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摘  要 

维持性血液透析(Maintenance Hemodialysis, MHD)患者合并肾性贫血，是终末期肾病患者常见的并发

症之一，其发生机制复杂，主要与肾脏促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)分泌不足、铁代谢紊乱、

慢性炎症、尿毒症毒素蓄积及红细胞寿命缩短等因素有关。肾性贫血可显著降低患者的生活质量，并增

加心血管事件、住院及死亡风险。目前，红细胞生成刺激剂(Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESAs)
联合合理补铁仍是主要治疗策略；长效ESAs可减少给药频次，已逐步应用于临床；低氧诱导因子脯氨酰

羟化酶抑制剂(Hypoxia-Inducible Factor Prolyl Hydroxylase Inhibitors, HIF-PHIs)作为新型治疗药物，

为部分患者提供了新的治疗选择；左卡尼汀则主要用于辅助治疗。近年来，肾性贫血的治疗逐渐向个体

化、联合化及长效化方向发展，但ESA低反应、功能性铁缺乏、药物长期安全性及最佳联合方案等问题仍

有待进一步研究。本文就MHD患者肾性贫血的药物治疗进展进行综述。  
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Abstract 
Renal anemia is a common complication in patients with end-stage kidney disease undergoing 
maintenance hemodialysis (MHD). Its pathogenesis is complex and is primarily associated with in-
adequate renal erythropoietin (EPO) production, disordered iron metabolism, chronic inflamma-
tion, the accumulation of uremic toxins, and shortened erythrocyte lifespan. Renal anemia can sig-
nificantly impair patients’ quality of life and increase the risks of cardiovascular events, hospitali-
zation, and mortality. Currently, erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) combined with appropri-
ate iron supplementation remain the mainstay of treatment. Long-acting ESAs can reduce dosing 
frequency and have been gradually adopted in clinical practice. Hypoxia-inducible factor prolyl hy-
droxylase inhibitors (HIF-PHIs), as a novel class of therapeutic agents, provide an additional treat-
ment option for selected patients, whereas L-carnitine is primarily used as adjunctive therapy. In 
recent years, the management of renal anemia has increasingly shifted toward individualized, com-
bination-based, and long-acting treatment strategies. However, several issues require further in-
vestigation, including ESA hyporesponsiveness, functional iron deficiency, the long-term safety of 
therapeutic agents, and optimal combination regimens. This article reviews recent advances in the 
pharmacological treatment of renal anemia in patients undergoing MHD.  
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1. 前言 

在慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)的 5 期患者中，约 90%的维持性血液透析(Maintenance 
Hemodialysis, MHD)患者被确诊患有贫血，其中肾性贫血是主要类型[1]。肾性贫血的主要成因是促红细

胞生成素(Erythropoietin, EPO)的产生不足以及铁代谢的紊乱，这些因素妨碍了骨髓中红细胞的生成和存

活。此外，慢性炎症、营养不良以及尿毒症毒素的积累亦可能抑制红细胞的生成，导致血红蛋白水平下

降。目前，治疗 MHD 合并肾性贫血的方法多种多样，本文旨在总结和归纳当前治疗 MHD 合并性贫血的

常用药物，以期为临床治疗提供理论依据。 

2. 肾性贫血的治疗药物 

2.1. 红细胞生成素刺激剂 

促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)主要由肾脏产生，肝脏亦可产生少量。由于慢性肾脏疾病导致

EPO 生成不足，而红细胞生成刺激剂(Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESAs)是 EPO 的类似物，可以外

源性补充 EPO [2]。ESAs 能够特异性地结合红系祖细胞表面的促红细胞生成素受体(Erythropoietin Recep-
tor, EPOR)，从而发挥作用。几十年来，ESAs 一直是 MHD 患者相关性贫血的主要治疗方法[3]。ESAs 分
为短效和长效两种，我国肾性贫血诊治临床实践指南建议，应根据肾性贫血患者的血红蛋白水平波动、

耐受性、依从性及相关临床情况而决定选用何种 ESA [4]。ESAs 治疗贫血的血红蛋白(hemoglobin, Hb)目
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标值为 Hb ≥ 110 g/L，但不推荐 Hb 维持在 130 g/L 以上。在治疗肾性贫血时，几乎所有疗法均建议将 Hb
维持在这一区间。当 MHD 患者在使用适当剂量的 ESAs 治疗后未能达到目标值或需要异常高的剂量来

