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【提要】 贫血是儿童慢性肾脏病（CKD）常见的并发症，多始发于CKD 3期，常表现为乏力不适、食欲不振、

运动耐力差等，严重时会出现头晕、呼吸困难及心血管相关表现，严重影响儿童的生长发育和生活质量。贫血

不仅仅是 CKD 的临床表现，更是疾病进展的重要标志，需引起重视。当前研究显示，儿童 CKD 贫血的病因复

杂，涉及促红细胞生成素（EPO）抵抗或产生相对不足、红细胞生成原料不足、细胞因子抑制作用等多种因素。

本文就儿童 CKD 贫血的发病机制及治疗进展进行综述，特别是铁缺乏的补充、EPO 的应用及新型治疗药物的

使用，以期更好地应对儿童CKD贫血带来的挑战。
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Pathogenesis and treatment progress of anemia in children with chronic kidney disease
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【Abstract】 Anemia is a common complication of chronic kidney disease (CKD) in children. It often occurs in 

stage 3 of CKD and is often manifested as fatigue and discomfort, loss of appetite, and poor exercise tolerance, etc. In 
severe cases, there will be dizziness, dyspnea, and cardiovascular related manifestations, which seriously affect the 
growth and development of children and the quality of their life. Anemia is not only a clinical manifestation of CKD, 
but also an important marker of disease progression, which needs to be paid enough attention. Current studies have reveled 
that the etiology of anemia in children with CKD is complex, involving a variety of factors such as erythropoietin (EPO) 
resistance or relative insufficient production, insufficient raw materials for erythropoiesis, and effects of cytokines inhibition. 
This paper reviews the pathogenesis and treatment progress of anemia in children with CKD, especially the supplement of 
iron deficiency, the application of EPO, and the use of novel therapeutic drugs, aiming at better addressing the challenges 
posed by anemia in children with CKD.
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  慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的主要临

