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摘  要 

贫血是慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)常见的并发症之一，由于各种原因导致的肾功能损害

引起的红系生长因子，即促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)的缺乏是最主要的原因，当然还有一些

毒性物质的蓄积也参与了贫血的发生。贫血的发生显著提高了患者的就诊次数及住院率，心血管事件的

发生率和死亡率。有研究显示，目前在我国，有1.2亿人患有慢性肾脏疾病，预计可能还会增加。相应地

贫血的发生率也会随之增加。目前对于肾性贫血治疗的达标率还不理想，因此，明确肾性贫血的机制有

助于为肾性贫血的治疗提供思路。本文就肾性贫血发病机制作一综述。 
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Abstract 
Anemia is one of the common complications of Chronic Kidney Disease (CKD). The lack of eryt-
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hropoietin (EPO) caused by renal damage caused by various reasons is the main reason for this 
anemia. The occurrence of anemia significantly increases the number of visits and hospitalizations, 
the incidence and mortality of cardiovascular events. Studies have shown that there are 120 mil-
lion people suffering from chronic kidney disease in my country, and it is expected to increase. 
Correspondingly, the incidence of anemia will also increase. At present, the rate of reaching the 
standard for the treatment of renal anemia is not ideal. Therefore, clarifying the mechanism of 
renal anemia helps to provide ideas for the treatment of renal anemia. This article summarizes the 
pathogenesis of renal anemia. 
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1. 肾性贫血的发病机制 

1.1. 促红细胞生成素不足  

促红细胞生成素是一种传统意义上的造血生长因子，其主要的生物学作用是促进红细胞的生成[1]。
EPO 主要参与调控后祖细胞的增殖活化，这是因为大多数后祖细胞的表面存在 EPO 的受体，而前祖细胞

表达有 EPO 受体的部分仅仅占 20% [2]。EPO 与祖细胞 EPO 受体结合之后，EPO 受体被磷酸化，经过一

系列复杂的过程使得网织红细胞的数量不断增多并且释放入血[3]。在严重缺氧情况下，EPO 生成明显增

加，最终红细胞生成增多。慢性肾脏病中晚期随着肾功能的逐渐减退，肾实质的逐渐萎缩，肾脏对低氧

的反应性减低，通过肾脏产生的 EPO 越来越少，不能够满足机体的需要，从而导致贫血的发生，在后期

贫血进行性加重，这不但增加了患者的医疗负担，甚至威胁到患者的生命。目前临床上广泛使用重组人

促红细胞生成素(rHuEPO)来改善肾功能不全患者的贫血，进一步说明了 EPO 产生不足是导致肾性贫血的

关键原因。 

1.2. 慢性炎症 

1.2.1. 微炎症状态是 CKD 患者的特有标签 
许多固有免疫细胞分布于肾脏，它们维护着肾脏的内部平衡。一旦被某些因素激活，这些细胞在产

生炎症介质的同时损伤了肾脏，并同时打破了肾脏的这种平衡[4]。随着 CKD 进行性发展，相应的肾细

胞的损害更严重，CKD 患者的慢性炎症状态随着体内多种炎性因子水平的增加而逐渐加重[5]。当然也加

速了 CKD 的进展[6]。炎症因子进一步影响肾脏再灌注、导致血管内皮损伤，从而导致 CKD 持续进展[7]。
因此，炎症水平的控制对于肾性贫血的治疗意义重大，EPO 治疗肾性贫血受炎症水平的影响，亟待一种

新的不受炎症影响的新药物的问世。 

1.2.2. 炎症可通过各种路径导致肾性贫血的发生及进展  
炎症对于骨髓红系增殖有明显的抑制作用，缩减了红细胞的寿命从而贫血[8]。如前所述，患者体内

炎症因子抑制骨髓造血多个阶段及红细胞各个阶段合成以及增殖和分化，这抑制了内源性促红细胞生成

素的生成，导致红细胞的生成减少[9]。甚至在全身炎症状态下，红细胞膜的脂质重塑过程也受到影响，
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红细胞的产生被抑制。另外，炎症导致加速清除红细胞的物质的数量增加，降低了红细胞的存活率，引

