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Những năm gần đây, các chất ức chế enzym hydroxyl hóa yếu tố cảm ứng thiếu oxy (HIF-PHI) đã thu 

hút nhiều quan tâm trong điều trị thiếu máu do bệnh thận mạn (CKD). Các thuốc này hoạt động bằng cách 

ổn định yếu tố cảm ứng thiếu oxy (HIF), từ đó kích thích sản xuất erythropoietin nội sinh và điều hòa chuyển 

hóa sắt theo cơ chế sinh lý tự nhiên hơn so với erythropoietin tái tổ hợp. Nhờ được sử dụng qua đường uống, 

thuốc mang lại sự thuận tiện cho người bệnh và góp phần tối ưu hóa quá trình tạo máu. Nhiều thử nghiệm 

lâm sàng quy mô lớn đã ghi nhận hiệu quả của HIF-PHI trong việc nâng cao nồng độ hemoglobin, giảm 

nhu cầu sử dụng sắt tĩnh mạch và hạn chế truyền máu. Một số thuốc thuộc nhóm này đã được cấp phép 

sử dụng tại Nhật Bản, Trung Quốc, Mỹ và các quốc gia châu Âu. Bài tổng quan này nhằm cung cấp thông 

tin cập nhật về cơ chế tác dụng, hiệu quả lâm sàng và tiềm năng ứng dụng của HIF-PHI trong điều trị thiếu 

máu ở người bệnh CKD, qua đó mở rộng lựa chọn điều trị và nâng cao chất lượng chăm sóc người bệnh.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Thiếu máu là một biến chứng phổ biến trong 
bệnh thận mạn tính, thường xuất hiện với mức 
độ và thời điểm khác nhau giữa các cá nhân, 
liên quan chặt chẽ đến các kết cục lâm sàng bất 
lợi, bao gồm giảm chất lượng cuộc sống, tăng 
nguy cơ bệnh lý tim mạch và tử vong.1-3 Cơ chế 
gây thiếu máu trong bệnh thận mạn (CKD) có 
sự tham gia của nhiều yếu tố. Việc giảm nồng 
độ erythropoietin (EPO) nội sinh từ lâu đã được 
coi là yếu tố chủ đạo.2,4 Tuy nhiên, nhiều yếu 
tố khác cũng đã được xác định có vai trò trong 
sinh lý bệnh của thiếu máu ở người bệnh CKD, 
bao gồm: thiếu sắt tuyệt đối do mất máu hoặc 
hấp thu sắt kém, sử dụng sắt không hiệu quả 
do tăng hepcidin, tình trạng viêm hệ thống liên 

quan đến CKD và các bệnh kèm theo, giảm đáp 
ứng của tủy xương với EPO do tình trạng tăng 
ure ảnh hưởng đến thời gian sống của hồng 
cầu, hoặc thiếu hụt vitamin B12 hay acid folic.2,4

Trong nhiều thập kỷ qua, điều trị thiếu máu 
ở người bệnh CKD chủ yếu dựa vào việc sử 
dụng thuốc kích thích tạo hồng cầu tái tổ hợp 
(erythropoiesis stimulating agents - ESA) kết 
hợp với bổ sung sắt. ESA giúp cải thiện nồng 
độ hemoglobin, giảm nhu cầu truyền máu và cải 
thiện triệu chứng thiếu máu. Tuy nhiên, nhiều 
nghiên cứu đã chỉ ra rằng việc điều trị bằng 
ESA với mục tiêu đạt hemoglobin cao có thể 
làm tăng nguy cơ biến cố tim mạch, đột quỵ và 
tử vong.5,6 Ngoài ra, một tỷ lệ không nhỏ người 
bệnh có đáp ứng kém với ESA do tình trạng 
viêm mạn và tình trạng kháng ESA hay gặp khi 
sử dụng kéo dài, đòi hỏi phải sử dụng liều cao 
hoặc kết hợp với truyền sắt, làm tăng chi phí và 
nguy cơ tác dụng phụ.7,8
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Trong bối cảnh đó, nhóm thuốc ức chế 
enzym hydroxyl hóa prolyl của yếu tố cảm 
ứng thiếu oxy (hypoxia-inducible factor prolyl 
hydroxylase inhibitors - HIF-PHI) đã được ra 
đời như một liệu pháp đầy hứa hẹn. Các thuốc 
này hoạt động bằng cách ức chế enzym prolyl 
hydroxylase, ổn định yếu tố cảm ứng thiếu oxy 
(HIF) và kích hoạt con đường tín hiệu HIF, từ đó 
thúc đẩy sản xuất erythropoietin nội sinh tại gan 
và thận, đồng thời tăng hấp thu sắt, huy động 
sắt dự trữ và ức chế tổng hợp hepcidin.9-12 Điều 
này tạo ra một cơ chế điều hòa sinh máu gần 
với sinh lý tự nhiên hơn so với ESA. Một ưu 
điểm nổi bật khác của HIF-PHI là đường dùng 
thuận tiện qua đường uống, không cần tiêm 
dưới da hay tĩnh mạch như ESA, từ đó giúp 
cải thiện sự tuân thủ điều trị của người bệnh 
và giảm tải công việc cho hệ thống y tế. Ngoài 
ra, việc giảm nồng độ hepcidin và tăng sử dụng 
sắt nội sinh còn có thể giúp hạn chế nhu cầu 
bổ sung sắt đường tĩnh mạch và truyền máu 
- những can thiệp vốn tiềm ẩn nhiều nguy cơ 
trong điều trị CKD.13

