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［摘要］　肾性贫血是慢性肾脏病患者的常见并发症。早期诊断及治疗，对于降低心血管事件发生率及
全因死亡率有着重要的意义。肾性贫血的发生机制复杂，促红细胞生成素的不足、铁缺乏、缺氧诱导因子氧传

感通路均参与其中。补充外源性促红细胞生成素及铁剂是肾性贫血治疗的核心，罗沙司他为肾性贫血提供了

新的治疗手段。
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）已经成为影响全球公共健
康的主要疾病之一［１］。肾性贫血是 ＣＫＤ患者的常
见并发症，随着 ＣＫＤ病情进展，其发病率也随之升
高［２］，在维持性血液透析患者中可高达６１．２％［３］。

研究证实，贫血不仅是 ＣＫＤ患者发生心血管事件
（ＣＶＤ）的独立危险因素［４］，而且增加 ＣＫＤ患者全

因死亡率［５］，严重影响患者生活质量。

值得注意的是，目前我国对于慢性肾脏病患者

肾性贫血的关注度及治疗达标率尚不理想。据

２０１１年上海市透析登记报告，仅有４０．２％的患者血
红蛋白（Ｈｂ）可达１００～１２０ｇ／Ｌ［６］。２０１６年一项在
上海开展的多中心横断面调查研究提示［２］，约
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２２．７％的非透析患者在Ｈｂ低于７０ｇ／Ｌ时才进行纠
正贫血的治疗。肾性贫血的治疗对于提高 ＣＫＤ患
者的生活质量、改善长期预后有着重要的意义，是

ＣＫＤ患者管理中不可或缺的一部分。
１　肾性贫血的定义及诊断

贫血是指外周血红蛋白、红细胞数和（或）红细

胞比容低于正常下限的临床状态。肾性贫血则被定

义为各种肾脏病致肾功能下降时，肾脏促红细胞生

成素（ＥＰＯ）生成减少及血浆中一些毒性物质干扰红
细胞生成并缩短其寿命而导致的贫血［７］。根据

２０１２年改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）所发布
的指南，对于居住于海平面水平地区的成年人，男性

Ｈｂ＜１３０ｇ／Ｌ，女性 Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ，即可诊断为贫
血［８］。该诊断标准与世界卫生组织（ＷＨＯ）所提出
的贫血诊断标准相接近。

２　肾性贫血的治疗靶目标及监测频率
尽管２００４年开展的ＤＯＰＰＳ研究表明，Ｈｂ每升

高１０ｇ／Ｌ，ＣＫＤ患者的死亡率和住院风险就会降低
１０％及１２％［９］；但是近年多项临床研究发现，充分

纠正ＣＫＤ患者的贫血似乎并不能带来绝对获益。
一项在糖尿病肾病非透析患者中开展的随机对照研

究表明，应用红细胞生成刺激剂（ＥＳＡｓ）将 Ｈｂ升至
１３０ｇ／Ｌ以上的患者，较Ｈｂ维持在９０ｇ／Ｌ及更低水
平的患者，其脑卒中风险显著增加（ＨＲ＝１．９２，
９５％ＣＩ：１．３８～２．６８，Ｐ＜０．００１），而在ＣＶＤ发生率、
肾功能进展、死亡等方面差异无统计学意义［１０］。

ＣＨＯＩＲ研究亦显示维持较高 Ｈｂ水平与 ＣＶＤ及卒
中密切相关［１１］。对于肾性贫血的治疗靶目标，

ＫＤＩＧＯ指南建议：对于所有成人患者，不建议应用
ＥＳＡｓ将血红蛋白升高至 ＞１３０ｇ／Ｌ［８］，然而对于 Ｈｂ
靶目标的下限，则未给出具体的数值建议，仅提及对

于成人透析患者当 Ｈｂ处于 ９０～１００ｇ／Ｌ时启动
ＥＳＡｓ治疗。需要注意的是，将Ｈｂ维持在１１５～１３０
ｇ／Ｌ的获益及风险目前尚无大型临床研究的证实，
在实际的临床工作中，治疗靶目标需根据患者的症

