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人类促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）是

一种酸性糖蛋白，90% 以上 EPO 由肾脏皮质间质

细胞产生，少量于肝脏等器官组织合成。EPO 是红

细胞生成的主要调节激素，与 EPO 受体结合，促 
进红系定向干细胞分化成熟。EPO 分泌不足或活

性降低是引起肾性贫血的最主要原因。1989 年，

通过基因重组技术研制的重组人促红细胞生成素

（recombinant human erythropoietin，rHuEPO） 开 始

临床应用。rHuEPO 与人体内源性 EPO 具有相同的

氨基酸序列，生物学作用也相似，在肾性贫血，以

及肿瘤化疗相关贫血、围术期贫血、骨髓衰竭性疾

病贫血的治疗中广泛应用。目前，我国临床上使

用的 rHuEPO 主要有两种亚型，分别为 rHuEPO-α
和 rHuEPO-β。rHuEPO-β于 1990 年在全球首次上

市，1995 年在我国上市。为帮助临床医生深入了解

rHuEPO-β的特点，优化纠正贫血过程中 rHuEPO 的

选择，指导和规范临床应用，我们参考国内外文献，

结合已发表的相关指南和共识，经过多次专家会议

讨论，充分征询专家组意见，制订了本共识。

1　重组人促红细胞生成素-β的特点
 1.1　普通重组人促红细胞生成素 -β的特点

 1.1.1　合成及分子结构　rHuEPO-β是通过基因重组

技术在中国仓鼠卵巢（Chinese hamster ovary，CHO） 
细胞中合成。内源性 EPO 是一种单链的酸性糖蛋白，

分子量为 30.4kD。内源性 EPO 是高度糖基化的糖蛋

白，包括肽链和糖链两部分，肽链由 165 个氨基酸

组成，与 4 条低聚糖链由二硫键连接形成 4 个稳定

的 α螺旋结构 [1]。rHuEPO-β与内源性 EPO 具有完

全相同的氨基酸序列，仅低聚糖链异构体的构成不

同，因此，免疫学及生物学特性与内源性 EPO 极其

相似。EPO 制剂的异构体组成受到用于纯化它的分

离程序的影响，不同制剂 EPO 异构体组成不同导致

其免疫活性和生物活性方面存在差异。使用等电聚

焦电泳，rHuEPO-α可被分为 5 个异构体，rHuEPO-β 
可被分为 6 ～ 7 个异构体 [2]。此外，rHuEPO-β中四

唾液酸化的碳水化合物残基比例明显高于 rHuEPO-α，
同时包含更多含有末端脱唾液酸 -Galβ1-4GlcNAc 的

N- 聚糖、具有 Galβ1-4GlcNAc 重复序列的 N- 聚糖、

四触角或 2，6 分支的三触角 N- 聚糖以及含有 Galβ1-
3GalNAc 的 O- 聚糖 [1-3]。有研究表明，更多的异构体比

例显示出更高的生物活性和更强的与 EPO 受体结合的

能力；含较高唾液酸含量的异构体具有较高的体内生

物活性，较长的血清半衰期和较慢的血清清除率 [4]。

 1.1.2　药理作用　rHuEPO-β与内源性EPO及 rHuEPO- 
α一样，主要通过与 EPO 受体结合发挥作用。EPO
受体是一种由 484 个氨基酸残基和 1 个 N-聚糖组成

的约 59 kD 的跨膜糖蛋白，主要表达于红系集落刺

激单位，随着分化增殖和成熟，表达逐渐减少，到

网织红细胞和成熟红细胞阶段就不再表达 EPO 受体。

EPO 与 EPO 受体结合后激活细胞内 JAK-2 激酶，同

时 JAK-2、EPO 受体和其他信号蛋白被酪氨酸磷酸

化，磷酸化的 EPO 受体会诱导激活转录信号转导子

和激活子，例如 STAT-5、磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI-
3K） /AKT（蛋白激酶 B）和 SHC/ 有丝分裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

