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摘要

肾性贫血是慢性肾病 (CKD) 患者的常见和重要并发症。目前 CKD 患者肾性贫血的

标准治疗包括确保足够的铁储备和给予促红细胞生成素刺激剂 (ESA)。缺氧诱导因子

(HIF) 是主要参与细胞调节和氧传递效率的关键转录因子。通过使用 HIF-脯氨酰羟化

酶抑制剂 (HIF-PHI) 操纵 HIF 通路已成为肾性贫血治疗的新方法。尽管其已在多个亚

太国家获批用于临床，但其新颖性要求该地区的肾病学家和临床医生在处方此类药物

时充分了解潜在获益和危害。亚太肾脏病学会 HIF-PHI 推荐委员会由来自亚太地区

的11名有临床经验或曾是 HIF-PHI 研究的研究者的肾脏病专家组成，对 HIF-PHI 的

临床和临床前数据进行了审查和审议。该建议总结了共识
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委员会对 HIF-PHI 使用的观点，同时考虑了现有数据和证据仍然很少领域的专家意

见。

克酵母 DS

贫血、亚太地区、慢性肾病、缺氧诱导因子、脯氨酰羟化酶抑制剂

缺氧诱导因子 (HIF) 是一种关键转录因子，主要参与细胞调节和氧输

送效率。其初步状态包括组成性表达的核结合β亚基和胞浆α亚基的三

种亚型（HIF-1α、HIF-2α和HIF-3α）。HIF-1α和HIF-2 α是低氧防御

机制的主要调节因子，通过刺激多种基因增强氧输送。代表性靶基因

是促红细胞生成素 (EPO) 和优化铁利用的基因。

当氧利用率正常时，α-亚基依次降解：首先通过 HIF-脯氨酰羟化

酶 (HIF-PH) 的脯氨酰羟化，然后通过 Von-Hippel Lindau(VHL) 基

因和 E3 泛素连接酶复合物泛素化，有利于蛋白酶体降解。然而，脯

氨酰羟基化具有氧依赖性；因此，在缺氧期间，HIF-PH失去活性，导

致α亚基在核转位前保持稳定，并与β亚基形成异源二聚体。由于氧传

感机制和对缺氧的适应性反应如此重要和必不可少，阐明这一机制的

三位伟大科学家Peter Ratcliffe、Gregg Semenza和William Kaelin

Jr.在2019年获得了诺贝尔生理学和医学奖。

目前慢性肾病 (CKD) 贫血的标准治疗是静脉 (IV) 或皮下 (SC) 给

予人重组 EPO 或其衍生物，称为红细胞生成刺激剂 (ESA)，可特异性

刺激造血系统。HIF-PH抑制剂 (HIF-PHI) 目前已在一些国家获得批

准，可作为一种全新机制的口服药物用于治疗 CKD 贫血。1-4HIF-PHI

具有全身作用，可能在造血系统外发挥一定作用。作为一种首次在亚

太地区国家获批的相对新型疗法，该地区的肾病学家和临床医生在处

方这类药物时充分了解其潜在获益和危害非常重要。基于这些背景，

亚太肾脏病学会 HIF-PHI 推荐委员会由11名有临床经验或曾参与

HIF-PHI 研究的肾脏病专家组成，对目前关于 HIF-PHI 的临床和临床

前证据进行了审查和审议。本建议总结了委员会对 HIF-PHI 使用的共

识意见，同时考虑了现有数据和仍有待寻求证据领域的专家意见，以

及

概要（概述）

亚太肾脏病学会 HIF-PHI 推荐委员会总结了委员会对 HIF-

PHI 使用的共识意见，同时考虑了现有数据和证据仍然很少

领域的专家意见。

当未来出现新的临床数据时，将进一步更新。

1 | HIF-PHI的使用建议

1.1 | 用 HIF-PHI 替代 ESA 的策略和其他方法

<建议>

• 根据其有效性和安全性的新数据，医生可以考虑将 HIF-PHI 作为

ESA 的替代品，用于校正和维持透析依赖性和非透析依赖性 CKD

患者肾性贫血的血红蛋白水平。

根据近期多项临床试验的疗效和安全性新数据，医生可考虑将

HIF-PHI 作为 ESA 的替代药物，用于校正和维持透析依赖性 (DD) 和

非透析依赖性 (NDD)CKD 患者的血红蛋白 (Hb)。5,6这些试验表明，

HIF-PHI与 ESA 相比在短期内治疗肾性贫血的疗效和安全性相当，但

HIF-PHI 治疗肾性贫血的长期风险和获益仍有待评估。

医生应该认识到，HIF-PHI与 ESA 相比，其红细胞生成的作用机

制存在很大差异。ESA通过特异性作用于红细胞前体上表达的促红细

胞生成素受体来刺激晚期红细胞生成6,7。HIF-PHI不仅可增强促红细胞

生成素的生成，还可通过 HIF 途径下的许多基因在所有细胞中发挥其

他靶向作用。这些靶点效应受药代动力学/
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药效学特性、给药间隔以及每种抑制剂对三种不同 HIF-PH 酶的选择