维持目标值的情况被称为 ESA 抵抗[5]。值得关注的是，大多数 MHD 患者的 ESA 抵抗水平可变且频繁

波动，并非存在大量永久性抵抗的人群，在面对 Hb 水平下降时，应根据患者情况决定是否增加 ESAs 剂
量[6]。 

2.1.1. 短效 ESAs 
重组人源性红细胞生成素(recombinant Human Erythropoietin, rHuEPO)分为 EPO-α和 EPO-β两种形式

[7]。对于成人患者，推荐的初始剂量为：血液透析患者每周 100 至 150 国际单位(IU)每公斤体重，通过

每周 2 至 3 次的皮下注射或静脉注射给药。在使用 rHuEPO 治疗肾性贫血的过程中，首先应关注 Hb 水

平的变化。理想的治疗效果是 Hb 水平逐渐上升，通常建议 Hb 每月上升速度为 10 至 20 g/L。然而，有

研究表明，部分患者对于短效 rHuEPO 存在治疗低反应，随着外源性注射 rHuEPO 的剂量增加，可能增

加高血压、脑卒中、心血管事件和死亡风险，这可能与促红细胞生成素诱导的 Hb 升高会增加血液粘度及

血小板数量和聚集有关[8]。 

2.1.2. 长效 ESAs 
三种长效红细胞生成刺激剂包括：新型红细胞生成刺激蛋白(Novel Erythropoiesis-Stimulating Protein, 

NESP)、持续性 EPO 受体激动剂(Continuous Erythropoietin Receptor Activator, CERA)以及促红细胞生成素

模拟肽(Erythropoietin Mimetic Peptide, EMP) [9]。长效 ESAs 通过聚乙二醇化、糖基化修饰以及融合蛋白

技术等分子结构的改造，实现了药物半衰期的延长。这一改进在一定程度上降低了给药频率，并避免了

血药浓度的剧烈波动，从而有效维持了 Hb 浓度的稳定。国外研究提示，对于需大剂量短效 ESAs 治疗及

对短效 ESAs 低反应的肾性贫血患者，均建议使用长效 ESAs。此外，长效 ESAs 在改善铁代谢方面亦展

现出一定的治疗效果，预示着其在临床应用中具有广阔的前景[7]。 

2.1.3. NESP 
NESP 例如达依泊汀 α，是通过重组 DNA 技术对 EPO 分子结构进行改造的产物[9]，是全球首个上

市的长效红细胞生成刺激剂。达依泊汀 α的初始剂量根据患者体重确定，为 0.45 μg/kg，每周给药一次。

此外，根据患者的治疗反应，用药间隔可以延长，初始剂量可调整为 0.75 μg/kg，每两周一次，或 1.5 μg/kg，
每四周一次[9]。一项对中国肾性贫血患者，所做的 III 期非劣效性试验，证实达依泊汀 α与短效 ESAs 相
比，具有同等的安全性和治疗效果，并且能够保持血红蛋白水平的稳定增长，减少 Hb 水平的波动[10]。 

2.1.4. CERA 
CERA 于 2007 年在北美、欧洲批准上市，又称甲氧基聚乙二醇红细胞生成素-β，是一种通过酰胺键

将甲氧基聚乙二醇链连接至完全糖基化的依泊汀 β赖氨酸 N 末端氨基或 ε氨基修饰而成的产物[9]。该聚

乙二醇化修饰亦改变了 CERA 的分子构象和电荷分布，使其更难以被免疫系统识别和清除，从而减少了

免疫介导的清除作用，进一步延长了 CERA 在体内的半衰期[11]。在国内 III 期临床研究中，CERA 稳定

升高并维持 Hb 水平，且具有 Hb 变异度小的特点。中国专家共识推荐 CERA 的初始剂量为 0.6 μg/kg，每

两周一次，亦可将用药间隔延长至每四周一次，初始剂量调整为 1.2 μg/kg。铁调素(hepcidin, Hep)是一种

抗菌多肽，由肝脏合成分泌，主要调节铁吸收及释放。CKD 会导致 Hep 水平异常升高，升高的 Hep 与靶

细胞膜表面的膜铁转运蛋白(Ferroportin, FPN)结合导致 FPN 内化、降解，从而引起十二指肠铁吸收减少、

肝脏铁释放减少、网状内皮系统细胞铁再循环障碍，最终导致铁利用障碍，加重肾性贫血。一项日本的

研究指出，CERA 通过调节信号通路和抗炎作用双重抑制 Hep 的表达，在不增加静脉铁或 ESAs 剂量的
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情况下，能够增加 Hb 和转铁蛋白饱和度(Transferrin Saturation, TSAT)水平，降低血清铁蛋白(Serum Ferritin, 
SF)水平[12]。 

