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　　1836年,慢性肾脏病(chronickidneydisease,
CKD)相关的贫血被首次提出。1922年有研究指

出CKD会使骨髓红细胞生成减少从而引起贫血。
肾性贫血会导致患者生活质量下降,心脏负担加

重,甚至会使全因死亡率、心血管疾病发病率增加,
CKD进展加快。肾性贫血的发展是由多种机制共

同推动的。失血、铁吸收受损和慢性炎症等会导致

CKD 患者绝对和功能性缺铁,促红细胞生成素

(erythropoietin,EPO)产生的相对缺乏是也是肾性

贫血的主要驱动因素。此外,最近肾性贫血低氧通

路激活不足得到了重视,与骨矿物质稳态相关的激

素在肾性贫血中的重要性也逐渐引起研究者的注

意。这些因素最终主要通过减少骨髓红细胞生成

促进贫血。在对发病机制的不断探索中,肾性贫血

的治疗取得了极大的进展。铁剂和促红细胞生成

剂(ESAs)已被认为是 CKD患者贫血管理的主要

药物。但是目前这2种药物都有其不良反应,过量

补充铁剂会加剧氧化应激,增加感染风险;超生理

剂量的ESAs补充则与升高的心血管事件和死亡

率相关。然而与低氧信号领域相关的缺氧诱导因

子(hypoxiainduciblefactor,HIF)稳定剂则具有能

产生生理剂量的促红细胞生成素(erythropoietin,
EPO),降低铁调素等优势,从而在目前的临床研究

中获得了可观的疗效。
1　EPO产生不足

对大鼠进行双侧肾切除减少了缺氧引起的红

细胞生成,从而发现了肾脏可以产生促红细胞生成

因子(后来称为 EPO)[1]。EPO 是一种糖蛋白激

素,主要由位于肾脏皮髓交界处管周成纤维细胞产

生(图1)。为什么哺乳动物的肾脏,一种非红细胞

生成器官,在 EPO 生成过程中扮演重要角色。目

前一个理论是从进化角度看,红细胞生成组织仅发

现于大多数鱼类的肾脏中[2]。另一种解释是肾血

流量的变化会影响氧气的输送,但同时会影响钠吸

收,从而使耗氧量得到相应的调节,这在一定程度

上造成肾脏的氧分压(PO2)具有不受血流变化影

响的优势。慢性肾病患者虽然血清EPO水平通常

在正常范围内,但其 EPO 水平仍低于肾功能正常

的贫血患者。EPO被认为是晚期红系祖细胞的重

要生长因子。因为EPO结合红细胞膜上受体后能

促进受体二聚化以及自磷酸化来启动多个信号转

导途径,从而防止红细胞凋亡[3]。
人体内不存在大量的EPO储存,血清EPO浓

度的任何变化都是由生产速率改变引起的[3]。只

有在红细胞生成减少的情况下,红细胞寿命减少才

会成为肾性贫血发展的重要因素。因为正常情况

下EPO刺激骨髓红细胞生成可以很容易代偿尿毒

症中的轻度至中度的溶血(图1)。缺少 EPO 以及

对EPO反应性不足是红细胞生成减少的一个重要
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原因。CKD本身的 EPO 表达水平是下降的,此

