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罗沙司他治疗心血管疾病的最新进展

鲍 炜, 吕云波, 王辉波, 胡 婷
三峡大学人民医院心血管内科,湖北省宜昌市 443000

[摘　 要] 　 心血管疾病目前仍然是导致死亡率较高的疾病之一,当前防治心血管疾病的药物可以明显改善症状,
但在降低死亡率方面仍有不足,所以需要既能改善症状,又能减少死亡率的新型药物。 罗沙司他作为一种脯氨酸

羟化酶抑制剂,通过调控缺氧诱导因子(HIF)的表达,可以有效改善患者缺氧症状,从而延长生存时间。 HIF 几乎

参与机体所有发育、病理或生理的过程,包括促红细胞生成素的生成、铁吸收代谢、细胞分化、能量代谢、炎症和免

疫调节等过程。 目前该药在治疗肾性贫血方面有很好的前景,但在心血管疾病方面应用还较少。 该文系统、全面

地探讨了罗沙司他在心血管疾病中的作用,以期为心血管疾病的治疗提供一定帮助。
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Recent advances in the treatment of cardiovascular diseases with roxadustat
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular diseases are still one of the diseases that lead to high mortality. 　 Currently, drugs for
preventing and treating cardiovascular diseases can significantly improve symptoms, but there are still shortcomings in re-
ducing mortality rates. 　 Therefore, new drugs that can improve symptoms and reduce mortality are needed. 　 As a kind of
hydroxylase inhibitor, roxadustat can effectively improve the symptoms of hypoxia by regulating the expression of hypoxia in-
ducible factor (HIF). 　 HIF is involved in almost all developmental, pathological or physiological processes in the body,
including erythropoietin production, iron uptake, and metablism, cellular differentiation, energy metablism, inflammation
and immune regulation. 　 At present, the drug has a good prospect in the treatment of renal anemia, but it is rarely used in
cardiovascular diseases. 　 In this paper, the effects of roxadustat on cardiovascular diseases were systematically and com-
prehensively discussed, and some help was provided for the treatment of cardiovascular diseases.
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　 　 随着社会经济的迅速发展,国民生活水平的提

升,心血管疾病患病率也在增加,因此国民健康风

险也在增加,对社会造成巨大的科学和经济压力,
已成为重大的公共卫生问题。 目前,中国心血管病

死亡 占 城 乡 居 民 总 死 亡 原 因 的 首 位, 农 村 为

46. 74% ,城市为 44. 26% [1]。 虽然治疗心血管疾病

的药物种类繁多,但心血管疾病的死亡率仍居高

不下。
低氧诱导因子(hypoxia inducible factor,HIF)是

由表达氧浓度依赖性的 HIF-α 和表达合成的 HIF-β
两个亚基组成的异二聚体[2]。 当机体缺氧时,低氧

环境可以抑制脯氨酸羟化酶 ( prolyl hydroxylase,
PHD)的表达,上调 HIF-α,从而引起促红细胞生成

素( erythropoietin, EPO) 基因激活、影响铁吸收代

谢[3]。 此外,HIF-α 也在免疫功能、氧化应激、活性

氧产生、代谢重编程、血管生成和抗凋亡等方面发

挥着重要作用[4-5]。 而罗沙司他作为 PHD 抑制剂可

以抑制 PHD 调节 HIF 合成和降解速率之间的平衡,
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从而改善贫血。 因此,罗沙司他最初被用于替代促

红细胞生成剂(erythropoietin-stimulating agent,ESA)
治疗慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)导致

的肾性贫血。 随着研究者们对心血管疾病发生发

展机制的不断认识,证实 HIF-α 在心血管疾病的发

生发展中有重要作用[6]。 该文就罗沙司他在心血

管疾病方面的治疗效果进行综述。

1　 罗沙司他与心肌梗死

心肌梗死(myocardial infarction,MI)作为全球

主要死亡原因之一,是由冠状动脉闭塞引起的低灌

注所导致的心肌死亡。 而早期再灌注治疗,是减少

MI 后梗死面积和保持心脏功能的最有效的治疗方

法。 研究发现,将小鼠心肌缺血再灌注处理,注射

罗沙司他(25 mg / kg)3 h 后,可以显著减少 MI 面

积,增加心肌中 HIF-1α 的表达,还可以抑制再灌注

6 h 后受损心肌中的血浆肌酸激酶活性,表明罗沙

司他可以通过增强 HIF-1α 的表达刺激无氧呼吸,抑
制有氧呼吸,通过在无氧环境下产生腺苷三磷酸(a-
denosine triphosphate,ATP),增加心肌细胞缺血再灌