等，从而促进红系定向干细胞分化。EPO 受体被

酪氨酸磷酸酶 SHP-1 去磷酸化，复合物被内化时，

EPO 的作用即被终止 [5]。

此外，EPO 作为一种神经营养和神经保护因

子，可以与中枢神经系统表达的 EPO 受体结合，对

缺氧性脑损伤具有一定的治疗作用 [6]。在缺氧、创

伤和炎症时，很多组织在损伤区域周边能够产生

EPO 并发挥减轻损伤和促进修复的作用 [7]。EPO 还

具备一定的免疫调节作用，有研究表明，EPO 通过

使巨噬细胞转向 M2 表型来调节巨噬细胞的极化并

发挥抗炎作用，EPO 治疗可显著减少肿瘤坏死因子 - 
α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白细胞介素 -6 
（interleukin-6，IL-6）和诱导性一氧化氮合成酶（inducible  

nitric oxide synthase，iNOS）的表达，阻断核转录因

子（nuclear transcription factor-κB，NF-κB）p65 的

激活，起到抑制炎症的作用 [7]。

 1.1.3　给药方式与半衰期　rHuEPO-β有皮下注射

和静脉注射两种给药方式。有研究提示，皮下注射

rHuEPO-β 40h 后血清 EPO 浓度略高于 rHuEPO-α注 
射后。皮下注射 rHuEPO-β半衰期为（24.18±11.16）h， 
而 rHuEPO-α为（19.39±10.71）h，静脉注射 rHuEPO- 
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β半衰期为（8.79±2.19）h，rHuEPO-α半衰期为（6.77± 
2.71）h[8]。维持同等的 HGB 水平，rHuEPO-β皮下给

药较静脉给药剂量能够节约 24% [9]。

 1.1.4　 储 存 条 件　 与 其 他 短 效 rHuEPO 一 样，

rHuEPO-β在常温下不稳定，需 2 ～ 8℃冷藏储存。

 1.2　长效 rHuEPO-β的特点

 1.2.1　结构　甲氧基聚乙二醇重组人红细胞生成

素 β 是一种持续性促红素受体激动剂（continuous 
erythropoietin receptor activator, CERA），分子量 60kD， 
约为普通 EPO 的 2 倍。甲氧基聚乙二醇重组人红

