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[摘要]　缺铁性贫血(irondeficiencyanemia,IDA)是最常见的贫血类型,铁缺乏患者即使尚未发生贫血也可

表现出组织细胞铁缺乏的相关症状,导致严重后果。血清铁蛋白<15μg/L表明机体储存铁已然耗竭,而<
30μg/L通常认为储存铁即已明显减低。IDA铁剂治疗也受到铁稳态调节影响。选择合适的一线补铁治疗方法

的关键是识别出不适于口服补铁的患者。血清铁调素水平与口服铁剂吸收呈负相关,口服铁剂治疗IDA应避免

每日多次给药,IDA现代静脉补铁治疗更为安全、有效。
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Abstract　Irondeficiencyanemiaisthemostcommontypeofanemia.Irondeficiency,evenintheabsenceof
anemia,canbedebilitating,andexacerbateanyunderlyingchronicdisease.Aserumferritin<30μg/Lisgenerally
consideredtohavesignificantlyreducedironstorage,while<15μg/Lindicatesthatthebodyhasdepletediron
stores.Ironreplacementtherapyisaffectedbyironhomeostasisregulation.Thekeytochoosingappropriatefirst-
lineirontherapyistoidentifypatientswhoarenotcandidatesfororalironsupplementation.Serumhepcidinlevels
areinverselycorrelatedwithoralironabsorption,andmultipledailydosesshouldbeavoidedfororalirontherapy.
Modernintravenousirontherapyissaferandmoreeffective.
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　　铁缺乏是一个主要的全球性健康问题,2010 年的一项全球调查显示,世界上1/3的人口患有贫

血,缺铁性贫血(irondeficiencyanemia,IDA)约占

其中的一半[1]。机体铁缺乏会导致许多症状,包括

慢性疲劳、注意力不集中、活动能力减退和生活质

量下降,若进一步加重则将进展为IDA。IDA在学

·367·



龄前儿童(<5岁)、育龄妇女和孕妇中非常普遍,
患病 率 分 别 高 达 41.7%、32.8% 和 40.1%[2]。
2019年在包括204个国家和地区全球疾病负担的

研究报告显示,全球18亿人罹患贫血,其中IDA
是主要病因,若将非贫血铁缺乏患者共同计入,则
铁缺乏相关疾病的患病率更高[3]。最近,Weyand
等[4]采用2003—2010年和2015—2020年3月的

美国国家健康和营养检查调查(NHANES)期间资

料,分析报告了12~21岁女性的铁缺乏患病率。
在调研的3490例个体中,以25μg/L铁蛋白临界

值,铁 缺 乏 的 总 体 患 病 率 为 38.6% (95%CI
35.8%~40.9%),初潮前个体患病率为 27.1%
(95%CI17.1%~37.0%),IDA 的总体患病率为

