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维持性血液透析患者并发肾性贫血的研究进展▲

丘宝珍 朱兴华 杜春荔 陈 璐
（梅州市人民医院血液净化中心，广东省梅州市 514031）

【摘要】 肾性贫血是维持性血液透析患者的常见并发症，严重影响患者的生活质量。目前维持性血液透

析患者肾性贫血的治疗主要包括口服药物、中药调理、健康教育等，可在一定程度上提高患者血红蛋白水平，

但在安全性、疗效持续性及经济负担方面仍存在一定的局限。本文通过对维持性血液透析患者肾性贫血的现

状、病理生理学基础及其治疗策略进行综述，为临床治疗该类患者提供更为全面的参考。
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  维持性血液透析是治疗末期肾病患者的主要手段

之一，而肾性贫血作为其常见的并发症，对患者的生活

质量和预后具有重大影响［1-2］。肾性贫血因肾功能衰竭

导致促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）生成不足及

铁利用障碍引起，当前治疗肾性贫血的主要方法包括

使用红细胞生成刺激剂（erythropoiesis ⁃ stimulating 
agents，ESAs）和铁剂，以及新兴的低氧诱导因子脯氨酰

羟化酶抑制剂（hypoxia inducible factor⁃prolyl hydroxylase 
inhibitors，HIF⁃PHIs）［3］。尽管这些治疗策略在提高

患者血红蛋白水平方面取得了一定的进展，但在安

全性、疗效持续性和经济负担等方面仍存在不足。

本文就维持性血液透析患者肾性贫血的现状、病理

生理学基础及其治疗策略进行综述，以期为临床治

疗该类患者提供参考。

1 维持性血液透析患者肾性贫血的现状

  我国维持性血液透析患者肾性贫血患病率高达

90%［4］，尽管通过推广标准化诊疗方案及强化患者管

理措施使血红蛋白达标率（血红蛋白≥110 g/L）有所

提升，但实际达标率仍低于指南推荐的目标值，整体

疾病控制效果未达预期［5］。我国目前的维持性血液

透析患者肾性贫血治疗达标率约 40%［6］，这表明我国

在肾性贫血的治疗方面仍存在较大的改进空间。肾

性贫血不仅会加重患者的心脏负担，增加心血管疾

病发生风险，还会引发疲劳、气短等症状，严重威胁

患者的身心健康。此外，肾性贫血会导致患者的认

知功能下降和情绪波动，进一步影响其生活质量。

郭亚东等［7］研究表明，接受贫血治疗的血液透析患者

的生活质量简表心理维度得分更高，说明及时干预

贫血有助于改善患者的心理状况。因此，对于维持

性血液透析患者，及时诊断和治疗肾性贫血不仅对

改善其生理功能至关重要，更对维护其心理健康、提

升生活质量具有重要意义。

2 肾性贫血的病理生理学基础  
2.1 EPO 生成不足 EPO是红细胞生成的关键调控

因子，通过结合骨髓中红系祖细胞表面的EPO受体，

激活 EPO/EPO 受体/Janus激酶 2信号通路，促进红系

祖细胞的增殖和分化，从而增加红细胞的生成。肾性

贫血是肾功能衰竭导致EPO生成减少，从而影响红细

胞的生成［8］。EPO的生成和分泌受细胞内的缺氧诱导

因子（hypoxia inducible factor，HIF）⁃1复合体调控，该复

合体由HIF⁃1α和HIF⁃1β两个亚基组成。在正常氧条

件下，HIF⁃1α经脯氨酰羟化酶（prolyl hydroxylase，PHD）
羟基化修饰后，通过von Hippel⁃Lindau蛋白识别形成E3
泛素连接酶复合体，经泛素⁃蛋白酶体系统降解，从而
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抑制EPO合成［9］。在低氧条件下，PHD的活性受到抑