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên 
cứu lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng quy 
mô lớn đã được triển khai nhằm đánh giá 
hiệu quả và độ an toàn của các thuốc HIF-
PHI như roxadustat, daprodustat, vadadustat 
và molidustat ở cả người bệnh CKD chưa lọc 
máu và đang lọc máu chu kỳ. Kết quả từ các 
nghiên cứu này cho thấy HIF-PHI có hiệu quả 
không thua kém ESA trong việc cải thiện nồng 
độ hemoglobin, đồng thời thể hiện lợi ích tiềm 
năng về chuyển hóa sắt và tính an toàn trên 
tim mạch trong một số nhóm đối tượng.14-22 
Tính đến thời điểm hiện tại, một số chế phẩm 
HIF-PHI đã được cấp phép sử dụng thường 
quy tại Nhật Bản, Trung Quốc, Mỹ và các quốc 
gia châu Âu, trong khi vẫn đang trong quá trình 
thẩm định tại một số thị trường khác.

Trước xu hướng phát triển nhanh chóng của 

nhóm thuốc mới này và tiềm năng ứng dụng 
rộng rãi trong thực hành lâm sàng, việc tổng 
hợp và đánh giá có hệ thống các bằng chứng 
hiện có là hết sức cần thiết. Vì vậy, bài tổng 
quan về HIF - PHI trong điều trị thiếu máu ở 
người bệnh thận mạn tính được thực hiện 
nhằm cung cấp cái nhìn toàn diện và cập nhật 
về cơ chế tác dụng, hiệu quả lâm sàng và tiềm 
năng ứng dụng của nhóm thuốc trên trong điều 
trị thiếu máu ở người bệnh thận mạn. Qua đó, 
góp phần mở rộng lựa chọn điều trị và nâng 
cao chất lượng chăm sóc cho nhóm người 
bệnh này.

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN
1. Cơ chế tác dụng của HIF - PHI

Con đường HIF là một cơ chế cảm nhận oxy 
tinh vi, cho phép cơ thể thích nghi theo nồng độ 
oxy bằng cách kiểm soát quá trình phiên mã 
của hơn 1000 gen đáp ứng thiếu oxy.9 HIF là 
một phức hợp protein gắn với DNA, gồm hai 
thành phần chính: tiểu đơn vị α (HIF-1α, HIF-
2α, HIF-3α) và tiểu đơn vị β (HIF-β). Trong đó, 
các tiểu đơn vị α rất nhạy cảm với nồng độ oxy, 
nên khi cơ thể thiếu oxy chúng sẽ ổn định, di 
chuyển vào nhân tế bào để kích hoạt các gen 
liên quan đến sự thích ứng với môi trường thiếu 
oxy như hình thành mạch máu mới và chuyển 
hóa năng lượng, còn HIF-β thì luôn hiện diện 
trong nhân tế bào, không phụ thuộc vào oxy và 
tham gia thêm nhiều chức năng điều hòa gen 
khác.10 Đặc biệt, HIF-2α được coi là thành phần 
quan trọng nhất, giữ vai trò trung tâm trong việc 
kích thích quá trình tạo hồng cầu.9 

Cơ chế hoạt động của chất ức chế enzym 
hydroxyl hóa yếu tố cảm ứng thiếu oxy (HIF - 
PHI) trong điều trị thiếu máu, đặc biệt là ở bệnh 
thận mạn tính (CKD), tập trung vào khả năng 
điều chỉnh con đường truyền tín hiệu thiếu 
oxy.9,10 HIF-PHI hoạt động bằng cách ức chế 
hoạt tính của các enzyme prolyl hydroxylase 
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(PHD), vốn chịu trách nhiệm hydroxyl hóa 
các tiểu đơn vị alpha của yếu tố cảm ứng bởi 
thiếu oxy (HIF-α) trong điều kiện bình thường 
có oxy.10,11 Sự ức chế này ngăn cản quá trình 
thoái giáng HIF-α, cho phép HIF-α tích lũy và 
di chuyển vào nhân tế bào, tại đây nó liên kết 
với tiểu đơn vị HIF-β để tạo thành một phức 
hợp hoạt động có khả năng gắn vào vùng HRE 
trên DNA để khởi phát phiên mã các gen đáp 
ứng với tình trạng thiếu oxy. Kết quả là hàng 
loạt gen được hoạt hóa, trong đó quan trọng 
nhất là erythropoietin (EPO) - yếu tố then chốt 

của quá trình sinh hồng cầu.9,12,23 Các thuốc ức 
chế prolyl hydroxylase cảm ứng bởi thiếu oxy 
(HIF-PHI) có đặc tính mô phỏng trạng thái thiếu 
oxy, từ đó kích thích hiệu quả quá trình sản xuất 
EPO nội sinh.11 Bên cạnh đó, HIF-PHI tác động 
đáng kể đến cân bằng sắt bằng cách làm giảm 
nồng độ hepcidin và tăng sắt huyết thanh cũng 
như khả năng liên kết sắt toàn phần (TIBC).13 
Các loại thuốc này tăng cường hấp thu sắt từ 
đường ruột và cải thiện nguồn cung cấp sắt từ 
đại thực bào lưới nội mô và tế bào gan.12