细胞生成素 β 与普通 rHuEPO-β 不同之处在于，在

rHuEPO-β当中的甲氧基聚乙二醇 - 丁酸与赖氨酸的

N 末端氨基或 ε氨基之间的位置整合了酰胺键 [10]。

 1.2.2　药理特性与给药方式　长效 rHuEPO-β也有皮

下注射和静脉注射两种给药方式，透析和非透析慢

性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者皮下

给药达到最大血清浓度（Cmax）时间为 (15±7）h。
血液透析对长效 rHuEPO-β的血清浓度没有影响。在

CKD 人群中药物清除率低 [0.49 ～ 1.67ml/（h·kg）]，
平均终末清除半衰期长（静脉注射平均为 134h，皮下

注射平均为 139h） [11-12]，其半衰期显著延长的原理与

EPO 受体的亲和力下降了 50 ～ 100 倍有关 [5, 10, 13]。 
有细胞刺激研究表明，与 rHuEPO-β 相比，长效制

剂在体外的特异性活性降低，但在体内的活性提高。

因此，在维持性血液透析贫血患者中，本品采用每

2 周 1 次，每次 0.4µg/kg 静脉注射的治疗方案与普

通 rHuEPO 的 120IU/（kg·周）（每周分 3 次静脉注射）

治疗方案的临床疗效基本相同 [14]。

2　重组人促红细胞生成素-β的临床应用
 2.1　肾性贫血

 2.1.1　治疗时机　①建议肾性贫血患者 rHuEPO-β治

疗前，应首先纠正其他引起贫血的可逆因素（铁缺乏、

炎症状态等）；纠正可逆因素后若 HGB ＜ 100g/L， 
建议开始 rHuEPO-β 治疗。②为提高部分 HGB ＞

100g/L 患者的生活质量，可给予个体化 rHuEPO-β治疗

方案。③合并有活动性肿瘤、脑卒中病史的患者，尤

其以治愈肿瘤为治疗目标者，rHuEPO-β治疗需谨慎。

 2.1.2　应用方法　非透析 CKD 和腹膜透析患者首

选皮下注射给药，也可采用静脉注射给药；规律血

液透析治疗患者可选择静脉或皮下注射给药。与等

效的静脉给药相比，皮下注射可以降低药物用量。

rHuEPO-β与 rHuEPO-α在肾性贫血治疗中的有效性

和安全性比较中未观察到显著的差异 [15-16]。

 2.1.2.1 初始治疗及剂量调整 
（1）初始剂量：在血液透析患者，贫血治的纠正

期起始剂量 50 ～ 150 IU/（kg·周），非透析患者可酌情

减量，每周剂量 50 ～ 100 IU /kg，均分 1 ～ 3 次给药。

（2）剂量调整：建议初始治疗时 HGB 增长速度

控制在每月 10 ～ 20g/L。①若每月 HGB 增长速度＞

20g/L，应减少 25% ～ 50% 的 rHuEPO-β剂量。若每

月 HGB 增长速度＜ 10g/L，应将 rHuEPO-β的剂量增

加 50%。②当 HGB 达到 115g/L 时，应将 rHuEPO-β
剂量减少 25%。③当 HGB 达到目标值时，推荐减少

rHuEPO-β剂量而非停用。④当出现 rHuEPO-β不良

反应或 rHuEPO-β低反应性时，需要重新评估。

（3）最大剂量：两种给药方式最大剂量均不超

过 720IU/（kg·周）。

 2.1.2.2　维持治疗　建议 HGB 水平维持在 110 ～

130g/L。纠正期 HGB 达到靶目标后，应先将用药量

减至纠正期给药剂量的 25% ～ 50%，可采用每周 1
次方式给药，HGB 稳定的患者亦可改为每 2 周给药

1 次（2 周剂量）。rHuEPO-β一般用于长期治疗，但

如有需要，可以随时终止治疗。

 2.1.2.3　监测指标和频率

（1）HGB 与网织红细胞：初始纠正治疗阶段建

议每月复查 1 次 HGB 和网织红细胞。维持治疗阶段

建议非透析患者至少每 3 个月复查 1 次 HGB，透析

患者每月复查 1 次 HGB。
（2）铁状态：建议非透析和腹膜透析患者至少

每 3 个月复查 1 次血清铁蛋白和转铁蛋白饱和度，

血液透析患者每 1 ～ 3 个月复查 1 次血清铁蛋白和

转铁蛋白饱和度。铁代谢指标的靶目标为：血清铁

蛋白＞ 100µg/L，一般情况下≤ 500µg/L，转铁蛋白

饱和度＞ 20%，若＞ 50% 建议停止补充铁剂。建议

同时查血清 / 血浆 C 反应蛋白，若 C 反应蛋白正常，

铁储备情况可依据血清铁蛋白判断。

 2.1.3　特殊人群肾性贫血的治疗

 2.1.3.1　儿童　与成人相比，儿童肾性贫血发生较

早，进展速度快。根据 2012 年 KDIGO 指南推荐，

儿童肾性贫血治疗目标值为 110 ～ 120g/L。虽然

rHuEPO 和铁剂已广泛用于儿童 CKD 贫血治疗，但

此前的临床指南对儿童患者 rHuEPO 的使用剂量建议

较少。EPO 在儿童体内的促进红细胞生成作用与成

人类似 [17]，但儿童代谢清除率较高，同时体内非造

血性 EPO 结合位点较多，造成 EPO 消耗加快以及儿

童身体加速生长对 EPO 的需求增加，因此，单位体

重应用剂量应高于成人 [18]。根据 2021 年《中国肾性

贫血诊治临床实践指南》[19] 推荐，儿童起始治疗剂量

应根据 CKD 患儿的 HGB 水平、体重和临床情况酌

定，rHuEPO 起始剂量一般为每周 80 ～ 120IU/kg， 
5 岁以下儿童或透析患者，常需要更高剂量 rHuEPO。

非血透的 CKD 患儿适宜皮下注射，而血透患儿皮

下或静脉注射均可。根据 2004 年北美儿科肾脏移植

合作研究（North American Pediatric Renal Transplant 
Cooperative Study，NAPRTCS）的数据，建议婴儿的

rHuEPO 剂量为 275 ～ 350IU/（kg·周），6 岁以上儿童

为 200 ～ 250IU/（kg·周）[18, 20]。

 2.1.3.2　老年人　因老年 CKD 患者的共患疾病、日
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常活动情况具有特殊性，需根据老年个人情况权衡

