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提要:基因重组人促红细胞生成素( rHuEPO) 是治疗肾性贫血的主要药物，2012 年改善全球肾脏病预后组织( KDI-
GO) 贫血治疗指南根据最新的研究结果对 EPO在慢性肾脏病的应用规范提出了建议。本文将从血红蛋白目标值、
EPO治疗的启动时机、给药方案、EPO的反应性等方面进行讨论，探寻更加合理的 EPO 应用策略。在纠正贫血的
过程中，应兼顾 EPO治疗的获益和风险。
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Appropriate management of anemia with human erythropoietin in chronic kidney disease． FU Ping，CHEN Xi-
ao-lei． Department of Nephrology，West China Hospital of Sichuan University，Chengdu 610041，China
Summary: Human erythropoietin has been the mainstay treatment of renal anemia． The 2012 guideline for treatment of ane-
mia，drafted by Kidney Disease: Improving Global Outcomes ( KDIGO) ，issued the recommendations for clinical application
of human erythropoietin in patients with chronic kidney disease based on the latest literature report． This review was de-
signed to delineate the target concentration of hemoglobin，initiation of erythropoietin therapy，protocols for administration
and the efficacy，thus optimizing the use of erythropoietin． The merits and potential risks of erythropoietin should be carefully
weighed in the treatment of anemia．
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肾性贫血是慢性肾脏病( CKD) 最常见的并发

症之一，与患者的生活质量和疾病预后密切相关。
重组人促红细胞生成素( rHuEPO，以下简称 EPO)

作为使用最广泛的红细胞生成刺激因子( ESA) ，自

1989 年进入临床使用后，极大地改善了肾性贫血的

治疗效果，使大多数患者不再依赖输血来维持血红

蛋白( Hb) 浓度。随着应用经验的积累和学术研究

的深入，人们对 EPO 的认识日臻全面，对其在肾性

贫血治疗中的使用方案也进行着持续的改进。改善

全球肾脏病预后组织( KDIGO) 在不久前发布了最

新的 CKD 贫血治疗指南。下面笔者将结合自身的

临床实践体会和经验，就指南中的一些关键点进行

梳理，供读者参考。

1 肾性贫血的治疗中，Hb 合理的治疗靶目标是多

少? 高靶目标带来的风险究竟与何相关?

关于 ESA 治疗肾性贫血的 Hb 目标值一直是学

术界研究的热点。近年来，以 TREAT 研究为代表的

多项大型随机对照研究( RCT) 的结果都显示，将 Hb
值纠正到正常范围，即健康人水平后，患者未能表现

出更 多 获 益，反 而 可 能 增 加 心 血 管 并 发 症 的 风
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险［1］。之前推出的美国国家肾脏基金会( K /DOQI)
等贫血治疗指南都一致建议“Hb 的靶目标值为

110 ～ 120 g /L，不超过 130 g /L”。相较于此，新版

KDIGO 指南给出了更精确的范围，提出“在一般情

况下，使用 ESA 维持 Hb 不应超过 115 g /L; 对所有

患者，推 荐 不 应 试 图 使 用 ESA 将 Hb 升 高 超 过

130 g /L”。这里的 115 g /L 正是 RCT 中低 Hb 组采

用的目标值，而高 Hb 组则以 130 g /L 为目标，115 ～
130 g /L 区间尚缺乏研究数据。在现有的 RCT 和系

统评价研究中，高水平的 Hb 值与患者的脑卒中、血
管通路血栓和高血压发生率增高相关［1］; 但另一方

面，相应 RCT 的二次分析和部分观察性研究却显

示，高 Hb 值组更具生存率优势，生活质量更高。出

现这种结果差异的原因可能与 RCT 中忽略了对各

组患者血压的控制有关，高 Hb 组的血压往往较高，

而血压却正是心血管疾病的重要影响因素。因此，

在临床实践中，不应孤立地评价 Hb 值，而要综合考

虑治疗贫血带来的益处( 如生活质量的提高、避免

输血等) 和可能的风险，制定个体化的 Hb 靶目标

值。比如，一位 Hb 值为 105 g /L 的患者体能和智能

状态良好，心血管系统等各方面情况稳定，则没有必

要再追求更高的 Hb 值。另外，在设定 Hb 目标值

时，还应考虑合并症的影响。对缺血性心脏病、糖尿

病等心血管病高风险患者，Hb 值不宜高于 120 g /L;

