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　 　 慢 性 病 贫 血 (anemiaofchronicdisease,
ACD)是一常见病,发病率仅次于缺铁性贫血,属
继发性贫血。常见病因为慢性感染(如结核)、各类

炎症反应性疾病(如RA、SLE)、肿瘤、慢性肾病等。
多为轻度至中度贫血,进展缓慢。其特点为血清

铁、总铁结合力降低,血清铁蛋白、单核巨噬细胞系

统(MMS)等储存铁指标增高〔1〕。近年来,ACD的

发病机制、实验检查、治疗等的研究取得了一定的

进展,综述如下。
1　ACD发病机制

1.1　铁平衡失调

铁代谢紊乱致血清铁水平降低是ACD的常见

特征。近年来研究表明,在ACD时,体内铁代谢紊

乱与hepcidin有关。Hepcidin是25个氨基酸组成

的多肽激素,由肝细胞产生,在调节铁平衡及铁转

运中起重要作用〔2〕。其作用机制为:hepcidin可结

合于转铁蛋白,使铁从巨噬细胞及肝细胞输出受

阻;hepcidin抑制十二指肠上皮细胞铁的吸收〔3〕。
生理情况下当铁过量时,刺激肝脏生成hepcidin增

多,使铁从组织储存中释放受阻及吸收减少,相反,
当铁缺乏时,hepcidin生成减少,使储存铁释放增

加并促进铁的吸收。在 ACD情况下,血清hepci-
din浓度明显升高〔4〕。目前研究发现,hepcidin基

因表达受 BMP/SMAD 信号途径及IL-6/STAT3
信号途径调节,若上述信号途径受到抑制,则hep-

cidin产生减少〔5〕。
1.2　骨髓红系应答减低

正常生理条件下,红细胞生成素(EPO)与血红

蛋白水平及组织氧化作用相关,在慢性炎症条件

下,EPO 生成不足,并引起骨髓幼红细胞对 EPO
反应性减低,使红细胞生成受到影响。有研究认

为,EPO抵抗与血清 CRP、TNF-α及IL-6水平相

关〔6〕。
1.3　红细胞寿命缩短

其原因可能是:①发热会损伤红细胞膜,使红

细胞易于被吞噬;②慢性炎症时单核-巨噬细胞系

统吞噬红细胞的活性增强;③肿瘤患者的溶血素增

多;④慢性感染时细菌毒素导致的溶血;⑤血管损

伤,红细胞易于滞留于局部并引起破坏〔7〕。
2　相关实验室检查进展

血清铁蛋白、血清铁、总铁结合力、血清转铁蛋

白、转铁蛋白饱和度等是 ACD诊断常用相关实验

室检查。ACD患者常表现为血清铁蛋白等储铁指

标增高,而血清铁、转铁蛋白饱和度及总铁结合力

等指标降低。缺铁性贫血(IDA)易与 ACD混淆,
两者需要鉴别。在IDA中,血清铁蛋白降低,但血

清铁蛋白常因合并急慢性感染或炎症性疾病等因

素影响而升高,同样,血清铁、总铁结合力、血清转

铁蛋白、转铁蛋白饱和度也会因上述原因影响而变

化。故以上的实验室检查在 ACD 与IDA 鉴别诊

断中存在局限。近年来,ACD 相关实验室检查不

断进展,使诊断更趋于精确。
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2.1　可溶性转铁蛋白受体及其指数