外,CKD处于炎症状态,因此白细胞介素-1等炎性

因子也能降低红系前体细胞对EPO的反应性。虽

然肾脏无法产生 EPO 来应对血红蛋白水平的下

降,但是人们很早就意识到肾脏产生 EPO 不足并

不是绝对的。比如,一项使用脯氨酰羟化酶(PHD)
抑制剂的研究发现,与健康志愿者或无肾病患者相

比,肾病患者在透析时表现出更高的EPO产生,这
与患病肾脏中 EPO 产生的高潜力的假设一致[4]。
那么在肾脏疾病中为什么会出现EPO产生不足的

现象。一个可能的原因是管周成纤维细胞在疾病

状态下会转变成肌成纤维细胞。这一假设得到了

谱系示踪实验的支持[5],肌成纤维细胞的表观遗传

学修饰发生了改变。有研究显示单侧输尿管梗阻

的肾脏中肌成纤维细胞的 EPO 调节元件如启动

子、增强子与正常肾脏管周成纤维细胞相比出现高

甲基化。更重要的是,DNA 去甲基化试剂能使

EPO 调节元件去甲基化从而恢复了缺氧诱导的

EPO表达[6]。CKD患者中 EPO 产生减少的另一

种可能解释是,耗氧量下降会使肾内缺氧得到缓

解,因为随着肾功能下降,肾小管重吸收减少,从而

影响了 EPO 生成细胞的缺氧感应[7],这导致了

HIF表达不足。不过,总体而言,CKD 患者 EPO
产生丧失的确切机制还有待进一步研究。
2　铁代谢失衡

体内含有4~5g的铁,其中约70%存在于血

红蛋白及网状内皮系统中,30%以铁蛋白形式储存

在肝脏和脾脏中[8]。维持造血的最佳铁水平对于

EPO发挥功效至关重要。正常人在无铁摄入的条

件下,因为体内的储存铁足够维持一段时间,所以

发生绝对性缺铁是很困难的。但是在 CKD 患者

中,缺铁是肾性贫血最常见的因素之一。因为慢性

肾病患者肠黏膜吸收功能下降以及厌食容易造成

营养不足,如维生素和铁摄入减少(图1)。医源性

因素如重复实验室检查、穿刺透析治疗等也会导致

绝对性缺铁。此外,功能性缺铁也是铁不足以满足

红细胞生成需求的重要原因之一。功能性缺铁的

特征是血清转铁蛋白饱和度低,血清铁蛋白正常或

高,体内储存的铁释放受损。绝对性缺铁和功能性

缺铁除了通过造血原料供应不足,还可促进其他体

液因子如成纤维细胞生长因子23(FGF23)来降低

红细胞生成[9]。
为什么肾性贫血会存在铁库存丰富而血清铁

浓度低的现象? 有人猜测可能存在某种体液因子

引起铁利用障碍,直到2000年才有研究报道具体

的机制,该研究发现铁调素(Hepcidin)缺乏后,铁
会沉积在肝和胰腺中而网状内皮系统的储存铁却

减少,反之 Hepcidin的过表达则会出现小细胞低

色素缺铁性贫血。因此 Hepcidin被认为是影响铁

稳态的关键激素并且会导致肾病患者的铁代谢失

调[10]。Hepcidin在肝脏中表达,分布在血液中,并
通过肾脏排泄。CKD 是种炎症性疾病,炎性因子

会刺激肝脏表达 Hepcidin加上肾小球滤过率(EG-
FR)的下降,所以CKD患者 Hepcidin可能会升高

(图1)。病原微生物是导致炎症的常见因素,其繁

殖往往需要铁,Hepcidin升高可以减少血清铁从而

将铁和病原体隔离,因此 Hepcidin升高是机体的

一种补偿机制,但是其依然介导了功能性缺铁。膜

铁转运蛋白1(Ferroportin1)介导铁穿越巨噬细胞、
肠黏膜上皮细胞等细胞的膜结构到血浆中和转铁蛋

白结合,从而运输铁到造血细胞等机体需要铁的部

位。Hepcidin会和 Ferroportin1结合来介导 Ferro-
portin1降解(图1)。因此,其不仅会抑制肠道上皮

细胞吸收铁,更重要的是,会使铁不能从网状内皮系

统等储存部位释放入血从而导致功能性缺铁[11]。