性。7因此，医生也应该意识到，HIF-PHI的小分子化合物很可能对结

构相关的酶具有一定的脱靶活性，因为 HIF-PH 酶是一个大型酶超家

族的一部分，具有许多重要的功能。

医生应根据临床试验数据了解 HIF-PHI 的药理学特征（表1），8-

14以适当的剂量开始 HIF-PHI 治疗，并调整 HIF-PHI 剂量以达到各国

指南规定的 Hb 目标值。

1.2 | 补充铁并监测铁营养状况

<建议>

• 使用 HIF-PHI 前应评估铁状态。对于所有 CKD 患者，在开始 HIF-

PHI 治疗前，我们建议纠正铁缺乏（铁蛋白 > 100 ng/mL且

TSAT > 20%）。

在合并 HIF-PHI 之前，应评估铁的状态。血清铁蛋白和转铁蛋白

饱和度 (TSAT) 用于评估铁状态，铁蛋白水平 < 100 ng/mL[血液透

析 (HD) 患者 < 200 ng/mL] 或TSAT < 20%被视为铁缺乏。在 HIF-

PHI 治疗的诱导期（约8周），由于转铁蛋白水平（总铁结合力，

TIBC）升高，TSAT降低，可能并不表明铁缺乏。HIF-PHI治疗维持期

的最佳铁蛋白和 TSAT 水平仍不明确，在这种情况下，我们检测的铁

蛋白水平不低于100 ng/mL，TSAT不低于20%（意见）。

对于所有 CKD 患者，应在开始 HIF-PHI 治疗前纠正铁缺乏（铁

蛋白 > 100 ng/mL和TSAT > 20%）。对于 NDD 患者，我们建议对

需要补铁的患者使用口服铁剂。对于 DD 患者，我们建议首先尝试口

服铁剂，对于那些不耐受口服铁剂或医生认为 IV 铁剂是必要的，IV

铁剂被认为是一种替代方法。

临床前和临床研究表明，HIF激活与肠道铁吸收增加和红细胞生

成用铁增加相关。15-19临床试验表明，在 DD 患者中，HIF-PHI组比

ESA 组需要更少的 IV 补铁。20中国的 II 期和 III 期试验表明，在

NDD 和 DD 患者中，罗沙司他的作用均不依赖于 IV 补铁。21,22在临

床研究中，HIF-PHI可增加血液TIBC，而血清铁水平无显著变化。导

致 TSAT 降低。23HIF-PHI治疗还与血铁蛋白水平和铁调素水平降低相

关。24,25铁缺乏与血栓栓塞事件相关，且日本的 roxadustat 临床试验

报告血栓栓塞事件的发生率增加。26由于 HIF-PHIs 治疗可降低血清铁

水平，这是由于增加了红细胞生成所需的铁，
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应注意避免治疗引起的血清铁水平降低。