注后的耐受性,维持心肌细胞的活性[7]。 最近,另
一项研究也支持罗沙司他预处理可对抗心肌缺血

再灌注损伤[8]。 MI 后,机体处于低氧环境,心脏可

以减少脂肪酸氧化,增加葡萄糖和酮体的利用,从
而增加 β-羟丁酸 ( β-hydroxybutyrate, β-OHB) 水

平[9]。 而 β-OHB 和葡萄糖与 MI 风险增加呈正相

关[10]。 Ma 等[11] 发现,在低氧条件下,β-OHB 处理

的心肌细胞中 HIF-1α 的表达也显著下调,给予心肌

细胞罗沙司他后,可以增加心肌细胞中 HIF-1α 水

平,也增加心肌细胞中作为评估 HIF-1α 活性的下游

指标葡萄糖转运蛋白 1 的表达,进一步说明罗沙司

他是通过部分逆转 β-OHB 的作用显著减少梗死心

肌细胞死亡。

2　 罗沙司他与高血压

高血压作为一种当今世界流行的慢性非传染

性疾病,其发病机制可能与肾素-血管紧张素-醛固

酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system,RAAS)、
炎症、交感神经系统活性亢进、细胞膜离子转运异

常、肾性水钠潴留等有关。 目前,治疗高血压药物

虽然较多,但高血压控制仍不令人满意。 HIF-1α 可

以调节平滑肌细胞在低氧条件下的增殖和迁移。 血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)中

HIF-1α 的下调可以增强小鼠的收缩压、舒张压和平

均动脉压[12]。 研究发现,将罗沙司他注入高血压小

鼠体内,可以通过下调 VSMC 介导血管收缩、盐和水

重吸收的血管紧张素Ⅱ 1 型受体(angiotensin Ⅱ re-
ceptor type 1,AGTR1),从而上调能激活诱导细胞分

化、生长抑制和舒张血管的血管紧张素Ⅱ 2 型受体

(angiotensin Ⅱ receptor type 2,AGTR2)表达,也可

以上调内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)的 mRNA 和蛋白表达,导致收缩压

和平均动脉压降低,减缓主动脉和心脏组织肥大效

应。 这说明罗沙司他可以增强 HIF-1α 的表达,以调

节血管紧张素Ⅱ( angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ) 受体和

eNOS,从而预防 AngⅡ诱导的高血压[13]。 最近,另
一项研究也支持 HIF-1α 浓度与血压呈负相关[14]。
但一项随机、开放、对照的临床试验发现,在血液透

析患者中,罗沙司他组舒张压水平稍高于对照

组[15],该研究没有比较两组治疗前的血压水平。 最

近一项研究通过比较血液透析患者使用罗沙司他

和重组人促红细胞生成素治疗前后的血压变化,发
现罗沙司他组治疗后的血压水平低于对照组治疗

后,但罗沙司他组治疗后的血压水平要高于治疗前

水平[16]。 血液透析患者普遍存在重度缺氧或持续

性缺氧,诱导机体 HIF-1α 表达增加,但使用罗沙司

他治疗后,HIF-1α 的表达呈指数性增加,可能通过

抑制炎症反应,下调促炎巨噬细胞 M1 型表达,导致

一氧化氮合酶减少,产生的 NO 减少,使得血压升

高[17]。 同时罗沙司他增加血红蛋白水平,使得游离

血红蛋白与血管舒张剂 NO 结合使其失去活性,从
而导致血管舒张功能障碍,致使血压升高[18]。 因

此,需要更多的临床研究探讨罗沙司他与高血压的

相关性。

3　 罗沙司他与心力衰竭

心力衰竭是一种进行性疾病,其病理特征是心

脏重塑,包括心脏肥大和间质纤维化。 在心肌肥大

的小鼠模型中,因耗氧量增加而导致组织缺氧,使
得 HIF-1α 在心肌细胞内聚集,从而维持心肌细胞的

氧耗[19]。 如将小鼠 HIF-1α 基因敲除,与正常小鼠

相比更容易出现压力超负荷,更容易发展为心力衰

竭[20]。 这些结果表明,HIF-1α 对于维持心肌肥大

时的微血管密度和心脏舒张功能至关重要。 目前,
一项随机对照试验旨在评估罗沙司他治疗心肾性

贫血综合征的有效性和安全性,以血红蛋白、6 min 步

行试验、左心室射血分数和脑钠肽( brain natriuretic
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peptide,BNP)作为评估标准,但遗憾的是,该结果尚

未公布[21]。

4　 罗沙司他与冠状动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的病理特点是粥样斑块在血管
壁的沉积,其基础是低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)与其他脂质在

血管内皮下聚集,通过氧化应激反应,低密度脂蛋

白被氧化形成氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL),刺激单核细胞和其他炎

症细胞分裂产生巨噬细胞,转化为泡沫细胞形成脂

质池,最后发展为动脉粥样硬化斑块[22]。 因此,减
少 LDLC 可以缓解动脉粥样硬化的形成。 多项研究

证实,罗沙司他在非透析依赖性 CKD(non-dialysis
dependent CKD,NDD-CKD)和透析依赖性 CKD(di-
alysis dependent CKD,DD-CKD)患者中治疗 12 ~ 28
周降低 LDLC 方面优于对照组[23-26]。 表明罗沙司他
可以通过降低 LDLC 达到缓解动脉粥样硬化的作

