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　 　 【摘　 要】 　 贫血是慢性肾脏病（ＣＫＤ）尤其是维持性血液透析 ＣＫＤ 患者常见并发症，既往主要认为与患者红细

胞生成不足及损失过多有关，常使用红细胞生成刺激剂进行治疗。 近年来随着研究不断深入，骨矿物质代谢异常、甲
状腺功能异常等新的发病机制逐渐被发现，且随着罗沙司他、恩那度司他等新药物的研发和应用，ＣＫＤ 维持性血液透

析相关贫血的诊疗形势所有改善。 文章就 ＣＫＤ 维持性血液透析相关贫血特点及治疗方法展开综述，以期为该病的治

疗提供新的思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Anemia is a common complication of chronic kidney disease (CKD), especially in CKD patients with ma⁃
intenance hemodialysis. In the past, anemia was mainly thought to be related to insufficient erythropoiesis and excessive
loss in patients, therefore erythropoiesis stimulators were often used for treatment. In recent years, with the deepening of re⁃
search, new pathogenesis such as abnormal bone mineral metabolism and abnormal thyroid function have been gradually
discovered, and with the development and application of new drugs such as roxadustat and enarodustat, the diagnosis and
treatment situation of CKD maintenance hemodialysis⁃related anemia has been improved. The study reviews the characteris⁃
tics and treatment methods of CKD maintenance hemodialysis⁃related anemia in order to provide new ideas for the treatment
of the disease.
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　 　 维持性血液透析是控制慢性肾脏病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者病情进展的重要治疗手段，每年有超过 １００ 万

的慢性肾脏病患者接受维持性血液透析治疗［１］ 。 但在长期血

液透析过程中 ＣＫＤ 患者红细胞生成素逐渐减少、红细胞寿命逐

渐缩短，贫血发生风险较高。 既往研究结果显示，９０％ 以上进

行维持性血液透析的 ＣＫＤ 患者均存在贫血，且贫血是造成

ＣＫＤ 患者心血管并发症及死亡的独立危险因素［２］ 。 ＣＫＤ 患者

血红蛋白（Ｈｂ）每增加 １０ ｇ ／ Ｌ，心血管事件相对危险度下降约

１７％ ［３］ 。 因此，积极预防、纠正贫血已成为 ＣＫＤ 患者血液透析

期间重要举措。 然而既往统计数据显示约有 １ ／ ２ 的新透析

ＣＫＤ 患者在透析前未进行贫血纠正，即使已接受贫血纠正治

疗，患者 Ｈｂ 总体达标率仍不足 ４０％ ［４］ ，提示维持性血液透析

ＣＫＤ 患者贫血管理和治疗现状不容乐观。 鉴于此，本研究对

ＣＫＤ 维持性血液透析患者贫血特点及其治疗方法进行综述，以
期为今后血液透析 ＣＫＤ 患者贫血管理和治疗提供新的思路。
１　 ＣＫＤ 维持性血液透析患者透析相关贫血特点

１． １　 流行病学特点　 当男性 ＣＫＤ 维持性血液透析患者 Ｈｂ ＜
１２０ ｇ ／ Ｌ，非妊娠女性 Ｈｂ ＜ １１０ ｇ ／ Ｌ，妊娠女性 Ｈｂ ＜ １００ ｇ ／ Ｌ 时即

可诊断为贫血［５］ 。 ２０１６ 年 Ｚｕｏ 等［６］对北京、上海及广州 ３ 个地

区 ４５ 个血液透析机构的血液透析患者贫血患病率进行调查，
结果显示 ５０％血液透析机构中有超过 ２３％血液透析患者 Ｈｂ ＜
９０ ｇ ／ Ｌ，这远高于日本及北美国家水平。 ２０２２ 年，Ｙｉｎ 等［７］ 对辽

宁省 １ ６５２ 例终末期肾病血液透析患者进行调查，结果显示贫

血患病率为 ８９． ２９％ （１ ４７５ ／ １ ６５２）。 此外，李明珠等［８］ 对四川
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地区 ７ １９０ 例维持性血液透析患者肾性贫血达标情况进行调