Hình 1. Cơ chế tác dụng của HIF-PHI
 

Hình 1. Cơ chế dụng của HIF - PHIs 

2. Các thuốc HIF – PHI chính và tính chất của chúng 

Roxadustat 

Roxadustat là thuốc HIF-PHI đầu tiên được phê duyệt trên toàn cầu và hiện đang có 

mặt tại Châu Âu, Trung Quốc và Nhật Bản đã đánh dấu bước tiến quan trọng trong 

điều trị thiếu máu do bệnh thận mạn tính (CKD).24 Các thử nghiệm pha III quy mô 

lớn, bao gồm ở người bệnh CKD chưa chạy thận và đang chạy thận nhân tạo đã chứng 

minh roxadustat duy trì hiệu quả nồng độ hemoglobin tương đương hoặc vượt trội so 

2. Các thuốc HIF - PHI chính và tính chất của 
chúng

Roxadustat
Roxadustat là thuốc HIF-PHI đầu tiên 

được phê duyệt trên toàn cầu và hiện đang 
có mặt tại Châu Âu, Trung Quốc và Nhật 

Bản đã đánh dấu bước tiến quan trọng trong 
điều trị thiếu máu do bệnh thận mạn tính 
(CKD).24 Các thử nghiệm pha III quy mô 
lớn, bao gồm ở người bệnh CKD chưa chạy 
thận và đang chạy thận nhân tạo đã chứng 
minh roxadustat duy trì hiệu quả nồng độ 
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hemoglobin tương đương hoặc vượt trội so 
với giả dược và ESA.14,15,25,26 Cơ chế tác dụng 
của thuốc liên quan đến việc kích thích sản 
xuất erythropoietin (EPO) theo mô hình gần 
với sinh lý, đồng thời tăng cường huy động và 
sử dụng sắt thông qua giảm hepcidin và giảm 
nhu cầu bổ sung sắt tĩnh mạch.25,27 Những 
đặc tính này giúp roxadustat trở thành lựa 
chọn đầy hứa hẹn trong quản lý thiếu máu ở 
người bệnh CKD, đặc biệt ở nhóm khó đáp 
ứng với điều trị bằng ESA truyền thống.

Daprodustat

Daprodustat đã được FDA Hoa Kỳ phê 
duyệt năm 2023 để điều trị thiếu máu ở người 
bệnh CKD và cho thấy hiệu quả tương đương 
với roxadustat trong việc duy trì nồng độ 
hemoglobin.24,28 Các thử nghiệm lâm sàng, bao 
gồm nghiên cứu trên người bệnh CKD mới bắt 
đầu chạy thận, đã chứng minh daprodustat duy 
trì hiệu quả kiểm soát thiếu máu với hồ sơ an 
toàn có thể chấp nhận được.16,24,28 Ngoài ra, 
daprodustat có đặc tính dược động học riêng 
biệt và cơ chế tác dụng khác với roxadustat tạo 
nên sự khác biệt trong ứng dụng lâm sàng.29

Desidustat 

Desidustat được chấp thuận tại Ấn Độ để 
điều trị thiếu máu liên quan đến bệnh thận mạn 
tính (CKD).17,18,30 Các nghiên cứu tiền lâm sàng 
cho thấy thuốc này có tác dụng bảo vệ chống 
lại tình trạng thiếu máu do viêm và chứng minh 
hiệu quả trong các trường hợp giảm đáp ứng với 
erythropoietin.30 Thuốc đã hoàn thành các thử 
nghiệm giai đoạn III (DREAM-ND và DREAM-D) 
cho thấy hiệu quả đáng kể ở cả người bệnh 
CKD phụ thuộc và không phụ thuộc lọc máu.17,18

Enarodustat 

Enarodustat được phát triển tại Nhật Bản và 
đã được đánh giá trong nhiều thử nghiệm pha 
III trên người bệnh thiếu máu do bệnh thận mạn 
tính (CKD).19,20,31 Enarodustat đã chứng minh 
hiệu quả duy trì hemoglobin ổn định ở cả người 
bệnh CKD chạy thận và chưa chạy thận với 
hồ sơ an toàn chấp nhận được, đồng thời làm 
giảm hepcidin và cải thiện chuyển hóa sắt.19,31

Vadadustat và Molidustat 

Cả hai hợp chất đều đang trong giai đoạn 
phát triển lâm sàng tiên tiến với các đặc tính 
dược lý riêng biệt.32 Vadadustat đã được đánh 
giá trong các thử nghiệm pha III lớn cho thấy 
hiệu quả không kém hơn darbepoetin alfa trong 
việc duy trì nồng độ hemoglobin ở cả người 
bệnh đã chạy thận hoặc chưa chạy thận, mặc 
dù các phân tích an toàn về biến cố tim mạch 
chính ghi nhận sự khác biệt giữa các vùng và 
quần thể nghiên cứu cần được cân nhắc.21,33 
Molidustat được nghiên cứu trong chuỗi thử 
nghiệm MIYABI tại Nhật Bản, chứng minh khả 
năng duy trì hemoglobin ổn định ở nhiều nhóm 
người bệnh, bao gồm chạy thận nhân tạo, thẩm 
phân phúc mạc và chưa chạy thận, song các 
dữ liệu về an toàn dài hạn vẫn đang tiếp tục 
được theo dõi.22