6.3%。若使用15μg/L血清铁蛋白为截止值,铁
缺乏患病率为17%;而以50μg/L血清铁蛋白为

截止值,则铁缺乏患病率达77.5%。鉴于更高的

非贫血铁缺乏患病率,目前的临床诊断可能会遗漏

许多铁缺乏患者。IDA的发生主要是由摄入不足、
吸收不良和慢性小量失血所致,除儿童、育龄妇女

和孕妇更容易罹患外,在患有慢性疾病者和老年患

者中同样常见且重要,铁缺乏和IDA 越来越多地

被认为是可影响临床多学科患者的疾病[5]。临床

上,铁缺乏/IDA病因和发病机制的多样性、患者症

状表现的非特异性,以及多种不同补铁制剂的可及

性,对明确诊断和合适治疗策略的制订形成挑战。
1　机体铁吸收和IDA铁稳态特征

健康机体每天需要25mg铁用于红细胞血红

蛋白合成和维持其他组织细胞生理功能,其中每天

胃肠道吸收1~2mg外源性铁,其他则主要来自衰

老死亡红细胞被单核巨噬细胞系统吞噬分解的铁

循环再利用。胃肠道摄入的铁可分为血红素铁或

非血红素铁,对于前者的吸收过程知之甚少,而后

者的吸收主要发生于十二指肠和空肠上部,通过二

价金属转运蛋白(DMT1)吸收进入肠上皮细胞胞

质,并 进 而 通 过 基 底 膜 侧 的 铁 输 出 通 道 蛋 白

(ferroportin)进入机体血循环。机体胃肠道铁吸

收和单核细胞系统铁循环再利用主要受到肝脏产

生的铁调素(hepcidin)的调节,其与肠上皮细胞基

底膜和单核巨噬细胞细胞膜铁输出通道蛋白互为

配基,结合并降解铁输出通道蛋白,抑制胃肠道铁

吸收(黏膜屏障)和铁的循环再利用。
铁稳态受到严格控制,其本质上更加倾向于阻

止快速铁吸收、防止铁过载,以免过量铁以有害活

性氧的形式产生毒性作用。铁调素是铁稳态的关

键调节因子,其产生受到机体可利用铁、红细胞造

血旺盛程度和炎症细胞因子等的严格调节[6-7]。铁

缺乏患者的荷铁转铁蛋白和肝细胞铁减少,非转铁

蛋白结合铁(NTBI)增加,导致跨膜丝氨酸6蛋白

酶(TMPRSS6)抑制活性增加和骨形态发生蛋白6

(BMP6)活性水平下降,肝脏铁调素合成减少[8-9]。
表观遗传因子组蛋白去乙酰化酶(HDAC3)擦除铁

调素位 点 活 化 标 志 物 也 有 助 于 抑 制 铁 调 素 合

成[10]。在IDA患者中,组织缺氧使缺氧诱导因子

2a(HIF-2a)水平增加,进而提高内源性促红细胞生

成素(EPO)的合成,骨髓红系造血旺盛,借由幼红

细胞产生的红系因子erythroferrone(ERFE)抑制

肝脏铁调素合成。另外,HIF-2a还可提高肠上皮

细胞肠腔侧细胞膜 DMT1和十二指肠细胞色素B
(DCYTB)的表达,便于胃肠道铁吸收。因而,IDA
通过可利用铁减少、红系造血旺盛和组织缺氧,使
肝脏合成铁调素减少,DMT1、DCYTB表达增加,
胃肠道铁吸收明显增加。IDA铁调素减低,单核巨

噬细胞铁输出通道蛋白增加,铁的循环再利用也明

显加速。
2　关于铁缺乏与IDA的诊断

鉴于IDA是最常见的贫血类型,因而在进行

贫血诊断时,除非怀疑其他原因可能性更大,否则

均应优先考虑IDA。而对于明确诊断IDA 的患

者,查找、评估引致IDA 的病因和基础疾病,并推

测其可能的铁缺乏机制更为重要。
骨髓活检铁染色检测是诊断IDA 的金标准。

然而,该方法为有创检测,操作繁琐,除非特别需要

否则并不采用。临床上多以外周血细胞分析和铁

代谢参数检测诊断IDA。
通常依据病史、外周血细胞分析和铁代谢参数

诊断IDA并不难。诊断铁缺乏的血清标志物包括

铁蛋白减低、转铁蛋白饱和度下降、血清铁水平低

下、总铁 结 合 力 升 高,以 及 血 清 转 铁 蛋 白 受 体

(sTfR)升高、网织红细胞血红蛋白含量(Retic-Hb)
降低和低色素红细胞构成比例升高等。血清铁蛋

白水平是反映全身铁储备的最特异、最有效的实验

室指标,并且检测方法已经标准化,多数医院业已

普遍开展。血清铁蛋白<15μg/L表明机体储存

铁已然耗竭,而<30μg/L通常认为储存铁即已明

显减低。以往采用<12~15μg/L以确定铁缺乏

的特异性高,但敏感性太差,许多铁缺乏患者漏诊。
以血清铁蛋白<15μg/L作为截断值,以骨髓活检

为参考标准诊断铁缺乏的特异性虽然高达99%,
但敏感性仅为59%;而以铁蛋白<45μg/L作为截

断值,诊断铁缺乏的敏感性提高至85%,特异性稍

下降为92%[11]。若以血清铁蛋白<30μg/L作为

截断值诊断铁缺乏,其敏感性明显提高至92%,并
仍具有较高的特异性(98%)[12],漏诊和误诊均较

少,现更为多数学者认为合理并接受。依据实验室

检查结果难以明确判定者,可进行补铁治疗试验,
若治疗反应良好,患者 2 周内血红蛋白升高 ≥
10g/L,则高度提示IDA。

铁蛋白又是一急性期反应蛋白,机体存在炎症
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反应时血清铁蛋白检测值增高,并且炎症反应使肝