查，结果发现贫血发生率为 ６５． ９％ 。 综合上述研究，我国多数

ＣＫＤ 维持性血液透析患者均面临透析相关贫血的问题，血液透

析患者 Ｈｂ 达标率亟待提升。 此外，刘海飞等［９］ 对老年与中青

年维持性血液透析患者肾性贫血发生率进行分析，结果显示老

年维持性血液透析患者贫血发生率为 ５５． ６％ （６９ ／ １２４），明显高

于中青年维持性血液透析患者的 ４２． ３７％ （１００ ／ ２３６），提示随着

年龄的增长，透析相关贫血发生率逐渐增加。
１． ２　 发病机制特点

１． ２． １　 红细胞生成不足与损失过多：机体处于低氧状态时，促
红细胞生成素（ＥＰＯ）产生细胞诱导 ＥＰＯ 表达， 并为 ＥＰＯ 的分

泌构建良好的微环境，从而使肾脏不断合成 ＥＰＯ 并与骨髓中红

系祖细胞表面 ＥＰＯ 相关受体结合，促进红系祖细胞增殖分化，
进而促进红细胞的生成［１０］ 。 ＣＫＤ 维持性血液透析患者肾小管

处于高代谢状态，残余肾单位脂质过氧化作用增强，肾功能损

伤尤其是肾小管间质损伤呈进行性发展，肾脏 ＥＰＯ 产生细胞减

少且对缺氧的敏感度下降，产生 ＥＰＯ 的能力下降，红细胞生成

减少，加上人体无法大量储存 ＥＰＯ，ＣＫＤ 维持性血液透析患者

极易出现红细胞数量缺乏现象，进而发生肾性贫血。 也有研究

认为 ＣＫＤ 维持性血液透析患者肾功能下降导致缺氧诱导因子⁃
１（ＨＩＦ⁃１）相关酶活性被抑制，ＨＩＦ⁃１ 表达不足，对 ＥＰＯ 分泌的

调控减少，ＥＰＯ 生成减少，进而促进贫血的发生［１１］ 。
　 　 铁、叶酸、蛋白质等造血原料是红细胞生成的基础，当机体

造血原料尤其是铁丢失过多、摄入不足或利用障碍时，红细胞

生成受阻，引发并加重贫血［１２］ 。 ＣＫＤ 维持性血液透析患者受

透析药物刺激、饮食限制等多种因素影响，常存在食欲减退［１３］ 。
　 　 尿毒症毒素是影响红细胞生成的另一重要因素。 血液透

析虽然对清除 ＣＫＤ 患者体内毒素有一定作用，但并不能彻底清

除，这些毒素能够破坏红细胞结构功能，使红细胞生成减少。
赵洪雯等［１４］通过研究尿毒症毒素对大鼠骨髓细胞红细胞生成

素受体的影响，结果发现尿素、精脒等尿毒症毒素均能够导致

红细胞生成减少。 此外，尿毒症毒素能够通过诱导红细胞凋亡

和溶血方式降低红细胞寿命。 硫酸吲哚酚是一种典型肠源性尿

毒症毒素，研究显示硫酸吲哚酚不仅具有诱导内质网应激损伤

肾小管红细胞生成素产生细胞的作用，还能够导致红细胞成分

发生氧化应激损伤，诱导红细胞凋亡，进而缩短红细胞寿命［１５］。
１． ２． ２　 炎性反应：炎性反应引发透析相关贫血的机制主要涉

及铁代谢、红细胞寿命、ＥＰＯ 抵抗等。 炎性反应相关内质网应

激白介素等炎性反应因子，通过 Ｊａｎｕｓ 激酶—信号传导和转录

激活蛋白、Ｓｍａｄ 同源物 １ ／ ５ ／ ８ 等多种信号通路激活铁调素启动

因子活性，促进铁调素表达、生成，抑制储存铁释放，导致铁利

用障碍，进而发生透析相关肾性贫血［１６⁃１７］ 。 司倩楠等［１８］ 研究

发现维持性血液透析微炎性反应状态患者铁调素水平明显增

高，且维持性血液透析患者血清白介素⁃６、肿瘤坏死因子⁃α 等

炎性反应因子水平与铁调素水平均呈正相关。 证实了炎性反

应因子能够通过调节铁代谢过程参与 ＣＫＤ 维持性血液透析患

者透析相关贫血的发生发展。 Ｄａｉｍｏｎ 等［１９］ 研究显示红细胞寿

命缩短是血液透析患者轻度炎性反应性贫血的独立危险因素。

在微炎性反应刺激下，巨噬细胞被激活、红细胞表面免疫球蛋

白增加，此时，红细胞被加速清除，红细胞的寿命缩短、数量减

少。 同时，在炎性反应状态下，红系祖细胞细胞膜和细胞骨架

发生改变，红细胞寿命缩短，肾性贫血发生率增加。 此外，炎性

反应细胞能够干扰 ＥＰＯ 信号通路，导致其转录因子表达水平降

低，ＥＰＯ 抗细胞凋亡能力被拮抗，患者发生 ＥＰＯ 抵抗。 李霞

等［２０］对影响维持性血液透析患者 ＥＰＯ 抵抗的因素进行分析，
结果发现 Ｃ⁃反应蛋白等炎性反应因子是造成 ＥＰＯ 抵抗的独立

危险因素。
１． ２． ３　 骨矿物质代谢：成纤维细胞生长因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）２３ 是一种参与骨矿物质代谢的磷调节激素，主要通