而合并慢性缺氧性肺疾病患者则推荐维持较高的

Hb 水平。在评估血液透析患者时多采用透析前的

血标本，应注意在高 Hb 情况下，血液透析后血液黏

稠度的增加可能增加诱发血管通路血栓形成的风

险。
近来，在肾性贫血的治疗中，ESA 的剂量逐渐受

到重视。越来越多的学者认为，高靶目标值组的风

险不仅仅归咎于高 Hb 质量浓度，可能还与 ESA 本

身的药物毒性有关。已发现在达到相同 Hb 水平的

患者中，ESA 使用剂量与病死率呈正相关［1］。虽然

ESA 的安全性已得到了广泛认可，但在大剂量使用

时仍不能忽视相关的副反应。2007 年美国食品药

品监督管理局( FDA) 就两度修改了 ESA 的使用说

明书，增添药物安全性和风险的黑框警告［2］。因

此，在对预后的影响中，通过什么样的治疗使 Hb 达

标比达标本身更重要。那些需要使用高剂量 ESA
才能达标或者仍未达标的患者预后不良。

2 如何确定 EPO 治疗的启动时机?

血红蛋白下降在 CKD 中期即可出现，但通常在

Hb ＜100 g /L 时，患者才出现头昏、心悸、活动耐力

下降等临床症状。目前关于开始 EPO 治疗的时机

尚有争议。稍早期的研究结果显示，在肾性贫血出

现的早期( Hb 低于正常值) 即开始使用 EPO 的治疗

组，肾脏替代治疗、肌酐倍增以及死亡的相对危险度

较低［3］。而晚近的研究却发现，在 Hb 低于 90 g /L
后再予纠正贫血，患者的心血管风险和肾功能下降

与 Hb 始终维持在 130 g /L 的治疗组没有明显差

异［4］。由于没有明显的临床获益，各家贫血治疗指

南都不建议在血红蛋白下降的早期即给予 EPO。
KDIGO 指南也建议，对未透析的 CKD 患者，可在

Hb ＜100 g /L 时，权衡贫血所致症状、Hb 下降率、避
免输血以及 EPO 治疗相关的风险( 如脑卒中、血管

通路血栓、高血压) 等情况，个体化决定是否开始应

用 EPO 治疗。对于 CKD 5 期透析患者，Hb 下降率

更高，建议在 Hb 为 90 ～ 100 g /L 时即开始 EPO 治

疗。而老年患者、慢性阻塞性肺疾病患者等容易出

现贫血症状的患者，应防止 Hb 降得过低，宜早期开

始治疗。
在应用 EPO 治疗贫血前，应该首先对贫血的诱

因进行分析和评估，了解患者是否存在营养不良、慢
性失血、炎症性疾病等状态，针对铁缺乏、感染等所

有可纠正的病因进行处理，从而可能在非必须使用

EPO 时提升血红蛋白浓度。由于 EPO 的使用还可

能增加肿瘤患者的病死率［5］，对有恶性肿瘤史的

CKD 患者，尤其是可能治愈的肿瘤，建议谨慎使用

EPO 治疗。

3 如何调整 EPO 的剂量和选择给药方式?

在 EPO 的用药方案上，KDIGO 指南较之前的

K /DOQI 指南没有太大差异。建议根据患者的基础

Hb 值、体重和临床状态确定 EPO 的初始治疗剂量，

治疗过程中依据 Hb 变化速度调整剂量。初始治疗

时，Hb 增长速度应控制在每个月 10 ～ 20 g /L 范围

内稳定提高，至少每个月监测 1 次 Hb; 维持治疗阶

段，非透析的 CKD 患者每 3 个月监测 1 次 Hb，对透

析或血红蛋白不稳定的患者应每个月监测 1 次。然

而，也无须过于频繁的验血，除避免抽血过多加重贫

血外，更重要的是，红细胞生成一般需要 2 ～ 4 周，因

此要观察到 EPO 剂量调整后的效果至少需要 2 周

以上的时间。EPO 的剂量调整一般为每个月 1 次，

在原剂量的基础上增加或减少 25%。当 Hb 已达到

或超过目标值后，应缓慢减少 EPO 剂量，而非立即

停用; 除非是在减量情况下 Hb 仍继续增长，则可考
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虑短暂停药至 Hb 开始下降。
在使用 EPO 后，大约 20%的病例可能出现高血

