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治疗肾性贫血新药罗沙司他 

周雅萍 1，李  凯 2, 3* 
1. 江夏区妇幼保健院，湖北 武汉  430200 
2. 江夏区第一人民医院 药剂科，湖北 武汉  430200 
3. 华中科技大学同济医学院附属协和医院 药剂科，湖北 武汉  430022 

摘  要：慢性肾脏病（CKD）会导致肾性贫血，严重的肾性贫血会增加患者的死亡率。2017年 10月 18日 FibroGen公司宣

布国家食品药品监督管理总局（CFDA）已受理其提交的口服新药罗沙司他（Roxadustat，FG-4592）的上市申请，如获批准，

将成为全球第一个低氧诱导因子（HIF）脯氨酰羟化酶（PH）抑制剂类的首创新药，中国将成为最先批准的国家。罗沙司他

是一种新型 HIF-PH酶抑制剂，通过稳定 HIF，抑制其降解，从而激活相关基因的转录，产生相应的生理反应，发挥抗肾性

贫血的作用，而且疗效显著，不良反应少，给药方便，可减少或规避铁剂的使用。介绍罗沙司他的作用机制、药动学、临床

研究、不良反应等研究进展，为临床应用提供参考。 
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Roxadustat: A new drug for treatment of renal anemia  
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Abstract: Chronic kidney disease (CKD) leads to renal anemia, and severe renal anemia increases mortality in patients with CKD. On 
October 18, 2017, FibroGen Inc. announces that CFDA has accepted the company’s New Drug Application submitted recently for 
registration of Roxadustat which administered by oral. If approved, Roxadustat will be the first inhibitors of hypoxia-inducible factor 
(HIF) -prolyl hydroxylase (PH) enzyme available worldwide, China will be the first approval country for this first-in-class drug. 
Roxadustat is a new type of HIF-PH enzyme inhibitors, which can activate the transcription of related genes and produce a 
corresponding physiological response to treat renal anemia by stabilizing HIF to inhibit its degradation. Roxadustat has obvious 
efficacy, with low adverse reactions and convenient administration, which can reduce or avoid the use of iron. In this paper we 
introduce it’s the mechanism, pharmacokinetics, clinical study, adverse reactions, potential application value of Roxadustat with view 
to promoting new drug information spreading and providing reference for clinical application. 
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肾性贫血是因各种慢性肾脏病（CKD）进展所

引起的贫血，常与肾间质分泌促红细胞生成素相对

或绝对不足以及患者对其敏感性降低、红细胞寿命

缩短、骨髓造血系统微环境改变、铁缺乏等多种原

因有关[1-2]，严重的肾性贫血会增加 CKD患者的死

亡率。我国约有 1.195亿 CKD患者，其中接受透析

（或腹透）的约为 40万，且每年以两位数快速增加，

因此需要治疗肾性贫血的患者也越来越多[3-5]。 
罗沙司他是一种新型低氧诱导因子（HIF）-脯

氨酰羟化酶（PH）酶抑制剂，通过稳定 HIF，抑制

其降解，激活相关基因的转录，产生相应的生理反

应，适度增加促红素的浓度，提高促红细胞生成素 
                                         

收稿日期：2018-03-22 
第一作者：周雅萍，女，主管药师，主要从事医院药学相关工作。Tel: (027)87016895  E-mail: 297323639@qq.com 
*通信作者：李  凯，男，研究生，临床药师（肾内专业），主要从事临床药学工作。E-mail: likaiyaoshiyx@sina.com 



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 9期  2018年 9月 

    

• 1744 • 

（EPO）受体的敏感性，协调红细胞的生成，降低铁

调素水平，增加转铁蛋白受体含量及活性，促进铁

的吸收利用，而且耐受良好[6-8]。有临床研究显示罗

沙司他还有降低血脂的作用[9]。2017年 10月 18日
国家食品药品监督管理总局（CFDA）已受理口服

新药罗沙司他的上市申请，如获批准，中国将成为

最先批准的国家。2018年 4月 10日 CFDA发布的

《药物临床试验数据现场核查计划公告（第 18号）》

显示已经开展现场核查。本文介绍罗沙司他的作用

机制、药物动力学、临床研究、不良反应、潜在的

使用价值以促进新药信息交流，并为该药的临床应

用提供参考。 
1 基本信息 

罗沙司他属于 4-羟基异喹啉类衍生物，小分子

HIF-PH酶抑制剂；化学名为 N-(4-羟基-1-甲基-苯氧

基异喹啉-3-羰基)甘氨酸；结构式为 C19H16N2O5；
相对分子质量为 352.3407；口服给药，2～3次/周。

罗沙司他的结构见图 1[6]。 

 

