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　　炎症性贫血(anemiaofinflammation,AI),又
称慢性病贫血,最常见的病因包括肿瘤或恶性血液

病、感染、免疫相关性疾病,最近的流行病学研究将

AI与危重疾病、肥胖、衰老和肾衰竭等密切联系在

一起。AI是世界上仅次于缺铁性贫血(irondefi-
ciencyanemia,IDA)的第2大常见类型的贫血,也
是住院患者以及慢性病患者最常见的贫血类型。
主要由免疫驱动、细胞因子和网状内皮系统诱导的

铁代谢失调,以及由此导致的红系祖细胞增殖障

碍、促红细胞生成素减少和红细胞寿命缩短等引起

的低增生性贫血,多呈轻中度贫血[1]。
AI发生的最根本原因是免疫激活导致的促炎

细胞因子的释放,发病机制主要涉及3个方面:
①铁调素引起的铁代谢失调。在炎性因子作用下,
肝脏合成的铁调素增多,铁调素可与膜铁转运蛋白

结合,促进膜铁转运蛋白的内吞和降解,关闭铁向

血液中转运的出口,从而减少小肠上皮细胞和巨噬

细胞向血液中输送的铁;另外,铁调素还可抑制十

二指肠肠上皮细胞对铁的吸收;最终铁被困在肝细

胞、巨噬细胞内导致低铁血症、功能性铁缺乏和铁

受限红细胞生成[2]。部分促炎因子能直接减少巨

噬细胞膜铁转运蛋白的表达,从而加重细胞内铁储

留,血清铁水平降低;另外,某些促炎因子直接减少

十二指肠对铁的吸收,促进巨噬细胞对铁的吸收。
②红细胞生成受损。IL-1、TNF-α和INF-γ通过肾

脏上皮细胞抑制促红细胞生成素(EPO)的生成,
EPO减少导致红系祖细胞增殖和分化受抑制。
IL-6、IL-1β、INF-γ能直接抑制 EPO-EPO 受体引

发的信号通路,钝化EPO作用,影响红系祖细胞生

长。③骨髓内红细胞生成受到抑制伴随红细胞寿

命缩短。细胞因子如IL-6、TNF等激活单核-巨噬

细胞 系 统,增 加 对 红 细 胞 的 吞 噬 破 坏。IL-1、
TNF-α和INF-γ也可通过自由基形成或诱导凋亡

直接破坏红系祖细胞或抑制血红蛋白的生物合成,
进而导致贫血的发生。另外,还可能与以下因素相

关:细胞毒素及肿瘤患者引起的红细胞溶解;发热

损伤红细胞膜;血管损伤,红细胞瘀滞引起破坏增

多;EPO水平低下可诱发原位溶血[1-3]。
随着对 AI发病机制的研究,AI的治疗策略和

治疗方法也不断更新,本文通过对1例 AI患者的

诊疗过程的分析,结合文献复习,介绍此类疾病的

诊治进展。
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1　病例资料

患者,女,75岁,间断发热半年余,发现贫血4
月余。半年余前无明显诱因出现间断发热伴乏力,
偶有咳嗽咳痰,呈白色黏痰,无胸闷、气喘、头痛、头
晕。发热最高38.3℃,口服布洛芬混悬液可降至

正常,发热时膝关节及肩关节疼痛加重,无腹痛、腹
泻、恶心、呕吐。无尿频尿急,排尿疼痛,肾区疼痛

等。至当地诊所就诊,给予抗感染、解热药物应用

(具体不详),发热仍反复,反复输液治疗。4月余

前至周口市中心医院就诊,查血常规提示贫血(具
体不详),查胸部 CT 示:双肺少许炎症;双侧腋窝

多发肿大淋巴结。腹部 CT 未见明显异常。淋巴

结活检示:淋巴组织慢性反应性增生。给予抗感

染,解热等药物治疗(具体不详),仍有间断发热。
遂至我院就诊,查血常规示:WBC10.91×109/L,
RBC3.11×1012/L,Hb76g/L,PLT294×109/L,
HCT 24.6%,MCV 79.1 fL,MCH 24.6 pg,
MCHC311g/L,RET1.3%,RET4.04×1012/L。
PET-CT:双颈Ⅰ~Ⅴ区、双侧锁骨上、纵隔、右侧