1.3 | 应接受 HIF-PH 抑制剂而非 ESA 治疗的患者

类型

<建议>

• CKD 患者的贫血应在足量补铁后使用 ESA 或 HIF-PHI 进行控制。

• 如果药物依从性良好的患者由于各种原因希望接受口服治疗，例如

非 HD 患者的医院就诊频率和注射侵入性，HIF-PHI可能优于

ESA。在 HIF-PHI 治疗的情况下，多药治疗问题应该是可以接受

的。

• 如果使用推荐剂量的 ESA 不能达到目标Hb，优先考虑寻找 ESA

低反应性的原因，并考虑咨询肾病学家/专业医疗机构。如果 ESA

低反应性的原因尚不清楚或因铁利用缺陷或其他原因难以处理，应

考虑转换为HIF-PHI。

1.3.1 | CKD分期G3~G5或 G5T

CKD G3 ~ 5期或 G5T 患者的贫血可在充分补铁后接受 ESA 或 HIF-

PHI 治疗。如果药物依从性好的患者由于住院频率和注射侵入性等多

种原因希望接受口服治疗，HIF-PHI可能优于ESA。在 HIF-PHI 治疗的

情况下，多药治疗问题应该是可以接受的。

在使用 HIF-PHI 之前，应对患者进行恶性肿瘤和视网膜病变的筛

查。当证实无此类并发症或已提供适当治疗时，可开始 HIF-PHI 治

疗。由于缺乏长期安全性数据，当上述疾病控制不佳时，建议避免使

用HIF-PHI。由于血栓栓塞并发症的担忧，原有缺血性心脏病、脑血

管疾病或外周血管疾病（阻塞性动脉硬化和深静脉血栓形成）的患者

应慎用HIF-PHI。当 HIF-PHI 用于多囊肾患者时，也应跟踪肾囊肿的

大小，因为在动物研究中观察到 HIF-PHI 可加速囊肿的增大。

如果使用推荐剂量的 ESA 不能达到目标Hb，优先考虑寻找 ESA

低反应性的原因，并考虑咨询肾病学家/专业医疗机构。如果 ESA 低

反应性的原因不明或由于铁利用缺陷或其他一些原因难以处理，应考

虑转化为HIF-PHI。

1.3.2 |

CKD G5D期

CKD G5D 期患者的贫血应在充分补铁后接受 ESA 或 HIF-PHI 治疗。

在接受腹膜透析 (PD) 的患者中，HIF-PHI可能优于ESA，尤其是药物

依从性好且希望接受口服治疗的患者，以尽量减少住院频率并避免胃

肠外给药。与CKD G3 ~ 5或 G5T 患者一样，多药治疗问题应该是可

以接受的。

恶性肿瘤、视网膜肿瘤、血栓栓塞事件和囊肿生长（在多囊肾患

者中）的问题和注意事项与 CKD G3-5 或 G5T 患者相似。DD患者

获得性肾囊性疾病易发生恶性肿瘤，应监测 HIF-PHI 治疗获得性肾囊

性疾病患者的肿瘤发展。

与CKD G3 ~ 5或 G5T 患者一样，临床医生应首先调查 ESA 低

反应性的原因，如果使用推荐剂量的 ESA 无法达到 Hb 水平，应考

虑咨询透析专家/专业医疗机构。如果 ESA 低反应性的原因不明或由

于铁利用缺陷或其他一些原因难以处理，应考虑转换为HIF-PHI。

2 | HIF-PHI的潜在担忧

2.1 | 恶性肿瘤

<建议>

• 在处方 HIF-PHI 之前，应确定恶性肿瘤的存在和风险，在已知恶

性肿瘤的患者中，给药应非常谨慎——如果是的话。鉴于与 HIF

活性持续增加相关的理论和实验问题，以及相关遗传疾病构成的长

期恶性肿瘤风险的证据，维持上市后癌症监测至少5年至关重要。

除了增加 EPO 转录和抑制铁调素生成外，HIF还诱导与新生血管

形成和肿瘤生长（特定于肿瘤类型）相关的基因转录。包括血管内皮

生长因子 (VEGF)、一氧化氮、TWIST基因、金属蛋白酶和丝裂原活化

蛋白激酶等。重要的是，HIF-1α（而非HIF-2α）似乎与肿瘤基因活性

相关，并与乳腺癌、前列腺癌、肺癌、骨癌和结直肠癌的转移扩散相

关。27尽管如此，在体外恶性肝细胞系中也发现了HIF-2α，参与肿瘤

干细胞因子的激活，并与多种肿瘤转移以及不良预后密切相关。28,29

HIF 激活与恶性肿瘤可能性的相关性在 VHL 疾病等疾病中很明

显，其中
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一些肿瘤，包括肾细胞癌 (RCC) 增加。相反，大多数 RCC 显示 VHL