状、并发症、透析治疗方式、年龄等进行调整，多在

１１０～１２０ｇ／Ｌ之间［１２］。

在肾性贫血患者的治疗管理中，避免 Ｈｂ波动
是极为重要的一环。多项研究表明，Ｈｂ波动是影响
患者预后的危险因素［１３］。２００７年一项纳入３４９６３
名血液透析患者的回顾性研究发现，当其 Ｈｂ的标
准差每增高１０ｇ／Ｌ，其死亡风险也随之增加３３％，
即Ｈｂ的波动幅度越大，发生不良预后的可能性也

越大［１４］。另一项２０１０年在欧洲透析人群开展的回
顾性研究虽然并未证实Ｈｂ的波动幅度与全因死亡
率相关，但发现对于 Ｈｂ持续低于１１０ｇ／Ｌ的患者，
其死亡风险增加２．３４倍［１５］。因此，定期监测血红

蛋白水平，并据此及时调整治疗方案是有效治疗的

前提。其检测频率依据是否透析、透析方式、有无贫

血和ＥＳＡｓ的使用情况而定［７］。ＫＤＩＧＯ指南［８］对于

Ｈｂ随访频率做了细化，包括：①对于无贫血患者，
ＣＫＤ１～３期至少每年检测１次，ＣＫＤ４～５期的未
透析患者至少每６个月监测１次；②对于已透析患
者，无贫血则至少每３个月随访１次，有贫血则应每
月至少１次；③对于正在接受 ＥＳＡｓ治疗的 ＣＫＤ患
者，初始治疗阶段应保持每月１次，维持治疗期间非
透析患者每３个月至少监测１次，透析患者则应每
月监测１次。２０１８年我国肾性贫血诊断与治疗专
家共识［７］所提出的监测频率与之一致。

３　肾性贫血的治疗
３．１　铁剂治疗　铁吸收及利用障碍是肾性贫血的
重要发病机制之一［１６］。以铁调素为代表的激素在

铁代谢中起重要的作用［１７］。铁调素主要由肝脏产

生，通过结合肠上皮细胞及单核巨噬细胞表面的转

铁蛋白减少铁向血浆转运。在ＣＫＤ患者中，ＥＰＯ的
减少、炎性因子的聚集、肾脏排泄能力下降、铁负荷

均可促进铁调素的过度表达［１８］，最终抑制肠道对铁

的吸收、网状内皮系统铁阻滞，导致Ｈｂ合成减少。
随着ＥＳＡｓ开始在临床广泛应用，多项循证证

据表明补充铁剂对于降低 ＥＳＡｓ剂量、提高 ＥＳＡｓ反
应性及增加Ｈｂ的稳定性有着重要的作用［１９］，指南

推荐，在开始铁剂治疗前，应先评估患者体内的铁状

态。ＫＤＩＧＯ指南［８］建议采用转铁蛋白饱和度

（ＴＳＡＴ）及血清铁蛋白分别评估体内的功能铁状态
及储存铁状态，当患者 ＴＳＡＴ≤３０％且铁蛋白≤５００
μｇ／Ｌ时给予补充铁剂治疗，同时需避免在全身性感
染时静脉使用；当铁蛋白 ＞５００μｇ／Ｌ时，则应避免
铁剂使用，以避免铁负荷过度，发生铁中毒，因铁负

荷过度可能导致感染、组织氧化应激等风险显著增

加［２０］；对于已开始铁剂治疗的患者，应每１至３个
月复测血清铁蛋白。２０１５年英国国立健康与临床
优化研究所（ＮＩＣＥ）的指南［２０］则对评估铁状态的方

法进行了更新，推荐采用低色素红细胞百分比（％
ＨＲＣ）及网织红细胞血红蛋白含量（ＣＨｒ）来评估铁
状态，％ＨＲＣ＞６％或ＣＨｒ＜２９ｐｇ可诊断为铁缺乏，
ＴＳＡＴ＜２０％，且血清铁蛋白＜１００μｇ／Ｌ考虑为绝对
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铁缺乏。

目前常用的补铁方式包括口服及静脉补铁。由

于口服铁剂对消化道刺激症状明显，且终末期肾脏

病患者肠道吸收铁的能力下降，指南推荐对透析患

者静脉使用铁剂补铁。ＫＤＩＧＯ仅推荐对于 ＣＫＤ非
透析患者，可尝试使用１～３个月的口服铁剂观察疗
效［８］。一项Ｍｅｔａ分析表明，静脉铁剂虽较口服铁剂
可显著升高血液中的铁浓度，但其发生感染的风险