内乳淋巴结、膈上前群、双肺门、双侧腋窝、腹腔、腹
膜后、双侧髂血管旁及双侧腹股沟多发肿大淋巴结

代谢活跃,考虑恶性病变,淋巴瘤? 建议结合病理;
脾脏弥漫性代谢较活跃,考虑反应性改变。左侧锁

骨上肿大淋巴结及左侧腹股沟肿大淋巴结穿刺活

检示:淋巴组织呈反应性增生。血沉93 mm/h,
C反应蛋白49.74mg/L,降钙素原35.620ng/mL;
叶酸、维生素B12正常,免疫固定电泳 M 蛋白阴性,
血清铁11.93μmol/L,铁蛋白21472.00ng/mL,不
饱 和 铁 结 合 力 15.20μmol/L,总 铁 结 合 力

27.13μmol/L;铁调素153ng/L,红细胞寿命测定

52d;右侧腋窝淋巴结穿刺活检示:符合淋巴组织

呈反应性增生,请结合临床免疫组织化学结果

AE1/AE3(CK)(-),CD3(T 区 +),CD20(B
区+),CD79α(B区+),Bcl-2(生发中心-),Bcl-6
(生发中心+),CD5(T区+),CD10(生发中心+),
CyclinD1(-),CD30(散在+),Ki-67(约20%+),
ALK(5A4)(-)。原位杂交:EBER(-)。结缔组