压或原有的高血压变得难以控制。这种情况一般出

现在重度贫血患者开始治疗的前 3 个月，可能与大

剂量的 EPO 导致 Hb 快速升高有关。因此，对于有

心血管病史、癫痫、血栓栓塞疾病或严重高血压者，

应适当减小初始剂量。当患者出现了 EPO 相关的

不良反应或合并影响 EPO 反应性的疾病时，需重新

评估 EPO 用量。调整 EPO 的剂量不要过于频繁，

从而避免 Hb 的大幅度波动对患者预后造成的不利

影响［6］。
从方便性的角度考虑，血液透析患者可选择静

脉注射或皮下注射 EPO，而腹膜透析和未透析患者

一般采用皮下注射。EPO 的使用频率应结合病情、
治疗效果和患者的依从性等综合考虑。目前国内使

用的 EPO 多为短效制剂，可根据单支的剂量规格给

予每周 1 次或分次注射。有研究发现，短效 EPO 每

周 1 次注射与传统的每周 3 次注射相比，疗效及副

反应并无明显差异。考虑到每周 1 次注射能够减少

患者的痛苦、改善依从性、减少医护人员工作量，在

临床实践中将是一种较好的选择。

4 如何处理 EPO 低反应性?

KDIGO 指南将“原发性 EPO 低反应性”定义为

“若患者在接受正规的以体重为基础的 EPO 剂量治

疗 1 个月后血红蛋白较基线没有上升”，而“原本处

于维持治疗期的患者，需要 2 次上调 50% 稳定治疗

剂量”则称为“继发性 EPO 低反应性”。在这种情

况下，应首先对造成 EPO 反应性低下的原因进行分

析。其中，铁缺乏是最常见、亦是最容易纠正的影响

因素。在 EPO 使用前和使用过程中应定期对机体

铁代谢状态进行评估，及时补充铁剂，且优先选择静

脉补铁。甲状旁腺功能亢进、感染与炎症状态、营养

不良、甲状腺功能低下、隐性消化道出血、合并使用

血管紧张素转换酶抑制剂( ACEI) 类药物等临床情

况也是造成 EPO 治疗效果不佳的常见因素，需逐一

进行分析和纠正。对透析患者，还应特别注意透析

充分性的评估; 通过调整透析剂量或模式来获得较

高的透析效率，改善内环境，提高机体对 EPO 的反

应性。另外，患者的依从性是最直接影响药物疗效，

却又容易被临床医师忽视的因素。因此，医师应注

意了解药物的实际使用情况，尤其对自行注射 EPO
的患者，确保正确的注射方式和用药间隔。

通过上述积极的干预措施，大多数 EPO 抵抗可

以被纠正，贫血指标得到改善。对合并血红蛋白病、
骨髓疾病等不可纠正因素的患者，也不可盲目地增

加 EPO 剂量，可在权衡利弊后给予必要性的输血治

疗。
近年来，高剂量 EPO 潜在的毒副反应逐渐受到

重视，推测其可能与贫血相关的并发症一同参与了

对 EPO 低反应患者预后的不利影响。许多学者开

始采用促红素抵抗指数( ERI) 替代单纯的 Hb 来评

价贫血治疗的效果。ERI 通过促红素用量和 Hb 质

量浓度的比值来进行计算［ERI = 每周每 kg 体重的

促红素用量( U) /血红蛋白( g /dL) ］，将机体对 EPO
的反应性进行量化，实现了药物剂量和贫血状态的

综合体现，更客观地反映了 EPO 的治疗效果。为避

免大剂量 EPO 的危害，KDIGO 指南也强调“在 EPO
低反应情况下，应避免反复增加剂量并超过原本以

体重为基础的起始治疗剂量的 2 倍”。
另外，由于缺乏充分的研究证据支持，指南不推

荐使用雄激素作为 EPO 的辅助治疗药物。维生素

C、D、E、叶酸、L-肉碱和己酮可可碱等药物对贫血的

改善目前仅见于少数小型或非随机的研究，长期使

用的安全性也尚未得到证实。
综上，对使用 EPO 的肾性贫血患者，应注意 Hb

的监测和 EPO 剂量的调整，根据患者的临床状态给

予个体化的治疗。临床工作中要根据实际的医疗条

件和患者的治疗反应灵活应用指南中的建议，切忌

刻板地套用。
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