起贫血的发生[10]。有研究结果显示，炎症水平对血红蛋白水平有抑制作用[11]。更有研究发现，血液透

析患者中 EPO 抵抗发生与炎症水平相关。这表明，炎症是 EPO 反应低下的高危因素。或许我们可以根

据 CRP 的水平来判断 EPO 抵抗的发生[12]。综上，我们可以得出，通过控制 CKD 患者体内炎症状态，

增加 EPO 的反应性，可以改善肾性贫血，从而为肾性贫血的治疗提供一种新的思路。炎症诱导铁调素水

平升高，降低机体对铁的利用；铁是人体重要的元素之一，是红细胞生成必不可少的原料，铁的水平降

低，必然会影响到红细胞的生成。铁在我们体内的代谢经历吸收、转运、运用、储存等四个环节，当然

上述的各种过程都离不开各种酶的作用。吸收的铁少部分留着自身代谢和贮存，绝大部分通过膜铁转运

蛋白(FPN)转运入全身血液循环供机体利用。炎症影响铁的吸收，在炎症状态下，铁调素的生成增加，使

得铁的转运途径发生了改变，铁储备的动员下降，使得铁被困于细胞内，从而储存铁无法与循环中的转

铁蛋白结合，导致贫血的发生。 

1.3. 铁调素表达增多  

铁调素[13]由肝脏产生和代谢，膜铁转运蛋白(ferroportin, FPN)是其发挥作用的载体，是控制体内铁

代谢的枢纽。诸多因素影响了铁调素的生成及表达。铁调素作为铁代谢的关键控制因子，受细胞内贮存

铁和转铁蛋白铁浓度的影响。机体贮存铁过多及体内炎症状态情况下，铁调素的表达上调；贫血和缺氧

的条件下可发生铁调素表达抑制。炎症因子促进铁调素基因的表达可以通过诱导激活某种信号传导，这

种信号传导作用的方式不同，上调铁调素表达的途径不同[14]。铁调素增多，铁的利用出现障碍，而引起

贫血的发生。因此铁调素抑制剂或许在肾性贫血的治疗中扮演着重要的角色。 

1.4. 维生素 D 代谢紊乱   

大部分 CKD 患者存在维生素 D 水平低下，有研究发现[15]，ESRD 患者发生贫血与维生素 D 有莫大

关联。因此，外源性的补充维生素 D 可能是治疗肾性贫血的另一种新方法。维生素 D 的主要作用是调节

钙磷平衡。因此，维生素 D 的活化与体内 PTH 浓度、高血磷和低血钙之间存在着反馈作用。继发甲状旁

腺功能亢进引起贫血的可能机制[16]为对于红系祖细胞的产生和分化的抑制及增加红细胞膜的脆性，从而

缩短红细胞寿命加重贫血。有研究表明，维生素 D 可通过抑制炎症细胞因子及铁调素表达来促进红细胞

生成[17]。还有报道，CKD 肾性贫血患者，通过补充活性维生素 D 而改善了贫血，而且意外的发现 EPO
的使用剂量也随之降低[18]。维生素 D 除了上述作用外，对抗炎症因子的作用也不容忽视[19]。1, 25( OH)2 
D 与维生素 D 受体结合后，导致铁调素表达抑制[20]。这说明，维生素 D 可下调铁调素水平从而影响肾

性贫血。但是随后的研究发现，维生素 D3 可直接调节铁调素的表达，当然是在健康人群中，这一过程

并不依赖铁调素[21]。还有研究证明，服用骨化三醇对于血清铁调素水平并未抑制[22]。综上，维生素 D
与肾性贫血的关系是错综复杂的，目前还未能完全阐明，未来的探索道路任重而道远。 

1.5. 成纤维细胞生长因子-23   

成纤维细胞生长因子 23 (fibroblast growth factor 23, FGF23)是一种钙磷调节激素，主要由骨骼中的骨

细胞和成骨细胞分泌。CKD 进展时，随着肾功能的逐步丢失，矿物质和骨代谢发生紊乱，随着肾小球滤

过率的不断下降，从肾小球滤过的磷减少，血磷有升高趋势。最近的研究显示，血磷升高，为了抑制体

内的这种紊乱，FGF23 的分泌就增加，FGF23 的重要作用之一就是减少肾小管对磷的重吸收。有研究表

明，FGF23 抑制红细胞的生成及活化[23]。更有报道，FGF23 水平升高，贫血越严重。由此，可抑制 FGF23
的表达来促进红细胞的生成，而且还可减轻炎症，抑制铁调素的表达，升高血清铁的水平[24]。综上，关
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于 FGF23 对于肾性贫血的影响是明确的，FGF23 抑制红细胞的生成。但是 FGF23 对于炎症水平及铁调