过作用于肾脏上的 ＦＧＦ 受体来发挥钙磷代谢作用。 目前，已有

多项研究表明 ＦＧＦ２３ 升高是 ＣＫＤ 患者贫血发生的独立危险因

素［２１⁃２２］ 。 但其导致 ＣＫＤ 患者贫血发生的机制仍不明确。 Ｉｓｈｉｉ
等［２３］研究显示，给小鼠注射粒细胞集落刺激因子可通过红系祖

细胞增殖和分化诱导骨髓细胞中 ＦＧＦ２３ 快速增加，提示纤维细

胞生长因子 ２３ 诱发贫血的机制主要与红系祖细胞增殖和分化

有关。 此外，Ｋａｒａｖａ 等［２４］ 通过探讨骨矿物质参数与 ＣＫＤ 患者

铁状态和贫血的关系，结果发现 ＦＧＦ２３ 升高与铁缺乏和贫血均

密切相关。 Ｃｚａｙａ 等［２５］ 研究了慢性炎性反应与 ＦＧＦ２３ 导致的

ＣＫＤ 血液透析相关性贫血的潜在病理机制，说明缺铁和炎性反

应也具有诱导 ＦＧＦ２３ 升高并导致贫血的作用。 但由于目前仍

缺乏有关 ＦＧＦ２３ 的临床研究，其在 ＣＫＤ 维持性血液透析患者

相关贫血发病中的作用还有待进一步明确。
１． ２． ４　 甲状腺功能：甲状腺素具有维持生长发育、促进体内代

谢的作用。 甲状腺功能减退时甲状腺素调控体内代谢的作用

减弱，患者肾小球滤过、肾小管重吸收等功能受到影响，易导致

促红细胞生成蛋白抵抗，进而引发、加重肾性贫血，此时，患者

常出现乏力、心悸、气短等症状，加重 ＣＫＤ 患者身体负担。 因

此，ＣＫＤ 患者早期适量补充甲状腺素对改善患者贫血症状有一

定意义。 然而，ＣＫＤ 患者体内甲状腺素分泌过量时，大量甲状

腺素分泌入血并直接作用于骨髓，导致纤维性骨炎，使患者骨

髓红细胞生成减少；同时，甲状腺素分泌增加导致机体代谢加

快，机体消耗增加；此外，甲状腺功能亢进患者交感神经兴奋，
易引起胃肠黏膜缺血缺氧导致胃肠黏膜损伤，此时胃酸分泌不

足，铁吸收利用不足［２６］ 。 在以上多种因素作用下 ＣＫＤ 患者同

样易引发、加重肾性贫血。 且与甲状腺功能减退所导致的症状

不同，甲亢性肾性贫血患者常表现为心慌手抖、失眠易怒、皮肤

潮湿、体质量下降等症状。 这提示应加强对 ＣＫＤ 血液透析患者

甲状腺功能的管理，在监测血清甲状腺素等甲状腺激素水平的

同时积极观察患者临床症状的变化。
２　 ＣＫＤ 维持性血液透析患者透析相关贫血的治疗

２． １　 红细胞生成刺激剂　 红细胞生成刺激剂是目前临床治疗

肾性贫血的关键药物，主要通过刺激红细胞生成、提高机体 Ｈｂ
水平来改善患者贫血情况［２７］ 。 临床常用的红细胞生成刺激剂

包括长效红细胞生成刺激剂（达依泊汀 α、培莫沙肽及甲氧基

聚乙二醇红细胞生成素 β）、短效红细胞生成刺激剂（重组人促

红细胞生成素）２ 种类型。 Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ 等［２８］ 研究显示在 ＣＫＤ 贫血
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患者中，与传统的短效重组人促红细胞生成素相比，使用甲氧

