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罗沙司他对脏器损伤后修复效应的研究进展*
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  [摘要] 罗沙司他是缺氧诱导因子脯氨酸羟化酶抑制剂(HIF-PHI)中最优的小分子口服药物,现已完成

其用于治疗肾性贫血的Ⅲ期临床试验并批准在中国大陆首先上市。目前,罗沙司他主要用于肾性贫血的治疗,
但罗沙司他还具有很多的其他药理作用。它不仅可以诱导机体产生缺氧反应,促进内源性促红细胞生成素

(EPO)产生、降低铁调素、调节铁代谢等刺激骨髓造血,还可能在肾脏、神经、视网膜、皮肤、肝脏等非造血脏器

损伤后具有重要的修复作用,尤其在相应器官移植、创伤愈合、缺氧耐受、抗纤维化方面的作用不可忽视。为进

一步研究、开发罗沙司他的临床适应证,本文就罗沙司他相关的器官保护作用进行综述。
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  [Abstract] Roxadustat

 

is
 

a
 

optimal
 

small
 

molecule
 

oral
 

drug
 

in
 

hypoxia-inducible
 

factor
 

prolyl
 

hydroxy-
lase

 

inhibitors
 

(HIF-PHI),has
 

completed
 

its
 

phase
 

Ⅲ
 

clinical
 

trials
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

renal
 

anemia
 

and
 

has
 

been
 

approved
 

to
 

be
 

firstly
 

marketed
 

in
 

the
 

Chinese
 

mainland.At
 

present,roxadustat
 

is
 

mainly
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

renal
 

anemia,but
 

it
 

also
 

has
 

many
 

other
 

pharmacological
 

effects.It
 

not
 

only
 

can
 

induce
 

the
 

body
 

to
 

produce
 

the
 

hypoxia
 

response,promote
 

the
 

endogenous
 

erythropoietin
 

(EPO)
 

production,reduce
 

hepcidin
 

and
 

regulate
 

iron
 

metabolism
 

to
 

stimulate
 

bone
 

marrow
 

hematopoiesis,but
 

also
 

play
 

an
 

important
 

repair
 

role
 

in
 

the
 

damage
 

of
 

the
 

non-hematopoietic
 

organs
 

such
 

as
 

kidneys,nerves,retinas,skin,liver,especially
 

its
 

effects
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

corresponding
 

organ
 

transplantation,wound
 

healing,hypoxia
 

tolerance
 

and
 

anti-fibrosis
 

are
 

non-negligible.In
 

order
 

to
 

further
 

study
 

and
 

develop
 

the
 

clinical
 

indications
 

of
 

roxadustat,this
 

article
 

re-
views

 

the
 

related
 

organ
 

protection
 

effects
 

of
 

roxadustat.
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  罗沙司他(FG-4592)是一种同类型药物中最优的

小分子 口 服 缺 氧 诱 导 因 子(HIF)脯 氨 酸 羟 化 酶

(PHD)抑制剂(HIF-PHI),它通过稳定 HIF促进内

源性促红细胞生成素(EPO)产生及调节铁代谢,进而

促进造血,缓解肾性贫血[1-2]。目前罗沙司他已在中

国和日本完成多个Ⅲ期临床试验,并正式批准用于肾

性贫血的治疗[2-4]。罗沙司他同时对一些重要的器官

或系统具有重要的保护作用,这些保护作用在肾脏、
肝脏、皮肤、神经、视网膜等组织或器官中均有相关报

道。本文就罗沙司他对重要系统的保护作用及其可

能机制进行综述。
1 罗沙司他及其生物学特性

  罗沙司他,商品名为艾瑞卓,化学名称([(4-羟基-

1-甲
 

基-7-苯氧基-异喹啉-3-)羰基]-氨基]-乙酸,是一

种分子量为352.34的2-酮戊二酸(2-OG)类似物,可
竞争性抑制

 

3种PHD亚型,血浆半衰期约
 

12
 

h,对
 

PHD2
 

的半数有效浓度(IC50)为0.027
 

μmol/L。
 

当罗

沙司他进入机体时,PHD受到抑制,HIF-α与E3泛

素连接酶分离,之后HIF-α
 

进入细胞核内与
 

HIF-β
 

形

成异源二聚体,结合在靶基因的低氧反应元件(HRE)
上,诱导激活相应的靶基因。靶基因的激活可使机体

内EPO生成适量地增加及机体EPO受体活性提高

直接促进红细胞生成;靶基因的激活还可使体内铁调

素水平降低、转铁蛋白水平增加和转铁蛋白受体活性

提高进而提高体内铁的利用效率;靶基因的激活还可

使二价金属离子转运蛋白(DMT1)和十二指肠细胞色
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素B(DcytB)水平增加,铜蓝蛋白升高,增加肠道对铁