2.1.5. EMP 
EMP 属于一类模拟 EPO 的肽类化合物，亦是目前全球唯一上市的 EPO 模拟肽相关药物。在国内Ⅱ

期临床试验证据表明，EMP 具有延长药效疗效和半衰期的作用，表现出良好的安全耐受性[13]，其肽链

从噬菌体展示库中随机筛选，与天然 EPO 无同源性，理论上不会诱导产生 EPO 抗体或介导纯红细胞再

障性贫血(Pure Red Cell Aplastic anemia, PRCA)，并且氨基酸序列中不含游离赖氨酸，不会因 CKD 患者

尿素水平升高而发生 EPO 氨甲酰化，减弱 EPO 促进红细胞生成作用[14]。目前市场上销售的培莫沙肽是

一种经过聚乙二醇化修饰的分支型 EPO 模拟肽，根据现行指南，培莫沙肽的推荐初始剂量为每次 0.04 
mg/kg，每 4 周一次。研究显示，培莫沙肽能够提高血红蛋白水平，减少患者对输血的需求和频率，从而

降低与输血相关的风险和负担[15]。 

2.2. 铁剂 

在肾性贫血的病理过程中，铁质的缺乏往往是关键因素之一。铁缺乏包括绝对性铁缺乏和功能性铁

缺乏，是 MHD 患者贫血及 ESA 低反应的重要原因。MHD 患者存在透析回路残血、反复采血及潜在失

血，同时慢性炎症可通过升高铁调素限制铁吸收和动员。因此，补铁既可补充造血原料，也可提高 ESA
疗效并减少其用量[16]。根据改善全球肾脏病预后组织(KDIGO) 2026 指南建议，贫血的血液透析患者在

血清铁蛋白 ≤ 500 μg/L且转铁蛋白饱和度(Transferrin Saturation, TSAT) ≤ 30%时考虑启动补铁，并优先

选择静脉铁剂；目前上市的静脉铁剂包括蔗糖铁(Iron Sucrose, IS)、右旋糖酐铁(Iron-Dextran, ID)、羧基麦

芽糖铁(Ferric Carboxymaltose, FCM)和异麦芽糖铁(Ferric Derisomaltose Injection, FDI)。蔗糖铁临床应用经

验较多，适合随透析分次给予；第 3 代静脉铁剂 FCM 和 FDI 已逐渐应用于临床，其具有更为稳定的分

子结构，能够降低输注反应的风险，并满足高剂量、低频次和低风险的治疗需求[17]。治疗决策仍应结合

Hb 变化、炎症状态、近期失血及既往治疗反应进行个体化评估。然而，铁剂补充可能会导致铁过载、氧

化应激、过敏反应以及感染加重的风险。 

2.2.1. FCM 
FCM 自 2007 年起在英国上市，由独特的铁核心和羧基麦芽糖外壳构成，不含葡聚糖，故无需进行

超敏试验即可给药，主要规格为 500 mg，可在 15 min 内一次性输注 1000 mg [18]，高剂量输注 FCM 促

使维持理想 Hb 范围所需的 ESAs 剂量也相应减少。一项有关意大利多中心进行的回顾性研究证实在 FCM
治疗期间，Hb、TSAT 和铁蛋白参数水平均得到有效提高，所需的 ESAs 剂量降低[19]。反复或大剂量使

用 FCM 时应关注血磷，发生症状性或持续性低磷血症时应暂停相关制剂并纠正电解质紊乱。常规补铁宜

在铁蛋白 > 700 μg/L或 TSAT ≥ 40%时暂缓；活动性感染期间也应暂停静脉补铁[20]。对于铁指标持续升

高者，应结合累积剂量、肝功能及必要的影像学检查评估铁过载，避免仅依据单次铁蛋白升高作出判断。 

2.2.2. FDI 
FDI 是一种由异麦芽糖酐五聚体包裹羟基氧化铁形成的复合物，能使生物可利用的铁缓慢地、有控

制地释放到铁结合蛋白中，使不稳定铁产生毒性作用的风险降到最低[21]。FDI 被允许单次输注 1000 mg，
剂量最高为 20 mg/kg，输注 15~30 min 即可完成治疗，FDI 和 FCM 均可发生低磷血症，但 FCM 后发生

