
·458　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 4 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 4 期

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂治疗肾性贫血的
临床综合评价Δ

关丽叶1,2∗,田冬冬1,2,吴玉佩1,2,段宝京1,2,方灵芝1,2(1. 河北省人民医院药学部,石家庄　 050051;
 

2. 河北

省临床药学重点实验室,石家庄　 050051)

中图分类号　 R973 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2025)04-0458-05
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2025. 04. 017

摘　 要　 目的:对低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂(HIF-PHI)进行量化评估,以期为不同患者的个体化治疗方案提供参考和依
据。 方法:根据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》,从药学特性、有效性、安全性、经济性与其他属性 5 个方面,
对两种 HIF-PHI(恩那度司他、罗沙司他)进行数字化评价。 结果:恩那度司他和罗沙司他的得分均>70 分,其中恩那度司他片
(4

 

mg)得分最高。 恩那度司他目前在国内仅获批用于非透析患者肾性贫血的治疗,且不推荐用于肝功能不全患者;罗沙司他可
覆盖上述人群。 恩那度司他降低血红蛋白水平的疗效弱于罗沙司他,但降低铁调素水平的疗效优于罗沙司他;建议中、重度贫血
的患者选择罗沙司他治疗,对铁剂耐受性差的患者选择恩那度司他治疗。 恩那度司他可能更适合需保护残存肾功能的患者;罗沙
司他更适合伴有高脂血症的患者。 恩那度司他的药物相互作用更少。 恩那度司他更具经济性优势。 结论:恩那度司他、罗沙司他
在不同属性方面各具优势,临床应用中可根据患者人群特点选择药物。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

quantitatively
 

evaluate
 

hypoxia-inducible
 

factor
 

prolyl
 

hydroxylase
 

inhibitor
 

(HIF-PHI),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

and
 

basis
 

for
 

individualized
 

treatment
 

of
 

different
 

patients.
 

METHODS:
 

Based
 

on
 

A
 

Quick
 

Guideline
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

and
 

Selection
 

in
 

Chinese
 

Medical
 

Institutions
 

( the
 

Second
 

Edition),
 

comprehensive
 

digital
 

evaluation
 

of
 

two
 

HIF-PHI
 

(enarodustat
 

and
 

roxadustat)
 

was
 

conducted
 

from
 

five
 

aspects
 

such
 

as
 

pharmaceutical
 

characteristics,
 

efficacy,
 

safety,
 

economy,
 

and
 

other
 

attributes.
 

RESULTS:
 

The
 

evaluation
 

scores
 

of
 

enarodustat
 

and
 

roxadustat
 

were
 

more
 

than
 

70
 

points,
 

while
 

enarodustat
 

tablets
 

(4
 

mg)
 

had
 

the
 

highest
 

overall
 

score.
 

At
 

present,
 

enarodustat
 

is
 

only
 

approved
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

anemia
 

in
 

non-dialysis
 

patients
 

in
 

China,
 

and
 

is
 

not
 

recommended
 

for
 

patients
 

with
 

liver
 

insufficiency.
 

Roxastat
 

can
 

be
 

used
 

for
 

these
 

populations.
 

The
 

efficacy
 

of
 

enarodustat
 

in
 

increasing
 

hemoglobin
 

was
 

weaker
 

than
 

that
 

of
 

roxadustat,
 

but
 

the
 

efficacy
 

of
 

decreasing
 

hepcidin
 

level
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

roxadustat.
 

Roxadustat
 

was
 

recommended
 

for
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

anemia.
 

Enarodustat
 

was
 

selected
 

for
 

patients
 

with
 

poor
 

iron
 

tolerance.
 

Enarodustat
 

may
 

be
 

more
 

suitable
 

for
 

patients
 

who
 

need
 

to
 

protect
 

residual
 

renal
 

function.
 

Roxadustat
 

may
 

be
 

more
 

suitable
 

for
 

patients
 

with
 

hyperlipidemia.
 

Enarodustat
 

had
 

fewer
 

drug
 

interactions.
 

Economy
 

of
 

enarodustat
 

was
 

slightly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

roxadustat.
 

CONCLUSIONS:
 

Enarodustat
 

and
 

roxadustat
 

each
 

have
 

advantages
 

in
 

different
 

attributes.
 