的吸收[5-7]。罗沙司他主要通过以上几条途径来缓解

慢性肾脏病(CKD)患者的肾性贫血。
2 罗沙司他对重要脏器损伤后的修复作用

2.1 罗沙司他对肾脏损伤后的修复作用

慢性肾衰竭过程中,肾脏组织慢性纤维化,导致

肾促红细胞生成素细胞(REPCs)组织逐渐转化为肌

成纤维细胞,使内源性
 

EPO
 

产生不足,这是慢性肾性

贫血的主要原因之一[8]。罗沙司他除稳定 HIF,改善

贫血外,还可能具有多种肾脏损伤后修复作用,包括

延缓肾脏纤维化、抑制肾炎、改善肾小球内皮损伤及

顺铂诱导的急性肾损伤(AKI)。
LI等[9]通过体内实验发现罗沙司他预处理的实

验小鼠在注射叶酸后,可以改善叶酸引起的肾损伤,
可以减少肾间质中的胶原沉积和纤维化生物标志物

表达,并证明罗沙司他预处理通过蛋白激酶B/糖原合

成酶激酶3β(Akt/GSK-3β)介导的核因子E2相关因

子2(Nrf-2)活化,减少叶酸所致肾损伤早期的细胞性

铁死亡,从而延缓肾脏纤维化进程。
 

SCHLEY等[10]

通过对腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭大鼠的研究表明,罗
沙司他具有新颖而有效的全身性抗炎特性,可在慢性

肾小管间质炎症中保护肾脏功能和结构,并可能抑制

肾脏疾病的进展。XIE等[11]对红景天苷(SAL)抗糖

尿病作用的细胞机制研究,结果显示SAL和罗沙司

他通过上调HIF的表达来减轻高糖诱导的大鼠肾小

球内皮细胞损伤。此外,YANG等[12]对罗沙司他干

预顺铂诱导的 AKI中,通过降低肾脏及循环中的肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-1β、单
核细 胞 趋 化 蛋 白-1(MCP-1)、血 管 紧 张 素 转 换 酶