基因的体细胞突变，减少HIFα亚基的蛋白水解并增加 HIF 活性。30当

HIF 活性增加时，实体瘤的预后较差31，检查 HIF 抑制剂对 RCC 临床

作用的试验正在进行中。

鉴于 HIF 与肿瘤进展的相关性，HIF-PHI的出现迫使我们考虑刺

激 HIF 转录是否也会增加启动或进展肿瘤生长的风险。

目前有5种不同的药物正在进行或最近已完成3期研究：

daprodustat 、 roxadustat 、 vadadustat 、 molidustat 和

enarodustat。正在开发的新型药物包括最近在澳大利亚完成一项 II

期研究的 desidustat(ZYAN1) 和JNJ-429045343，后者正处于临床

前开发阶段。其中， roxadustat在日本和中国获批临床使用，

daprodustat和 vadadustat 在日本获批临床使用。与其他化合物相

关的其他应用正在等待中。尽管存在公认的类效应，但由于每种药物

均选择性抑制脯氨酰羟化酶 (PHD)，血清铁调素和铁蛋白减少，且心

血管特征相似，因此每种药物均具有不同的分子结构、半衰期、不良

事件特征和可能的 PHD 选择性。32例如，Molidustat主要抑制PHD

2，以及 daprodustat 抑制 PHD 2 和PHD 3，而 roxadustat 似乎

抑制所有三种PHD。这种选择性是否会影响个体 PHI 的恶性肿瘤风险

仍有待观察。

尽管任何和所有 HIs 在理论上都有肿瘤发生的潜力，但迄今为止

几乎没有证据表明这些问题——值得注意的是，相关数据监测委员会

没有停止任何 III 期试验。如果这种安全性特征被证明是持续的，原

因可能与HIF-α在肿瘤发生和发展中的主导作用以及 HIs 的相对选择

性（特别是HIF-2α）有关。另一种可能性是 HIs 对 HIF 活性的影响

明显较小：没有试验证明可检测到的血清 VEGF 变化，所有试验均表

明血清 EPO 浓度仅略微增加。后者与 TREAT 研究的结果相反，

TREAT研究显示，红细胞生成刺激剂达依泊汀给药后，癌症死亡明显

增加。33

在长期鼠类研究中，至少评估了两种药物的潜在癌症发展：

roxadustat和daprodustat。34,35roxadustat通常以每日1.5 mg/kg

或每周3次 (TIW) 的剂量给予人类。在高达10（大鼠）和60（小鼠）

mg/kg的剂量下，给予 TIW 并随访长达104周，在任何动物中均未

观察到对存活率或肿瘤病变发展的影响。34同样地，给予一组小鼠和

Sprague-Dawley 大鼠达2年的daprodustat，剂量为预测人体最大

临床暴露量的≥143倍。同样，未观察到肿瘤变化，但（雄性）大鼠

的寿命因红细胞增多、主动脉血栓形成和/或相关心肌病而缩短。

总

之，根据现有的动物和短期人体数据，目前没有证据表明使用 PHI 会

导致肿瘤风险。人类是否也是如此，原发性肿瘤发生与增强已知的肿

瘤生长和扩散之间是否存在差异尚不清楚。在当前研究发表后，关于

恶性肿瘤相对风险的一些观点将可用，但由于已知肿瘤患者不太可能

入组，因此这些问题很可能不会得到充分解决。鉴于随后的广泛上市

批准，或在日本维持，考虑到与 HIF 活性增加相关的理论和实验问

题，以及相关遗传疾病引起的长期恶性肿瘤风险，有必要在实质性期

间（至少5年）维持上市后监测。

2.2 | 视网膜病变

<建议>

• 视网膜病变是 CKD 患者 HIF-PHI 的理论问题。对于药物开始后报

告视力障碍的患者，有必要早期转诊进行眼科评估。

视网膜病变是一种威胁视力的疾病，仍然是 CKD 患者使用 HIF

稳定剂的严重问题。理论上，HIF通路的激活可能会增强视网膜血管

生成，使患者易患视网膜并发症，如出血。36视网膜不良事件的总体

发生率较低。虽然目前的数据表明，与 ESA 相比，HIF-PHI与视网膜

出血风险增加无关，但我们应该认识到，HIF-PHI临床试验中排除了

具有较高视网膜并发症倾向的患者。14,21-23,37-51此外，这些临床试验的

持续时间可能太短或太短，无法观察到视网膜不良事件的加重。如果

患者在开始 HIF-PHI 治疗后报告视力障碍，有必要提高警觉性，并早

期转诊进行眼科评估。

2.3 | 肝功能障碍

<建议>

• 肝功能不全在接受 HIF-PHI 治疗的 CKD 患者中相对少见。定期监

测肝功能可能有助于早期发现 HIF-PHI 相关的肝功能不全。

HIF 对肝脏和肝脏疾病的影响仍不明确。动物数据表明，HIF对肝

脏缺血再灌注损伤具有保护作用，但在肝纤维化和脂肪肝进展中具有

致病作用。52在一项透析患者的开放性随机研究中，在研究期间，在2

例接受罗沙司他治疗的患者 (3.3%) 中观察到肝脏生化指标一过性升

高。
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依那度司他 Akizawa T
2019

NA NA NA NA

在接受透析的中国患者中进行的一项3期 roxadustat 研究中，2例受

试者 (1%) 出现轻度或中度肝功能障碍。37然而，在 NDD 中国 CKD

患者中进行的另一项3期 roxadustat 研究中未观察到肝功能检查紊

乱。22在2期或

3 其他HIF-PHI（包括desidustat、enarodustat、molidustat和

vadadustat）的研究14,42-46,51,53。虽然肝脏异常的发生率较低，但定期

监测肝功能可能有助于早期发现 HIF-PHI 相关的肝功能障碍。

2.4 |高钾血症

<建议>

• 高钾血症作为 HIF-PHI 不良反应的数据尚无定论。然而，考虑到

高钾血症可能是一种内科急症，我们建议对接受 HIF-PHI 治疗的

患者进行血钾监测。

在25项已发表的随机对照试验 (RCT) 中，评价 HIF-PHI 对肾性

贫血的疗效，14,21-23,37-51有9项报告了高钾血症（表2和表3）。其中6

项研究报道 HIF-PHI 治疗组患者高钾血症的发生率较高，而另外3项

研究报道对照组患者高钾血症的发生率增加。对于 NDD 患者，12项

临床研究中的4项将高钾血症报告为TEAE（> 5%的事件）。4项

roxadustat RCT 中有3项报告高钾血症的发生率更高 [roxdustat 组