脏合成铁调素增多,可循环再利用铁阻留于单核巨

噬细胞,进一步升高血清铁蛋白。因而,炎症反应

状态下即使机体真正存在铁缺乏,其血清铁蛋白检

测值也可能正常,甚至升高。另外,伴有炎症状态

时铁调素增高,胃肠道铁吸收减少和铁循环再利用

减缓,血清铁进一步下降,转铁蛋白正常或增高,因
而转铁蛋白饱和度明显减低。临床上有慢性疾病

和慢性炎症状态的患者非常普遍,这些患者经常伴

发铁缺乏和IDA,如慢性心力衰竭患者 37% ~
61%,慢性肾脏疾病患者24%~85%和炎症性肠

病患者13%~90%伴有铁缺乏[13-14]。正常情况

下,转铁蛋白饱和度<16%可诊断铁缺乏,铁缺乏

诊断和治疗国际专家共识2017年建议慢性炎症状

态下<20%转铁蛋白饱和度可用于诊断铁缺乏,在
慢性疾病和炎症状态下,贫血患者铁蛋白水平<
100μg/L,或铁蛋白100~300μg/L同时转铁蛋白

饱和度<20%,仍应考虑同时伴有IDA[15]。炎症

性贫血伴发IDA还可采用检测血清铁调素水平和

可溶性转铁蛋白受体/血清铁蛋白对数值[6]等帮助

判断。临床上识别慢性疾病活动和慢性炎症状态

一般直接而简便,若不易判断,则多以 C-反应蛋白

(CRP)>5mg/L作为参考指标[16-17]。
3　非贫血性铁缺乏的认识

正常人具有一定的贮存铁。IDA 的发生是铁

缺乏较为严重阶段的表现,在贫血发生前机体已然

经历了连续的贮存铁减少和耗竭过程,并表现出组

织细胞铁缺乏的相关症状。因而,血红蛋白正常并

不能排除铁缺乏可能。
贮存铁减少或耗竭的患者尚未发生贫血称为

非贫 血 性 铁 缺 乏 (non-anemiciron deficiency,
NAID)。慢性铁缺乏损害氧化代谢、细胞能量和免

疫功能,还可影响 DNA 复制和细胞周期、髓鞘发

生和神经传递,抑制细胞色素 P450 酶生成[18]。
NAID的临床症状通常既不特异也不明显,患者可

表现为疲倦、呼吸困难、劳动耐力减退、头脑不清

爽、认知功能下降、脱发和不宁腿综合征[19]。在非

贫血患者,上述这些症状常被患者本人甚至临床医

师忽视或认为是正常的。NAID 的非血液学症状

在贫血前的表现及程度尚不清楚,缺乏已发表的证

据信息,目前尚无指南或共识指导对这些患者的调

查和监测[20-21]。
NAID的诊断几乎均由医师主动检测完成,诊

断取决于血红蛋白水平、铁蛋白水平和转铁蛋白饱

和度。因此,对铁缺乏易感人群,或临床出现提示

可能铁缺乏相关症状者应加以重视,注意铁缺乏可

能,对于诊断最为重要。血常规是健康体检和临床

疾病诊断的基本检测,若血红蛋白正常而网织红细

胞血红蛋白含量减低时,常表明贮存铁减少和早期

铁缺乏,提示发生 NAID和IDA的风险[22]。
虽然 NAID患者没有贫血,但铁缺乏也可导致

严重后果,特别是加重潜在的基础疾病,影响生活

质量。
最近 Houston等[23]对 NAID补铁治疗的随机

对照研究进行系统评价,结果显示铁剂治疗可明显

改善 NAID患者的疲劳感受。对于心功能不全或

炎症性肠病合并 NAID的患者,静脉铁剂治疗可减

轻基础疾病症状,提高生活质量[24]。
NAID诊断确定后应进行治疗,目标铁蛋白水

平为100μg/L
[21]。应为患者提供饮食建议和指导

铁剂补充治疗,持续治疗,直至临床症状消失、铁蛋

白水平恢复正常。
4　铁剂补充治疗方法的选择

IDA铁剂治疗的目的是恢复正常血红蛋白,补
足贮存铁。补铁治疗有口服补铁和静脉补铁两种

方法。一旦确诊IDA,开始补铁治疗,在口服和静

脉铁剂之间做出正确和及时的选择对于避免不必

要的静脉输注和疗效延迟至关重要。选择不同治

疗方法应综合考虑患者的年龄、性别、IDA 的基础

疾病和可能的病因机制、贫血严重程度,以及纠正

贫血和铁缺乏可接受的时间等。通常认为口服补

铁是治疗IDA的一线治疗方法,简单方便,无需住

院实施,加之IDA时患者血清铁调素水平减低,胃
肠道铁吸收增加,特别适用于单纯摄入不足和小量

失血所致轻度贫血患者的治疗;静脉补铁不受胃肠

道铁吸收的限制,升高血红蛋白更加迅速,在需要

快速提升血红蛋白或胃肠道铁吸收不良而导致铁

吸收不良因素不能去除的患者作为首选治疗更为

合适。
选择合适的一线补铁治疗方法的关键是识别

出不适于口服补铁的患者。口服铁剂吸收试验曾

用于评估胃肠道铁吸收以预测口服补铁疗效,口服