(ACE)-M1和环氧合酶-2(COX-2)等炎症介质的表

达,以及增强 HIF-1α蛋白及其下游基因血红素加氧

酶1(HO-1)和EPO的表达来改善顺铂所致的肾损

伤,提示罗沙司他有可能成为临床上治疗 AKI的有

效药物。
2.2 罗沙司他对神经系统损伤后的修复作用

罗沙司他,作为一种PHI,它可以激活 HIF-1途

径,对细胞产生多种影响。罗沙司他对神经系统具有

重要的损伤后修复作用,其中包括改善脊髓损伤

(SCI)后的局部微环境为骨髓干细胞移植创造条件,
改善大鼠抑郁样行为及帕金森症状,以及在视网膜脱

离(RD)后对视网膜光感神经细胞有一定的保 护

作用。
骨髓间充质干细胞(BMSCs)被认为是治疗SCI

的一种有前途的候选细胞[13]。然而,SCI后脊髓内的

炎性微环境限制了移植的 BMSCs的存活和疗效。
LUO等[14]等通过体外实验研究发现,损伤的神经细

胞株(PC12细胞)来源的外切体促进了SCI后BM-
SCs的凋亡,然而,缺氧预处理或激活 HIF-1α的表达

对BMSCs移植后的存活起重要作用,为BMSCs在

SCI治疗中的应用奠定了基础。

有研究表明,抑制PHD可以稳定 HIF-1α,提高

机体对缺氧的耐受性,改善多种疾病的预后[15]。然

而,PHI在 SCI修 复 中 的 作 用 仍 存 在 争 议。WU
等[16]研究了罗沙司他在体内和体外的保护作用,发现

罗沙司他治疗可稳定嗜铬细胞瘤(PC12)细胞及脊髓

组织中HIF-1α的表达。该研究证实罗沙司他抑制叔

丁基氢过氧化物(TBHP)诱导的PC12细胞凋亡,提
高神经元PC12细胞的存活率。罗沙司他给药也促进

了SCI小鼠模型神经元的恢复,增加了神经元的存活

率。在包含特异性 HIF-1α阻滞剂YC-1在内的联合

治疗可下调 HIF-1α的表达,并部分抵消了罗沙司他

的保护作用。总之,罗沙司他在SCI修复中的作用与

稳定HIF-1α和抑制细胞凋亡有关。罗沙司他可能是

人类SCI和中枢神经系统疾病后进行治疗干预的可

行候选药物。
抑郁症,加上随之而来的记忆障碍,是世界范围

内导致残疾的主要原因之一[17]。因此,迫切需要根据

不同的战略开发新药。LI等[18]等通过大鼠实验发

现,罗沙司他不仅能逆转抑郁行为,而且能改善慢性

不可预测的温和应激程序引起的记忆障碍。从机制

上讲,罗沙司他可能在促进海马神经发生和突触可塑

性方面发挥重要作用。在分子水平上,罗沙司他可以

激活体内的 HIF-1α和cAMP反应元件结合蛋白/脑

源性神经营养因子(REB/BDNF)信号通路,并促进突

触后密度(PSD)蛋白、PSD95和Homer-1的表达。对

原代海马神经元的检查表明,罗沙司他促进了树突的

生长。以上研究结果不仅为罗沙司他在抑郁症的临

床治疗中的应用提供了实验依据,也支持了 HIF-1α
信号通路是治疗抑郁症的一个有前途的靶点的观点。

HIF-1α作为调节细胞缺氧反应的主要转录因

子,在帕金森病的发病机制中起着重要作用。研究表

明,HIF-PHI可能通过提高 HIF-1α水平对帕金森病

具有神经保护作用[19]。然而,由于缺乏合适的临床化

合物和对潜在分子机制的了解,HIF-PHI对帕金森病

的治疗益处仍未得到很好的研究。LI等[20]研究发

现,罗沙司他可减轻1-甲基-4-苯基吡啶离子(MPP+)
诱导的人骨髓神经母细胞瘤细胞株(SHSY5Y细胞)
凋亡和酪氨酸羟化酶(TH)的丢失。罗沙司他预处理

可减轻 MPP+诱导的线粒体膜电位(MMP)、线粒体

耗氧速率(OCR)、活性氧(ROS)和三磷酸腺苷(ATP)
的产生。此外,罗沙司他通过上调Nrf-2、HO-1和超

氧化物歧化酶2(SOD2)来抵消氧化应激。罗沙司他

还通过增加腺苷酸活化蛋白激酶的磷酸化,诱导过氧

化物酶体增殖物激活受体γ辅活化子-1α(pGC-1α)的
表达。在1-甲基-4-苯基-1、2、3、6-四氢吡啶(MPTP)
处理的小鼠中,罗沙司他可防止 MPTP诱导的黑质

TH阳性神经元丢失,并减轻行为障碍。总之,罗沙司

他通过改善氧化应激下的线粒体功能,是一种很有前

途的帕金森病治疗策略。
RD是指神 经 感 觉 视 网 膜 与 视 网 膜 色 素 上 皮

2114 重庆医学2021年12月第50卷第23期



(RPE)的分离,是导致视力损害的主要原因之一。它

可以自发发生,也可以继发于其他疾病,如老年性黄

斑变性、糖尿病性视网膜病变或病理性近视[21]。感光

细胞死亡是RD后的主要病理改变,神经感觉性视网

膜与潜在的RPE的分离减少了光感受器氧气和营养

物质的供应,导致ROS的过量产生,从而诱导细胞凋

亡和其他类型的细胞死亡[22]。LIU等[23]通过棕色挪

威大鼠视网膜下注射1%透明质酸钠建立RD模型研

究发现,罗沙司他治疗组ROS明显降低(P<0.05),
这证明罗沙司他可通过减少 ROS的产生有效减少

RD后的感光细胞死亡。
2.3 罗沙司他对皮肤损伤后的修复作用

创伤后由于微血管损伤和氧耗增加,局部缺氧迅

速发展,这种急性缺氧对皮肤伤口的早期愈合起着积

极的作用。急性缺氧促进创面愈合的机制之一可能

是HIF-1α表达增加,HIF-1α可能通过多方面影响创

面愈合过程,包括血管生成、代谢、细胞外基质合成和

重塑等[24]。TANG等[25]通过实验表明,罗沙司他可

通过稳定 HIF-1α促进表皮干细胞(EpSCs)的增殖和

运动,提示HIF-1α是促进创面愈合的重要靶点,罗沙

司他是一种很有前途的创面修复新药。ZHU等[26]通

过链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型,发现罗沙司他可

以促进糖尿病大鼠皮肤创面愈合,促进创面血管生成。
罗沙司他通过激活HIF-1α、血管内皮生长因子(VEGF)
及其受体(VEGFR)2通路促进血管生成,并通过增加