制，HIF⁃1α羟基化减少，HIF⁃1α的稳定性增加，从而上

调EPO基因的表达［10］。慢性肾脏病导致肾促红细胞生

成素产生细胞（renal erythropoietin ⁃ producing cells，
REPCs）的数量减少或功能受损，直接影响 EPO 的合

成。此外，肾脏疾病进展可能导致REPCs向肌成纤维细

胞的表型转化，进一步减少EPO的合成。

2.2 炎症损伤 维持性血液透析患者常伴慢性炎

症，这不仅影响机体对铁的利用，还可能抑制骨髓

对 EPO 的反应，表现为 EPO 抵抗［11］。Chen 等［12］研

究发现，慢性肾脏病患者中持续的微炎症状态可

激活肝脏中铁调素合成，影响铁的吸收和利用。

这一过程主要与白细胞介素（interleukin，IL）⁃6 通

过与其受体结合，触发 Janus 激酶 /信号转导和转

录激活因子（Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription，JAK/STAT）信号通路的磷酸化作用，进

而促进铁调素编码基因HAMP的表达有关。同时，微

炎症状态还激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3（NLR family pyrin domain⁃containing 3，NLRP3）炎

性小体，通过感受细胞外的病原体相关分子模式

和损伤相关分子模式，激活 Toll 样受体和核因子

κB（nuclear factor kappa B，NF⁃kB）信号通路，促进无活

性 IL⁃1β和 IL⁃18前体的生成［13］。NLRP3炎性小体的

活化导致pro⁃Caspase⁃1裂解为活性的Caspase⁃1，进而

促使 IL⁃1β 和 IL⁃18 成熟与释放，加重肾脏的炎症反

应和肾间质纤维化。

2.3 铁调素过度表达与铁代谢失衡 HIF是一种在

低氧状态下激活的转录因子，在慢性肾病导致的肾

功能衰竭中促进 EPO 基因的转录，进而增强 EPO 的

合成［14］。然而，在肾性贫血患者中，尽管存在低氧刺

激，但肾脏对 HIF 的反应减弱，导致 EPO 合成不足。

铁调素是由肝脏产生的一种肽类激素，能够调节铁

代谢，其在肾性贫血患者中的表达升高，通过减少肠

道对铁的吸收，促进铁在巨噬细胞中的积累，从而降

低铁的生物可用性，影响红细胞的生成和成熟，进而

加重贫血［15］。此外，铁调素水平的升高也可能抑制

骨髓对EPO的利用，导致EPO抵抗的发生［16］。

2.4 体内毒素积累 在肾脏疾病患者中，肾小球滤

过率降低，体内毒素如多胺类物质、喹啉酸、甲状旁

腺激素等排泄受阻［17-18］，导致这些物质在体内积累。

这些毒素的积累对骨髓红系细胞的发育和红细胞的

生成具有直接的抑制作用，从而加重肾性贫血。多

胺类物质在体内积累会抑制红细胞的增殖，从而导

致贫血；喹啉酸则通过抑制红系祖细胞的增殖及血

红蛋白的合成，进一步加剧贫血；甲状旁腺激素的增

加不仅升高血钙水平，还增加红细胞内的钙离子浓

度，导致红细胞胞膜的渗透性增加，导致红细胞更容

易破裂，缩短其生存周期。总之，这些因素共同作

用，导致血液透析患者红细胞生成受阻，促进肾性贫

血的发生。虽然血液透析在一定程度上替代了肾脏

的排泄功能，但血液透析主要清除的是小分子物质，

对大分子蛋白结合物的清除效率仍然有限，使得血

液透析患者仍面临贫血的挑战［14］。

3 维持性血液透析患者肾性贫血的治疗策略

3.1 药物治疗

3.1.1 ESAs：目前在维持性血液透析患者肾性贫血

的治疗主要依赖于 ESAs。ESAs 通过模拟肾皮质间

质细胞正常分泌 EPO 的功能，直接作用于骨髓造血

干细胞，促进血红蛋白合成及红细胞的成熟与释放，

从而改善贫血［19］。目前市场上有不同代次的 ESAs，
包括短效重组人红细胞生成素（recombinant human 
erythropoietin，rHuEPO）及其长效制剂（达依泊汀 α、