In
 

clinical
 

application,
 

drugs
 

can
 

be
 

selected
 

according
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

patients.
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　 　 肾性贫血是慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)患

者常见的并发症之一,主要病理机制是肾功能的衰退和铁代

谢紊乱引起的促红细胞生成素( EPO) 和铁的相对或绝对不

足。 传统治疗方法包括补充红细胞生成刺激剂( erythropoiesis-

stimulating
 

agent,ESA)、铁剂和输血。 2018 年,罗沙司他率先

在我国上市。 作为全球首个被用于临床的低氧诱导因子-脯氨

酰羟化酶抑制剂 ( hypoxia-inducible
 

factor
 

prolyl
 

hydroxylase
 

inhibitor,HIF-PHI),罗沙司他能维持内源性 EPO 水平处于或

接近正常生理范围,有效性不受炎症状态影响,同时可降低铁

调素水平,并降低胆固醇,具有良好的耐受性,能有效且安全地

纠正贫血[1] 。 恩那度司他是我国第 2 个批准上市的 HIF-PHI,
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于 2023 年 6 月 7 日经国家药品监督管理局批准,同年进入国

家医保谈判药品目录。 恩那度司他是以 FG2216 及罗沙司他作

为先导化合物进行优化得到的[2] 。 在临床应用中恩那度司他

是否具有特殊优势,亟需在新的循证依据、医保政策和价格信

息的基础上,对其进行动态评价。 本研究依托《中国医疗机构

药品评价与遴选快速指南(第二版)》 (以下简称《指南(第二

版)》) [3] ,运用遴选评价体系对国内上市的两种 HIF-PHI———
罗沙司他和恩那度司他进行量化评价,以期为临床合理用药

以及为不同的患者提供个体化治疗方案提供参考和依据。
1　 资料与方法
1. 1　 评价依据

 

依据《指南(第二版)》,评价指标包括药学特性、有效性、
安全性、经济性与其他属性 5 个方面。
1. 2　 评价药品

(1) 恩那度司他片 ( 国药准字 H20233662、 国药准字

H20233663 和国药准字 H20233664,规格分别为 4、2 和 1
 

mg);
(2) 罗 沙 司 他 胶 囊 ( 国 药 准 字 H20180023、 国 药 准 字

H20180024,规格分别为 20、50
 

mg)。
1. 3　 方法

 

搜集相关资料:药品说明书;国家卫生行政机构发布的诊

疗规范、指导原则、临床路径等,各专业学会制定的指南或专

家共识;HIF-PHI 相关真实世界研究、Meta 分析 / 系统综述、随
机对照试验(RCT)研究等相关证据;查阅河北省医疗机构药

品集中采购平台;国家医保信息数据库、国家药品监督管理局

药品审评中心等权威信息查询平台。 以检索到的证据为基

础,根据《指南(第二版)》的评价准则对评价药品赋予分值。
评价过程由 2 名临床药师独立完成,当意见不一致时,由我院

临床药师团队共同商讨确定最终得分。 评价结果作为医疗机

构药品遴选和临床用药方案制定的参考。

2　 结果
2. 1　 药学特性

2. 1. 1　 药理作用:低氧诱导因子(HIF)是低氧条件下 EPO 基

因调控的主要转录因子。 常氧条件下,HIF 在脯氨酰羟化酶

(PHD)的作用下降解。 缺氧条件下,PHD 活性降低,HIF-α 亚

基与 HIF-β 亚基结合形成二聚体,使得 EPO 基因的表达上调,
还可使铁调素水平降低。 HIF-PHI 通过抑制 PHD 的活性,减
少 HIF 的降解,使机体在不缺氧的条件下继续转录出相关基