和 对 照 组 分 别 为 26/250(10%)vs 6/109(5.5%)] 。 21-23,382 项

vadadustat RCT 中有1项报告高钾血症的发生率增加

[

7/138(5%)vs 0/72(0%)] 。 42 虽 然 中 国 的 III 期 研 究 报 告 了

roxadustat 组的高钾血症发生率更高，但当使用中心实验室的数据

进行分析时，roxadustat组和安慰剂组之间的高钾血症无差异。至于

DD 患者，13项 RCT 中的5项报告了高钾血症。4项 roxadustat 研

究中有3项报告高钾血症的发生率更高 [roxadustat 和对照组分别为

16/386(4.1%) 和3/158(1.8%)]。21,37,47,545项 daprodustat 研究中有

2项报告高钾血症的发生率增加 [daprodustat 和对照组分别为

8/239(3.3%) 和1/59(1.6%)]。40,41,48-50与 NDD 患者一样，当使用中

心实验室数据进行分析时，roxadustat和对照组之间高钾血症的发生

率相当。综上所述，尽管在一些研究中 HIF-PHI 组的高钾血症发生率

较高，但迄今为止的数据仍不确定。考虑到高钾血症可能是一种危及

生命的并发症，我们建议在 HIF-PHI 治疗开始后和治疗期间定期监测

血清钾。

2.5 | 高血压

<建议>

• 临床研究没有信号提示 HIF-PHI 的高血压作用，但由于 ESA 的使

用与高血压或血压控制受损有关，因此应注意 HIF-PHI 治疗患者

的血压控制。

众所周知，ESA给药与高血压和血压控制受损的发生相关。因

此，HIF-PHI对血压的影响已

TA BLE 22 非透析依赖性人群中

的高钾血症

罗沙司他 BesarabA 20155 4 88 0 28

ChenN 20199 16 101 4 51

ChenN 20177 6 61 2 30

Akizawa T,IwasakiM 20199 NA NA NA 不适用

伐达司他 Pergola PE 2016 7 138 0 72

Martin ER 2017 NA NA NA 不适用

Desidustat Parmar DV 2019 NA NA NA 不适用

缺氧诱
导因子

对照

缺氧诱
导因子

研究 事件 总计 事件 总计

达泊司他 控股公司 L 2019

控股公司 L 2016

Brigandi RA
2016

NA

不

适

NA

不

适

NA

不

适

NA

不

适

莫立司他 Macdougall IC 2019-

D1 Macdougall IC

2019-D2

Akizawa T 2019-D3

4

不

适

10
1

不

适

3

不

适

20

不

适
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TA BLE 33 透析中的高钾血症-
依赖群体 缺氧诱导

因子

对照

缺氧诱导因子 研究 事件 总计 事件 总计

罗沙司他 Chen N 2019 15 204 1 100

Chen N 2017 0 74 0 22

Provenzano R 2016

Akizawa T,Otsuka T 2019

1

NA

108

NA

2

NA

36

NA

达泊司他 Meadowcroft AM 2019 8 177 0 39

控股公司 L 2016 0 62 1 20

Bailey CK 2019 NA NA NA NA

Akizawa T 2017 NA NA NA NA

Brigandi RA 2016 NA NA NA NA

莫立司他 Macdougall IC 2019-D4 NA NA NA NA

Akizawa T 2019-D5 NA NA NA NA

依那度司他 Akizawa T,Nangaku M 2019 NA NA NA NA

伐达司他 Haase VH 2019（非RCT） NA NA NA NA

TA BLE 44 非
透析依赖人群 缺氧诱导

因子

对照

缺氧诱导因子 研究 事件 总计 事件 总计

罗沙司他 Chen N 2019 6 101 2 51

Chen N 2017 4 61 0 30

Besarab A 2015 NA NA NA NA

Akizawa T,Iwasaki M 2019 NA NA NA NA

达泊司他 控股公司 L 2019 NA NA NA NA

控股公司 L 2016 NA NA NA NA

Brigandi RA 2016 NA NA NA NA

伐达司他 Pergola PE 2016

Martin ER 2017

11

NA

138

NA

2

NA

72

NA

莫立司他 Macdougall IC 2019-D1 10 101 5 20

Macdougall IC 2019-D2

Akizawa T 2019-D3

14

NA

92

NA

4

NA

32

NA

地西司他 Parmar DV 2019 NA NA NA NA

依那度司他 Akizawa T 2019 NA NA NA NA

有效问题。虽然一些临床前数据表明 HIF-PHI 可能具有抗高血压作

用，但到目前为止，临床研究中也没有提示 HIF-PHI 具有高血压作用

的信号14,21-23,37-51（表4和表5）。此外，目前还没有专门研究 HIF-PHI

对人类血压的影响。

2.6 | 肺动脉高压和心力衰竭

<建议>

• 临床研究没有提示 HIF-PHI 加重肺动脉高压或心力衰竭的信号，

但应

关注 HIF-PHI 治疗患者心功能的变化。

肺高压和心力衰竭是 CKD 患者的常见心血管并发症。据报告，

分别有30%-40%和40%-59%的 CKD 患者出现肺动脉高压和心力衰竭

55-57，并且患病率随着 CKD 分期的增加而增加。

对遗传 HIF 激活的研究，例如由 VHL 纯合突变引起的 Chuvash

红细胞增多症，报道称这种缺氧感应障碍可能发生重度肺动脉高压。

58,59使用缺氧暴露后存活的杂合HIF-2α缺陷小鼠进行的研究表明，该

药物可预防肺动脉高压和右心室
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达泊司他 Meadowcroft AM
2019