治疗的获益。应用 rHuEPO 治疗的获益是显著减少对

输血的需求，并改善贫血相关症状，而潜在的风险

为增加脑卒中、血管通路阻塞和高血压。对于有活

动性恶性肿瘤或近期恶性肿瘤病史的老年患者，特

别是有望治愈的患者，不建议使用 [19]。有限的报道

提示，老年患者对 rHuEPO-β的反应性与年轻人相

似，并不需要增加用量 [21- 22]。

 2.2　肿瘤化疗相关贫血　肿瘤化疗相关贫血

（chemotherapy-related anemia，CRA）为肿瘤患者常

见的不良反应，化疗药物可通过阻断红系前体细胞

的合成直接影响骨髓造血，并且在重复化疗过程中

该作用不断蓄积，导致贫血的发生率升高，严重程

度随化疗周期增多而加重，同时铂类药物的广泛应

用导致的肾毒性也为肿瘤化疗相关贫血发生的另一

项重要因素。治疗过程中需警惕血栓事件或肿瘤进

展时间缩短的风险。在接受治愈性治疗的恶性肿瘤

患者中，应谨慎使用 rHuEPO-β治疗 [23-24]。

2019年《中国肿瘤化疗相关贫血诊治专家共识》 [23] 

建议 rHuEPO 初始剂量为 150IU/kg 或 10000IU，每周

3 次；或 36000IU，每周 1 次，皮下注射。4 ～ 6 周为

1 个疗程，评估后若 HGB 无上升，可调整为 300IU/kg
或 20000IU，每周 3 次；或 36000 IU/kg，每周 2 次。

根据 HGB 调整剂量，维持 HGB 在 100 ～ 120g/L 。
 2.3　围术期贫血　围术期贫血可增加手术风险、术

后感染及各项并发症、病死率，影响术后活动和功能

恢复，增加术后输血风险，因此，在治疗原发病、营

养支持、补充铁剂、输血等治疗的同时，可以给予

rHuEPO-β治疗 [25-26]。根据专家共识推荐，术前 4 周

开始可以使用 rHuEPO 每周 1 次，每次 600IU/kg 或

40000IU 静脉或皮下注射 [26]，手术当天再用 1 次，或术

前 3 周开始至手术当日每周 3 次，每次 150IU/kg[27]。 
术后 HGB ＜ 95g/L 患者于术后第 1 天开始应用

rHuEPO 10000IU/d，连用 5 ～ 7d [26]。

 2.4　骨髓衰竭性疾病的贫血　骨髓衰竭性疾病是一

组由于造血干 / 祖细胞损伤引起的造血功能不良为主

的疾病，表现为进行性、持续性的骨髓衰竭，大部

分患者会出现难治性贫血。当上述患者出现症状性

贫血时，rHuEPO-β是可以选择的药物之一。其中，

骨髓增生异常综合征以及再生障碍性贫血的疗效较

好。rHuEPO-β可以用于纯红细胞再生障碍的治疗，

但不包括由 EPO 抗体介导的纯红细胞再生障碍 [28]。

3　重组人促红细胞生成素-β使用的注意事项
 3.1　红细胞生产刺激剂（erythropoiesis-stimulating 
agent，ESA）治疗低反应

 3.1.1　定义　根据 2006 年美国国家肾脏基金会（K/
DOQI）指南，ESA 治疗低反应定义：为维持某

一 HGB 水平，ESA 用量显著增加或 ESA 剂量不

变，HGB 明显下降，或 ESA 剂量增加到相当于每周 

rHuEPO ≥ 500IU/kg [29]。

 3.1.2　原因　造成 ESA 治疗低反应的常见原因有铁缺