Nhìn chung, các thuốc HIF-PHI như 
roxadustat, daprodustat và vadadustat… đã 
chứng minh hiệu quả ổn định trong cải thiện 
nồng độ hemoglobin và làm giảm nhu cầu 
truyền máu và sử dụng sắt ở cả ba quần thể 
người bệnh thận mạn: chưa lọc máu, mới bắt 
đầu lọc máu và đang lọc máu.16,19,20,28,34,35 
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Bảng 1. Tóm tắt một số nghiên cứu về ứng dụng của các loại thuốc HIF - PHI 
ở người bệnh CKD chưa lọc máu

Tác giả, 
năm

Cỡ mẫu Phương pháp Kết quả chính

Tadao 
Akizawa 
và cộng 
sự 
(2021)20

216 người bệnh 
CKD thiếu máu, 
chưa có chỉ định lọc 
máu

Thử nghiệm pha III, ngẫu nhiên, 
so sánh enarodustat uống hàng 
ngày với darbepoetin alfa tiêm 
dưới da 

Enarodustat không thua 
kém DA về mức Hb trung 
bình, khoảng 90% duy trì 
Hb trong mục tiêu; giảm 
hepcidin và ferritin, tăng 
TIBC; an toàn tương tự 
darbepoetin alfa.

Dhananjai 
Agrawal 
và cộng 
sự 
(2022)18

588 người bệnh 
CKD chưa lọc máu 

Thử nghiệm pha III, ngẫu 
nhiên, so sánh desidustat với 
darbepoetin tiêm dưới da

Desidustat không thua 
kém darbepoetin trong 
cải thiện nồng độ Hb ở 
người bệnh CKD chưa 
lọc máu. Tỷ lệ người bệnh 
đạt đáp ứng Hb cao hơn 
so với nhóm darbepoetin. 
Desidustat giúp giảm 
hepcidin và LDL-C, dung 
nạp tốt, hồ sơ an toàn 
tương đương.

Kirsten L. 
Johansen 
và cộng 
sự 
(2023)34

614 người bệnh 
CKD giai đoạn 3 - 
5, chưa lọc máu, có 
thiếu máu (Hb 8,5 
- 10 g/dL), TSAT ≥ 
15 %, ferritin ≥ 50 
ng/mL, không dùng 
ESA gần đây

Thử nghiệm pha III, ngẫu nhiên, 
mù đôi, đối chứng giả dược; 
daprodustat so với placebo, điều 
chỉnh liều để đạt Hb mục tiêu 11 
- 12 g/dL trong 28 tuần.

Daprodustat dẫn đến sự 
gia tăng đáng kể nồng độ 
hemoglobin và cải thiện 
tình trạng mệt mỏi mà 
không làm tăng tần suất 
tác dụng phụ nói chung

Xin-Ling 
Liang và 
cộng sự 
(2024)36

156 người bệnh 
CKD mạn tính chưa 
lọc máu (ND-CKD) 
có thiếu máu; không 
có nguyên nhân thứ 
phát do rượu hoặc 
bệnh ác tính tại 48 
trung tâm ở Trung 
Quốc

Thử nghiệm pha III, ngẫu nhiên, 
mù đôi, đối chứng giả dược (2:1) 
- bệnh nhân dùng enarodustat 
hoặc placebo trong 8 tuần, sau 
đó giai đoạn nhãn mở 16 tuần 
(tất cả dùng enarodustat). Tiêu 
chí chính: thay đổi trung bình Hb 
từ cơ bản đến tuần 7 - 9. Tiêu 
chí phụ: đạt Hb ≥ 100 g/L, các 
chỉ số chuyển hóa sắt, nồng độ 
hepcidin, nhu cầu sắt bổ sung.

Enarodustat làm tăng 
Hb có ý nghĩa so với giả 
dược, cải thiện các thông 
số khác liên quan đến sắt 
và giảm nhu cầu bổ sung 
sắt với độ an toàn có thể 
kiểm soát được. 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

900 TCNCYH 197 (12) - 2025

Bảng 2. Tóm tắt một số nghiên cứu về ứng dụng của các loại thuốc HIF - PHI 
ở người bệnh bệnh thận mạn giai đoạn cuối lọc máu chu kỳ

Tác giả, 
năm

Cỡ mẫu Phương pháp Kết quả chính

Tadao 
Akizawa 
và cộng 
sự 
(2021)19

173 người bệnh 
CKD máu chu kỳ 
lọc

Thử nghiệm pha III, ngẫu 
nhiên, so sánh enarodustat 
uống hằng ngày với 
darbepoetin alfa tiêm tĩnh 
mạch

Enarodustat làm thay đổi 
Hb trung bình không kém 
darbepoetin alfa; cải thiện 
chuyển hóa sắt (tăng sắt, 
tăng TIBC, giảm hepcidin); 
an toàn chấp nhận được.

Chaim 
Charytan 
và cộng 
sự 
(2021)25

741 người bệnh 
CKD giai đoạn cuối 
lọc máu chu kỳ

Thử nghiệm pha III, ngẫu 
nhiên, so sánh Roxadustat 
với darbepoetin alfa 

Roxadustat không thua kém 
darbepoetin alfa trong duy trì 
Hb; hồ sơ an toàn tương tự, 
ngoại trừ khác biệt nhỏ về 
tăng huyết áp và biến cố tim 
mạch.