率更高[19]。补铁剂量不宜仅按体重机械计算，而应根据铁缺乏程度、Hb 水平、ESA 用量、持续失血及

制剂说明书制定。治疗期间建议至少每月监测 Hb、铁蛋白和 TSAT；当 Hb 或 ESA 需求发生明显变化、
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近期出血或接受一个疗程静脉补铁后，应适当增加监测频率，以期为患者提供更好的个性化评估。 

2.3. 低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂 

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂(Hypoxia-Inducible Factor-Prolyl Hydroxylase Inhibitors, HIF-PHIs)
是一种新兴的贫血治疗药物，其作用机制与 ESAs 存在显著差异。HIF-PHIs 不仅能够增强 EPO 的产生，

还能通过激活细胞内 HIF 途径下的众多基因发挥额外的靶向作用[22]。此外，HIF-PHIs 还能调节铁稳态，

促进铁的吸收。Hep 作为体内铁代谢的中枢介质，同样受到 HIF 调节，HIF 通过促进肾脏成纤维细胞合

成 EPO，EPO 刺激下游幼红细胞合成一种糖蛋白类激素红铁酮(Erythroferrone, ERFE)，ERFE 抑制肝脏合

成 Hep，增加铁的利用，促进红细胞生成，达到纠正贫血的目的[23]。HIF-PHI 抑制剂包括罗沙司他、恩

那度司他、达普司他、莫立司他等。 

2.3.1. 罗沙司他 
罗沙司他，于 2018 年获准在中国上市，作为一种 HIF-PHIs，能够模拟机体对缺氧的自然反应，抑制

脯氨酸羟化酶(Prolyl Hydroxylase Domain enzymes, PHD)的活性，主要通过抑制 PHD1 与 PHD2，从而减

少 HIF 的降解，增加内源性 EPO 的产生以及提高铁的利用和吸收，来改善贫血状况[24]。根据罗沙司他

治疗肾性贫血中国专家共识，建议透析患者每次剂量为 100 mg (体重 < 60 kg)或 120 mg (体重 ≥ 60 kg)，
口服给药，每周 3 次[25]，具体使用剂量仍需根据个体化分析后决定。鉴于 rHuEPO 是治疗贫血的主要药

物，但部分患者长期使用后会出现 rHuEPO 抵抗，部分原因在于炎症抑制了 EPO 的应答，罗沙司他通过

下调 rHuEPO 抵抗患者的白介素 1β、肿瘤坏死因子 α 及 C 反应蛋白等炎症介质的水平，从而改善其

rHuEPO 抵抗程度，提高 Hb 水平[26]。 

2.3.2. 达普司他 
达普司他是一种有效的、可逆的 HIF-PHIs，通过抑制 HIF 蛋白羟化酶来稳定转录因子 HIF-α从而发

挥作用[27]。Tadao Akizawa [28]等人的研究表明，达普司他在维持血红蛋白水平以及心血管安全性方面

与达依泊汀 α具有相似的疗效。Yousuf Abdulkarim Waheed [29]等人的研究数据显示达普司他剂量递增至

10 mg 和 12 mg 时可显著提升 Hb 水平，尤其对于铁代谢紊乱或 ESA 抵抗患者可能更具治疗优势。 

2.3.3. 恩那度司他 
恩那度司他，作为一种口服的 HIF-PHIs，能够高选择性抑制 PHD1，精准稳定肾脏和肝脏中的 HIF-

2 蛋白，并增加 EPO mRNA 和蛋白水平[30]，显著降低 Hep。结合日本多项Ⅱ期及Ⅲ期临床试验，证实恩

那度司他耐受性良好，可有效维持 Hb 水平在目标范围内长达 52 周，主要心血管事件风险无显著差异，

且在高 Hep 水平患者中升高 Hb 最佳[31] [32]。对于 MHD 患者，推荐的起始剂量为每日一次 4 mg，具体

使用剂量仍需根据个体化分析后决定，但最大剂量不超过每日一次 8 mg。 

2.4. 左卡尼汀 

左卡尼汀是一种营养素，能促进线粒体对脂肪代谢速率。由于左卡尼汀分子量小，很容易在 MHD 中

丢失，当体内左卡尼汀的水平较低时，会导致红细胞脆性增加、寿命缩短，促红细胞敏感性降低，加重

贫血。因此在 MHD 过程中，增加左卡尼汀可以间接帮助患者缓解贫血状态，且作为一种能量代谢调节

剂，可以提高患者的营养状态，增强身体抵抗力，保护患者免受进一步损伤[33]。对于 MHD 合并肾性贫

血患者而言，左卡尼汀的常规剂量通常为每次 1~3 克，通过静脉注射或静脉滴注，每日 1~2 次。这一剂

量范围是基于其改善细胞能量代谢等作用机制，旨在辅助治疗肾性贫血。 
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3. 联合用药策略 

