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摘要：慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)是目前我国乃至全球均高发的慢性病之一，其常见的并发症：肾性贫血，对 CKD 患者的生

活质量和远期预后均有着重要影响，因此提高 CKD 患者生存率，改善其长期预后的重点之一就是肾性贫血有效治疗。目前肾性贫血的常见

的治疗药物有红细胞生成刺激剂和铁剂，近些年随着人们对肾性贫血发病机制的研究逐渐深入，不断涌现出很多新的治疗方式及药物。 

Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is one of the chronic diseases with high incidence in China and even in the world at present. Its common 

complication, renal anemia, has an important impact on the quality of life and long-term prognosis of CKD patients. Therefore, effective treatment of renal 

anemia is one of the keys to improve the survival rate and long-term prognosis of CKD patients. At present, the common therapeutic drugs for renal 

anemia are Erythropoiesis stimulators and iron agents. In recent years, with the gradual deepening of research on the pathogenesis of renal anemia, many 

new therapeutic methods and drugs have emerged. 
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慢性肾脏病（CKD）最常见的并发症之一的肾性贫血，即因各

种肾脏疾病导致的红细胞生成减少和（或）因尿毒症毒素导致的红

细胞破坏增多而出现的贫血，是导致其心血管事件及死亡风险增高

的常见因素[1]。红细胞生成刺激剂及铁剂是目前肾性贫血主要的治

疗方法。我国肾性贫血的治疗现状并不乐观，存在患病率高、知晓

率低、临床诊断及药物治疗不规范、医疗费用昂贵等诸多问题。一

项发表在《柳叶刀》杂志上的调查数据显示，中国是全球慢性肾脏

病负担最重、发病人数最多的国家，在我国慢性肾脏病患者中，贫

血发生率约为 50% ，而终末尿毒症期患者中，贫血发生率高达

90%[2]。因此，贫血的有效纠正是 CKD 患者治疗中的重要环节。下

面将分别对肾性贫血的机制及治疗进行介绍。 

1 肾性贫血的发病机制 

1.1 促红细胞生成素合成不足 

促红细胞生成素(erythropoietin，EP0)缺乏是肾性贫血的发病因

素中最主要的一个。EPO 是一种在红细胞的合成与分化中发挥关键

作用的刺激因子，通过与红细胞上的特异性受体结合，调节其存活、

增殖及分化成熟。肾脏是成人促红细胞生成素合成的主要部位，有

90%以上的 EPO 来自肾脏周围间质，CKD 患者的肾结构损伤导致

其肾小管周围间质的 EPO 生成细胞变为成纤维细胞，而丧失合成

EPO 能力[3]，导致 EPO 合成不足。当机体中 EPO 的合成不断减少，

难以维持正常的红细胞合成与凋亡平衡时便会导致贫血。 

1.1 2 铁缺乏 

铁缺乏也是引起肾性贫血的重要原因。铁是造血原料之一，铁

缺乏会导致红细胞合成受到阻碍，从而引起肾性贫血。肾性贫血患

者缺铁的状态包括绝对缺铁和相对缺铁，绝对缺铁指慢性胃肠道失

血及透析过程中丢失引起的铁丢失，慢性肾脏病患者的营养摄入障

碍、凝血机制异常、慢性胃肠道失血及透析过程中丢失均会导致铁

摄入不足；相对缺铁指与 CKD 患者体内的慢性炎症相关的铁代谢

异常。最新研究表明，这两种缺铁的形式，不仅会使机体造血原料

匮乏，而且可以增加在红细胞生成中起抑制作用的成纤维细胞生长

因子浓度，最终导致 CKD 患者贫血[4]。 

1.2 肾性贫血的治疗 

1.2.1 红细胞生成刺激剂 

目前认为，促红细胞生成素缺乏是肾性贫血最主要的发病机制

之一，因此纠正肾性贫血的重要措施即为外源性补充红细胞生成刺

激剂(erythropoiesis—stimulating agents，ESAs)。我国目前应用最广的

是第一代 ESAs 类药物：重组人红细胞生成素(recombinant human 

erythropoietin，rHuEPO)，与人体内产生的红细胞生成素在分子结构

及生物学活性上基本相同，为皮下注射或静脉注射的短效制剂，每

周使用 1～3 次。第二代 ESAs 类药物：达依泊汀α，与第一代药物

相比，在分子水平多了 2 条糖化链条样结构，使得其结构稳定性大

大增加，作用时间更长，大约每 1～2 周用一次药，降低了给药频