Ajay K. 
Singh và 
cộng sự 
(2022)28

312 người bệnh 
thiếu máu do bệnh 
thận mạn vừa mới 
bắt đầu chạy thận 
nhân tạo hoặc 
thẩm phân phúc 
mạc 

Thử nghiệm pha III, đa trung 
tâm, ngẫu nhiên, nhãn mở, 
so sánh daprodustat với 
darbepoetin alfa 

Daprodustat không kém hơn 
darbepoetin alfa trong duy trì 
Hb và an toàn tim mạch.

Sishir 
Gang và 
cộng sự 
(2022)17

392 người bệnh 
CKD có thiếu máu 
và cần lọc máu.

Thử nghiệm pha III, đa trung 
tâm, ngẫu nhiên, nhãn mở, 
đối chứng desidustat với 
darbepoetin alfa ở người 
bệnh CKD chạy thận 

Desidustat không kém hơn 
darbepoetin alfa trong thay 
đổi Hb. Hồ sơ an toàn tương 
tự darbepoetin alfa, không 
ghi nhận nguy cơ mới.

Hakan R. 
Toka và 
cộng sự 
(2024)35

456 người lớn mắc 
CKD giai đoạn 
cuối, phụ thuộc 
lọc máu nhân tạo, 
đang điều trị thiếu 
máu bằng ESA kéo 
dài (MPG -EPO)

Thử nghiệm lâm sàng pha 
3b, đa trung tâm, nhãn mở, 
ngẫu nhiên, không kém hơn; 
so sánh Vadadustat 600mg 
hoặc 900mg uống 3 lần/tuần 
với MPG -EPO tiêm trong 52 
tuần

Vadadustat dùng ba lần mỗi 
tuần không kém hơn MPG 
- EPO về hiệu quả duy trì 
nồng độ hemoglobin, không 
có khác biệt đáng kể về tác 
dụng bất lợi giữa các nhóm 
điều trị

3. So sánh giữa HIF-PHI và ESA

Các nghiên cứu hiện nay cho thấy cả ESA 
và HIF-PHI đều có hiệu quả trong điều trị thiếu 
máu ở người lớn mắc bệnh thận mạn. ESA 

hoạt động bằng cách cung cấp erythropoietin 
ngoại sinh, hiệu quả trong cải thiện nồng độ 
hemoglobin ở cả người lớn và trẻ em. Tuy 
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nhiên, hạn chế của ESA bao gồm yêu cầu 
đường tiêm tĩnh mạch hoặc dưới da, tăng nguy 
cơ tăng huyết áp, biến cố tim mạch nặng khi 
mục tiêu hemoglobin cao và nhu cầu bổ sung 
sắt đáng kể.5,6 Các nghiên cứu đã ghi nhận việc 
sử dụng erythropoietin (EPO) liều cao (10.000 
IU/tuần) có thể làm tăng nguy cơ tăng huyết áp, 
huyết khối mạch máu, đột quỵ và tử vong tim 
mạch, đặc biệt khi mục tiêu hemoglobin vượt 
quá 130 g/L.6 Bên cạnh đó, việc sử dụng sắt 
đường tĩnh mạch liều cao có thể gây quá tải 
sắt, tăng nguy cơ dị ứng, nhiễm khuẩn, rối loạn 
khoáng hóa xương, hạ phosphate cấp với một 
số dạng như ferric carboxymaltose.37-39 Ngược 
lại, HIF-PHI là nhóm thuốc uống mới, kích thích 
sản xuất erythropoietin nội sinh tại thận và 
gan, đồng thời cải thiện huy động và hấp thu 
sắt thông qua điều hòa hepcidin. Do đó, lợi thế 
nổi bật của HIF-PHI là dạng dùng đường uống 
và giảm nhu cầu bổ sung sắt. Các thử nghiệm 
ngẫu nhiên cho thấy HIF-PHI không kém ESA 

trong kiểm soát thiếu máu ở bệnh nhân CKD, 
kể cả ở người bệnh CKD điều trị bảo tồn hay 
điều trị thay thế thận. Trong khi ESA đã được 
chứng minh tính hiệu quả ở cả người bệnh 
nhi thì HIF-PHI đến nay vẫn chưa có dữ liệu 
nghiên cứu ở trẻ em. Phân tích gộp từ các thử 
nghiệm cho thấy HIF-PHI không kém ESA về 
các biến cố tim mạch nặng (MACE) và nhiều 
kết cục lâm sàng quan trọng khác. Tuy nhiên, 
một số bằng chứng riêng lẻ lại cho thấy một 
vài loại HIF-PHI có thể làm gia tăng nguy cơ 
MACE và các biến cố mạch máu so với ESA, 
đặc biệt ở người bệnh CKD chưa lọc máu. 33,40 
Hơn nữa, hiện chưa có nhiều nghiên cứu dài 
hạn đủ mạnh để xác định đầy đủ lợi ích và nguy 
cơ của nhóm thuốc này, trong khi ESA đã được 
sử dụng hàng chục năm với hồ sơ hiệu quả và 
an toàn khá rõ ràng. Khả năng HIF-PHI mang 
lại ưu thế vượt trội so với ESA trong những tình 
huống đặc thù như kháng ESA hoặc làm giảm 
nhu cầu bổ sung sắt.