较之增加 ６３％［２１］。需要注意的是，由于血清铁蛋

白在炎症、肿瘤及肝脏疾病中均会升高，若患者合并

上述疾病时，血清铁蛋白并不能反映此时的储存铁

状态，使用铁剂治疗前应慎重评估。

３．２　ＥＳＡｓ的应用　在肾性贫血的发病机制中，
ＥＰＯ绝对或相对不足是其最重要的一环［２２］。ＥＰＯ
主要在肾脏间质细胞产生［２３］，体液中的氧含量是影

响ＥＰＯ分泌的主要调节因素。在低氧状态下，缺氧
诱导因子（ＨＩＦ）通过上调 ＥＰＯ基因的转录翻译，从
而刺激ＥＰＯ产生［２４］。多项研究表明，当肾功能恶

化时，ＥＰＯ减少不仅与肾间质纤维化有关，而且存
在ＨＩＦ介导的氧传感通路受损［２５］。

自２０世纪８０年代开始应用临床以来，重组人
促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）极大程度提高了肾性贫
血的疗效，大大降低了输血的风险，改善了患者的生

活质量［２６］。

３．２．１　ＥＰＯ低反应性　尽管 ｒＨｕＥＰＯ的应用很大
程度上改善了ＣＫＤ患者的贫血状况，但是在实际临
床应用中发现，５％ ～１５％的患者表现为低反应性，
参照肾性贫血诊断与治疗中国专家共识［７］，应用推

荐剂量治疗１月后，若Ｈｂ水平较其基线值无增加，
则归类为初始 ＥＳＡｓ治疗反应低下；稳定剂量的
ＥＳＡ治疗后，为维持Ｈｂ水平需增加ＥＳＡｓ剂量且超
过稳定剂量５０％，则为获得性ＥＳＡｓ反应低下。

研究认为，铁缺乏、甲状旁腺功能亢进、透析充

分性［２７］、微炎症状态、慢性失血、恶性肿瘤、脾功能

亢进、维生素 Ｄ缺乏、应用 ＲＡＡＳ抑制剂和免疫抑
制剂、红细胞生成素抗体介导的纯红细胞再生障碍

性贫血等均可导致 ＥＰＯ低反应性。由于 ＥＰＯ使用
量超过１００００ＩＵ／周的患者，其高血压、中风、血管
栓塞及全因死亡风险均升高［２８］，排查 ＥＳＡ低反应
性的原因尤为重要。

３．２．２　ＥＰＯ应用局限性　ｒＨｕＥＰＯ的心血管安全
性已受到质疑［２９］。２０％ ～３０％透析患者在使用
ＥＳＡｓ治疗后其高血压症状加重［３０］。一项纳入９１项

关于 ＥＳＡｓ在癌症患者应用研究的 Ｍｅｔａ分析指
出［３１］，ＥＳＡｓ降低肿瘤患者总生存率，增加血栓和死
亡风险。２０１６年 ＫＤＩＧＯ会议提出，在应用 ＥＳＡｓ
前，应权衡其潜在的增加血栓及心脑血管事件、增加

肿瘤复发或进展及死亡的风险。ｒＨｕＥＰＯ的储存运
输必须为冷藏，对于尚未启动透析的 ＣＫＤ患者，需
皮下注射，这些问题都可能导致患者依从性

变差［２６］。

３．３　输血治疗　各项指南均不建议在常规治疗中
应用输血治疗，尤其是对于适合后期器官移植的患

者，因输血可能会增加移植物排异的风险。ＫＤＩＧＯ
指南建议，仅出现 ＥＳＡｓ治疗的风险超过其获益，或
患者处于急性失血、术前准备等需要紧急提高 Ｈｂ
的情况，才可考虑输血治疗。