图 1  Roxadustat的结构 
Fig. 1  Structure of Roxadustat 

2017年 10月 18日 FibroGen公司官网公布[10]， 
CFDA 已接受其递交的首创新药罗沙司他

（Roxadustat，FG-4592）的上市申请。药品审评中

心（CDE）在 2017年 11月 1日将其纳入评审中心，

目前状态为“排队待评审”[11]。该药的报批适应症

为透析（或非透析）CKD患者肾性贫血，其研究结

果是基于在中国患者进行的两项随机、多中心、对

照研究的 III期临床试验：一项是在非透析患者中罗

沙司他与安慰剂的对比研究[12]，另一项是比较在透

析患者中罗沙司他与 EPO 类似物的有效性和安全

性[13]。该两项 III 期临床试验都达到了主要疗效终

点，且没有新的和预料之外的不良反应发生[10]。 
2  药理作用 

HIF 是体内适应氧变化的一个重要转录因子，

在正常含氧条件下 HIF-PH酶会促使 HIF降解；当

机体缺氧时 HIF-PH 酶的活性受到抑制，HIF 的积

累量增加，从而诱发相应的基因表达，使机体适应

缺氧的变化[14-15]。罗沙司他在机体不缺氧的条件下，

抑制 HIF-PH 酶的活性，使 HIF的累积量增加，进

而产生相应的生理反应[16]。HIF的结构包含两个部

分：α 亚基和 β 亚基，其中 α 亚基在该功能上起主

要作用[17]。在低氧或 HIF-PH酶抑制剂（罗沙司他）

的情况下，HIF的 α 亚基和 β 亚基在细胞核内相互

结合形成 DNA 序列的过程称为低氧应答（hypoxia 
response elements，HREs）[8, 18]，诱导产生相应的靶

基因，使 EPO 生成适量地增加，EPO 受体活性提

高，铁调素水平降低，转铁蛋白含量增加和转铁蛋

白受体活性提高，二价金属离子转运蛋白（DMT1）
和十二指肠细胞色素 B（DcytB）含量增加，铜蓝

蛋白升高，增加肠道对铁的吸收和铁在体内的利用，

通过多种途径来发挥抗贫血的作用[8, 19]。 
3  药动学 
3.1  动物药动学 

Zhang 等[20]考察了罗沙司他在小鼠体内的药动

学，KM小鼠腹腔注射罗沙司他 5 mg/kg，高效液相-
质谱（HPLC-MS）法测定不同时间点小鼠血液中药

物浓度。结果表明：峰浓度（Cmax）为（22.80±0.36）
μg/mL，曲线下面积（AUC（0-72 h））为（31.64±0.97）
(μg·h)/mL，半衰期（t1/2）为 8.81 h，说明该药物在

血液中吸收良好。 
3.2  人体药动学 

一项纳入 17位健康受试者的Ⅰb期随机、双盲、

空白对照试验中[21]，分为罗沙司他 1 mg和 2 mg两
个剂量组，给药时间为透析前 1 h或透析后 2 h。结

果表明：透析对罗沙司他的清除率仅为 3%～5%，

EPO浓度在给药 4 h后开始升高，峰值（99.6、267.5 
mIU/mL）在给药后的 8～12 h出现，EPO在 24～
48 h降至基线值。另一项中国健康受试者的药动学

研究结果表明，给药剂量在 0.6～36 mg/kg 时，剂

量与药效数据呈正相关，当受试者口服罗沙司他 1 
mg/kg时，药物能够被迅速吸收，峰时间为 1.8 h，
Cmax为 4.6～5.9 μg/mL，t1/2为 8.35～12.3 h[8,22]。 
4  临床研究 

罗沙司他在世界上主要国家的临床研究正在进

行中，且大部分都处于Ⅲ期临床研究[23]，在中国针

对肾性贫血的一项Ⅰ期和两项Ⅲ期临床研究已经完

成，试验结果已提交 CFDA作为罗沙司他在中国上

市的重要依据，另一项针对多发性骨髓瘤适应症的

临床研究，正处于招募目标患者状态[24]。 
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4.1  安慰剂对照研究 
Besarab 等[25]考察了罗沙司他在安慰剂对照的