乏、甲状旁腺功能亢进、炎症和 / 或感染状态、营养不

良、维生素 B12 或叶酸缺乏、透析不充分等。较少见原

因有 EPO 抗体介导的纯红细胞再生障碍性贫血（pure 
red cell aplasia, PRCA）、溶血性贫血、慢性失血、恶性肿

瘤、放化疗、血管紧张素转化酶抑制剂和 /或血管紧张素

受体拮抗剂类药物的使用及获得性免疫缺陷综合征等。

 3.1.3　处理　①评估患者 ESA 低反应性的类型，筛

查潜在的原因，针对 ESAs 低反应性的特定原因

进行治疗。②评估 rHuEPO-β保存的规范性：2 ～

8℃，运输时冷藏如间断，时间不可超过 5d，温度

不可超过 25℃。③纠正左卡尼汀缺乏：左卡尼汀可

以改善 EPO 抵抗，使透析患者贫血治疗额外获益。

④可尝试更换为低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂

（hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors，
HIF-PHI）：但目前证据非常有限。

 3.2　常见不良反应及应对策略　rHuEPO-β等 rHuEPO
产品临床应用多年，未有急性毒性反应的报道 [30]。

在长期应用的过程中可能出现以下不良反应。

 3.2.1　高血压　高血压为 rHuEPO-β治疗过程中最常

见的不良反应。治疗中应避免 HGB 上升过快，出现

后首先降压药物处理，一般不需要停用 rHuEPO-β治
疗，若出现难治性高血压，需要将 rHuEPO-β减量或

停药，必要时更换其他改善贫血的药物如 HIF-PHI。
 3.2.2　血栓形成　在血透患者的治疗中，常见表现

为动静脉内瘘处血栓形成，易发生于有低血压趋势

或者其动静脉瘘出现狭窄、动脉瘤的患者。主要通

过避免 HGB 过快升高预防其发生，发生后需根据病

情外科或介入治疗血栓。

在肿瘤患者中，rHuEPO-β治疗的患者血栓的发

生率略高于未经治疗的患者，甚至有 meta 分析显示，

rHuEPO 使伴有贫血的肿瘤患者罹患静脉血栓栓塞症

风险升高 1.52 ～ 1.57 倍 [31-32]，rHuEPO-β没有被报

道与其他剂型的 rHuEPO 相比在这方面有明显不同。因

此，肿瘤患者也需监测并控制 HGB 升高的速度，同时

尽早行血栓风险评估，必要时及时开启抗凝治疗。

 3.2.3　纯红细胞再生障碍性贫血（pure red cell 
aplasia，PRCA）　PRCA 是以低网织红细胞计数和

骨髓原始红细胞丢失为特征的一种罕见贫血综合征。

EPO 抗体介导的 PRCA 病因为机体产生抗 EPO 的

中和抗体，不仅中和了治疗性 EPO 的活性，而且中

和了内源性 EPO，从而停滞了骨髓中的红细胞生成，

发生率每年小于 0.03/ 万 [33]，尽管罕见，但属于一种

严重的并发症。发病机制与 EPO 药品的免疫源性有

关，而后者与药品氨基酸序列或糖基化模式的变化、

储存条件、制剂中污染物或杂质的存在、剂量、给

药途径、治疗持续时间和患者的遗传特征导致氧化

相关的蛋白变性或聚集等因素有关 [34]。
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 3.2.3.1　PRCA 的诊断　当 rHuEPO 治疗超过 4 周并