床特征为肾功能随着时间的推移逐渐下降，最终可能

进展为终末期肾病（end⁃stage kidney disease，ESKD）。

值得注意的是，近年来儿童CKD的患病率和ESKD的

发生率在全球范围内呈现逐渐攀升的趋势，这一状

况已然成为严峻的公共卫生问题［1］。贫血是儿童

CKD 的常见并发症之一，其主要是由肾脏疾病造成

的促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）相对或绝对

不足，以及尿毒症毒素对红细胞生成和代谢的干扰

导致的。研究表明，贫血的严重程度与肾功能的下

降程度密切相关，贫血越严重，肾功能恶化的风险度

越高［2-4］。同时，低水平的血红蛋白是CKD患儿死亡

的危险因素之一［5］。因此，早期识别和科学管理贫血

对于改善CKD患儿的预后、提高其生存率尤为重要。

本文就儿童CKD贫血的发病机制和治疗进展进行综

述，特别是针对铁缺乏的补充策略、EPO的应用实践，

以及新型治疗药物的临床使用情况。  

1 儿童CKD贫血的发病机制

1.1 EPO 生成不足和 EPO 抵抗 EPO是由肾脏小管

周围间质皮层至髓质区域的成纤维细胞样细胞和周

细胞分泌的活性糖蛋白激素，其核心功能在于调节

骨髓中的红系造血祖细胞的增殖与分化过程，从而

有效促进红细胞的生成［6］。EPO 的分泌受血氧水平

的精细调控，其中缺氧诱导因子（hypoxia⁃inducible 
factor，HIF）作为 EPO 关键的转录因子，在 EPO 基因

表达调控中扮演着重要角色［7］。HIF 是由 HIF⁃α 和

HIF⁃β两个亚单位构成的异二聚体蛋白复合体。HIF⁃α
家族进一步细分为 HIF⁃1α、HIF⁃2α和 HIF⁃3α 3种亚

型，其中，HIF⁃1α和HIF⁃2α的脯氨酸残基在正常氧合

状态下被脯氨酸羟化酶羟基化修饰，导致其发生泛

素化而被降解［8］。然而，当机体处于缺氧和/或贫血

状态时，脯氨酸羟化酶的活性减弱，导致 HIF⁃α结构

趋于稳定，并与HIF⁃β亚基结合形成具有活性的二聚

体，该二聚体能够识别并结合于 EPO 基因启动子区

域的缺氧反应元件，从而促进 EPO 基因的转录和表

达［8］。随后，EPO 通过与红细胞前体细胞膜表面的

EPO受体特异性结合，激活一系列信号传导通路，刺

激前体细胞的增殖和分化过程，最终促进红细胞的

生成［8］。

  CKD 患儿机体常处于各种急慢性炎症状态，这

种状态可能是由尿毒症毒素、循环中促炎性细胞因

子升高、氧化应激及感染等多种因素引发。研究表

明，CKD患儿体内存在大量的促炎性细胞因子，包括

白细胞介素（interleukin，IL）⁃6、IL⁃1、肿瘤坏死因子 α
及干扰素等［7］。持续存在的炎症反应能够诱导肾脏

皮髓交界的成纤维细胞转变为肌成纤维细胞［9］，进而

抑制其产生 EPO 的能力。此外，EPO 的合成过程受

到多种复杂分子信号通路的调控。其中，促炎通路和

促纤维化通路的信号转导因子，如GATA结合蛋白 2、
核因子κB及转化生长因子β/Smad等，可以直接或间接

抑制EPO合成，导致EPO的生成不足［7］。部分CKD贫

血患儿，尽管接受了重组人红细胞生成素（recombinant 
human erythropoietin，rHuEPO）治疗，但其血红蛋白水

平仍无法达到或维持在治疗目标范围内，这一现象

提示 EPO 低反应性或耐药性，即 EPO 抵抗。CKD 患

儿发生 EPO 抵抗的机制十分复杂，涉及炎症与促炎

性细胞因子的相互作用、红细胞前体细胞耗尽及EPO
抗体的产生等因素［7，10］，这些因素的共同作用降低了

机体对 EPO 的反应性。总而言之，炎症在 CKD 贫血

患儿 EPO 生成不足和 EPO 抵抗中扮演着重要角色，

深入理解其机制对于优化治疗策略至关重要。  
1.2 红细胞生成所需的原料不足 铁是机体合成血

红蛋白不可或缺的原料，一旦体内铁元素供应不足，

血红蛋白的合成过程便会受阻，进而使得红细胞数

量减少及质量下降，削弱血液运输氧气的能力，最终

导致机体出现贫血的表现。铁缺乏状态可分为绝对

性铁缺乏和功能性铁缺乏两种，前者指铁摄入不足

或过度损失，后者指机体的铁储存充足，但铁元素因

特定原因被封存在细胞内，不能被有效利用以支持

红细胞的生成［11］。在临床实践中，绝对性铁缺乏性

贫血的依据是转铁蛋白饱和度（transferrin saturation，
TSAT）≤20% 且血清铁蛋白水平≤200 ng/mL，而功能

性铁缺乏性贫血的判定标准为 TSAT≤20% 且血清铁

蛋白水平>200 ng/mL［12］。CKD 患儿常常因为营养摄

入不足、肠道吸收不良等原因出现铁摄入和吸收不

足。此外，月经、尿毒症引发的出血、血液透析过程

