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摘  要 

慢性肾脏病患者由于内源性促红细胞生成素相对或者绝对缺乏导致贫血，其发生率随着慢性肾脏病的进

展而增加，在维持性血液透析患者中尤为突出。红细胞生成素刺激剂(ESAs)是治疗肾性贫血的主要手段，

但仍有一部分患者对ESA不敏感或者需要更多的剂量才能达到目标血红蛋白值，这可能是ESA低反应性

或者抵抗。近年来许多研究开始关注ESA低反应性对患者预后的影响，本文旨在系统性梳理ESA低反应性

与维持性血液透析患者心血管事件、全因死亡率、脑血管事件及复合事件的关联并探讨其临床意义同时

提出低反应患者临床管理路径。 
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Abstract 
Patients with chronic kidney disease (CKD) frequently develop anemia due to relative or absolute 
deficiency of endogenous erythropoietin, with its prevalence increasing as CKD progresses and be-
coming particularly prominent among those on maintenance hemodialysis. Erythropoiesis-stimu-
lating agents (ESAs) constitute the primary therapeutic approach for renal anemia; however, a sub-
set of patients exhibit inadequate response or require higher doses to maintain target hemoglobin 
levels, a condition defined as ESA hyporesponsiveness. In recent years, a growing body of research 
has focused on the prognostic implications of ESA hyporesponsiveness. This review systematically 
examines the associations between ESA hyporesponsiveness and adverse outcomes—including car-
diovascular events, all-cause mortality, cerebrovascular events, and composite endpoints—in pa-
tients undergoing maintenance hemodialysis, discusses the clinical significance of these associa-
tions, and proposes a practical management pathway for patients with ESA hyporesponsiveness. 
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1. 定义与流行病学 

在维持性血液透析患者中，贫血发生率高达 91.6%~98.2% [1]-[8]，目前约 78.2%的患者接受 ESA 治

疗[9]。近年来，越来越多证据表明，ESA 低反应性可能是独立于 ESA 剂量本身的不良驱动因素[10]。ESA
低反应性与许多因素相关，如绝对或者相对性缺铁、慢性炎症、营养状态、继发性甲状旁腺功能亢进、

他汀类或者 ACEI/ARB 类药物应用，有研究表明透析不足也会导致耐药性，但其机制还尚未完全了解[11] 
[12]。Okoro 等人认为种族也是 ESA 低反应性的危险因素[13]。目前 ESA 低反应性没有标准化定义，2004
年修订的欧洲最佳实践指南(ERBG)将其定义为：需增加促红素剂量 ≥ 25%以维持相同血红蛋白水平，或

治疗 2~4 周后血红蛋白增幅 < 1 g/dL [14]。2012 年 KDIGO 指南则引入时间维度区分了初始 ESA 低反应

和获得性 ESA 低反应：前者指在适当体重校正剂量治疗首月后血红蛋白浓度较基线无增加；后者指已使

用稳定剂量 ESA 的患者需两次增加剂量、且增量超过稳定剂量 50%才能维持目标血红蛋白水平[15]。
KDOQI、澳大利亚 CAR 指南均采纳了 KDIGO 2012 的定义[16] [17]，而英国 NICE (2021)和巴西(2017)指
南则采用更具体的剂量标准：皮下注射依泊汀 ≥ 300 IU/kg/周、静脉注射依泊汀 ≥ 450 IU/kg/周或达依泊

汀 α ≥ 1.5 μg/kg/周仍无法达到或维持目标 Hb 范围[18] [19]。ERI (促红细胞生成素抵抗指数)可用于量化

ESA 低反应性，被认为是评估耐药的有用指标[20]，高 ERI 表示反应不佳。ERI = 每周 ESA 剂量(IU/kg)/Hb
水平(g/dl)。由于定义和人群差异，有文献报告 ESA 低反应性患者跨度较大约为 5%~20%，在 ERI 三分位

分组时反应性最差占比可达到 33% [21]。 
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2. ESA 低反应性与不良预后 

2.1. 心血管事件 

ESA 低反应性与心血管事件风险增加密切相关。McCausland 等人(2025)基于 ASCEND-D 研究(n = 
2926)发现，应用三种不同预设定义 ESA 低反应性定义均与 MACE (重大心血管事件：全因死亡，非致死

性心肌梗死，非致死性卒中)结局风险显著升高独立相关，矫正后关系依然稳固。其中全因死亡率风险升

高最为显著。该研究还发现基线 ERI 与 MACE 风险升高线性关联[22]。Song 等人的一项前瞻性研究(2012)
得出高 ERI 患者心血管事件发生率显著升高，是心血管独立预测因子。值得注意的是该研究还得出高 ERI
组左心室质量指数(LVMI)增高而左心射血分数(LVEF)降低，可能提示 ESA 抵抗与心室肥厚和收缩功能