出现以下情况时需考虑抗 EPO 抗体介导的 PRCA：

HGB 以每周 5 ～ 10g/L 的速度快速下降，或需要以

1 ～ 2 周的频率输红细胞以维持 HGB 水平；网织红

细胞绝对计数＜ 10×109/L，且血小板和白细胞计数

正常。确诊必须存在血清 EPO 抗体检测阳性，以及

骨髓活检提示不存在或几乎不存在红系细胞。

 3.2.3.2　PRCA 的治疗　①对于疑似或确诊抗 EPO
抗体介导的 PRCA 的患者，需停止 rHuEPO-β，并且

也不能转换为其他类型的 EPO；②最有效的治疗是

肾移植，其次是免疫抑制治疗；③可试用大剂量丙

种球蛋白或血浆置换。

 3.2.4　其他　其他不良反应包括罕见的皮肤反应、

过敏样反应、血小板升高、消化道症状、癫痫、肢

体疼痛、肌肉痉挛等。

4　重组人促红细胞生成素-β的独特获益
 4.1　PRCA 发生率低　rHuEPO-β引起的 PRCA 较

rHuEPO-α更少见，发生率极低 [34-35]。1998—2003 年， 
Eprex（一种 rHuEPO-α制剂）诱发的 PRCA 人数达

到近年来的峰值 27/（10 万·年），大约是 rHuEPO-β的
10 多倍，一定程度上与 Eprex 产品自 1998 年更换辅料

制剂有关 [36]。在 GAIN 研究中，4264 例血液透析患者接

受了 rHuEPO-β治疗，其中 2455 例患者完成了 18 个月

的治疗，均未检测到 EPO 抗体，也无 PRCA 发生 [9]。

 4.2　有效血药浓度高　虽然在体外实验当中使

用生物检测法或免疫检测法检测的 rHuEPO-β和
rHuEPO-α浓度是一致的，但体内研究发现 2000IU
的 rHuEPO-β和 rHuEPO-α在体内实际发挥促进红细

胞生成作用折合的估测有效浓度差异有显著性，分

别为 2410IU 和 1950IU（P ＜ 0.05），并且 rHuEPO-β
在体内实验估测的有效浓度明显高于体外实验 [2]。在

一项纳入 217 个中心 4264 例患者的前瞻性研究中，

在 3 个月的回顾期内，48.1% 患者使用 rHuEPO-α，
平均剂量为 7289IU/ 周，47.7% 使用 rHuEPO-β，平

均剂量为 7646IU/ 周，2.8% 使用阿法达贝泊，平均

剂量为 7642IU/ 周，1.4% 不详。在随后 18 个月观察

期内推荐患者接受皮下注射 rHuEPO-β治疗，HGB
大于 11g/dl 的患者比率从 48.3% 逐渐上升至 59% [9]。

此外，一项来自英国的研究在 79 例透析患者中观察

到将 rHuEPO-β更换为 rHuEPO-α时，为维持达标的

HGB 水平，剂量需从每周 6733（750 ～ 30000）IU
提 高 至 9000（250 ～ 30667） IU（P ＜ 0.001）[37]。

另外，在维持治疗期部分患者的 rHuEPO-β给药频率

可拉长 [1]。这些结果在临床工作中验证了 rHuEPO-β
的有效血药浓度可能较高，维持相同的 HGB 水平可

以尝试小于 rHuEPO-α的剂量。

 4.3 半衰期略长　rHuEPO-β无论静脉还是皮下注射

半衰期略长于 rHuEPO-α [8]，这可能与 rHuEPO-β所含

唾液酸化的碳水化合物残基含量较高等原因有关。

 4.4　配方优势　rHuEPO-β采用了聚山梨醇酯 -20、
甘氨酸、5 种其他氨基酸的复合物、氯化钙、尿素作

为稳定剂，不含人类血清白蛋白，因此，对人血白

蛋白成分过敏者也适用。

 4.5　注射痛感低　大多数成年人评价，与 rHuEPO-α
相比，rHuEPO-β皮下注射产生的痛感非常轻微 [38]，

这可能与 rHuEPO-β制剂采用的是独特的鲁尔针头，

制剂成分不包含白蛋白，而成分中所含有的聚山梨

醇酯 -20 可能有一定的局部麻醉作用等因素有关。
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造血干细胞移植女童患者生育力保护中国专家共识
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造 血 干 细 胞 移 植（hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT）是通过超大剂量放疗或化

疗，清除体内的肿瘤细胞、异常克隆细胞，同时摧

毁受者的免疫系统，减少或消除受者对供者造血干

细胞的排斥反应，然后再回输自身（自体）或他人

（异基因）的造血干细胞，重建正常造血和免疫功能

的一种治疗手段。

1　造血干细胞移植现状
HSCT 最常见的适应证是血液系统疾病，包括

血液系统恶性肿瘤，如白血病、淋巴瘤、多发性骨
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