因,诱导内源性 EPO 生成、下调铁调素水平等,发挥治疗贫血

的作用[4] 。 HIF 对纤维母细胞的影响仍存在争议,临床前研

究结果表明恩那度司他能抑制肾脏纤维化,罗沙司他的上述

作用不明显,且仅恩那度司他的Ⅲ期临床试验显示,应用恩那

司他的患者肾小球滤过率的降低幅度没有超过 CKD 进展的

自然进程[5-7] 。 同样,动物实验结果表明 HIF-PHI 可降低血清

胆固醇和脂肪酸水平[8] ,但仅在罗沙司他的Ⅲ期临床试验中

观察到胆固醇水平的降低[9-10] 。 综上,恩那度司他和罗沙司他

在药理作用方面各有优势,得分均为 4 分。
2. 1. 2　 体内过程:恩那度司他和罗沙司他口服给药后被快速

吸收,蛋白结合率均>98%。 高脂饮食时,恩那度司他的药峰

浓度(Cmax )和曲线下面积( AUC)分别降低 47%和 26%;罗沙

司他的 AUC 未出现变化,Cmax 降低 25%。 由此可见,恩那度司

他的吸收受食物影响更大。 恩那度司他极少被代谢;罗沙司

他在肝脏被广泛代谢,主要代谢酶为 UGT1A9、CYP2C8。 在健

康受试者中,26. 79% ~ 61. 03%的恩那度司他以原型药经尿液

排泄[11] 。 物质平衡试验研究结果显示,粪便成为恩那度司他

在血液透析患者中主要的排泄途径[12] 。 罗沙司他在粪便和尿

液中的排泄比例相当。 恩那度司他的半衰期较罗沙司他短。
恩那度司他和罗沙司他的体内过程明确,药动学参数完整,得
分均为 5 分,见表 1。

表 1　 两种 HIF-PHI 的药动学参数
项目 指标 恩那度司他 罗沙司他
吸收 达峰时间 / h 0. 5~ 1 2
分布 血浆蛋白结合率 / % >99 >98
代谢 代谢产物 极少代谢,单次口服给药后血液、尿液、粪便中均以原型药为主 广泛代谢,代谢产物主要有罗沙司他-O-葡糖苷酸和羟化-罗沙司他

主要代谢酶 CYP2C8、CYP2C9 UGT1A9、CYP2C8
排泄 主要排泄途径 健康受试者:26. 79% ~ 61. 03%的原型药从尿液排泄;血液透析患者:77. 1%经

粪便排泄,10. 9%经尿液排泄
健康受试者:50%经粪便排泄,46%经尿液排泄

半衰期 / h 健康受试者:6. 13~ 6. 74 健康受试者:8~ 11;CKD 非透析患者:12;透析患者:10~ 12

2. 1. 3　 药剂学与使用方法:恩那度司他片和罗沙司他胶囊的

主要成分均明确,罗沙司他胶囊未列明辅料。 两药的规格与包

装均适宜临床应用和剂量调整。 体重影响罗沙司他在体内的

暴露量,所以初始给药剂量需根据体重进行调整[13] 。 恩那度

司他给药频次为 1 日 1 次,罗沙司他为 1 周 3 次。 高脂饮食后

恩那度司他的 AUC 和 Cmax 降低,所以该药需空腹服用,建议餐

前或睡前口服;高脂、高热量饮食对罗沙司他的吸收影响不大,
所以该药空腹或与食物同服均可。 透析不会对两药的清除率

产生显著影响,因此,两药在透析前或透析后服用均可。 恩那

度司他得分为 11. 1 分,罗沙司他得分为 10 分,见表 2。
2. 1. 4　 储藏条件与有效期:恩那度司他片和罗沙司他胶囊均

在 30
 

℃以下储藏,但罗沙司他胶囊需遮光。 恩那度司他片的

有效期为 24 个月;罗沙司他胶囊为 36 个月。 恩那度司他得分

为 5 分,罗沙司他得分为 4. 5 分。
综上所述,在药学特性方面,恩那度司他得分为 25. 1 分,

罗沙司他得分为 23. 5 分。
2. 2　 有效性

2. 2. 1　 适应证:根据 HIF-PHI 有效性和安全性的新数据,可以

考虑用 HIF-PHI 替代 ESA 来纠正和维持肾性贫血患者的血红

蛋白水平,尤其是倾向于口服治疗、ESA 抵抗或伴有微炎症状

态的患者[15-17] 。 恩那度司他和罗沙司他均为临床必需,首选。
但是,恩那度司他在国内仅获批用于非透析成人 CKD 患者,得
分为 4 分;罗沙司他在透析及非透析成人 CKD 患者中均有适