素水平的表达目前相关的研究较少，以后尚需更多的临床研究及数据来支撑。 

1.6. 红细胞生成抑制因子  

CKD 患者随着病程的不断进展，体内的毒素水平升高，毒素排泄明显下降，血液净化方式也无法有

效清除。甲状旁腺激素(PTH)对于肾性贫血的影响目前研究颇多，有研究已经证实，甲状旁腺次全切除术

后尿毒症患者贫血能够得到显著改善。并且甲状旁腺次全切除术治疗继发性甲状旁腺功能亢进症的效果

明显优于药物[25]。慢性肾脏病的患者食欲下降或饮食控制，钙摄入减少，同时随着肾脏结构的不断进展，

肾脏损伤越严重，活性维生素 D 缺乏，更为重要的是胃肠道对钙吸收能力减退，从而出现低钙血症。低

钙血症刺激 PTH 合成和分泌，PTH 又作用于肾小管，升高血钙水平，从而使血钙水平趋向正常。但是随

着肾功能的不断进展，PTH 失代偿状态，无法再逆转此种代谢紊乱，PTH 在患者体内的水平升高。激活

钙泵活性，此时细胞内高钙，破坏红细胞膜导致贫血。PTH 还能抑制红细胞能量的生成过程，影响红细

胞的供能。PTH 还可使机体一直处于炎症状态[26]。综上所述，不同分子量的毒性产物，可能通过抑制

骨髓祖细胞的多个阶段、抑制红细胞生成的信号通路及增加红细胞的渗透脆性、减少能量供应等多个途

径抑制红细胞的生成。关于尿毒症毒素水平对于肾性贫血的影响可涉及多种机制，机制复杂，目前还未

完全阐明，还有待进一步的深入研究。 

1.7. 其他因素 

不同的静脉通路也会影响贫血的发生及发展，带卡夫的中心静脉导管由于是异物，长期留置人体一

方面加重尿毒症患者原有炎症状态，另一方面导管由于护理不当或别的各种原因容易发生感染，透析时

由于凝血部分血液残留在管路，从而加重贫血。总之，使用自体动静脉内瘘才是透析患者保驾护航的基

础。肾衰竭患者因容量依懒性或者肾素依赖性的紊乱，可有不同程度高血压的存在，寻找降压药物的脚

步一直没有停歇，RAS 阻滞剂因其卓越的对于心功能及心肌重构方面的作用，更兼具降压、降低尿蛋白

而常作为 CKD 患者的降压药的最佳选择。血管紧张素 II 有刺激 EPO 生成的作用，使用 RAS 阻滞剂可能

抑制 EPO 生成，从而导致贫血加重。心脏前后负荷增加时，心肌细胞分泌脑钠肽(BNP)及 NT-proBNP 水

平增加[27]。贫血时，由于左心室的代偿作用，导致左心室肥厚，BNP 的分泌增加。这表明随着贫血的

加重，血 NT-proBNP 水平随之升高。所以，在纠正肾性贫血的同时，也要考虑到容量的影响因素。肾功

能障碍的患者，有很大的失血风险，这些风险主要来自透析，尤其是血液透析。每次透析结束后透析管

路中残留血及定期抽血监测各种指标失血。这些无疑使肾性贫血患者雪上加霜。CKD 患者凝血障碍及血

小板功能低下，更加重贫血。CKD 患者由于尿毒症毒素在体内积蓄导致胃肠粘膜水肿，导致纳差、恶心、

呕吐。造血原料吸收障碍，引起贫血。慢性肾衰竭时，铁的缺乏十分常见，各种原因可造成缺铁，由于

饮食铁含量不足及胃肠道吸收被干扰导致的铁摄入不足，血液透析病人每年丢失 3~5 g 铁，比没有肾脏

功能障碍的患者高出 10~20 倍[28]。左卡尼汀即左旋肉碱，是三羧酸循环中重要的载体。左卡尼汀缺乏

时，三羧酸循环出现障碍，导致能量供应不足。肾衰竭时体内左旋肉碱缺乏，导致细胞内能量缺乏，导

致贫血及营养不良的发生。因此，在肾性贫血治疗时，左卡尼汀的辅助作用不能忽视。 

2. 小结 

贫血几乎累及 CKD5 期所有的患者，目前对于它的发病机制还未完全阐明。红系生长因子的相对或

绝对缺乏是主要原因，但是炎症通过缩减红细胞寿命，增加铁调素水平表达等多种途径导致贫血的发生，

铁调素表达上调使铁利用出现障碍，从而加重贫血，FGF-23 及尿素症毒素抑制红细胞的生成及寿命。造
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血原料缺乏及营养不良、不同的静脉通路、RAS 阻滞剂等都参与了肾性贫血的发生。综上，肾性贫血的

发生是多因素共同产生的结果。因此，明确它的发病机制可以为治疗提供依据，目前比较传统的治疗方

法就是 ESA 联合铁剂，但是二者在治疗过程中也面临着多种问题，如易引起血压水平升高，ESA 抵抗，

铁剂容易过敏等；更重要的是，目前肾性贫血的治疗率未达标。随着研究的不断深入，一些新的药物进

入我们的视野。在低氧条件下发挥作用的低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑制剂目前已在我国上市，铁调素

抑制剂、EPO 基因治疗、FGF-23 抑制剂目前也正在研究中，我们有理由相信，随着新药物的问世，会为

肾性贫血的治疗带来可喜的改变，为肾性贫血患者带来曙光，减少并发症的发生，提高患者的生活质量

乃至生存时间。 
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