3.1. ESAs 联合罗沙司他 

ESAs 通过促进肠道铁吸收，增加体内铁的供应，并刺激铁转运蛋白的表达，以提升铁代谢的效率；

而罗沙司通过抑制 Hep 的作用，进而促进肠道铁转运蛋白的上调，从而增加肠道对铁的吸收能力。罗沙

司与 rHuEPO 联合应用，能够有效地改善血清铁蛋白水平过高的贫血患者之铁代谢状况，并显著减轻患

者的微炎症状态[34]。经充分评估并纠正铁缺乏、感染、失血、营养不良及透析不充分等可逆因素后，单

用 ESAs 仍存在低反应或需较大剂量维持 Hb 水平的 MHD 患者，尤其是合并慢性炎症及功能性铁缺乏

者，可以在严密监测下考虑 ESAs 联合罗沙司他短期过渡性联合治疗。 

3.2. 左卡尼汀联合 ESAs 

部分患有肾性贫血的患者在接受 ESAs 治疗一段时间后，可能会出现对 ESA 抵抗现象，表现为即便

使用标准剂量的 ESAs，也无法有效提升 Hb 水平。联合应用左卡尼汀能够改善细胞代谢环境，缓解炎症

反应，并减少氧化应激对红细胞生成的负面影响，进而降低 ESA 抵抗的发生概率，并增强 ESAs 的治疗

效果[35]。 

3.3. 左卡尼汀联合罗沙司他 

刘伟与陈新[36]的研究揭示了罗沙司他能够促进内源性 EPO 的产生，进而提升患者 Hb 水平。同时，

左卡尼汀的使用能够有效促进白蛋白合成，增强红细胞膜的稳定性，并提高红细胞压积，从而改善贫血

症状。周燕玲[37]的研究亦证实，左卡尼汀具备显著的抗炎作用，显著降低细胞凋亡的风险。罗沙司他亦

具有缓解炎症的效果，因此能够显著降低炎症因子的水平。 

4. 特殊人群的贫血管理 

4.1. 高龄、高炎症状态患者 

MHD 患者常合并衰弱、营养不良、慢性炎症、隐匿性失血及多种心脑血管疾病，治疗目标应由单纯

追求 Hb 达标转向改善症状、减少输血并维持功能状态。建议从较低剂量开始，缓慢调整 ESAs 或 HIF-
PHI，并加强血压、血栓、铁负荷及药物相互作用监测；对于预期寿命有限或心血管风险较高者，应采用

更为保守和个体化的 Hb 目标。感染、血管通路炎症和营养不良可升高铁调素，导致功能性铁缺乏和 ESAs
低反应。管理重点是寻找并处理炎症来源，同时评估透析充分性、铁状态、营养状况及甲状旁腺功能，

而非单纯持续增加 ESA 剂量[3] [5] [6]。活动性感染期间应暂缓静脉补铁；在持续高炎症且传统 ESA 反

应欠佳时，可根据获批适应证和个体风险考虑 HIF-PHI，但其长期获益和安全性仍需更多研究[26]。 

4.2. 合并心力衰竭或心血管疾病患者 

此类患者对贫血和容量负荷的耐受性较差，同时更易受到高剂量 ESA、Hb 快速升高、高血压和血栓

事件的影响。治疗前应评估容量状态、心功能、缺血症状及铁缺乏，采用缓慢纠正和最低有效剂量原则。

对合并铁缺乏者，规范静脉补铁可能减少 ESA 需求，PIVOTAL 研究亦提示主动补铁可降低血液透析患

者心力衰竭事件[20]；但具体方案仍需结合铁指标和感染风险。 

5. 结语与展望 

当前，肾性贫血的发病机制极为复杂，涉及众多因素。新型长效红细胞生成素刺激剂及其联合用药

方案，在治疗肾性贫血方面显示出巨大的潜力。通过深入研究新的作用靶点、在特定人群中的应用以及
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药物经济学效益等方面，预期未来能够为 MHD 合并肾性贫血患者提供更加个性化、高效且经济的治疗

方案。综上所述，肾性贫血治疗领域正处于快速发展阶段，随着科研探索的不断深入与技术创新的持续

推动，未来有望为 MHD 合并肾性贫血患者带来更为全面、精准且人性化的治疗策略，显著改善其预后，

推动整个医疗领域向更高水平迈进。 
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