中血液丢失等也增加了其发生绝对性铁缺乏的风

险［4］。因此，绝对性铁缺乏是 CKD 患儿并发贫血的

主要原因之一。

  铁调素是一种由HAMP基因编码的激素，通过结

合肠上皮细胞、肝细胞及巨噬细胞表面的铁转运蛋

白，能促进铁转运蛋白的内化和降解，从而减少细胞

向循环系统中释放铁，是导致功能性铁缺乏和限制

红细胞生成的关键因素。高水平的铁调素能够抑制

171



Guangxi Medical Journal， Feb. 2025， Vol. 47， No.2

肠上皮细胞对膳食铁的吸收，并影响肝脏和脾脏巨

噬细胞的功能，阻止肝脏储备铁的释放和输出，使机

体的铁水平下降、血红蛋白合成减少［13］。在 CKD 的

发展过程中，随着肾小球滤过率的下降，肾脏对循环

中铁调素的清除能力减弱，导致铁调素浓度上升而

影响铁的利用［14］。另外，尿毒素（尿素氮和胍类化合

物等）、炎症因子（特别是 IL⁃6）、瘦素等均可促进铁

调素水平升高［7-8，15］。当机体的铁储备充足或过载

时，铁剂也会激活铁调素，减少铁的吸收和释放，从

而降低血清铁浓度。红铁酮（erythroferrone，ERFE）
是新发现的红细胞调节铁代谢的分子，可以抑制肝

脏中HAMP mRNA的表达，减少铁调素的产生［16］。此

外，铁调素的调节还受到多种因素的影响，包括骨形

态发生蛋白/Smad（BMP/SMAD）［17］、Janus激酶/信号转

导子与转录激活子（JAK/STAT）［18］、Toll样受体［19］等信

号通路，以及HIF⁃2α［20］、生长分化因子15［21］等因子。

  除了铁缺乏，叶酸、肉碱（左卡尼汀）和维生素 C
等营养物质的缺乏同样可能成为CKD患儿并发贫血

的诱因。在红细胞生成过程中，叶酸是 DNA 合成所

必需的。在一项小样本研究中，给予 15 例接受慢性

维持性透析的 CKD 患儿补充叶酸后，其平均血红蛋

白水平增加了 11.4%［22］。左卡尼汀能够抑制细胞凋

亡从而延长红细胞寿命，并刺激红细胞生成［23］。而

CKD 患儿在接受透析过程中，可能会出现继发性左

卡尼汀缺乏［24］。然而，目前仍缺乏大规模随机临床

试验来验证补充左卡尼汀作为CKD贫血辅助治疗手

段的有效性。维生素C能营造更强的胃内酸性环境，

增强膳食中铁的吸收效率，有助于动员细胞内储存的

铁元素［25］。但目前尚缺乏评估补充维生素 C对 CKD
患儿贫血状况影响的临床试验。

1.3 其他因子的影响 成纤维细胞生长因子（fibroblast 
growth factor 23，FGF23）是一种骨源性激素，主要调

节磷酸盐和维生素 D 的代谢。FGF23 通过与受体

Klotho 结合，发挥下调肾脏磷酸盐重吸收、抑制肾脏

1，25⁃羟维生素D合成及抑制甲状旁腺激素分泌的作

用［26］。现有研究表明，高水平 FGF23 是 CKD 贫血的

独立危险因素［27-28］。Limm⁃Chan 等［29］对 59例儿科肾

移植受者的临床资料进行回顾性研究，发现血红蛋

白标准差评分与总 FGF23 水平之间存在负相关，但

与全段 FGF23 水平并无明显相关性，这可能是因为

与全段 FGF23 的暴露程度和/或持续时间有所差异。

另一项横断面调查研究发现，CKD 3~4期患儿的缺铁

和贫血表现与较高的 FGF23 水平有关［30］。此外，维

生素D缺乏状态与CKD贫血存在关联［30］。当体内维

生素 D不足时，会刺激免疫细胞释放炎症细胞因子，

导致铁调素水平上升，最终导致功能性铁缺乏［31］。

2 儿童CKD贫血的治疗进展

  纠正贫血对于降低CKD患儿的死亡率和住院率，

提高其生活质量具有至关重要的作用。根据改善全球

肾脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global 
Outcomes，KDIGO）制定的 2012 版 CKD 指南［32］，应维

持 CKD 患儿血红蛋白水平在 110~120 g/L、TSAT 在

20%~40%、血清铁蛋白水平在 200~500 mg/L 的范围

内。而我国的相关专家共识则提出，对于CKD患儿，

当血红蛋白水平低于<110 g/L 时，应考虑启动贫血

治疗［33］。目前，针对 CKD 患儿的贫血，治疗手段除

了提高透析的充分性，还包括药物治疗和输血治疗

等。药物治疗主要包括铁剂的补充、红细胞生成刺

激剂（erythropoiesis⁃stimulating agents，ESAs）的应用，

以及缺氧诱导因子 ⁃脯氨酸羟化酶抑制剂（hypoxia 
inducible factor⁃proline hydroxylase inhibitor，HIF⁃PHI）
等新型药物的使用。