织病全套及其他感染相关检查无明显异常,骨髓细

胞学示:部分红细胞血红蛋白充盈欠佳。骨髓活检

未见明显异常。体检:双侧锁骨上窝可触及数个豌

豆大小淋巴结,质软,无压痛,活动度可,无粘连,双
肺呼吸音清,未闻及干湿性啰音,心率85次/min,
律齐,各瓣膜听诊区未闻及杂音,腹平软,无压痛及

反跳痛,肝脾肋下未触及。诊断:发热待查;AI。血

红蛋白降至70g/L,头晕、乏力症状明显,遂给予罗

沙司他100mg/次,每周二、四、六口服,余给予抗

感染、抗病毒、调节免疫及对症支持治疗,后仍间断

低热,治疗后2周查血红蛋白87g/L,治疗后4周

血红蛋白92g/L,治疗后8周血红蛋白103g/L,

查铁调素降至24.17ng/L,患者耐受性良好,未出

现特殊不适,后又口服1周,患者自行停药,1年后

随访,查血红蛋白93g/L,患者诊断为胆管癌。
2　诊断及鉴别诊断

AI的诊断标准:①往往有慢性疾病,如慢性感

染、炎症或肿瘤等。另外需排除这些慢性疾病合并

的失血、溶血及药物导致的骨髓抑制等因素。②通

常为正细胞正色素性贫血,30%~50%为小细胞低

色素性贫血,网织红细胞正常。③血清铁及总铁结

合力均低于正常,转铁蛋白饱和度正常或稍低

(16%~30%),血清铁蛋白升高,符合铁代谢异常

的表现。骨髓铁染色提示红系细胞中铁粒减少,巨
噬细胞内铁粒增多[4-5]。

AI的诊断挑战在于鉴别合并铁缺乏症的患

者。AI和IDA 最利于分辨的指标是血清铁蛋白

(SF)。铁蛋白水平<30μg/L 时,考虑绝对铁缺

乏;铁蛋白>100μg/L时,提示贮存铁不缺;铁蛋

白水平在30~100μg/L时,无法准确判断 AI或

AI合并铁缺乏。可结合其他指标辅助诊断,如转

铁蛋白,AI转铁蛋白降低,合并IDA 时转铁蛋白

增多或正常。铁调素水平在 AI中显著升高,而在

合并IDA者无明显升高。炎性指标血沉及C反应

蛋白在 AI时显著升高,在合并IDA 时无升高[1,6]。
血清可溶性转铁蛋白受体(sTfR)是反映缺铁的较

好的指标,不受炎症、肝病和妊娠的影响,一般

sTfR>26.5nmol/L 可诊断 缺 铁。sTfR/SF 和

sTfR/logSF,尤其是后者,sTfR/logSF>2多为铁

缺乏或两者并存,比值<1多为 AI。网织红细胞血

红蛋白含量不受炎症等急性时相反应的影响,也可

以帮助判断有无合并缺铁,如果 Ret-He<28pg,
可以诊断合并缺铁。

本例患者为发热待查患者,反复完善感染、肿
瘤、免疫系统疾病排查,未能明确诊断。但患者合

并有贫血,为小细胞低色素性贫血,网织红细胞计

数正常,血清铁正常,铁蛋白明显升高,炎性指标血

沉、C反应蛋白、降钙素原均增高,铁调素升高,红
细胞寿命缩短,考虑患者诊断为原发病因不明合并

AI,患者高龄、疲乏、活动后心慌等贫血症状较重,
给予开始启动治疗。
3　治疗

3.1　传统治疗手段

AI最主要的治疗为原发基础疾病的治疗。然

而,由于许多慢性疾病本身难以根除或者诊断不明

且贫血较为明显时,合理治疗并发的 AI可明显提

高患者生活质量,减少治疗费用。传统的治疗手段

主要是输血、补铁、EPO治疗。
3.1.1　输血治疗　当贫血影响了原发病的治疗或

合并创伤出血等情况可考虑适当输血。输血可以

快速缓解重度、极重度贫血症状,但是不限制输血
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患者死亡风险明显增加[7]。对于失血、败血症、创
伤性脑损伤、心血管疾病患者,80g/L输血阈值在

生物学上可能是有益的。输血容易造成输血反应

及免疫激活,长期输血容易造成铁过载,越来越多

的证据表明输血治疗效果差,可能是有害的,因此

输血治疗原则是“少即是多”[1]。
3.1.2　补铁治疗　AI患者是否需要补铁治疗目

前存在争议。铁是微生物增殖的必须营养成分,游
离铁已被证明能促进细菌及肿瘤细胞生长。铁被

限制在巨噬细胞中而出现血清铁降低是机体的一

种自发防御反应,过早过快地纠正血清铁,可能会

激活羟自由基,引起组织损伤及血管内皮功能异

常,增加急性冠脉事件的发生。另外,不加区分的

膳食铁会导致严重感染的发病率和死亡率,包括疟

疾和肠道感染。另一方面,铁可以抑制 TNF-α形

成,减少类风湿关节炎和终末期肾脏病的疾病活动

度。有研究证明接受化疗的肿瘤患者及透析患者

肠外补铁可增加EPO 的疗效。AI合并IDA 时应

该补铁治疗,EPO 治疗后功能性铁缺乏也应该补

铁治疗[1,4]。
3.1.3　EPO及其类似物　美国血液学协会2002
年颁布癌症患者用促红细胞生成素的指南,于

2007年进行修订,此指南建议针对原发病治疗后

贫血未改善且血红蛋白<100g/L的患者可接受

EPO治疗,以增加血红蛋白和减少输血,也可用于

低危 MDS 患 者。美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

(FDA)批准EPO起始剂量为150U/kg,每周3次

或每周1次皮下注射40000U。治疗6~8周无反

应(血红蛋白增加<10~20g/L),应该停用。血红

蛋白浓度提升至120g/L或接近此值时应该减量

维持。2周内血红蛋白升高超过10g/L时应减量。
治疗过程中需检测铁代谢指标,如出现 AI合并

IDA,应该补铁。而对于未接受化疗的癌症患者不

要使用 EPO,因为会增加血栓风险并降低生存

率[8-9]。AI患者中,如为癌症患者或透析患者,若
对红细胞生成刺激剂(ESA)治疗没有立即反应,那
么不加限制地使用ESA反而会增加死亡率。其机

制可能是对凝血或血管生成影响,对癌细胞表达的

直接增殖作用,EPORs或ESA 的免疫调节抑制抗

菌效应等。
3.2　AI治疗的新趋势　

随着对 AI病理生理机制的研究,铁调素在机

体铁稳态中起着核心作用,铁调素-膜铁转运蛋白

轴是关键的信号通路。近年来依赖铁调素作用机

制,抑制铁调素功能,减少铁调素产生或促进跨膜

铁转运蛋白功能治疗是近年来 AI治疗的新趋势。
3.2.1　抑制铁调素功能　①抗铁调素抗体:如
mAb2.7[10],Ab12B9m[11],在体内和体外试验中均