基聚乙二醇红细胞生成素 β 的患者主要心血管事件发生率及

全因死亡率均更低。 此外，Ｌｉｕ 等［２９］ 研究发现使用达依泊汀 α
与使用重组人促红细胞生成素治疗肾性贫血患者的总体疗效

和安全性一致，但达依泊汀 α 给药频率明显降低。 上述研究结

果均提示在治疗 ＣＫＤ 引起的肾性贫血方面，长效红细胞生成刺

激剂具有不劣于短效红细胞生成刺激剂的治疗效果。 我国相

关指南推荐无论 ＣＫＤ 患者是否进行维持性血液透析，当其

Ｈｂ ＜ １００ ｇ ／ Ｌ 时均应将长效红细胞生成刺激剂作为 ＣＫＤ 合并

肾性贫血患者的推荐用药（１Ａ），同时，对于使用短效红细胞生

成刺激剂治疗中出现低反应的 ＣＫＤ 肾性贫血患者，应在积极对

因治疗的同时使用长效红细胞生成刺激剂（２Ｃ） ［３０］ 。 目前，长
效红细胞生成刺激剂在国外的应用较广、研究较多，但国内大

部分地区仍以使用短效红细胞生成刺激剂为主，长效红细胞生

成刺激剂上市和临床使用时间较短，今后仍需大量临床证据证

实该类药物治疗效果及临床使用的安全性。
２． ２　 铁剂　 补铁是治疗肾性贫血的重要内容，分为口服补铁

和静脉补铁 ２ 种形式，硫酸亚铁等口服铁剂具有价格低廉、使
用方便等优点，但由于维持性血液透析患者常存在胃肠道功能

紊乱情况，消化吸收能力较差，使用口服铁剂的耐受性也较差。
右旋糖酐铁等静脉铁剂起效快，疗效优于口服铁剂，且对患者

的胃肠道刺激较小，虽然可能出现过敏反应、肝肾损伤等不良

反应，但其发生概率较低，因此，临床常优先选择静脉铁剂作为

ＣＫＤ 血液透析患者补铁的首选方法［１２］ 。 刘俊杰等［３１］分别将口

服铁剂和静脉铁剂应用于维持性血液透析肾性贫血患者的治

疗中，结果发现静脉铁剂治疗维持性血液透析肾性贫血患者效

果更好，更有利于改善患者铁代谢与叶酸水平，且安全性较好。
第三代纳米级静脉铁剂羧基麦芽糖铁注射液和异麦芽糖酐铁

注射液也已在国内上市，其超敏反应更少，氧化应激反应更少，
补铁疗效更好，支持一次性大剂量使用。 铁调素抑制剂和拮抗

剂具有抑制铁调素活性、改善铁代谢的作用，已有研究证实使

用铁调素抑制剂和拮抗剂对提高血清铁含量、提升转铁蛋白饱

和度有积极意义［３２］ ，但目前此类药物还处于临床试验阶段，有
待进一步研究。 此外，铁缺乏和铁过载均会对机体产生不良影

响，因此，在对 ＣＫＤ 血液透析患者进行补铁治疗时应注意合理

评估患者铁状态，避免盲目补铁、大量补铁导致感染等并发症

的发生。 《中国肾性贫血诊疗的临床实践指南》 ［３３］ 规定对于

ＣＫＤ 维持性血液透析患者，应在转铁蛋白饱和度≤２０％ 和 ／或
铁蛋白≤２００ μｇ ／ Ｌ 时进行补铁治疗，铁剂治疗过程中应将转铁

蛋白饱和度控制在 ２０％ ～ ５０％ 、血清铁蛋白控制在 ２００ ～ ５００
μｇ ／ Ｌ 为宜。
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