2.1 铁剂的补充 相关指南/专家共识建议，对于合

并贫血的 CKD 儿童，在血清铁蛋白水平<100 mg/L且

TSAT<40%，或血清铁蛋白水平在 100~300 mg/L 且

TSAT<25%的情况下，应开始启动铁剂治疗［32］。铁剂

治疗包括口服和静脉两种给药途径，每日元素铁剂量

为 2~3 mg/kg，旨在维持 TSAT>20% 和血清铁蛋白水

平>100 mg/L，并至少每 3个月检测一次血清铁代谢相

关指标［32-33］。关于补铁途径的选择，对于非透析和腹

膜透析的患儿，优先考虑口服补铁［33］。口服铁剂可能

会引起不同程度的消化道症状，如便秘和恶心等，但通

常症状较轻，饭后服用可以减轻消化道反应。对于接

受血液透析治疗的CKD患儿，建议在TSAT<20%且血

清铁蛋白水平<100 mg/L 时启动静脉铁剂治疗，每次

1~2 mg/kg，单次最大剂量<100 mg，每 2周 1次，1 个疗

程铁元素的累积量不超过 1 g［33］。需要注意的是，如

CKD 患儿存在全身活动性感染，应避免通过静脉应

用铁剂来治疗贫血［32］。另外有学者认为静脉注射铁

剂可能对骨骼产生负面影响，如导致皮质骨和小梁

骨丢失等［34］。因此，在制订补铁治疗方案时要充分

考虑各种潜在的风险，同时在铁剂治疗过程中动态

监测铁代谢指标，避免铁剂过度治疗带来的副作用，

尤其是对于功能性铁缺乏的 CKD 患儿，应权衡治疗
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获益与风险后，谨慎决定是否给予铁剂治疗。

  一项纳入65例CKD 2~3期患儿的研究显示，口服

铁治疗后约 30% 患儿的贫血状况未能得到改善［35］。
因此，目前对于接受非透析治疗的CKD患儿，口服铁

剂的疗效评估尚不充分。此外，一项为期 18 个月的

研究纳入78例接受维持性血液透析治疗的CKD患儿进

行观察，发现即使进行规律铁剂治疗，每季度也仅有部

分患儿的血红蛋白水平（达标占比为 18.2%~35.7%）、

TSAT（达标占比为 38.8%~57.1%）和血清铁蛋白水

平（达标占比为 11.9%~26.6%）能到达治疗目标［36］。
可见，CKD患儿的铁状态管理策略仍需要改进，应开

展更多针对不同年龄段、不同病因及合并症患儿的

大规模临床试验，以期优化现有的治疗方案。

2.2 ESAs 的应用 ESAs 可以通过模拟内源性 EPO
的功能，有效促进红细胞的生成，显著改善CKD患儿

的贫血状况，因此在临床上被广泛应用。ESAs 包括

短效的 rHuEPO和长效的ESAs，目前我国临床上使用

的ESAs主要是 rHuEPO，包括依泊汀α和依泊汀β两

种亚型。

2.2.1 rHuEPO：我国相关专家共识推荐，对于 CKD
贫血患儿，rHuEPO 的初始剂量为每周 50~100 U/kg，
分 2~3次通过皮下或静脉途径给药。随后应根据检

测的血红蛋白水平进行调整，建议将血红蛋白水平

维持在 120~130 g/L 的目标范围内，当血红蛋白水平

升高并接近 130 g/L 时，应适当减少给药剂量或频

次［33］。一项荟萃分析结果显示，使用 rHuEPO 治疗

后，CKD 患儿的贫血指数有所改善［37］。然而，尽管

rHuEPO可以缓解CKD患儿的贫血症状，但对部分病

例的治疗效果不佳，且有引发免疫介导的纯红细胞

再生障碍性贫血的风险［10，38］。另外，较高剂量的

rHuEPO 还与全因死亡率、高血压、中风和血栓事件

的风险增加相关联［39］。

2.2.2 长效 ESAs：相较于 rHuEPO，长效 ESAs 因较

长的半衰期而能够减少给药的频次，这不仅提高了

患儿的依从性，还减轻了医护人员的工作负担。长

效 ESAs 的代表药物，如达贝泊汀 α、持续性促红细

胞生成素受体激动剂（continuous erythropoietin receptor 
activator，CERA）和促红细胞生成素模拟肽（erythropoietin 
mimetic peptide，EMP），先后在我国成人患者中完成