转铁蛋白受体(TfR)是一种以非二硫键连接的

跨膜蛋白,存在于大多数细胞膜表面。正常情况下,
细胞内铁代谢所需的铁离子需经 TfR进行运转,可
溶性转铁蛋白受体(sTfR)是细胞膜 TfR经蛋白水

解酶作用生成的片段,其含量与细胞 TfR呈平行关

系,与红细胞生成速度密切相关,是反映缺铁性红细

胞生成的可靠指标,并可度量贮存铁耗竭后继续铁

缺乏的严重程度〔8〕。IDA时,用于红细胞生成的可

利用铁减少,sTfR升高。而ACD时,sTfR受炎症细

胞因子影响而降低。
血清铁蛋白反映体内铁储存量,而sTfR水平反

映细胞可利用铁的指标。计算sTfR/logSF(sTfR指

数)可更好地评估体内铁利用程度。Barry等〔9〕检测

145例ACD、IDA患者的sTfR及sTfR指数,研究发

现IDA及IDA并发ACD的患者的sTfR及sTfR指

数明显高于ACD患者。结合铁蛋白、sTfR、sTfR指

数3个参数用于鉴别ACD及IDA,与单独行铁蛋白

检查相比,其特异性由41%上升至92%。
2.2　网织红细胞血红蛋白含量及低色素网织红细

胞比例

早期形成的铁缺乏的细胞以网织红细胞形式从

骨髓中释放,流式细胞仪可分析网织红细胞血红蛋

白含量(CHr)及低色素网织红细胞比例(%HYPO)。
CHr可反映体内用于红细胞生成的铁的供应量,可
提示早期铁缺乏(48h),也可用来监测补铁治疗的

早期疗效。%HYPO反映血红蛋白<280g/L的网

红细胞比例,提示较长期的铁平均水平(20~120
d)〔10〕。Thomas等〔11〕研究155例潜在ID、IDA、IDA/
ACD及ACD患者发现,当CHr<28pg的患者存在

铁限制性红细胞生成,即IDA或IDA/ACD,而CHr
≥28pg的患者则不存在铁的需求,即潜在ID或

ACD。
2.3　hepcidin分析

在ACD时,铁代谢紊乱常与hepcidin升高有

关,而IDA时,hepcidin因铁缺乏而水平降低,利用

光谱测定及免疫法测定尿液及血清中hepcidin水平

具有潜在的临床价值。Thomas等〔11〕发现hepcidin
以4nmol/L为截点,可鉴别ID、IDA、IDA/ACD及

ACD。测量hepcidin-25并结合CHr水平,可使鉴别

结果更准确。
2.4　组织分化因子15

组织分化因子15(GDF15)于ACD及ACD/IDA
患者中水平较IDA水平高,有研究表明GDF15的浓

度与IL-1β相关,提示炎症诱导GDF15表达,但其二

者病理生理关联暂不明确〔12〕。
3　ACD的治疗与展望

目前新型治疗 ACD相关研究主要以hepcidin
为靶向,通过直接及间接抑制或阻断hepcidin活性,

从而使hepcidin水平下降,储存铁输出增加,并改善

铁的吸收,使体内铁重新分布,从而纠正贫血。
3.1　抗hepcidin抗体

高亲和力抗hepcidin抗体可在体内外中和hep-
cidin,体外实验发现,利用热灭活布氏杆菌处理建立

炎症 贫 血 小 鼠 模 型,过 度 表 达 人 源 性 hepcidin
(hHepc)小 鼠 经 抗 hepcidin抗 体 治 疗 后,hepcidin
mRNA表达受抑制。抗hepcidin抗体联合红细胞生

成刺激因子(ESA),可增加 ESA 治疗敏感性。抗

hepcidin抗体治疗后的热灭活布氏杆菌处理的炎症

贫血小鼠,血红蛋白由对照组的115g/L上升至抗

hepcidin治疗组的120g/L,联合ESA后,血红蛋白

上升至135g/L,ESA与抗hecidin抗体对于ACD的

治疗有协同作用。另外,经抗hepcidin抗体治疗后,
血清铁上升。抗hepcidin抗体中和hepcidin,使hep-
cidin水平下降,体内铁重新分布,从而使铁生物利用

度增加〔13〕。
3.2　通过抑制BMP/SMAD信号途径降低hepcidin
表达

骨形态发生蛋白　(bonemorphogeneticpro-
teins,BMP)是转换生长因子β(transforminggrowth
factorβ,TGF-β)亚家族成员。在肝细胞中,BMPs通