Bảng 3. So sánh giữa HIF - PHI và ESA

Tiêu chí ESA HIF - PHI

Cơ chế tác dụng Cung cấp erythropoietin 
ngoại sinh, kích thích tủy 
xương sản xuất hồng cầu

Ức chế enzyme prolyl hydroxylase, ổn 
định HIF làm tăng sản xuất erythropoietin 
nội sinh tại thận và gan, điều hòa gen liên 
quan đến chuyển hóa sắt và hấp thu sắt

Đường dùng Tiêm tĩnh mạch hoặc dưới da Uống

Hiệu quả điều trị 
thiếu máu

Hiệu quả rõ rệt trong cải thiện 
Hb người bệnh CKD

Không kém ESA trong cải thiện Hb ở bệnh 
nhân CKD, kể cả nhóm điều trị bảo tồn và 
lọc máu

Tác động lên 
chuyển hóa sắt

Không cải thiện hấp thu sắt, 
cần bổ sung sắt thường 
xuyên

Cải thiện huy động và hấp thu sắt thông 
qua điều hòa hepcidin, giảm nhu cầu bổ 
sung sắt

Dữ liệu an toàn Có hồ sơ an toàn và hiệu quả 
rõ ràng sau hàng chục năm 
sử dụng
Đã có dữ liệu nghiên cứu ở 
cả gười lớn và trẻ em.

Thiếu các nghiên cứu dài hạn đủ mạnh, 
cần thêm dữ liệu để xác định lợi ích và 
nguy cơ
Mới có dữ liệu trên người lớn, chưa có dữ 
liệu ở trẻ em
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4. Hồ sơ an toàn trong CKD

Các nghiên cứu lâm sàng ngắn hạn và trung 
hạn cho thấy các HIF-PHI như roxadustat, 
daprodustat, vadadustat có hiệu quả nâng 
hemoglobin tương đương với ESA hoặc giả 
dược, đồng thời duy trì hồ sơ an toàn chấp 
nhận được ở cả nhóm người bệnh thận mạn 
đã chạy thận nhân tạo, vừa mới chạy thận và 
chưa chạy thận.14,17,19,28 Các tác dụng không 
mong muốn thường gặp bao gồm rối loạn tiêu 
hóa, tăng huyết áp nhẹ, biến chứng tại đường 
vào mạch máu, tăng kali máu và nhức đầu, 
phần lớn ở mức độ nhẹ đến trung bình và có 
thể kiểm soát được, không làm tăng nguy cơ 
mắc các biến cố tim mạch bất lợi lớn (MACE), 
ung thư, biến cố huyết khối hoặc tử vong so với 
ESA hoặc giả dược.13,41-43 Ngoài ra, do HIF tác 
động lên nhiều gen đáp ứng thiếu oxy, còn có 
lo ngại tiềm ẩn về nguy cơ biến chứng tim mạch 
và nguy cơ ung thư trong quá trình điều trị lâu 
dài, song các bằng chứng trên người hiện vẫn 
còn hạn chế. 33,44 

Năm 2009, Ủy ban chuyên môn về thực 
hành thận lâm sàng (European Renal Best 
Practice - ERBP) thuộc Hiệp hội Thận châu 
Âu (ERA) đã ban hành tài liệu hướng dẫn và 
tuyên bố quan điểm nhằm đưa ra các gợi ý 
lâm sàng về vai trò của HIF-PHI trong điều 
trị thiếu máu ở người bệnh CKD.45 Theo đó, 
HIF-PHI có thể được cân nhắc sử dụng đặc 
biệt ở những người bệnh chưa chạy thận, ưu 
tiên đường uống, gặp khó khăn hoặc không 
dung nạp với việc tiêm ESA hoặc trong các 
tình huống cần giảm nhu cầu sử dụng sắt tĩnh 
mạch. ERBP đồng thời nhấn mạnh việc cần 
thận trọng đánh giá nguy cơ tim mạch và ác 
tính, cũng như yêu cầu có sự theo dõi an toàn 
lâu dài khi sử dụng nhóm thuốc này.

Tương tự, bản cập nhật năm 2024 của Hiệp 
hội Thận học Vương quốc Anh (UK Kidney 
Association - UKKA) cũng đã công nhận HIF-

PHI là một lựa chọn điều trị bổ sung trong thiếu 
máu ở người bệnh CKD.46 Các khuyến cáo của 
UKKA tập trung vào việc lựa chọn người bệnh 
phù hợp, theo dõi điều trị và đánh giá nguy cơ, 
qua đó hỗ trợ việc tích hợp HIF-PHI vào chiến 
lược quản lý thiếu máu một cách cá thể hóa 
trong thực hành lâm sàng.

KDIGO trong dự thảo hướng dẫn năm 2025 
cũng đã đề cập đến HIF-PHI, tuy nhiên nhấn 
mạnh rằng ESA vẫn là liệu pháp hàng đầu trong 
điều trị thiếu máu do CKD do dữ liệu về hiệu 
quả và độ an toàn lâu dài của HIF-PHI còn hạn 
chế.47 KDIGO khuyến nghị việc lựa chọn ESA 
hay HIF-PHI cần được cá thể hóa, dựa trên 
thảo luận giữa thầy thuốc và người bệnh, cân 
nhắc lợi ích và nguy cơ của từng phương pháp, 
bao gồm cả biến cố tim mạch, nguy cơ ác tính 
và nhu cầu truyền máu.