血管生成对糖尿病创面愈合显示治疗作用。在体外血

管生成实验中,研究者发现罗沙司他通过稳定 HIF-1α
和激活血管内皮生长因子来促进血管形成,可明显促进

体外组织工程学中组织的血管化过程[27]。
2.4 罗沙司他对肝脏损伤后的修复作用

全球可供移植的肝脏短缺导致肝移植手术对心

脏死亡(DCD)器官捐赠者肝脏的利用及需求增加。
然而,由于热缺血时间较长,导致接受这类肝脏进行

肝移植手术患者术后出现更多且更严重的术后并发

症[28]。突出了在供肝的获取、冷保存和再灌注后预防

和减少肝损伤的重要性。ZHANG等[29]通过在离体

灌注(大鼠)肝模型中,罗沙司他预处理DCD供体可

明显改善移植肝功能,增加胆汁产量和ATP的合成,
降低灌注肝酶释放、组织学损伤评分和氧化应激诱导

的细胞损伤和凋亡。罗沙司他的有益效果部分归因

于HIF-1α的积累,并最终增加了3-磷酸肌醇依赖性

蛋白激酶1(PDK1)的水平。DCD供体用罗沙司他预

处理可激活 HIF-1α通路,从而保护肝移植物免受热

缺血和冷藏损伤。
2.5 罗沙司他对其他系统损伤后的修复作用

除了上述系统外,罗沙司他还可能对肌腱、角膜、
造血系统等损伤后具有重要的修复作用。在肌腱修

复方面,YU等[30]研究发现,与腱细胞间接共培养促

进脂肪来源的间充质干细胞(ADMSCs)向腱细胞分

化,缺氧进一步促进ADMSCs向腱细胞分化,并伴有

HIF-1α表 达 增 加;HIF-1α抑 制 剂 减 弱 了 缺 氧 对

ADMSCs分化的影响,而罗沙司他则促进了 ADM-
SCs在缺氧和常氧条件下的分化;为 ADMSCs体内

应用于 肌 腱 再 生 奠 定 了 基 础。在 角 膜 移 植 方 面,
BHADANGE等[31]研究表明,罗沙司他模拟缺氧预

适应可保护角膜内皮细胞免受机械应力所致的死亡;
缺氧预处理的人和兔角膜与对照组相比可减少细胞

丢失,并且罗沙司他预处理可减少与角膜内皮移植术

(DSAEK)移植物制备和植入相关的内皮细胞损失;
表明罗沙司他可提高角膜内皮细胞存活率,并可能在

手术创伤时提供保护。在造血系统方面,ZHANG
等[32]发现,罗沙司他预处理可提高60Co-γ射线照射下

小鼠存活率,保护骨髓和脾脏免受损伤;骨髓移植后,
受照小鼠和受者的骨髓细胞(BMC)和LSK细胞数量

均增加;罗沙司他对辐射诱导的细胞凋亡和DNA双

链断裂也有保护作用;以上结果表明,罗沙司他通过

上调HIF-1α在体内和体外造血系统具有辐射防护作

用,提示罗沙司他可能是一种新型的辐射防护剂。
3 展  望

  综上所述,罗沙司他对可能对多脏器、多系统具

有明显的损伤后修复作用,尤其是在器官移植,创伤

愈合、缺氧耐受、抗纤维化等方面,其临床应用前景不

可忽视。但是对于非贫血患者应用,是否会导致红细

胞增多及由于罗沙司他的非特异性抑制3种PHD,从
而使罗沙司他具有广泛的不可控的药物效应,并且给

药时间的不同也会对其保护作用产生影响。此外,大
部分研究对于罗沙司他在器官损伤保护作用的研究

现仅限于细胞实验或动物实验研究阶段,具体保护作

用机制尚不明确。因此,有必要对罗沙司他的给药剂

量、给药时间窗及具体机制进行深一步的探究,为临

床应用及发展提供可靠依据。
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