３．４　治疗肾性贫血的新型药物　ＥＳＡｓ及铁剂联合
应用，是肾性贫血治疗的核心手段。由于肾性贫血

发生机制复杂，单纯补充外源性 ＥＰＯ及铁剂，仍有
部分患者无法达到理想的治疗效果。而且，在ＥＳＡｓ
及铁剂的应用中，仍存在较多风险与争议。血清铁

蛋白水平并不能准确反映机体存储铁状态，铁剂治

疗有导致铁调素水平升高的风险，感染、氧化应激及

铁过载也是无法回避的问题；ＥＳＡｓ治疗可能存在抵
抗性，增大剂量则可能带来 ＣＶＤ事件的发生、高血
压、增加肿瘤复发及转移，最终影响预后。

３．４．１　缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂
（ＨＩＦＰＨＩ）　ＨＩＦ是一种细胞转录因子，由 ＨＩＦα
及ＨＩＦβ组成，当氧分压正常时，ＨＩＦα迅速被降
解；当氧分压下降时，ＨＩＦα脯氨酰羟基化减少，得
以转运至细胞核内与ＨＩＦβ结合，发挥其促ＥＰＯ基
因转录的作用［２６］。ＨＩＦ不仅参与调节ＥＰＯ的生成，
还可以调节铁代谢的各个途径。ＨＩＦ可调控十二指
肠对铁的吸收，且可直接调控转铁蛋白及受体基

因［３２］，促进游离铁释放入血液。ＣＫＤ患者由于
ＧＦＲ下降，肾脏需氧量下降，且机体会优先保证肾
脏灌注，导致肾脏相对氧充足；最终导致氧传感通路

受损，无法激活ＨＩＦ通路，内源性ＥＰＯ的产生减少，
间接升高的铁调素水平导致用于红细胞生成的循环

铁含量减少，最终导致肾性贫血的发生［３３］。

缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂（ＨＩＦＰＨＩ）
可以有效抑制ＨＩＦα的降解，从而促进内源性 ＥＰＯ
的产生［３４］。目前，已有６种ＨＩＦＰＨＩ投入临床试验，
包括 ＦＧ４５９２（Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ）、ＡＫＢ６５４８、ＧＳＫ１２７８８６３、
ＢＡＹ８５３９３４（Ｍｏｌｉｄｕｓｔａｔ）、ＪＴＺ９５１、ＤＳ１０９３ａ［２６］。
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罗沙司他（Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ）作为首个口服型 ＨＩＦＰＨＩ制
剂，已应用于临床。罗沙司他应用于尚未透析的慢

性肾脏病患者及已行肾脏替代治疗的终末期肾衰患

者的ＲＣＴ研究［３５３６］显示，罗沙司他与阿法依泊汀治

疗效果相当，且可显著降低铁调素，增加总铁结合

力。目前的数据表明，罗沙司他不受微炎症状态干

扰，使用过程中无须补铁，暂未发现 ＣＶＤ事件升高
的证据。在２０２０年７月国家卫健委医政医管局发
布的《血液净化标准操作规程（２０２０年版）（征求意
见稿）》中，首次将罗沙司他列入肾性贫血治疗方

案。目前ＨＩＦＰＨＩ尚未大规模应用，且 ＨＩＦ参与血
糖、血脂、血管生成等多方面的调节［２６］，其安全性仍

需要进一步临床验证。

３．４．２　铁调素通路抑制剂　铁调素特异性阻滞剂
如 ＰＲＳ０８０［３７］，是一种人工合成的类载脂蛋白药
物，可与铁调素特异性结合，使其失去生物学活性，

现已完成Ⅰ期临床试验；除此之外，铁调素生成抑制
剂如ＬＹ３１１３５９３［３８］，临床试验证实在 ＣＫＤ患者中，
可通过抑制铁调素的产生，最终导致血清铁和转铁

蛋白饱和度增加，改善贫血。这些研究可能在将来

为肾性贫血的治疗提供新的方法，同时加深对于铁

调素与肾性贫血机制的认识。

４　小结
肾性贫血是慢性肾脏病患者的常见并发症。因

其对预后的不良影响，肾脏科医生需密切关注随访

患者的Ｈｂ水平，并制定个性化用药方案。ＥＰＯ不
足、铁缺乏、ＨＩＦ调节系统均与之密切相关。与传统
的ＥＳＡｓ及铁剂相比，ＨＩＦＰＨＩ通过其独特的作用机
制，促进内源性ＥＰＯ的生成，平稳纠正贫血，并显著
降低铁调素，避免 ＣＶＤ等高风险事件发生，有望成
为肾性贫血的一线用药，而铁调素阻滞剂等药物疗

效，还需要进一步临床试验的验证。
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