Bailey CK 2019

Akizawa T 2017

Holdstock L 2016

Brigandi RA 2016

9

1

2

不

适

17
7

84

78

不

适

1

0

0

不

适

39

19

18

不

适

TA BLE 55 透析依赖性人群中的高

血压

罗沙司他 ChenN 20199 25 204 16 100

ChenN 20177 3 74 1 22

Akizawa T,OtsukaT 20199 NA NA NA NA

ProvenzanR 201616 NA NA NA 不

适用

莫立司他 Macdougall IC 2019-D4 17 101 8 20

AkizawaT 20199-D5 1 57 1 30

伐达司他 Haase VH 2019（非RCT） NA NA NA 不适用

HIF-2α缺陷小鼠的肺肥大揭示了HIF-2 α在缺氧诱导的肺血管重塑中

的关键作用。60HIF-2α可介导血管收缩剂上调，从而促进缺氧性肺血

管重塑的发生。此外，内皮细胞中 Phd2 失活导致重度肺动脉高压、

外周肺动脉肌化异常和右心室肥大。61内皮细胞特异性 Phd2 突变体

中 Hif1a 或 Hif2a 的同时失活表明，肺动脉高压的发生依赖于Hif-

2α，但不依赖于Hif-1α。持续的 HIF 激活可能对肺血管中的低氧 a

造成更强烈的血管收缩效应，导致肺压力升高。然而，在最近发表的

RCT 中尚未报告 HIF-HIs 加重肺动脉高压的潜在不良反应。22,37

已证明纠正肾性贫血可减少心力衰竭的发生并改善心脏功能。然

而，有一系列关于 HIF 持续激活或脯氨酰羟化酶抑制后心脏功能降低

的报告。62-65心力衰竭模型中 HIF 缺失的研究报告了不一致的结果。

66,67这种效应的分子机制尚不明确。基础科学研究表明，这可能与 HIF

激活的程度有关，其中 HIF 的过度激活可能导致心肌细胞能量利用缺

陷。这强调了脯氨酰羟化酶抑制刺激红细胞生成以纠正肾性贫血和心

脏适度 HIF 激活以防止心脏功能恶化之间精细平衡的重要性。还应关

注实验研究，该研究表明 HIF-1 可直接上调BNP（心力衰竭的标志

物）67。需要在 RCT 中进一步研究 HIF-HIs 改善心肌缺血的潜在获益

以及损害心脏功能的潜在风险。

2.7 | 血栓事件和血管钙化

<建议>

• 临床数据和基础研究引起了 HIF-PHI 治疗中血栓事件的关注。我

们建议有任何血栓事件史的患者限制使用 HIF-PH 抑制剂，心血管

疾病患者慎用HIF-PHI。需要进行报告无偏倚和长期随访的大型研

究。

2.7.1 | ESA试验和 HIF 通路突变患者的担忧

先前的研究已经证明，通过 ESA 治疗 CKD 贫血可增加 Hb 水平、减

少输血需求并改善生活质量。33,68,69然而，使用大剂量 ESA 治疗高 Hb

目标可导致血管通路血栓形成、脑血管事件、心血管事件和死亡率增

加。70,71携带VHL、EGLN1（编码PHD2）、EPAS1（编码HIF2α）和

EPO 受体等基因突变的患者可导致红细胞增多症和血管并发症，如脑

血管事件和外周血栓栓塞。72,73从 ESA 试验和 HIF 通路突变患者中获

得的经验教训暗示了 HIF-PH 抑制剂治疗的血栓形成风险。在入组时

Hb 目标合理、心血管疾病风险低的患者中，这是否是一个问题尚不

明确。

2.7.2 | 基础研究的问题

基础研究表明，HIF通路与血栓形成和斑块稳定性相关。在这种情况

下，缺氧和 HIF 靶向

缺氧诱
导因子

对照

缺氧诱
导因子

研究 事件 总计 事件 总计

依那度司他 Akizawa T,Nangaku M
2019

NA NA NA NA
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基因调节凝血、纤溶和血栓消退。HIF增加组织因子表达并触发血栓