显示出中和铁调素的作用;②铁调素结合蛋白:

PRs-080[12],在体外试验和动物实验中均显示能有

效中和铁调素的活性,并可引起剂量依赖性的铁调

素抑制并增加铁动员,重复注射 PRS-080则可持

续抑制铁调素,改善铁动员;③ 铁调素拮抗剂:
NOX-H94,其可以与铁调素结合并阻断其生物功

能。在动物模型和健康受试者中发现其阻止了血

清铁的降低[13-14]。
3.2.2　 减 少 铁 调 素 的 生 成 　 ①BMP6-HJV-
SMAD通路抑制剂:肝素可直接结合BMP,有研究

表明肝素可降低小鼠 AI模型中的铁调素和人血清

铁调素[15],可以改善 AI小鼠模型的贫血症状[16];
抗BMP6单克隆抗体,在小鼠模型中降低铁调素表

达并增加血清铁水平[17]。②IL-6-JAK2-STAT3
途径抑制剂,IL-6通过JAK2-STAT3刺激铁调素

的产生。有研究表明,Tocilizumab可以降低铁调

素并且增加血红蛋白[18]。Siltuximab是IL-6的

鼠-人嵌合单克隆抗体,有研究表明在多发性骨髓

瘤或Castleman病患者治疗后血清铁调素减少,血
红蛋白升高[19]。
3.2.3　 跨膜转运蛋白稳定剂 　LY2928057 和

LY3113593(人源化的IgG4单克隆抗体),由于对

铁转运蛋白具有高度亲和力而能抑制铁调素与铁

转运蛋白的结合,使铁流出,导致猴和人类血清铁

和转铁蛋白饱和水平升高,铁调素降低[20]。
3.2.4　铁调素非依赖性机制　有研究显示,组蛋

白去乙酰化酶(HDAC)依赖和非依赖介导的 NF-
κB信号通路通过 TLR2控制的铁转运蛋白下调导

致IDA,提示 HDAC抑制剂可能是一种新的治疗

AI的新方法。GM-CSF是一种炎性细胞因子,在
AI小鼠模型中明显升高;GM-CSF体内注射发现

小鼠骨髓有核红细胞数,EBI数明显降低,提示红

细胞生成受抑。研究提示抗 GM-CSF治疗可能是

一种潜在的 AI治疗新措施[21]。
3.2.5　其他治疗　缺氧诱导因子(HIF)是一种由

低氧诱导产生的细胞转录因子,通过上调几个关键

的基因,包括促红细胞生成素、转铁蛋白、转铁蛋白

受体及 DMT1、DcytB等,促进红细胞生成。在常

氧条件下,HIF在脯氨酰羟化酶(HIF-PH)作用下

降解 HIF-α,脯氨酰羟化酶抑制剂(HIF-PHI)通过

抑制 HIF-PH 以防止 HIF降解,从而促进红细胞

生成。Roxadustat是一种新型的口服低氧诱导因

子脯氨酰羟化酶抑制剂,中文通用名为罗沙司他。
有研究显示罗沙司他在非透析慢性肾脏病的肾性

贫血以及透析的肾性贫血患者中能升高血红蛋白

水平,降低铁调素水平,有效性不受炎症状态影响,
具有良好的耐受性[22-23],并于2018年底在中国获

批上市。
本例患者原发病因不明,贫血症状较重,应用

罗沙 司 他 治 疗,治 疗 后 8 周 血 红 蛋 白 回 升 至
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103g/L,查铁调素降至正常,患者头晕、乏力症状

改善,耐受性良好。基于罗沙司他作用机制,以及

其有效性不受炎症状态影响,有望成为 AI的有用

治疗选择。
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