了Ⅲ期临床试验，展示出在治疗 CKD 贫血方面的广

阔前景。但是，目前关于长效ESAs治疗儿童CKD合

并贫血的临床研究资料并不多。

  达依泊汀 α是一种长效的 rHuEPO类似物，其半

衰期是 rHuEPO的 3倍，可每周给药 1次，给药方式包

括皮下或静脉注射。对于 CKD 患儿，推荐的起始治

疗剂量为 0.45 μg/kg，在非透析的 CKD 患儿中，可给

予 0.75 μg/kg 并延长至每 2 周给药 1 次［40］。目前，关

于达依泊汀α治疗儿童CKD贫血方面的有效性和安

全性的研究数据虽相对有限，但已有一些研究提供

了初步证据。一项前瞻性病例对照研究对比了

rHuEPO 与达依泊汀 α 在 CKD 贫血患儿中的应用效

果和安全性，结果显示两种药物在疗效和不良反应

方面均无显著差异［41］。此外，一项来自印度的单中

心小样本临床试验也表明，达依泊汀 α 在治疗 CKD 
3~5期患儿贫血的效果与 rHuCHO 相当，且两者的不

良反应发生率相似［42］。此外，有学者观察达依泊汀α
在其他原因所致贫血的新生儿中的短期应用情况，

也未发现不良反应发生［43-44］。总之，尽管目前关于达

依泊汀 α 治疗儿童 CKD 贫血的研究样本量较小，且

多为单中心研究，但初步证据表明，达依泊汀 α在治

疗儿童 CKD 贫血方面与 rHuEPO 相比具有相似的疗

效和良好的安全性，今后可在更大规模的多中心研

究中进一步验证。

  CERA于2007年获批应用于成人透析患者，由于

添加了甲氧基聚乙二醇聚合物，其半衰期显著延长，

给药频率可每两周 1次或每月 1次。然而，目前关于

在儿童中使用CERA的临床研究资料相对较少。Cano
等［45］观察CERA在 16例接受维持性腹膜透析的CKD
患儿贫血管理中的应用效果，这些患儿均在 6 个月

内从使用 rHuEPO 转换为使用 CERA（每两周皮下注

射 1 次），结果显示患儿的血红蛋白水平得到明显改

善，且在 6个月的随访期内未出现明显不良反应。此

外，一项Ⅱ期的临床研究也表明，对于 CKD 患儿（包

括 5岁以下儿童），无论是否接受腹膜透析或血液透

析，在 rHuEPO 或达依泊汀 α 治疗 4 周后改为 CERA
治疗（每 4周给药 1次），也能将血红蛋白持续维持在

目标水平，且未观察到明显不良反应［46］。尽管这些

研究初步显示出 CERA在儿童 CKD贫血治疗中的作

用，但其有效性和安全性仍需更大规模的随机对照

临床试验来进一步验证。

  培莫沙肽是一种化学合成模拟EPO的环状小分

子肽（EMP），由 2 个 EMP 环化肽链经聚乙二醇化修

饰而得。培莫沙肽能够与细胞表面EPO受体特异性

结合，在体内外发挥与 EPO 相似的生物学作用［40］。

培莫沙肽在结构上与内源性和重组 EPO 不同，因此

不存在交叉抗原，能够减少EPO抗体介导的纯红细胞
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再生障碍性贫血的发生概率。目前尚无培莫沙肽儿童