Nhìn chung, hồ sơ an toàn của HIF-PHI 
trong ngắn hạn là khả quan, nhưng dữ liệu dài 
hạn vẫn chưa đủ mạnh, do đó cần thêm các 
nghiên cứu tiếp theo để bổ sung cho những 
nguy cơ mà thuốc mang lại cho người sử dụng 
kéo dài.

5. Điểm chung và khác biệt giữa các thuốc 
HIF-PHI

Mặc dù, tất cả các HIF-PHI đều chứng minh 
hiệu quả cải thiện Hb tương đương ESA, và 
cải thiện chuyển hóa sắt nhưng vẫn có một 
số khác biệt giữa các thuốc trong nhóm này. 
Daprodustat hiện đang có ưu thế nổi bật với 
dữ liệu an toàn tim mạch và hiệu quả ổn định, 
được chấp thuận rộng rãi ở nhiều quốc gia.16 
Roxadustat là thuốc tiên phong với nhiều bằng 
chứng, cho thấy hiệu quả vượt trội trong cải 
thiện hemoglobin trong các loại thuốc HIF - 
PHI song còn gây tranh cãi về tín hiệu an toàn, 
đặc biệt là nguy cơ tim mạch.48 Roxadustat và 
enarodustat có hiệu quả vượt trội trong việc 
giảm hepcidin so với các HIF - PHI khác.48 
Vadadustat lại làm dấy lên lo ngại về tăng nguy 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

903TCNCYH 197 (12) - 2025

cơ biến cố ở người bệnh CKD chưa lọc máu.49 
Enarodustat và molidustat chủ yếu được sử 
dụng tại Nhật Bản với dữ liệu khu vực, ít được 
áp dụng quốc tế.50,51 

6. Tình hình cấp phép và triển khai các thuốc 
nhóm HIF-PHI trên thế giới

Các thuốc HIF-PHI đã được nghiên cứu và 
phát triển trong hơn thập kỷ qua, mở ra hướng 
điều trị mới cho tình trạng thiếu máu ở người 
bệnh thận mạn. Đến nay, một số sản phẩm 
đại diện của nhóm này đã được phê duyệt lưu 
hành tại nhiều quốc gia và khu vực, bao gồm 
châu Á, châu Âu và Bắc Mỹ.

Roxadustat (Evrenzo, Astellas/FibroGen/
AstraZeneca) là thuốc đầu tiên trong nhóm 
được cấp phép, ban đầu tại Trung Quốc năm 
2018 cho người bệnh thận mạn chưa lọc máu, 
sau đó mở rộng chỉ định cho cả người bệnh 
đang lọc máu. Thuốc tiếp tục được phê duyệt 
tại Nhật Bản năm 2019 và được Cơ quan 
Dược phẩm châu Âu (EMA) cấp phép lưu hành 
toàn Liên minh châu Âu vào tháng 8/2021.52 
Roxadustat cũng đã được chấp thuận sử dụng 
tại Hàn Quốc, Chile và nhiều nước khu vực 
châu Á - Mỹ Latin.

Daprodustat (Jesduvroq, GlaxoSmithKline) 
được chấp thuận tại Nhật Bản năm 2020, và Cơ 
quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa 
Kỳ (FDA) đã phê duyệt vào tháng 2/2023 cho 
chỉ định điều trị thiếu máu do bệnh thận mạn ở 
người bệnh đang chạy thận nhân tạo mạn tính.53 
Hiện hồ sơ mở rộng chỉ định cho người bệnh 
chưa lọc máu đang được EMA xem xét.

Vadadustat (Vafseo, Akebia Therapeutics/
Otsuka) được phê duyệt tại Nhật Bản từ năm 
2020 và gần đây được FDA Hoa Kỳ phê duyệt 
vào tháng 3/2024 cho người bệnh thận mạn 
đang chạy thận, dựa trên dữ liệu từ chương 
trình thử nghiệm pha 3 INNO2VATE.54 Thuốc 
hiện đang được tiếp tục đánh giá về hiệu quả 
và an toàn ở quần thể chưa lọc máu.

Enarodustat (JTZ-951, Japan Tobacco 
Inc.) được Cơ quan Dược phẩm và Thiết bị 
Y tế Nhật Bản (PMDA) phê duyệt năm 2020, 
là một trong những thuốc HIF-PHI đường 
uống được thương mại hóa sớm nhất tại 
Nhật Bản.55 Desidustat (Zydus Lifesciences, 
Ấn Độ) đã được cấp phép lưu hành tại Ấn 
Độ năm 2022 và đang được mở rộng nghiên 
cứu cho điều trị thiếu máu trong thalassemia.56 
Ngoài ra, Molidustat (Bayer) đang được phát 
triển tại Nhật Bản, đã hoàn thành các thử 
nghiệm lâm sàng pha III (chương trình MIYABI) 
trên bệnh nhân thiếu máu do bệnh thận mạn, 
nhưng chưa được phê duyệt lưu hành rộng rãi 
tại châu Âu hoặc Bắc Mỹ.57

Nhìn chung, đến năm 2025, các thuốc nhóm 
HIF-PHI đã được phê duyệt tại nhiều quốc gia, 
trong đó Nhật Bản, Trung Quốc và Liên minh 
châu Âu là những thị trường tiên phong, còn 
Hoa Kỳ mới chỉ phê duyệt daprodustat và 
vadadustat cho người bệnh CKD đang lọc máu. 