存在潜在关联。早期识别耐药性可能有助于预测血液透析患者心血管风险[23]。RISCAVID 研究结果显示

ERI 与致死性和非致死性心血管事件均显著相关。该研究也表明 ESA 低反应患者的 C 反应蛋白、白细胞

介素-6 等炎症因子水平亦显著升高，且这些炎症因子升高可预测全因死亡和心血管事件[24]。而 Kang 等

人在一项涵盖 35,913 例维持性血液透析患者的全国性队列分析研究中得出高 ERI 与全因死亡率增加相

关，但是与心血管事件风险无明显相关。并在矫正多因素后高 ERI 患者的死亡率风险较低组增加 24%。

该阴性发现可能与心血管事件定义有关(ICD-10 代码表示心血管事件) [25]。 

2.2. 全因死亡率与心血管死亡率 

ERI 与维持性血液透析患者不良预后，尤其是全因死亡率之间的关联已在多项研究中得到证实。中

国血液透析结果和实践模式当中，血液透析患者年死亡率是 8.8% [26]，EPO 耐药会增加患者死亡风险，

因为它与血压升高(心血管风险增加)、血液粘度增加(内皮压力)和血小板功能改善(血栓前效应)有关[27] 
[28]。Zhao 等利用 DOPPS 研究中 1270 例中国患者数据报道了 ERI 与全因死亡率的关联[29]；Pan 等汇总

中国 16 个中心 824 例患者的分析得出高 ERI 四分位组死亡率显著升高的结论[21]。刘明宇等人的研究亦

发现，高 ERI 全因死亡率也增加。最高 ERI 四分位组的全因死亡率为最低组的 1.72 倍[30]。日本人群的

研究则补充了“持续性”这一关键，Fujikawa 等人[31] 基于日本 DOPPS III 研究证实(2013)，持续性的而

非波动性的促红细胞生成素低反应性是血液透析患者全因死亡和心血管死亡的独立危险因素。数据显示

持续高 ERI 组全因死亡风险为对照组的 2.33 倍，心血管死亡风险为 2.09 倍。ERI 持续高的患者在整个观

察期内持续处于不良状态，不良状态持续的时间越长，预后越差。这个观点也得到了 Fujii 的呼应[32]，
其研究也得出六个月的基线 ERI 只预测全因死亡率；然而，与时间相关的 ERI 是心脏事件、全因死亡率、

MACE 和 HF 的预测因素。日本的一项多中心前瞻性 Q-Cohort 研究中，Eguchi 等人(2015)随访了 905 名

接受 ESA 治疗的血液透析患者，观察到其四年生存率随 ERI 的增加而呈现下降趋势，表明 ESA 反应性

是血液透析患者的重要预后因素[33]。在韩国、意大利的数据研究中也得出类似结论[22] [24]。并且对 EPO
抗性更强的患者更经常出现炎症过程和更高的短期死亡率[34] [35]。 

2.3. 脑血管系统事件 

促红素抵抗对于脑血管事件上现有证据有一定分异。Uchida 等人(2023)基于日本 Q-Cohort 研究数据，

对 2886 名维持性血液透析患者进行前瞻性随访得出高 ERI 与脑出血风险增加有关，高 ERI 组的脑出血

风险是低 ERI 组的 1.2 倍。而 ERI 与脑梗死无显著统计学关联[36]。与之不同的是，刘明宇等人(2025)在
一项纳入 588 名血液透析患者的单中心回顾性队列研究当中得出，高 ERI 不仅与脑出血风险相关，也与

脑梗死风险增加相关。其机制可能与 ESA 抵抗患者往往需要高剂量 EPO，而高剂量的 EPO 导致血压升

高以及血液粘度增加等分别导致脑出血和脑梗死风险增加。该研究也指出 ERI 持续超过 14.3 IU/kg/d 可
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以作为启动强化脑血管保护策略的参考，并且高 ERI 表明有必要对 MHD 患者的贫血管理进行全面评估

[30]。 

2.4. 复合事件与其他不良结局 

Kuragano 等[10]基于 TRAP 前瞻性多中心研究(n = 1095 例维持性血液透析患者，随访 2 年)的二次分

析，经 LASSO 回归筛选，以 ESA 抵抗指数(ERI)评估 ESA 低反应，ERI 与复合事件(定义为心脑血管事

件、感染、住院及死亡)风险显著相关，ERI 对复合事件的预测效能优于低白蛋白血症、CVD 病史、高 CRP
等其他经典危险因素。该研究中 ESA 平均剂量仅为 3164 IU/周，远低于 CHOIR 试验分子分析中与心血