用药的经验，对于未接受透析治疗的成人患者，建议起

始剂量为 0.04 mg/kg，单次最大的剂量为 0.08 mg/kg，
每 4周皮下注射 1次，之后根据血红蛋白的变化情况

每 4周调整 1次用量，以维持血红蛋白水平在目标值

范围内［40］。
2.3 HIF⁃PHI 的应用 HIF⁃PHI 是一类具有口服活

性的小分子药物，包括罗沙司他、伐度司他、达普司

他等，它们作为 CKD 贫血的新兴治疗手段逐渐受到

关注。HIF⁃PHI 主要通过模拟低氧环境来刺激内源

性EPO产生，从而促进红细胞生成，具有促进生理性

EPO 分泌和提高铁利用率的优点［47］，与传统的铁补

充和外源性 EPO 治疗有所不同，可为对传统治疗反

应不佳或存在副作用的CKD患者提供新的选择。虽

然 HIF⁃PHI可能会引发高血压、头痛、恶心等不良反

应，但是一项荟萃分析（纳入26项针对成人CKD患者

的Ⅲ期随机对照临床试验）结果显示，HIF⁃PHI 在纠

正贫血方面是有效的［48］。目前 HIF⁃PHI在儿童中的

应用研究较少。在国内一项观察性研究中，80 例

CKD 贫血患儿接受包含铁剂、ESAs和罗沙司他的联

合治疗，结果显示该方案可以显著改善患儿贫血症

状，且未发现不良反应［49］。伐度司他是一种正在研

发中的新型口服HIF⁃PHI，其可安全地提高CKD贫血

患者的血红蛋白水平并促进铁的利用，而不会增高

严重不良事件的发生率，但是尚缺乏在儿童中应用

的相关研究数据［50］。虽然 HIF⁃PHI具有诸多潜在优

势，但其在儿童中的应用仍存在一些潜在的风险，特

别是 HIF⁃PHI可能会影响生长板软骨的发育［51］。目

前，HIF⁃PHI在儿童CKD贫血中的应用仍处于探索阶

段，未来仍需要开展更多临床试验来验证其安全性

和有效性。

2.4 靶向 IL⁃6配体的单克隆抗体 泽韦奇单抗是靶

向 IL⁃6配体的全人源单克隆抗体，一项多中心Ⅰ/Ⅱ期

随机对照临床试验表明其可以通过抑制促炎性细胞

因子 IL⁃6来降低CKD患者的全身炎症反应，抑制免疫

炎症和铁缺乏介导的贫血，从而提高血红蛋白的水

平 ［52］。泽韦奇单抗不仅能够显著提高CKD 3~5期成

人患者的血红蛋白水平，而且与血清铁水平、总铁结

合能力和转铁蛋白饱和度呈正相关［53］。但目前尚缺

乏泽韦奇单抗在儿童群体中用药的相关研究报告。

虽然泽韦奇单抗显示出强大的抗炎潜力，能够减轻

炎症介导的贫血，但也需要注意应用期间其可能带

来的免疫抑制风险。

2.5 其他治疗 输血治疗并不是儿童CKD贫血的常

规治疗手段，而是针对严重贫血、血流动力学不稳

定、ESAs 或 HIF⁃PHI 等药物治疗无效病例的备选方

案。根据目前我国相关指南，对于CKD患儿，当血红

蛋白水平<60 g/L时，应考虑输血治疗，若血红蛋白水

平<70 g/L 且伴有缺氧症状需要提高血液携氧能力

时，也应考虑输血治疗［33］。虽然输血治疗能够有效

缓解贫血症状、提高患儿的生活质量，但应根据患儿

具体情况（贫血程度、肾功能状态及其他合并症等）

来决定是否需要输血治疗及输血治疗的频率。需要

注意的是，输血治疗可能会引发同种免疫反应，导致

过敏反应。相较于成人，此类过敏反应在儿童中的

发生风险更高，进而可能增加肾脏移植后移植物失

败的风险［54］。

  此外，优化血液透析、提高透析充分性对于改善

接受维持性血液透析的CKD患儿的贫血状况具有积

极作用。研究表明，高通量血液透析不仅有利于降

低铁调素水平，还能更有效清除体内的尿毒症毒素，

减轻机体炎症反应状态，从而更有效地纠正贫血［55］。

3 小 结

  贫血是影响 CKD 患儿的肾功能、生存质量和预

后的危险因素。目前儿童CKD贫血治疗的主流手段

仍然是补充铁剂和 ESAs，但是随着对 CKD贫血发病

机制的深入探究，近年来治疗策略也在不断更新。

特别是HIF⁃PHI抑制剂，可以模拟低氧环境来刺激内

源性EPO的产生，提高红细胞生成，为CKD贫血的治

疗提供了新选择。此外，能够抑制全身炎症反应的

新型 IL⁃6配体单克隆抗体也为儿童CKD贫血的治疗

带来新的希望。
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