过铁调素调节蛋白(hemojuvelin,HJV)作为共同受

体诱导hepcidin产生。BMP与其受体形成BMP受

体复合物BMPRⅠ/Ⅱ,其活性受转铁蛋白水平调节,
也受铁调素调节蛋白(HJV)调节,通过使SMAD磷

酸化,结合到hepcidin启动子区域的骨形态反应元

件(bonemorphogeneticresponseelements,BMP-RE)
上,从而使hepcidin基因转录〔14〕。
3.2.1　Dorsomorphin　Dorsomophin是 BMP信号

途径小分子量抑制剂,在体外实验中,Dorsomorphin
可阻断 BMP介导的 SMAD1/5/8磷酸化及肝脏

hepcidin表达,从而调节hepcidin表达及提高血清铁

水平〔15〕。
3.2.2　LDN-193189　LDN-193189是 BMP1型受

体抑制剂,LDN-193189预处理人肝癌细胞(HepG2)
株,呈剂量依赖性减少IL-6诱导的hepcidin基因表

达的增加。在无IL-6存在时,LDN-193189可降低

基础hepcidinmRNA表达水平。在体内实验中,IL-
6可诱导斑纹鱼及小鼠 hepcidinmRNA 表达,予
LDN-193189处理,可明显降低基础hepcidinmRNA
表达水平及IL-6诱导的hepcidin基因表达增加〔16〕。
3.2.3　可溶性 HJV.Fc　Jodie等〔17〕研究发现,予小

鼠注 射 25 mg/kg 可 溶 性 HJV.Fc 连 续 3 周,
SMAD1,5,8磷酸化水平降低,hepcidinmRNA水平

表达降低,血清铁水平增加,肝及脾内铁含量增加,
表明可溶性 HJV.Fc通过抑制肝脏BMP信号途径,
从而抑制hepcidin表达,增加铁蛋白表达,增加动员

网状内皮细胞铁储存,使血清铁水平升高。
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3.2.4　肝素　外源性肝素可强烈抑制肝 HepG2细

胞hepcidin表达,作用机制可能为通过分离BMP6,
阻断SMAD信号途径。Maura等〔18〕研究发现,药理

学剂量的肝素作用于小鼠,抑制小鼠肝脏hepcidin
mRNA表达及SMAD磷酸化,减少脾脏铁浓度,使
血清铁水平增加。他们进一步观察5例肝素治疗深

静脉血栓的患者,其血清hepcidin水平明显下降,并
伴血清铁升高及C反应蛋白水平降低。
3.3　通过抑制IL-6/STAT3信号途径降低hepcidin
表达

炎症刺激可诱导肝脏产生 Hepcidin,在炎症状

态下,产生多种炎症因子。研究发现,IL-6是诱导

hepicidin产生的主要诱导剂,IL-6与肝细胞膜IL-6
受体结合,使STAT3发生磷酸化,作用于hepcidin
启动子区域的IL-6反应元件,从而使hepcidin基因

发生转录。另外,IL-6可经BMP信号途径提高hep-
cidinmRNA表达,IL-6并不直接激活BMP信号途

径,而是以与BMP协同作用的方式增加hepcidin基

因表达〔16〕。
Tocilizumab是抗IL-6受体抗体,Soken-Nakaza-

wa等〔19〕利用 Tocilizumab治疗多中心Castleman病

患者,6例中5例血清hepcidin-25出现快速地下降,
9例于tocilizumab治疗开始后于1.5、3、6、12个月监

测铁相关指标,各项指示均得到了改善。Hashizume
等〔20〕利用胶原性关节炎猴(collagen-inducedarthri-
tis,CIA)为模型,每周静脉注射1次 Tocilizumab,共
4周,在1周内出现快速CRP水平下降,血清hepci-
din水平快速下降,但下降时间短暂。
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