管事件风险增加相关的高剂量阈值(>10,095 IU/周) [37]，同样显示高剂量的 ESA 与 CVD 风险增加相关。

这表明较高的 ESA 剂量和较高的 ERI 均与复合事件风险显著相关。不过 Bradbury 等人的研究表明大量

增加 ESA 剂量，ERI 的 ROC 曲线下面积显著高于 ESA 剂量(P < 0.001)，进一步支持 ESA 反应性较 ESA
剂量本身在不良预后预测中发挥更重要的作用[38]。促红素低反应的患者往往需要提高促红素剂量来达

到目标血红蛋白水平。Kang 等人的研究数据清晰地体现这一点：EPO 抵抗患者每周的剂量是良好者的

3.6 倍[25]。而增加 ESA 剂量并非无影响。Koulouridis 等人的研究发现高 ESA 剂量与卒中、新发或恶化

高血压及血栓事件的发生率升高相关[39]。也有研究表明，为达到血红蛋白目标值而升级 ESA 剂量会增

加心血管、血栓和随后的死亡风险。心力衰竭是血液透析患者常见的死亡原因[40]，而此类患者常合并贫

血与 EPO 反应性降低有关。机制可能是 ESAs 与红细胞前体细胞上的促红细胞生成素(EPO)受体结合，

发挥促进其抗凋亡活性、分化和增殖，最终导致红细胞的产生。然而为了克服 ESA 抵抗而应用高剂量 ESA
时会诱发快速红细胞生成，超过心血管系统的适应能力，导致高血压和心力衰竭[41]。在 Okonko DO 等

人(2013)的研究当中，贫血 CHF (充血性心力衰竭)患者循环的 EPO 和 EPO 受体表达代偿性增多，但是机

体仍对外源性 EPO 的反应阈值显著增高。这种现象可能归因于 EPO 介导的 JAK-STAT5 信号受损。且该

研究表明炎症因子水平(可溶性肿瘤坏死因子受体 2 和白介素 6)与 EPO 敏感性成显著负相关，这种机制

可能导致心衰的进一步加重[42]。心衰的患者也有更高 ERI，这可能提示 EPO 低反应性与心衰互为因果

共同推进死亡风险。其他不良方面，ESA 低反应性与首次血栓事件之间的关联在血液透析患者中已经得

出广泛验证[43] [44]。持续的 ERI 升高不仅与心力衰竭或者心血管疾病合并因素有关[45]，癌症、糖尿病、

胃肠道出血和神经系统疾病在高 ERI 组中也常见。ESA 抵抗患者不仅反映骨髓对于 ESA 的反应低下，也

常常反映患者的不良状态。因此，该类患者经济负担重，住院风险高。在 López-Gómez JM 等[31]人的研

究中，EPO 低反应性因心血管及非心血管的住院风险均增高。目前几乎没有确切表明 ESA 低反应性与肾

功能下降速度存在关联。 

3. 临床管理推荐路径 

1) 评估患者是否存在促红细胞生成素(ESA)低反应性，并区分其为初始性低反应或获得性低反应。

依据 KDIGO 指南，将体重校正 ERI > 15.4 IU/kg × g/dL 作为 ESA 低反应性的诊断阈值[46]。 
2) 为明确潜在病因，可完善以下检查：铁代谢状态(血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度)、炎症指标(C 反

应蛋白、白细胞介素-6)、营养状况(血清白蛋白、前白蛋白、体重指数)、甲状旁腺激素(PTH)水平、相关

药物使用情况(如 ACEI/ARB、他汀类药物)以及透析充分性等。 
3) 对于 ESA 低反应性患者，处理原则并非简单增加 ESA 剂量，而应针对上述病因进行针对性干预

与处理。若经病因治疗后仍持续存在 ESA 低反应性，需综合评估后续方案的风险与获益包括：输血治疗

或应用缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂(HIF-PHI)等方案。初始和获得性反应低下者最大剂量不应超过

初始剂量或者稳定剂量的 2 倍[47]。 
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4) 建立长期随访计划，动态监测血红蛋白、炎症、铁代谢、PTH 等指标，若随访期间出现心血管事

件、脑血管事件等不良预后，应立即启动血管保护策略并进行严密随访。 

4. 总结与展望 

综上所述，本文梳理了促红细胞生成素刺激剂低反应性与维持性血液透析患者不良预后关联的证据。

ESA 低反应已被证实为血液透析患者预后不良的独立预测因子，并且 ESA 反应性描绘了恶化的预后[48]。
ESA 低反应性不良预后不仅包括心肌梗死、脑卒中等心脑血管事件，更延展到血栓、感染及住院风险等

复合事件。需要强调的是，动态检测 ERI 相较于单次检测对预后更有价值，并且 ESA 低反应性对不良事

件驱动亦优于 ESA 剂量本身。然而当前证据主要集中在维持性血液透析患者，在非血液透析慢性肾脏病

患者及腹膜透析患者当中的研究仍然有限，ESA 低反应性在上述人群当中的预测价值尚待明确。 
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