率，因而在临床应用中更为便捷。一项随机对照的研究发现，与第

一代 ESAs 类药物相比，达依泊汀α在降低给药频率的同时，并不

会影响患者的不良反应发生率，在安全性方面无明显差异[5]。第三

代 ESAs 类药物：甲氧聚二醇重组人红细胞生成素，是新研成的一

种具有超长半衰期的药物，在促进红细胞生成过程中能持续性发挥

作用，能够显著降低给药次数，平均半个月或一个月用一次药。研

究发现，临床上应用第三代药物的患者因用药频率的大幅降低，依

从性更好，血红蛋白的变异度更低，相对而言，使用效果要优于前

两代药物[6]。 

临床上 ESAs 类药物的普及，极大改善了 CKD 患者的贫血治疗

现状。但近年发现，ESAs 更适合于将血红蛋白浓度维持在相对低

的水平（110~120 g/L），如想要加大剂量，进一步提高血红蛋白浓

度(＞130 g/L)，则会增加心血管事件及死亡的风险[7]。另外一项随机

对照的研究中则发现，将治疗后血红蛋白的水平维持在 100~110 g/L

与 110~130 g/L 两种不同的水平，不良反应的发生率及其对患者生

活质量的影响之间并没有明显的差异，但维持血红蛋白在 100~110 

g/L 水平时，ESAs 类药物的用量更少，医疗成本也更低[8]。因而目

前肾性贫血指南推荐，在临床上应用 ESAs 类药物时，应尽可能降

低其使用剂量，并且在治疗中不应盲目追求高血红蛋白水平，建议

维持血红蛋白浓度在 110 g/L 左右。此外，在临床应用过程中发现，

随着 ESAs 类药物使用年限的延长，一部分肾性贫血的患者对该药

物的敏感性会逐渐降低，因此需要额外增加 ESAs 的剂量来维持患

者血红蛋白浓度的稳定。 

1.2.2 铁剂 
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铁是重要的造血原料之一，铁缺乏也是 CKD 患者贫血的常见

原因。补充铁剂是临床上肾性贫血治疗的主要手段，有口服和静脉

两种方式可供选择，实际应用时需要根据个体情况权衡利弊选择合

适的补铁方案。常用的口服铁剂有富马酸亚铁、琥珀酸亚铁、硫酸

亚铁等。口服铁剂使用方便、成本低，但胃肠道不良反应明显，易

引起恶心、呕吐、便秘等不适，适合在饭后服用，以减少对肠道的

刺激。此外，口服铁剂起效慢，作用延迟，更适合于临床上轻症的

贫血患者及贫血症状缓解后需要维持治疗的患者使用。常用的静脉

铁剂有蔗糖铁、右旋糖酐铁及异麦芽糖酐铁等。静脉铁剂通常是在

患者无法口服铁剂或者口服铁剂无法吸收时应用。静脉应用铁剂的

副作用主要为过敏反应，严重的过敏可引起休克和心脏骤停，因此

静脉补铁前建议做过敏试验，且避免口服铁剂同时应用；此外还应

注意静脉补铁时也可能会出现肝损害、低血压、感染等问题。此外，

静脉铁剂的大剂量应用可能会导致机体铁储备量过多，从而升高血

清中铁调素水平，铁调素含量增加会阻碍机体内铁的正常转运，进

而抑制红细胞生成，导致治疗效能降低[9]。 

1.2.3 低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂 

低氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF)是一种能在转录过

程中发挥作用的因子，其效能受氧气浓度变化的影响，在机体处于

低氧状态时，HIF 通路被激活，可以参与并调节机体内一系列红细

胞生成相关基因的表达，促进体内 EPO 合成；与此同时，还会促

进铁的转运，增加铁的吸收与利用，多方面调控红细胞的生成，从

而有效纠正贫血[10]。但 HIF 在体内并不能一直处于较高水平，会被

酶灭活，在 HIF 灭活中发挥重要作用的酶为脯氨酰羟化酶，当脯氨

酰羟化酶的活性被抑制时，HIF 的灭活减少，从而实现对贫血的高

效治疗。 

罗沙司他是最先应用于临床治疗肾性贫血的低氧诱导因子稳

定剂类药物，通过抑制脯氨酰羟化酶的活性，减少 HIF 的灭活，从

而体内ＥPO 合成，改善铁代谢，从多方面调控红细胞生成，缓解

CKD 患者的贫血症状。临床研究已经证明，罗沙司他对铁代谢指标

有明显改善作用，罗沙司他可以通过促进转铁蛋白及其受体的表

达，提高机体对铁的转运、吸收与利用，使 CKD 患者的转铁蛋白、

总铁结合力水平等铁代谢指标都有明显改善[11]。在不良反应方面，

QIE 等［12］通过 Meta 分析发现，使用罗沙司他治疗的患者似乎更容

易发生上呼吸道感染、代谢性酸中毒及高血钾。但目前罗沙司他应

用于临床的时间较短，其作用效果、潜在的不良反应及远期预后尚

不明确，还需要更多临床研究去探索。 

1.3 小结 

肾性贫血严重影响着 CKD 患者的生活质量和远期预后，因此

提高 CKD 患者生存率，改善其长期预后的重点之一就是肾性贫血

的有效治疗。红细胞生成刺激剂和铁剂的联合应用是目前肾性贫血

的主流治疗方法，但其不良反应众多。近些年随着人们对肾性贫血

发病机制的研究逐渐深入，不断涌现出很多新的治疗方式及药物,

但新药应用于临床的时间较短，其作用效果、潜在的不良反应及远

期预后尚不明确，还需要更多临床研究去探索。 
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