情况下治疗非透析 CKD（NDD-CKD）患者肾性贫

血的有效性和安全性。该Ⅱa 期临床研究共纳入了

116名血红蛋白（Hb）≤11.0 g/dL的患者，被随机

分为 4个不同的剂量组：分别为 0.7、1.0、1.5和 2.0 
mg/kg 组，罗沙司他组和安慰剂组纳入人数比约为

3∶1，接受为期 4周，每周 2～3次的给药治疗。疗

效评价指标：（1）Hb相对于基线的改变量 ΔHb；（2）
ΔHb≥1.0 g/dL患者的比例，安全性评价以不良反应

的发生率和严重程度来衡量。试验期间共 104名患

者完成了 4周的治疗，96名患者纳入了效果评估，

结果表明：ΔHb 在罗沙司他和安慰剂组之间有显著

性差异，罗沙司他 0.7、1.0、1.5、2.0 mg/kg组 Hb
改变量与剂量相关。与安慰剂相比，最大的 ΔHb出
现给药 6周后 1.5、2.0 mg/kg组中，ΔHb≥1.0 g/dL
患者的比例与剂量相关，其中 0.7 mg/kg、2次/周组

的比例为 30%，2.0 mg/kg、2次/周或 3次/周组的比

例为 100%，而相同条件下的安慰剂组的比例为

13%。表明罗沙司他持续适量的增加内源性 EPO的

含量，降低铁调素的水平，相比于安慰剂罗沙司他

可以显著地增加肾性贫血患者 Hb 的含量，疗效呈

剂量相关，不良反应的发生率与安慰剂组类似。 
Provenzano 等[26]在一项Ⅱb 期临床试验中共纳

入了 145 名 Hb≤10.5 g/dL 的患者，被随机分为 6
个不同的剂量组，罗沙司他的给药剂量根据患者的

体重分为低（60 mg）、中（100 mg）、高（140 mg）
剂量组，给药频次 2 次/周或 3 次/周不等，考察罗

沙司他不同剂量和给药频次对疗效的影响，主要实

验终点为经过 16 周治疗后，血红蛋白增幅≥1.0 
g/dL 且血红蛋白含量维持在≥11.0 g/dL 的患者比

例，次要实验终点包括血红蛋白平均增加量、铁的

利用率、血脂的改变以及安全性。结果表明：145
名患者接受治疗，143 名评估了效果，总的有效率

为 92%，起始剂量越高则起效越快。罗沙司他升高

Hb 与 C-反应蛋白和铁饱和度无明显关系，经过初

始 16周的治疗，铁调素水平下降了 16.9%，网状细

胞的血红蛋白含量保持稳定，Hb 的平均增加量为

1.83 g/dL。经过 8周治疗后，患者的胆固醇下降了

（26±30）mg/dL，且没有与药物相关的严重不良反

应发生。 
4.2  EPO类似物对照研究 

Provenzano等[27]进行了一个随机、开放、活性

对照的Ⅱ期临床试验，评价罗沙司他的安全性和有

效性。纳入的患者必须至少 4周前已通过 EPO维持

Hb水平，罗沙司他组∶EPO组=3∶1，试验共分为

2大组：1组纳入 54名患者，罗沙司他组给药频次

为 3次/周，共给药 6周，EPO组延续开始剂量；另

1组纳入 90名患者，罗沙司他组分为 6个不同的起

始给药剂量组，共给药 19周。试验终点以 Hb有效

率为主要评价指标，设定为治疗结束后，Hb的增加

量为≥0.5 g/dL且在治疗最后4周内Hb≥11.0 g/dL。
试验结果表明：在第 1 组中，Hb 有效率为 79%，
而在相同的条件下 EPO组为 33%，罗沙司他组给药

剂量在 2.0 mg/kg时，铁调素的下降水平比 EPO组

更显著；第 2 组试验中，罗沙司他维持 Hb 恒定的

剂量约为 1.7 mg/kg，且能显著地降低胆固醇，EPO
组中没有发现胆固醇降低的现象，两组都没有发生

严重的不良反应，说明罗沙司他耐受性良好，能有

效维持 Hb的含量。 
Nan等[9]在透析患者中比较罗沙司他与 EPO的

效果，结果表明罗沙司他在低（1.1～1.8 mg/kg）、
中（1.50～2.3 mg/kg）和高（1.7～2.3 mg/kg）剂量

组的有效率分别为 59.1%、88.9%和 100%，而在相

同条件下 EPO组有效率为 50%，该数据可以进一步

说明罗沙司他在治疗透析患者肾性贫血的有效性。 
4.3  铁剂补充研究 

Besarab 等[28]在一项非盲、随机、Ⅱ期临床试

验中，考察了血透或腹透患者在不补铁（n=24）、
口服补铁（n=24，血透/腹透各 12 例）、静脉补铁

（n=12）情况下口服罗沙司他的疗效。罗沙司他的

给药剂量为4.3 mg/kg，铁剂的给药量为（71±50）mg/d。
试验共纳入了 60名患者，Hb的基线值为（8.3±1.0）
g/dL，治疗 12周，规定 Hb增加量≥1.0 g/dL为治