持续性红细胞生成素受体激动剂等）［20-21］。长效

ESAs 因其改良的糖基化结构而半衰期更长，能够减

少给药频次［22］。然而，使用ESAs亦存在一定的风险。

Sakaguchi等［23］对 194 698例使用ESAs的血液透析患

者的死亡风险进行调查，结果显示，使用长效ESAs的
患者死亡风险比使用短效 ESAs患者高 13%，其原因

可能为长效 ESAs 与心血管不良事件风险相关。此

外，部分患者对ESAs表现出低反应性，可能与机体炎

症水平、铁代谢紊乱或 EPO 受体表达下降等因素相

关［24］。目前已有学者对铁代谢和红细胞生成调节相

关的生物标志物进行探索及研究，以更好地预测患

者对 ESAs的治疗反应，从而为患者提供个性化的治

疗方案［25］。综上，ESAs通过刺激红细胞生成来改善

贫血，但其应用需谨慎，应确保选择最低有效剂量，

密切监测治疗反应及潜在副作用，以降低心血管不

良事件风险。

3.1.2 铁剂：在维持性血液透析患者肾性贫血治疗

中，铁剂的使用至关重要。由于肾功能衰竭引起的
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透析管路残留血液和饮食限制，许多血液透析患者

会出现铁缺乏或铁储存不足，从而降低机体对 ESAs
的反应性。铁剂通过补充铁元素，维持机体血红蛋

白水平，从而改善贫血症状。铁剂的给药途径包括

口服和静脉注射，口服铁剂虽使用方便，但由于肾性

贫血患者常伴有胃肠道功能障碍，其生物利用度较

低［26］。相比之下，静脉注射铁剂可迅速提高机体血

红蛋白水平，减轻贫血症状，且不良反应较少，是维

持性血液透析患者肾性贫血中更为推荐的补铁方

式［27］。然而，静脉注射铁剂在快速补铁的同时，也需

警惕过敏反应，以及溶媒的选择和用量等问题［28］。

随着新型口服铁剂的开发，未来可能会提供给患者

更多的治疗选择，以便更好地管理肾性贫血。

3.1.3 铁调素拮抗剂：铁调素由肝脏产生，是调节体

内铁稳态的重要肽类激素。在肾性贫血的患者中，

铁调素水平异常升高，影响铁的生物利用率与红细

胞的生成［29］。在肾性贫血的治疗研究中，铁调素拮

抗剂 PRS080 展示巨大的应用潜力。PRS080 通过与

铁调素竞争性结合，有效地抑制其活性，增加血清中

可用铁浓度，提高转铁蛋白水平，从而改善贫血状

况［30］。这种机制的发现为肾性贫血的治疗提供新的

方向，尤其是对于那些对传统 ESAs治疗反应不佳的

患者。尽管目前该研究仍处于初级阶段，但提示了

PRS080在提高血液透析患者铁水平和改善贫血方面

的潜在效果。未来的研究将进一步验证其疗效和安

全性，有望为肾性贫血患者提供更多的治疗选择。

3.1.4 HIF：HIF⁃PHIs 类药物如罗沙司他，通过抑制

PHD活性，模拟低氧环境，从而稳定HIF⁃α，增加内源

性 EPO 的生成，促进红细胞生成。罗沙司他是国家

药品监督管理局首个批准的 HIF⁃PHIs 类药物，可通

过口服给药，不受饮食和血液透析影响，具有良好的

便利性和患者依从性。罗沙司他通过上调EPO基因

的表达和提高转铁蛋白受体的表达，改善铁代谢，降

低铁调素水平，从而有效缓解肾性贫血［31］。Song等［32］

研究表明，接受罗沙司他治疗 24周后，30例维持性血

液透析合并贫血患者的血红蛋白水平增加，其中

93.3% 的患者血红蛋白水平较基线提高超过 10 g/L。
值得注意的是，Zheng 等［33］评估罗沙司他和 ESAs 对
肾性贫血患者甲状腺功能的影响，结果显示，罗沙司