形成。其他重要的生物学作用包括抑制抗凝血因子（例如，组织因子

途径抑制剂和蛋白S）以及增加纤溶酶原激活物抑制剂1，进而抑制纤

维蛋白溶解。73,74斑块稳定性与斑块内 HIF 的表达有关，特别是其在

血管平滑肌细胞 (VSMC)、内皮细胞 (EC) 和更重要的泡沫细胞中的表

达。HIF还可刺激缺血性和坏死性动脉粥样硬化病变中发生的不稳定

血管生成。HIF和 HIF 诱导的基因（尤其是VEGF）可增强血液动力学

不稳定性和斑块脆性，从而允许炎性细胞进一步浸润。75,76

基础研究还表明，HIF通路可能与动脉粥样硬化和血管钙化有

关。动脉粥样硬化涉及内皮活化、脂质蓄积、泡沫细胞形成和

VSMCs 增殖。HIF-1及其相关产物如NF-kB、VEGF和 NO 引起 EC 功

能障碍、增殖、血管生成和炎症。HIF-1及其产物如ET-1、MIF，连同

活化 ECs 的细胞因子可诱导 VSMC 迁移和增殖。HIF-1引起巨噬细胞

迁移和炎症伴 M1 表型分化，从而产生炎性细胞因子并促进泡沫细胞

的形成。75,77然而，一些研究表明 HIF 活化可能通过胆固醇代谢或抑

制抗原呈递细胞活化而获益。血管钙化涉及 VSMCs 的骨软骨分化。

HIF-1和上调的 RUNX2 和 OCN 有助于缺氧介导的 VSMCs 骨软骨分

化和细胞外基质钙化。78

2.7.3 |

HIF-PH抑制剂临床试验的担忧

我们回顾了已发表的6种 HIF-PH 抑制剂治疗 DD 和 NDD CKD 患者

的安慰剂或竞争药物对照试验。根据 CKD 状态，HIF-PHI对血栓形成

副作用的合并发生率总结见表6和4B。14,21-23,37-44,46-51,79在 DD 患者中，

CV事件的发生率较低 (42/1741[2.4%])。HIF-PH抑制剂与较高的全

因死亡率、高钾血症和 CV 事件发生率相关（表6）。在 NDD 患者

中，CV事件的发生率更低 (21/1871[1.1%])。HIF-PHI与全因死亡、

高钾血症和 CV 事件的发生率无显著相关性（表7）。尽管如此，仍

应了解这些汇总数据的局限性。首先，所有临床试验均排除了有血栓

事件（急性冠脉综合征、卒中或血栓形成）任何病史或“近期”病史的

患者-

bolic 事件），尽管不同试验的排除标准不同。其次，治疗持续时间

较短，可能低估了血栓并发症的发生率和长期影响。第三，尽管所有

试验的目标 Hb 均合理，但试验之间的剂量和间隔不同。第四，一些

副作用可能在这些临床试验中报告不佳。之前的 ESA 试验和基础研

究已经引起了对 HIF-PHI 治疗中血栓事件的关注。事实上，HIF-PHI

临床试验的汇总数据仍然提示，当高危患者被排除在这些研究之外

时，血栓事件的风险。副作用和长期随访报告无偏倚的大型研究值得

期待。目前，我们建议低 CV 风险的 DD CKD 患者慎用HIF-PHI，高

CV 风险的 CKD 患者限制超说明书使用HIF-PHI。

TA BLE 66 汇总试验中透析依赖性 CKD 患者的血栓形成和重度事件

达泊司他 a 罗沙司他 b 其他 c 全部

药物 对照 药物 对照 药物 对照 药物 对照 卡方

全因死亡率 5/414 0/11
3

3/536 0/310 0/274 0/94 8/1224 0/517 0.035

透析相关事件

高钾血症 8/414 0/11
3

16/536 3/310 4/218 3/72 28/1168 6/495 0.048

分流管闭塞 6/414 3/11
3

6/536 3/310 2/274 0/94 14/1224 6/517 0.964

心血管事件

美国化学学会 3/414 0/11
3

6/536 2/310 2/274 0/94 11/1224 2/517 0.164

卒中 0/414 0/11
3

5/536 0/310 4/274 1/94 9/1224 1/517 0.103

外径 1/414 0/11
3

0/428 1/274 0/274 0/94 1/1116 1/481 0.353

深静脉血栓 0/414 0/11
3

2/428 0/274 0/274 0/94 2/1116 0/481 0.289

充血性心力衰竭 7/414 1/11
3

6/536 1/310 0/274 0/94 13/1224 2/517 0.090

所有 CV 事件 11/414 1/11
3

19/536 4/310 6/274 1/94 36/1224 6/517 0.005

缩略语：ACS，急性冠脉综合征；CHD，充血性心力衰竭；CV，心血管；DVT，深静脉血栓形成；PAOD，外周动脉闭塞性疾病。
a5 项临床试验的汇总数据。40,41,48-50b4项临床

试验的汇总数据。21,37,47,79

c2 项临床试验（Enarodustat和Molidustat）的汇总数据。44,51
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TA BLE 77 汇总试验中非透析依赖性 CKD 患者的血栓形成和重度事件

达泊司他a 罗沙司他b 其他c 全部

药物 对照 药物 对照 药物 对照 药物 对照 卡方

全因死亡率 4/257 1/125 0/330 0/136 4/759 0/264 8/1346 1/525 0.176

CKD 相关事件

高钾血症 0/257 0/125 26/330 6/136 11/759 3/264 37/1346 9/525 0.094

急性肾损伤 3/257 0/125 0/330 0/136 10/759 4/264 13/1346 4/525 0.588

CKD 快速进展 3/257 3/125 10/330 1/136 18/759 3/264 31/1346 7/525 0.090

心血管事件

美国化学学会 2/257 0/125 0/330 1/136 2/759 0/264 4/1346 1/525 0.618

卒中 0/257 0/125 0/330 0/136 0/759 1/264 0/1346 1/525 0.768

外径 1/257 0/125 0/330 0/136 3/759 0/264 4/1346 0/525 0.156

深静脉血栓 0/257 0/125 0/330 0/136 0/759 0/264 0/1346 0/525 -

充血性心力衰竭 4/257 4/125 1/330 1/136 0/759 1/264 5/1346 6/525 0.002

所有 CV 事件 7/257 4/125 1/330 2/136 5/759 2/264 13/1346 8/525 0.153

缩略语：ACS，急性冠脉综合征；CHD，充血性心力衰竭；CV，心血管；DVT，深静脉血栓形成；PAOD，外周动脉闭塞性疾病。
a3 项临床试验的汇总数据。39-41b4项临床试