疗有效。结果表明，所有纳入有效性评价的患者有

效率为 96%；罗沙司他的治疗效果，在不补铁组的

Hb增加量比补铁组略小，静脉补铁状态下，铁调素

水平下降相对于不补铁或口服补铁组降幅更小，说

明罗沙司他治疗肾性贫血时，不需额外补铁。 
4.4  其他临床研究 

罗沙司他前期临床研究主要针对 CKD 患者肾

性贫血，并没有涉及到其他适应症，这是新药研发

的一个常规手段，目的是尽快上市，抢占先机，因

为同一类药物的研发往往竞争激烈[29]。2017 年 11
月16日罗沙司他在中国启动了1项相对低危险的骨

髓增生异常综合征导致贫血的 II 期/III 期试验[30]，
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另 1 项针对美国患者骨髓增生异常导致贫血的随

机、双盲、安慰剂对照的 III期试验在 2017年 9月
7 日正式启动[31]，如果该试验顺利，将会进一步增

加罗沙司他的临床适用症。  
5  耐受性和药物相互作用 

根据文献报道[25-28]，罗沙司他耐受性好，不良

反应少，在临床研究中其不良反应大多比较轻微，

常见的有头痛、背痛、疲劳和腹泻等[25]，不良反应

的发生率和严重程度与安慰剂或阳性药对照组之间

没有显著性的差异，且大多与患者本身的疾病状态

有关，相比于 EPO导致的高血压和血管栓塞问题，

罗沙司他在心血管方面的不良反应更容易被接受。

但由于临床研究纳入患者数量少，且研究的时间一

般较短，罗沙司他长期应用的耐受性和安全性还有

待于进一步验证[32]。目前，关于罗沙司他与其他药

物相互作用的研究文献较少，但随着研究的开展，

有临床意义的药物相互作用会被发现。 
6  潜在使用价值 

肾性贫血的传统治疗药物一般是 EPO 及其类

似物、铁剂、叶酸和维生素 B12 等[5]，在治疗上也

各有局限性，如 EPO在 20世纪八九十年代开始大

规模应用于临床，极大地改善 CKD 肾性贫血患者

的预后，但也有患者对 EPO 抵抗，长期使用 EPO
会增加高血压和血管栓塞等问题，静脉补铁也有过

敏风险。罗沙司他是 HIF-PH 酶抑制剂，是治疗肾

性贫血的一种全新作用机制的药物，有可能规避传

统疗法的局限性，且该类型的药物还有 4个正在进

行临床试验[8]。罗沙司他在目前的临床试验中表现

优异，不管是与安慰剂或 EPO比较，都能显著增加

患者 Hb 的含量，适度增加 EPO 的量，升高 EPO
受体的活性，避免高剂量 EPO导致的不良反应，降

低铁调素水平，促进铁的吸收和利用，减少或规避

补铁的可能性。有临床研究显示其有降低胆固醇的

作用，不良反应轻微，耐受性良好[33-34]。以上研究

结果表明罗沙司他有良好的潜在使用价值，可为肾

性贫血带来一种全新的治疗方案。 
7  结语 

罗沙司他是近 25 年来首次出现治疗肾性贫血

的全新作用机制药物，该药上市后可进一步促进同

类药物的研究，有利于同类药品的迭代研发，后期

效果显著、副作用小、安全性高的同类药物可能被

进一步开发出来[10]。CKD 在亚洲人群的发病率较

高，中国人口基数大，随着医疗技术的进步，透析

患者保有量会不断增加，CKD肾性贫血患者的绝对

数量会进一步增加，因而对药品的要求也越来越高，

EPO类似物在改善肾性贫血的同时，会导致血压升

高、血栓生成、皮下给药不便等问题存在，输血治

疗费用昂贵，铁剂会导致过敏且只适合伴缺铁的肾

性贫血。罗沙司他口服给药，能够适量升高 EPO的

浓度，有效地减轻 EPO类似物导致的不良反应，同

时降低了血清铁调素、改善铁代谢，减少补铁的可

能性，可为临床提供一种治疗肾性贫血的新手段，

罗沙司他结合传统的治疗方法可进一步缓解透析或

非透析患者肾性贫血，改善患者的生存质量[35-36]。

罗沙司他在中国获批后，可促使中国在该领域的治

疗药物进入国际一流水平行列。 
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