他组患者的甲状腺激素水平显著降低，罗沙司他可

能导致更高的甲状腺功能障碍风险。因此，关于罗

沙司他的安全性和长期疗效还需进一步验证，虽然

有研究表明其在安全性和疗效方面与传统 ESAs 相
当，但罗沙司他仍存在血栓风险、高钾血症等问题，

仍需要更多临床研究支持。

3.1.5 成纤维细胞生长因子 23 抑制剂：成纤维细胞

生长因子（fibroblast growth factor，FGF）23抑制剂是一

类靶向FGF23信号通路的药物，FGF23主要通过调节

磷酸盐代谢，影响心血管健康，并通过对铁代谢和红

细胞生存周期的调节。研究表明，FGF23水平的升高

与慢性肾病患者的心血管死亡风险增加相关［34］。此

外，动物实验研究结果表明，抑制 FGF23信号通路可

以刺激红细胞的生成并减少其凋亡，同时提高铁蛋

白水平，这为肾性贫血的治疗提供了新的策略［35］。

然而，尽管 FGF23 抑制剂在动物实验中显示出潜在

治疗效果，但在肾性贫血患者中应用的有效性和安

全性还有待进一步验证。

3.2 中医治疗 中医在维持性血液透析患者肾性贫

血的治疗中体现出独特优势，其核心策略是通过补

气健脾益肾、理气、理胃，来改善胃肠功能，从而间接

改善肾性贫血。由于血液透析患者常伴有营养不良

和胃肠功能紊乱，中医通过调理脾胃功能，增强食物

营养素的消化吸收，进而有助于改善贫血。采用补

气健脾益肾的复合草药，包括麦芽、黄芪、党参等，能

改善患者的食欲、腹胀等症状，同时提高血红蛋白水

平［36］。此外，使用尿浊清胶囊、保肾抗衰胶囊和复肾

胶囊等中药制剂，有效减少肾性贫血患者的中医症

状积分并改善治疗总有效率［37］。这些治疗方法不仅

针对肾性贫血患者症状进行调理，还能改善其营养

状态，提高其生活质量。

3.3 疾病教育和改善生活方式 在维持性血液透析

患者中，肾性贫血的治疗效果受医务人员对患者的

疾病教育水平影响，研究表明，通过加强用药指导、

营养管理和监测依从性教育，可有效提高患者治疗

配合度［38］。通过对患者进行疾病教育，能使患者更

好地理解病情及治疗的重要性，从而更有效地管理

贫血和其他透析相关的并发症。多学科团队在肾性

贫血患者的疾病教育中起核心作用，肾脏病专家、护

士、营养师和社工协作合作，为患者提供全面的教育

方案［39］。教育干预具体内容包括肾性贫血的机制、

血液透析过程中的血流动力学监测，以及铁剂和EPO
等药物的知识普及。此外，多学科团队干预还可以
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对患者情感和心理方面的需求提供支持，帮助他们

调整对慢性病的心理预期和生活方式。Sheikh等［40］

研究表明，基于计划行为模型的教育干预可以有效

提高肾性贫血患者对疾病管理的认知和依从性，其

通过增强患者对治疗计划的理解和接受程度，有效

提升了其自我管理能力，从而有助于改善治疗效果。

近年的研究亦强调了自我管理在血液透析患者中的

重要性，即通过增强患者自我监测和自我管理能力

来改善其健康状况［41］。

4 小结与展望

  肾性贫血严重影响维持性血液透析患者的生活

质量，当前维持性血液透析患者肾性贫血的治疗主

要依赖 ESAs、铁剂、HIF⁃PHIs 等，这些药物能有效提

高血红蛋白水平，改善症状，但仍面临安全性风险、

疗效持续性不足及较高的经济成本等挑战。中医治

疗肾性贫血则强调整体调节和功能恢复，在改善贫

血方面展现出独特优势。未来的研究应关注开发更

安全、持续且经济的治疗策略，特别是探索个性化医

疗方案和新型药物的潜力，以更有效地改善维持性

血液透析患者肾性贫血的治疗效果，提升患者的生

活质量。
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