验的汇总数据。21-23,38

c5 项临床试验（enarodustat、molidustat、desidustat和vadadustat）的汇总数据。14,42-44,46

2.8 | 囊肿生长

<建议>

• 当 HIF-PHI 用于多囊肾患者时，应随访囊肿的大小。

HIF-1α和HIF-2α在正常肾脏中几乎检测不到。然而，全身和局部

缺氧可稳定肾小管上皮细胞中的HIF-1 α以及肾小管周和肾小球细胞

中的HIF-2 α。80多囊肾的特征是囊肿衬里上皮细胞和肾小管周间质细

胞中的 HIF 慢性稳定。这主要是由于囊肿增大压迫造成的局部缺氧以

及囊肿增大与囊壁血管化之间的不匹配，而不是遗传缺陷。81动物模

型的数据进一步支持了这一观点。Lewis多囊肾大鼠皮质表面的组织

PO 2 约为对照大鼠的一半。此外，多囊大鼠的肾血流量和氧输送比对

照大鼠低60%和80%。82

在慢性缺氧条件下，HIF-2α增加导致 EPO 生成过多，这可以解

释为什么常染色体显性遗传性多囊肾病 (ADPKD) 患者的贫血严重程

度低于其他终末期肾病 (ESKD) 患者83。事实上，由 ADPKD 引起的

ESKD 患者的血清 EPO 水平平均是其他原因引起的 ESKD 的2倍84。

然而，多囊性疾病中 HIF 的稳定不仅带来了这种有益的结果，而且还

对囊肿增大产生了有益的影响。近期在小鼠 ADPKD 模型中进行的研

究结合遗传学和药理学方法明确表明，慢性缺氧引起的HIF-1α水平升

高可促进囊肿进展85。HIF-1α依赖性顶端Ca2 +-

激

活的Cl −分泌被称为囊液分泌的主要驱动力。86本研究还确定Ca 2 + 激

活的 Cl-通道“anoctamin 1”和嘌呤能受体“P2Y2R”为

HIF-1α介导的囊肿生长的2个主要分子因素。86尽管慢性肾病患者的

HIF-PHI 促红细胞生成剂量可能与动物实验不同，但在长期使用 HIF-

PHI 治疗 ADPKD 患者贫血时，应考虑HIF-1α对囊肿扩大的不良作

用。

2.9 |癫痫发作或神经系统并发症

<建议>

• 临床研究没有提示癫痫发作或神经系统并发症是 HIF-PHI 不良事

件的信号。

HIF 参与许多基因对缺氧的转录反应，因此其对脑血管系统的全

身作用是潜在关注的问题。理论上，HIF-PHI可能增加血栓栓塞事件

或癫痫发作，但临床研究中报道的脑血管事件非常少。人们应该认识

到，所有这些临床试验的随访时间相对较短，需要进一步的研究来评

价这些潜在的副作用。在 NDD 患者中进行的 roxadustat 研究报告

了头晕和头痛23,87，但未报告卒中或惊厥发作。23,87在DD（包括 HD

和PD）人群中，接受 roxadustat 治疗的患者报告了头痛（但未报告

卒中或惊厥发作）。20在一项美国研究中，脑血管意外 (1.9%) 和复杂

部分性惊厥发作
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接受维持 HD 的 ESKD 患者在接受 roxadustat 治疗19周后发生

(0.9%)，而依泊汀α组未观察到此类不良事件。47在一项日本人群研

究中，接受 roxadustat 治疗24周后也报告了大脑梗塞 (0.7%)，而达

依泊汀α组无大脑梗塞。79一项研究报告，在20周治疗期间，与安慰

剂相比，NDD CKD患者接受 vadustat 治疗时头痛和头晕的发生率

略高。42与安慰剂相比，接受 daprodustat 治疗1个月的 NDD CKD

患者头痛也更常见，41尽管在另一项 NDD 患者接受4周 daprodustat

治疗的研究中未发生脑血管不良事件。40在接受16周 molidustat 治

疗的3-5期 NDD CKD 患者中未报告脑血管不良事件或卒中。88,89

3 | 除改善贫血外的潜在获益

HIF-PHI 的一个潜在益处是，HIF-PHI可能通过在生理范围内增加循环

EPO 水平来刺激红细胞生成。然而，许多临床研究并没有采用 HIF-

PHI 给药后循环 EPO 水平达到峰值的时间点。

由于缺氧是 ESKD 的最终共同通路，HIF-PHI可保护 CKD 患者的

肾功能。90-93此外，HIF是缺氧防御机制的主要调节因子，HIF-PHI可

预防缺血性疾病，如缺血性心脏病、卒中、外周动脉疾病和急性肾损

伤。94-96然而，尚无确凿的临床证据支持上述预期结果，需要开展临

床研究来阐明这些问题。

既往临床试验显示 HIF-PHI 治疗后血脂降低。然而，在这些试验

中，HIF-PHI治疗降低了 LDL 胆固醇和 HDL 胆固醇。此外，虽然一

些 HIF-PHI 表现出降脂作用，但另一些则没有。因此，这种作用可能

具有药物特异性，HIF-PHI诱导的代谢变化的长期后果仍有待阐明。
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