相比较铁的摄入,铁的排除途径不多,仅限于通

过皮肤和胃肠道黏膜细胞的脱落或者月经期间流

失。此外,和转铁蛋白或者铁蛋白结合的铁是安全

的。然而游离铁(如非转铁蛋白结合铁和不稳定铁

池)即使含量很少,也会诱发氧化应激。因此在临床

诊疗过程中要辨别功能性缺铁的同时,应避免铁过

量。组织铁蛋白不好测量,血清铁蛋白是从细胞泄

漏到血液中的铁蛋白,是体内铁储备的易测量的指

标[8],铁蛋白在小细胞低色素性贫血时降低,在其他

大多数病理状态下,如炎症状态下往往升高,但这并

不代表机体不缺铁,因为此时机体的转铁蛋白饱和

度(TSAT)可能是低的。有研究报道即使铁蛋白>
200μg/L还是会存在功能性缺铁,所以血液透析患

者中也常常会在补铁后贫血缓解[12]。因此血清铁蛋

白水平需要和TSAT 一起作为透析患者的铁管理标

准。指南建议使用 TSAT 低于20%的标准来确定

哪些患者对静脉铁输注有高反应可能性,并且认为

血清铁蛋白水平达到800μg/L时代表铁补充足够,
而对于血清铁蛋白水平高于500~800ng/mL的患

者,其管理尚不明确[13]。
认识到 Hepcidin过量在 CKD 功能性缺铁和

肾性贫血中的关键作用后,把铁调素-铁转运蛋白

轴作为新治疗策略引起了研究者的兴趣。在 Hep-
cidin过量的CKD患者中,由于大部分铁会被肝脏

迅速吸收后无法用于红细胞生成,因此静脉大量用

铁剂效果有限。而针对此轴的药物可以改善饮食

中铁吸收和储存铁动员,从而最大限度地减少对超

生理剂量铁剂和 ESAs的需求。正在研究的几种

策略包括抑制 Hepcidin产生、干扰 Hepcidin/Fer-
roportin1相互作用或稳定Ferroportin1 [13]。目前

这些策略都只是在慢性病贫血动物模型中进行测

试,其不良反应以及这些策略是否能应用于人类

CKD贫血仍然有待探索。
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注:肾、肝、骨、肠、巨噬细胞、红细胞等因素共同调节红细胞生成和破坏过程(黑色表示促进,红色表示抑制)。
图1　肾性贫血机制示意图

3　HIF
探索肾脏如何产生EPO的研究开启了对低氧

信号领域的关注。在肾EPO产生细胞如何感知氧

气供应并将这些信息转化为基因表达的分子机制

方面,近年来已经取得了很大进展。
缺氧对CKD有害的基本理论是,肾脏毛细血

管结构和功能受损,血管收缩和血管舒张不平衡以

及肾性贫血会使氧气供应减少。此外,残余肾单位

负担过重耗氧量增加所有这些因素都会导致氧气

供应和氧气消耗不平衡,从而导致受损组织区域的

缺氧。CKD 中也能检测到缺氧区域,但检测技术

还不足以全面清晰定点检测肾脏氧供。目前有很

多CKD缺氧的证据,但实验上尚未最终证明缺氧

在CKD进展中的作用。因为考虑到肾病中总的肾

小管工作量与氧气供应量同时减少以及有研究报

道糖尿病肾病的实验模型中,反复暴露于低氧环境

反而改善了疾病的进程。总之,目前证据表明晚期

肾病存在缺氧。相比之下,缺氧在肾脏疾病发展过

程中 的 存 在 和 作 用 还 不 太 清 楚,需 要 进 一 步

研究[14]。
细胞缺氧反应会涉及 HIF通路激活。HIF-1a

和 HIF-2a是研究最多的2种 HIF-a,它们的组织

表达和调控的靶基因不同。HIF-1a广泛存在于机

体各组织,而 HIF-2a主要存在于内皮细胞和产

EPO的细胞并调节 EPO 和铁代谢基因表达[15]。
在常氧条件下,PHD 能使 HIF-a脯氨酰羟基化,
HIF-a的脯氨酰羟基化后和 Von HippelLindau