7. Tiềm năng và hạn chế

Tiềm năng:

Các thuốc HIF-PHI đang được xem là một 
lựa chọn mới tiềm năng trong điều trị thiếu máu 
ở bệnh thận mạn. Ưu điểm dễ thấy nhất của 
nhóm thuốc này là dạng bào chế đường uống, 
giúp tăng tính thuận tiện và khả năng tuân thủ 
so với các thuốc kích thích tạo hồng cầu (ESA) 
dạng tiêm truyền thống. Ngoài ra, các thuốc 
HIF - PHI còn cải thiện chuyển hóa sắt dẫn đến 
giảm nhu cầu sắt tiêm tĩnh mạch. 

Tại Việt Nam, hiện chưa có số liệu thống kê 
toàn diện về tình trạng kháng hoặc kém đáp 
ứng với ESA, tuy nhiên một số nghiên cứu lâm 
sàng trong nước ghi nhận đây là vấn đề phổ 
biến ở người bệnh thận mạn, đặc biệt trong 
nhóm đang lọc máu chu kỳ.58,59 Một tỷ lệ đáng 
kể người bệnh dù được sử dụng ESA thường 
xuyên vẫn không đạt được mục tiêu hemoglobin, 
chủ yếu do ảnh hưởng của viêm mạn tính, rối 
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loạn chuyển hoá sắt, suy dinh dưỡng và tăng 
phospho máu.58 Thực trạng này cho thấy nhu 
cầu cần có các liệu pháp mới giúp cải thiện đáp 
ứng tạo hồng cầu. Trong đó, nhóm thuốc HIF-
PHI nổi bật với cơ chế kích thích sản xuất EPO 
nội sinh và tối ưu hóa chuyển hoá sắt, được 
xem là hướng đi tiềm năng nhằm khắc phục 
hạn chế của ESA và nâng cao hiệu quả điều trị 
thiếu máu ở người bệnh CKD tại Việt Nam.

Hạn chế

Mặc dù có nhiều hứa hẹn, một số vấn đề 
vẫn chưa được làm rõ. Điểm đáng lưu ý là 
dữ liệu dài hạn về an toàn tim mạch còn hạn 
chế.44 Roxadustat liên quan đến nguy cơ huyết 
khối và tăng huyết áp cao hơn ESA.48 Một số 
thử nghiệm đa trung tâm đã ghi nhận sự khác 
biệt về nguy cơ biến cố tim mạch nghiêm trọng 
(MACE) giữa các khu vực địa lý.33 Bên cạnh 
đó, do HIF liên quan đến quá trình tăng sinh tế 
bào và hình thành mạch máu, các lo ngại về 
khả năng thúc đẩy ung thư hoặc bệnh mạch 
máu cần được theo dõi cẩn trọng.21 Một khía 
cạnh khác mang tính thực tiễn là giá thành 
thuốc và khả năng tiếp cận. Trong khi một số 
quốc gia đã phê duyệt và đưa HIF-PHI vào sử 
dụng lâm sàng, thì tại nhiều hệ thống y tế khác, 
chi phí điều trị cao và sự thiếu đồng bộ trong 
cơ chế chi trả bảo hiểm vẫn là rào cản lớn, hạn 
chế việc ứng dụng rộng rãi nhóm thuốc này. 

III. KẾT LUẬN

HIF-PHI đại diện cho một hướng đi mới 
trong điều trị thiếu máu ở người bệnh CKD, 
khai thác cơ chế sinh lý của cơ thể thay vì 
chỉ bổ sung erythropoietin ngoại sinh. Vì vậy, 
nhóm sản phẩm HIF-PHI có thể bổ khuyết 
vào một số nhu cầu chưa được giải quyết, 
là những người không đáp ứng hoặc kháng 
EPO hoặc không cân bằng được giữa nguy 
cơ và lợi ích khi phải dùng EPO liều cao bằng 
đường tiêm. 
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Summary
OVERVIEW OF HIF-PHI IN THE TREATMENT OF ANEMIA

IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
In recent years, hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-PHIs) have attracted 

considerable attention in the management of anemia associated with chronic kidney disease (CKD). 
These agents act by stabilizing hypoxia-inducible factors (HIFs), thereby stimulating endogenous 
erythropoietin production and regulating iron metabolism through a more physiological pathway 
compared with recombinant erythropoietin therapy. Administered orally, HIF-PHIs offer greater 
convenience for patients and contribute to optimizing erythropoiesis. Several large-scale clinical 
trials have demonstrated that HIF-PHIs effectively increase hemoglobin levels, reduce the need for 
intravenous iron supplementation and decrease blood transfusion requirements. Some agents in 
this class have already been approved for clinical use in Japan, China, United Statesand several 
European countries. This review aims to provide updated insights into the mechanisms of action, 
clinical efficacy and therapeutic potential of HIF-PHIs in the treatment of anemia in patients with CKD, 
thereby contributing to the expansion of therapeutic options and improvement of patient care quality.

Keywords: HIF-prolyl hydroxylase inhibitor, anemia, chronic kidney disease, erythropoietin.