用。 Marsch 等[27]发现,PDH 缺乏的小鼠 LDLC 和促
炎单核细胞显著降低,高密度脂蛋白没有明显变

化。 表明罗沙司他可能是通过抑制 PDH,降低血清

胆固醇,抑制炎症反应,从而达到稳定和消退动脉

粥样硬化的作用。

5　 罗沙司他与肺动脉高压

肺动脉高压 ( pulmonary arterial hypertension,
PAH)主要的病理特点是缺氧导致肺动脉血管收缩

和血管阻力,长期的 PAH 可以增加右心室负荷,引
起心室扩张,降低冠状动脉血流灌注,使心内膜下

心肌缺氧和缺血,影响乳头肌,导致心肌细胞衰老

死亡,最终导致心力衰竭[28]。 血管收缩因子内皮素 1
(endothelin-1,ET-1)和舒张因子肾上腺髓质素( ad-
renomedullin,ADM)在 PAH 的发生和发展中起着重

要作用[29]。 研究发现,HIF-1α 通过上调 ET-1 和
ADM 的表达,从而导致 PAH 的形成[30]。 Tanaka
等[31]证实 PHD 抑制剂可能会增加 PAH 的风险。
一项关于罗沙司他不良反应的分析指出,使用罗沙

司他的患者可以出现 PAH[32]。 因此,在使用罗沙
司他 治 疗 时, 因 密 切 关 注 患 者 用 药 后 是 否 发

生 PAH。

6　 安全性及潜在风险

一项汇总了 4 项关于罗沙司他治疗 DD-CKD 患

者的Ⅲ期临床试验发现,罗沙司他组(n = 2 354)纠
正贫血和维持血红蛋白更有效,其主要不良心血管

事件(major adverse cardiovascular event,MACE) 的

发生率和全因死亡率与 ESA 组(n = 2 360)相比稍

微下降(15. 8% 和 11. 2% 比 16. 9% 和 11. 7% ),其
次要终点事件充血性心力衰竭和不稳定型心绞痛

发生率低于 ESA 组,最常见的不良反应包括恶心、
呕吐和腹泻[33]。 另一项汇总了 3 项关于罗沙司他

治疗 NDD-CKD 患者的Ⅲ期临床试验发现,罗沙司

他组输血需求减少,但 MACE 发生率稍高于对照组

(10. 6%比 10. 3% ),需住院的心力衰竭和不稳定型

心绞痛发生风险较对照组低,常见不良反应为肾功

能衰竭、高血压、外周水肿、高钾血症、腹泻和尿路

感染,且在罗沙司他组稍高于对照组[34]。 在中国的

2 项Ⅲ期临床研究中,罗沙司他治疗的 NDD-CKD 和

DD-CKD 患者血红蛋白水平要高于对照组;但罗沙

司他治疗的 NDD-CKD 患者高钾血症和代谢性酸中

毒的发生率高于安慰剂组,罗沙司他治疗的 DD-
CKD 患者血管通路并发症的发生率与对照组相

似[15,24]。 日本 3 项关于 DD-CKD 患者的Ⅲ期临床

试验显示,罗沙司他组较对照组能更早到达和维持

血红蛋白目标水平,并且不良反应的发生率与对照

组相似[35-37];另一项 NDD-CKD 患者的临床研究也

得出了相似结果[38]。 然而,Meta 分析显示,在 DD-
CKD 和 NDD-CKD 患者中,罗沙司他组严重不良事

件发生率高于对照组[39-40]。 上述研究证实了罗沙

司他的有效性,但其安全性还需要进一步验证。
研究证实 HIF-1α 也参与肿瘤的发生发展[41]。

赵娜等[42]发现,HIF-1α 在上皮性卵巢癌组织中高

表达,且与病理分级及临床分期呈正相关。 虽然目

前没有关于罗沙司他与肿瘤相关的报道,但作为

HIF-PHD 抑制剂的罗沙司他其促肿瘤的潜在风险

需医护人员密切关注。

7　 小　 结

综上所述,罗沙司他作为 HIF-PHD 抑制剂,不
仅在肾脏病领域有重要的作用,在治疗心血管疾病

方面也有巨大反响,为心血管疾病患者的治疗提供

了一个新手段。 但该药目前在心血管领域的临床

使用有限,大多数研究都是细胞或动物水平的临床

前研究,需要更大规模、长期的临床试验来进一步

验证。 而其药物的安全性和潜在风险也须密切关

注,需要更进一步的研究来确定该药是否可以应用

到人类身上。
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