(VHL)蛋白的结合增强,而 VHL蛋白是 E3泛素

连接酶的一部分,其泛素化 HIF-a后靶向其到蛋白

酶体进行降解[16]。PHD 对分子氧的亲和力都很

低,并且在低氧刺激中,其催化活性会显著下降,但
是目前尚不完全清楚PHD对氧气的特殊敏感性的

分子基础(图1)。
虽然目前研究表明在CKD小鼠模型中通过遗

传学手段对 HIF-a进行敲低或者过表达等操作会

产生不同的结局,但是通过药理学手段挽救 CKD
中 HIF通路激活失败一般都是呈现获益结局[14]。
HIF通路对机体生命活动有广泛的调节作用,如调

节血管生成、ATP产生和红细胞生成、炎症反应、
细胞增殖和癌症等。但是肾脏病学者最感兴趣的

是激活 HIF通路来促进红细胞生成。作为 HIF稳

定剂的PHD抑制剂已在Ⅱ/Ⅲ期临床试验中被证

明可有效维持血红蛋白水平。PHD抑制剂可以促

进生理剂量的EPO表达,此外,也可多途径来改善

CKD患者的铁代谢。如PHD抑制可增加EPO表

达,随后EPO能刺激红细胞中产生人红富铁激素

(Erythroferrone)从 而 间 接 抑 制 铁 调 素 的 表

达[17-18]。此外,HIF-1a通过诱导转铁蛋白、转铁蛋

白受体等表达来提高铁的利用率,而 HIF-2a通过

调节二价金属转运蛋白1(DMT1)和十二指肠细胞

色素B的表达来促进铁的吸收[19](图1)。最近还

有研究报道,PHD抑制剂通过降低骨矿物质代谢

相 关 蛋 白 FGF23 表 达 来 间 接 促 进 红 细 胞

生成[9,20]。
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然而PHD酶具有除 HIF以外的底物,这些底

物也可以像 HIF一样介导对缺氧的生理反应,此
外,EPO也只是 HIF-2a一种特定靶标。PHD 抑

制剂由于对肾脏 HIF稳定和 EPO 生成没有特异

性,从而会产生脱靶效应。未来如何相对选择性地

诱导EPO产生和红细胞生成还有待进一步研究。
4　其他

甲状旁腺激素(PTH)、维生素 D和FGF23等

调节骨矿物质稳态的激素也引起了研究者的关注,
因为研究表明他们也是导致肾性贫血的重要原因。

继发性甲状旁腺功能亢进症长期以来被认为

是终末期 CKD患者贫血的促成因素。PTH 作为

一种尿毒症毒素可以抑制 EPO 生成,降低红细胞

存活率,并导致骨髓纤维化,从而抑制骨髓红系祖

细胞[21](图1)。有临床研究报道使用甲状旁腺切

除术来抑制 PTH 可改善贫血[22-23],这使 PTH 在

肾性贫血中的作用得到进一步支持。
关于维生素 D 与贫血之间的关系,维生素 D

受体分布广泛,但尚不清楚其改善贫血的确切机

制。有报道其通过抑制 PTH、直接刺激红细胞生

成、减少炎性细胞因子释放,减少铁调素表达等改

善贫血[24-25]。但现有的最佳证据强调了其通过抗

炎和免疫调节剂的作用来改善肾性贫血。这也验

证了肾性贫血与炎症性贫血有许多共同特征的

事实。
FGF23是一种由骨细胞产生的在磷酸盐和维

生素D代谢中起关键作用并且与肾性贫血有关的

激素。FGF23和红细胞生成之间的关系是双向

的[26]。研究已经表明FGF23通过抑制 EPO 产生

和EPO受体表达、直接靶向肝细胞以促进炎症来

负调节红细胞生成。反之,缺铁、炎症和 EPO 是

FGF23分泌的强大驱动力[27-29]。如体外实验运用

铁螯 合 剂 以 模 拟 铁 耗 竭 可 增 加 骨 细 胞 分 泌

FGF23;用饱和的转铁蛋白刺激则完全抑制FGF23
表达[9](图1)。然而,目前这些因素对 CKD 患者

FGF23水平增加的贡献程度,以及将FGF23降低

到不引起高磷血症的水平是否对其他长期临床结

局有益尚不清楚。
5　结语

综上所述,对肾性贫血发病机制的深入研究通

过临床转化获得的可观的临床疗效证明了其理论

的正确。除了补充铁剂和 EPO 外,如何在临床实

践中将铁调素作为靶点、增加PHD抑制剂的选择

性以及如何管理骨稳态激素等问题依赖于进一步

的机制研究,因此未来肾性贫血机制的研究有望进

一步完善并最终提高CKD患者的生存质量和生存

时间。
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