应证,得分为 5 分。
2. 2. 2　 指南推荐:HIF-PHI 治疗肾性贫血被多项国内外相关

指南、专家共识推荐,见表 3。 2021 年,《中国肾性贫血诊治临

床实践指南》指出,HIF-PHI 可有效治疗肾性贫血,包括非透析

与透析 CKD 患者,为 1 级推荐,A 级证据[18] 。 2021 年,《糖尿

病肾脏疾病临床诊疗中国指南》指出,糖尿病肾病患者血红蛋

白(Hb) <100
 

g / L 时,推荐使用 EPO 和(或)铁剂等治疗或使用
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　 　 　 表 2　 两种 HIF-PHI 的药剂学与使用方法
项目 恩那度司他片(得分) 罗沙司他胶囊(得分)
主要成分与辅料 活性成分为恩那度司他,辅料为甘露醇、低取代羟丙纤维素、羟丙甲纤维素、

硬脂酸镁、薄膜包衣预混剂(2 分)
活性成分为罗沙司他(1 分)

规格与包装 1
 

mg;2
 

mg;4
 

mg(2 分) 20
 

mg;50
 

mg(2 分)
剂型 口服剂型(2 分) 口服剂型(2 分)
给药剂量 非透析、腹膜透析患者:2

 

mg;血液透析患者:4
 

mg;最大日剂量:8
 

mg[14](1. 5 分) 非透析患者:1 次 70
 

mg(45~ 60
 

kg)或 100
 

mg(≥60
 

kg);透析患者:1 次 100
 

mg
(45~ 60

 

kg)或 120
 

mg(≥60
 

kg)(1 分)
给药频次 1 日 1 次(1. 8 分) 1 周 3 次(2 分)
使用方便 餐前或睡前口服(1. 8 分) 空腹或与食物同服均可(2 分)

表 3　 HIF-PHI 治疗肾性贫血相关指南 /专家共识推荐情况
指南 / 专家共识 推荐内容 推荐级别 证据级别
《中国肾性贫血诊治临床实践指南》(2021 年) [18] HIF-PHI 可有效治疗肾性贫血,包括非透析与透析 CKD 患者 1 级 A 级

患者 Hb<100
 

g / L 时,可考虑给予 HIF-PHI 治疗 2 级 未分级
《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国指南》(2021 年) [19] 糖尿病肾病患者 Hb<100

 

g / L 时,推荐使用 EPO 和(或)铁剂等治疗或使用 HIF-PHI — A 级
《糖尿病肾脏疾病肾性贫血认识与管理中国专家共

　 识(2023 年版)》 [15]
推荐使用 HIF-PHI 治疗糖尿病肾病患者的肾性贫血 推荐 —

糖尿病肾病贫血患者如合并微炎症状态、感染等或 ESA 抵抗,首选罗沙司他治疗 支持 —
《罗沙司他治疗肾性贫血中国专家共识》(2022 年) [16] 罗沙司他用于透析和非透析 CKD 患者合并贫血的治疗 1 级 A 级

对于治疗效果受便利性和依从性等因素影响的非透析和腹膜透析患者,可结合疾病特点、临床疗效和
患者意愿等因素,起始治疗时可考虑口服罗沙司他

2 级 未分级

《亚太肾脏病学会关于合理使用 HIF-PHI 的建议》
　 (2021 年) [17]