酰羟化酶抑制剂主要通过抑制低氧诱导因子降解降低脯氨酰

羟化酶活性，从而提升 ＥＰＯ 水平，以达到治疗肾性贫血的目的。
目前罗沙司他是唯一一种在国内上市的低氧诱导因子脯氨酰

羟化酶抑制剂，黎曼等［３４］将罗沙司他应用于血液透析肾性贫血

患者的治疗中，结果发现其较红细胞生成素更有利于改善血液

透析贫血患者的贫血程度，且在减轻患者炎性反应、降低患者

不良反应发生率等方面均有积极意义。 谷茜等［３５］ 研究显示使

用罗沙司他治疗肾性贫血不仅能够改善患者贫血状况，还对调

节患者铁代谢紊乱有积极意义。 上述研究均提示罗沙司他在

治疗肾性贫血方面效果显著。 然而，种姗等［３６］ 研究发现，虽然

罗沙司他治疗贫血的效果显著，但也存在超说明书用药、用药

剂量偏低、药物相互作用等问题，这提示需进一步明确、规范罗

沙司他的临床使用和管理，同时加强联合用药的临床试验，进
一步优化治疗方案，以降低药物不良反应。 除罗沙司他外，恩
那度司他已经在慢性肾脏病非透析患者治疗中开始应用。 德

昔度司他片中国上市许可申请已获受理。 恩那度司他正在 ３
期临床试验中。 达普度司他在国外已上市。 莫利司他等其他

低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂也逐渐进入 １ 期、２ 期临床

试验，未来仍需收集更多信息，进一步验证此类药物的有效性

和安全性。
２． ４　 其他　 一般情况下，不推荐 ＣＫＤ 患者输注红细胞治疗，但
当 ＣＫＤ 患者出现严重贫血、血流动力学不稳定、红细胞生成刺

激剂治疗无效以及合并恶性肿瘤等情况时，可在谨慎衡量输血

与其他治疗方式利弊之后进行输血治疗。 此外，既往研究显

示，枸橼酸铁能够增加 ＣＫＤ 贫血患者铁贮备，减少患者静脉铁

剂及重组人促红细胞生成素的使用剂量，可以应用于肾性贫血

患者的治疗中［３７］ 。 但该药物存在腹泻等不良反应，且由于临床

试验并不丰富，目前仍无法明确患者铁元素经胃肠道的代谢情

况，因此，在临床应用过程中应严格做好铁负荷及生命体征等

监测，避免铁负荷超载以及腹泻等发生。 除药物治疗外，优化

血液透析方法同样对改善 ＣＫＤ 维持性血液透析患者贫血状况

有一定意义。 王红叶等［３８］研究表明与常规血液透析相比，高通

量血液透析更有利于降低 ＣＫＤ 患者铁调素水平、更有利于清除

患者体内尿毒症毒素，改善患者机体炎性反应状态，从而更好

地纠正贫血。
　 　 综上所述，ＣＫＤ 维持性血液透析相关贫血的发生与 ＥＰＯ
减少、尿毒症毒素累积等多种因素有关，且不同发病机制之间

存在一定关联。 随着研究的不断深入治疗 ＣＫＤ 维持性血液透

析相关贫血的方法不断丰富，但部分药物的疗效和安全性仍有

待进一步验证。
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