试验计划招募大约 750 名患者并在 2016
年 10 月完成。 
6  安全性 

roxadustat 的耐受性良好，临床试验中没有出现

包括心血管事件在内的严重不良事件。在 1 个剂量

探索试验中出现了 1 例不良事件（恶心）[6]；在药

效学/药动学试验中有2名受试者出现了药物相关的

突发性不良事件[7]；另有 1 名受试者血压升高[10]。此

外，终末期肾病患者报告了其病情特有的轻度或中

度不良事件。1 名接受红细胞生成素 α 治疗的受试

者和 1 名接受 roxadustat 治疗的受试者报告出现了

非严重心悸[15]。 
7  结语 

roxadustat 是一种口服给药的小分子低氧诱导

因子脯氨酰羟化酶抑制剂，目前在美国、日本、中

国和欧洲都开展了针对肾性贫血的临床研究。

roxadustat 作为一种低氧诱导因子稳定剂，其作用具

有剂量相关性，对包括红细胞生成、提高红细胞生

成素和对铁的利用均有影响，已证明是一种不受血

液透析影响的贫血疗法[6]。 
通过诱导由低氧诱导因子介导的红细胞生成，

roxadustat 相比现有贫血疗法具有明显优势。现有疗

法主要基于红细胞生成素类似物取代激素、红细胞

生成刺激剂制剂以及静脉补铁协同治疗。使用红细

胞生成刺激剂制剂会导致红细胞生成素水平较高，

随之导致高血压、血栓和心血管事件的发生率增加，

从而增加患者的死亡率。相对而言，roxadustat 诱导

的红细胞生成素升高是短暂且更加符合生理学过程

的，能够被患者良好耐受，且更加安全无害，同时

能够降低总胆固醇水平，最终将成为慢性肾病患者

治疗贫血的最佳选择。 
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