如果药物依从性良好的患者因医院就诊频率、非血液透析患者中注射的侵袭性等各种原因而
希望接受口服治疗,则 HIF-PHI 可能比 ESA 更可取

— —

　 　 注:“—”表示指南 / 专家共识未给出推荐级别或证据级别。

HIF-PHI[19] 。 2021 年,亚太肾脏病学会发布《关于合理使用

HIF-PHI 的建议》,指出如果药物依从性良好的患者因医院就诊

频率、非血液透析患者中注射的侵袭性等各种原因而希望接受

口服治疗,则 HIF-PHI 可能比 ESA 更可取[17] 。 综上所述,恩那

度司他和罗沙司他均有高质量的指南、共识推荐,得分均为 12 分。
2. 2. 3　 临床疗效:恩那度司他在日本上市前进行了 2 项Ⅲ期

非劣效临床试验,分别纳入了非透析和透析患者,对照药物为

达依泊汀 α,结果显示,其维持 Hb 水平的作用不劣于达依泊

汀 α[20-21] 。 长期临床试验结果显示,恩那度司他治疗非透析 /

血液透析患者的长期 Hb 达标率均>80%[7] 。 在我国非透析人

群中进行的Ⅲ期随机、双盲、安慰剂对照、平行、多中心临床试验

结果显示,恩那度司他相较于安慰剂可高效升高 Hb 水平(4 周

升高 11. 82
 

g / L、8 周升高 18. 52
 

g / L),降低铁调素水平(8 周降

低 57. 7%),显著改善患者的铁代谢[22] 。 在我国进行的临床试

验结果显示,对于既往接受过阿法依泊汀的透析患者,罗沙司

他的疗效不劣于阿法依泊汀;非透析患者中,罗沙司他治疗

8 周后的平均 Hb 水平高于安慰剂;在 18 周开放期内,罗沙司

他仍持续有效[1] 。 两种 HIF-PHI 的主要Ⅲ期临床试验见表 4。
表 4　 两种 HIF-PHI 的主要Ⅲ期临床试验

药品 发表年份 国家 对照组 纳入人群
样本
量 / 例

持续时
间 / 周 主要疗效终点 结局 铁代谢

恩那度司他 2021 年[20] 日本 达依泊汀 α 非透析患者 216 24 第 20—24 周,两组患者 Hb 水平较基
线值的差异

两组之间差异的最小二乘
均数为 0. 09

 

g / dL
铁调素水平降低,铁蛋白水平降低,

TSAT 水平降低,TIBC 水平升高

2021 年[21] 日本 达依泊汀 α 透析患者 172 24 第 20—24 周,两组患者 Hb 水平较
基线值的差异

两组之间差异的最小二乘
均数为 0. 12

 

g / dL
铁调素水平降低,血清铁水平降低,

TSAT 水平降低,TIBC 水平升高

2022 年[7] 日本 — 非透析患者 132 52 52 周的 Hb 达标率 89. 20% 铁调素水平降低,铁蛋白水平降低,
TSAT 水平略有降低

2022 年[7] 日本 — 透析患者 136 52 52 周的 Hb 达标率 81. 40% 铁调素水平降低,铁蛋白水平降低,
TSAT 水平不变

2023 年[22] 中国 安慰剂 非透析患者 156 24 第 7—9 周的平均 Hb 较基线变化水平 (0. 14±8. 08)g / L 铁调素水平降低 57. 7%
罗沙司他 2019 年[9] 中国 安慰剂 非透析患者 154 9 第 9 周的平均 Hb 较基线变化水平 1. 9

 

g / dL
 

vs.
 

-0. 4
 

g / dL 铁调素水平降低,铁蛋白水平降低,
TSAT 水平降低,TIBC 水平升高

2019 年[10] 中国 阿法依泊汀 透析患者 305 27 第 23—27 周的平均 Hb 较基线
变化水平

0. 7
 

g / dL
 

vs.
 

0. 5
 

g / dL 铁调素水平降低,铁蛋白不变,
TSAT 水平升高,TIBC 水平升高

　 　 注:“—”表示该研究为非对照研究;TSAT 为转铁蛋白饱和度;TIBC 为总铁结合力。

　 　 目前,尚无 HIF-PHI 之间疗效与安全性的头对头研究。
1 项网状 Meta 分析纳入 26 项 RCT,共 14

 

945 例透析患者,评
价了五种 HIF-PHI 的疗效与安全性,结果显示,罗沙司他在升高

Hb 水平方面是最有效的,恩那度司他降低铁调素的效果趋势最

佳[23] 。 1 项 Meta 分析评估了不同 HIF-PHI 对非透析患者铁代

谢的影响,结果显示,恩那度司他升高 Hb 水平的能力不及罗沙

司他,但在降低铁调素水平方面优于罗沙司他[24] 。 由此可见,
恩那度司他升高 Hb 水平的效果弱于罗沙司他,但降低铁调素

水平的效果优于罗沙司他。 在临床疗效项,两药得分均为 9 分。

综上所述,在有效性方面,恩那度司他得分 25 分,罗沙司

他得分 26 分。
2. 3　 安全性

2. 3. 1　 不良反应:恩那度司他最常见的不良反应为高血压,发
生率≥1%;发生率<1%的不良反应包括视网膜出血、湿疹、血
压升高和 D-二聚体水平升高;血栓栓塞的发生率为 0. 7%,包
括深静脉血栓形成 ( 0. 2%)、 肺栓塞 ( 0. 1%) 和脑干梗死

(0. 1%) [14] 。 郑丽等[25] 汇总了罗沙司他Ⅱ、Ⅲ期临床试验中
报道的安全性数据,其中发生率较高的轻、中度不良反应包括
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高血压、水肿、肺炎、恶心、高钾血症和头痛等,发生率较高的严

重不良反应包括肺炎、动静脉内瘘血栓形成、高血压危象等。
恩那度司他和罗沙司他得分均为 5 分。
2. 3. 2　 特殊人群:恩那度司他和罗沙司他在儿童中应用的有

效性和安全性尚未建立;两药可通过胎盘屏障,并可经乳汁分

泌,妊娠期及哺乳期妇女禁用;65 岁以上老人无需调整起始剂

量。 因缺乏恩那度司他在肝功能不全患者中的临床研究,故药

品说明书中不推荐应用。 罗沙司他在轻度肝功能不全患者中

无需调整剂量;中、重度肝功能不全患者需减少初始剂量。 恩

那度司他得分为 4 分,罗沙司他得分为 6. 5 分,见表 5。
表 5　 两种 HIF-PHI 在特殊人群项的评分

特殊人群 恩那度司他(得分) 罗沙司他(得分)
儿童 安全性和有效性尚未确立(0 分) 安全性和有效性尚未确立(0 分)
老人 65 岁以上患者无需调整剂量(1 分) 65 岁以上患者无需调整剂量(1 分)
妊娠期妇女 不可用(0 分) 禁用(0 分)
哺乳期妇女 使用期间和用药后 4

 

d 内,
避免母乳喂养(0 分)

禁用(0 分)

肝功能异常 不推荐使用(0 分) 轻度无需调整剂量;中、重度减少
初始剂量(2. 5 分)

肾功能异常 腹膜透析和血液透析对恩那度司他的
药动学特征无明显影响(3 分)

腹膜透析和血液透析均可用(3 分)

2. 3. 3　 药物相互作用:有研究结果显示,司维拉姆可导致恩那

度司他的 Cmax 和 AUC 分别降低 53%和 45%,因此,建议服用

司维拉姆后至少 3
 

h 或前 1
 

h 服用恩那度司他。 体外研究结果

表明, 恩 那 度 司 他 通 过 抑 制 CYP1A2、 CYP2A6、 CYP2B6、
CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 或 CYP3A4 / 5 酶而引起

药物相互作用的可能性很低[26] 。 非临床研究结果表明,恩那

度司他对多药耐药相关蛋白(MRP)、有机阴离子转运多肽 1B3

(OATP1B3)、有机阳离子转运体 2( hOCT2)、多药及毒素外排

蛋白 1(MATE1)和多药及毒素外排蛋白 2-K( MATE2-K)没有

抑制作用,对乳腺癌耐药蛋白( BCRP)、有机阴离子转运体 1B
(OATP1B)、有机阳离子转运蛋白 1( hOAT1)和有机阳离子转

运蛋白 3(hOAT3)抑制作用较弱。 恩那度司他通过转运体或

代谢酶发生相互作用的可能性很低。 磷结合剂(碳酸镧除

外)、铁剂等可导致罗沙司他的 AUC、Cmax 降低,与罗沙司他服

用间隔应至少 1
 

h。 罗沙司他与他汀类药物联合应用时可导致

后者的 AUC 和 Cmax 增加,因此为避免不良反应的发生,两药合

用时建议减少他汀类药物的剂量[16] 。 恩那度司他得分为

3 分,罗沙司他得分为 2 分。
2. 3. 4　 安全性其他方面:HIF-PHI 可增加血管内皮生长因子

(VEGF)的表达,细胞和(或)组织中 VEGF 水平升高是肿瘤发

生的一个促进因素[27] 。 但为期 2 年的大鼠致癌性研究未见恩

那度司他和罗沙司他相关的致癌性[28-29] 。 动物试验显示两药

均有一定的生殖毒性。 两药得分均为 1. 5 分。
综上所述,在安全性方面,恩那度司他得分 13. 5 分,罗沙

司他得分 15 分。
2. 4　 经济性

 

2. 4. 1　 同通用名药品:恩那度司他片 3 种规格中,4
 

mg 的日

治疗费用最低;罗沙司他胶囊有 2 种规格,剂量调整时 2 种规

格都是临床必需的。
2. 4. 2　 主适应证可替代药品:恩那度司他片( 1

 

mg) 的日治

疗费用高于罗沙司他胶囊,其他 2 个规格均低于罗沙司他

胶囊。
经济性评价结果见表 6。

表 6　 两种 HIF-PHI 的经济性评分

药品 规格 生产厂家
每片 / 粒的
价格 / 元

日治疗
费用 / 元

同通用名
药品评分 / 分

主要适应证可
替代药品评分 / 分

经济性
得分 / 分

恩那度司他片 1
 

mg×7 深圳信立泰药业股份有限公司 8. 97 35. 88 2. 2 5. 1 7. 3
2

 

mg×7 15. 25 30. 50 2. 6 6. 0 8. 6
4

 

mg×7 25. 93 25. 93 3. 0 7. 0 10. 0
罗沙司他胶囊 20

 

mg×3 珐博进(中国)医药技术开发有限公司 24. 90 32. 19 3. 0 5. 6 8. 6
50

 

mg×3 50. 22 43. 05 2. 2 4. 2 6. 4

2. 5　 其他属性

恩那度司他和罗沙司他为国家医保谈判药品,非基本药

物,非集中带量采购药品。 恩那度司他为日本烟草公司原研产

品,2020 年 9 月在日本上市,2023 年 6 月在我国上市。 罗沙司

他为珐博进(中国)医药技术开发有限公司原研产品,目前在

全球多个国家上市销售。 两药得分均为 4 分。
2. 6　 综合得分

恩那度司他和罗沙司他的总分均>70 分,其中恩那度司他

片(4
 

mg)得分最高,见表 7。 两药在医疗机构药品使用目录新

品种引进时的建议均为“强推荐”。
表 7　 两种 HIF-PHI 的综合评分

药品 规格 总分 / 分 药学特性得分 / 分 有效性得分 / 分 安全性得分 / 分 经济性得分 / 分 其他属性得分 / 分
恩那度司他片 1

 

mg×7 74. 9 25. 1 25 13. 5 7. 3 4
2

 

mg×7 76. 2 8. 6
4

 

mg×7 77. 6 10. 0
罗沙司他胶囊 20

 

mg×3 77. 1 23. 5 26 15 8. 6 4
50

 

mg×3 74. 9 6. 4

3　 讨论
本研究以《指南(第二版)》为依据,对目前国内上市的两

种 HIF-PHI(恩那度司他和罗沙司他)进行了快速遴选评价,两
药得分均>70 分,其中规格为 4

 

mg 的恩那度司他片得分最高。
恩那度司他和罗沙司他在不同属性方面各具优势,适用的

人群也有所差异。 恩那度司他可能更适合需保护残存肾功能

的患者;罗沙司他更适合伴有高脂血症的患者。 恩那度司他

1 日 1 次给药,罗沙司他 1 周 3 次给药。 笔者认为,对于非透析

和腹膜透析的患者,1 日 1 次给药依从性更好;对于血液透析

患者,1 日 1 次给药或 1 周 3 次给药均可。 恩那度司他目前在

国内仅获批非透析 CKD 患者肾性贫血的治疗,罗沙司他在透

析和非透析患者中均获批,在临床应用中若不加以区分,存在

超说明书用药的风险。 恩那度司他降低 Hb 水平的效果弱于

罗沙司他,但降低铁调素水平的效果优于罗沙司,建议中、重度
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贫血患者选择罗沙司他,铁剂耐受性差的患者选择恩那度司

他。 药品说明书中不推荐恩那度司他用于肝功能不全患者,罗
沙司他可用于此类人群。 恩那度司他经肝脏代谢极少,提示药

物相互作用可能更少。 恩那度司他更具经济性优势。
本研究存在一定的局限性:(1)由于 HIF-PHI 上市时间比

较短,评价多参考临床试验中的数据,仍需进一步进行基于真

实世界的临床综合评价。 (2)由于临床试验是在各种不同条

件下进行的,所以试验中观察到的不良反应发生率可能不能反

映临床实践中的实际发生率,需要更长时间的临床数据来证明

两药的长期安全性。 (3)HIF-PHI 的评分应随着新的药物的上

市、新的循证证据的出现、药品说明书的修订、药品价格的变化

等进行动态调整。
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