60mg元素铁,2h后检测血清铁浓度较空腹基线

值升高不足1000μg/L(17.857μmol/L)提示口服

铁剂吸收不良。Bregman等[25]分析口服硫酸亚铁

14d血红蛋白升高不足10g/L治疗无反应的IDA
患者,基线血清铁调素水平较获得治疗反应的

患者明显为高(38.4ng/mLvs11.3ng/mL,P=
0.0002),铁调素>20μg/L预测口服铁剂治疗无

效患者的敏感性为41.3%,特异性为84.4%,阳性

预测值为81.6%。口服硫酸亚铁14d治疗无效的

患者随机分组接受静脉补铁或继续口服补铁14d,
前者有效率为65.3%,而继续口服铁剂治疗者仅

为20.8%。表明口服铁剂治疗无效并不能除外

IDA,检测血清铁调素水平可识别出口服补铁无效

的患者。
5　补铁治疗的实施

尽管口服补铁常被用于IDA 的一线治疗,但
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关于口服补铁用药剂量和给药方法却少有共识。
在不同的口服补铁制剂中,亚铁制剂生物利用度更

高,常作为首选,而不同的亚铁制剂生物利用度似

乎并无明显差异,疗效和不良反应也基本类似。
口服铁剂治疗每天最大铁吸收25~30mg,为

正常稳态状况下铁吸收量的10~20倍,口服而未

吸收的 铁 被 认 为 与 胃 肠 道 不 良 反 应 的 发 生 相

关[26]。随着口服剂量增加,铁的吸收总量增加但

铁吸收分数下降,在40~240mg范围内口服元素

铁剂量增加6倍,铁吸收量仅增加3倍[27]。因而

口服铁剂治疗,更小剂量会造成更多吸收和更少不

良反应;更大剂量会导致更少吸收和更多不良

反应。
血清 铁 调 素 水 平 与 口 服 铁 剂 吸 收 呈 负 相

关[28],人体血浆铁调素水平具有昼夜节律,晨起最

低,下午较高。在口服铁剂后机体荷铁转铁蛋白

(holo-transferrin)快速增多,通过 BMP-SMAD 途

径使肝脏表达合成铁调素随之增加[29]。正常男性

口服60mg元素铁2h检测血清铁明显升高,6h
检测的血浆铁调素水平也明显升高,平均大约升高

30%[30]。
以往治疗铁缺乏/IDA 推荐每天80~200mg

元素铁,分3次口服,相当于硫酸亚铁片325mg
(含元素铁65mg),每次1片,每天2~3次。Mor-
etti等[27]对年轻女性非贫血铁缺乏、铁缺乏和IDA
患者进行口服硫酸亚铁后铁吸收定量和血浆铁调

素升高的研究,以期优化口服铁剂治疗方法。结果

显示铁缺乏和IDA患者分别口服元素铁60mg和

100mg,铁调素水平即可快速升高并持续24h,直
至48h复原;连续每天1次晨起给药,口服元素铁

剂量在≥60mg时均呈现第2天再口服铁吸收分

数下降35%~45%;每天2次口服给药,患者次日

铁调素水平升高更为明显,不仅当日第2次口服铁

吸收分数明显低下,次日晨起铁吸收分数也较每日

1次口服者更为减低,总的铁吸收与每日1次口服

并无明显不同。口服元素铁60mg隔日1次或每

日1次,应用14剂后结果显示隔日1次给药铁吸

收分数更高(21.8% vs16.3%),总铁吸收量更多

(175.3mgvs131.0mg)[31]。最近 Mehta等[32]研

究表明,隔日1次与连续每日1次口服给药治疗

IDA,第21天患者平均血红蛋白在前者升高更多。
因而,口服铁剂治疗IDA 应避免每日多次给药,最
好隔日1次或每日1次,晨起口服。

IDA患者口服补铁治疗后血红蛋白通常快速

升高,治疗3周血红蛋白升高≥20g/L提示治疗反

应良好,血红蛋白恢复正常后尚需补充充足贮存

铁,仍需治疗4~6个月。若口服补铁治疗疗效不

佳,或不能耐受,则应尽早变换为静脉补铁治疗。
静脉补铁治疗越过胃肠道黏膜屏障铁吸收的

限制,进入血流很快被单核巨噬细胞获取,然后再

缓慢释放通过铁输出通道蛋白进入血流与转铁蛋

白结合运送至铁需求组织和细胞。另外,巨噬细胞

铁输出通道蛋白表达量更高,对铁调素的敏感性较

胃肠道相对要低。IDA 静脉补铁治疗快速升高血

红蛋白,纠正贫血和贮存铁补充达标率均明显优于

口服补铁,有效性无疑。除需要静脉输注操作外,
采用静脉补铁治疗最大的顾虑来自于对其安全性

的担心。最近的荟萃分析和前瞻性比较支持现有

不同的静脉铁剂与安慰剂具有等同的安全性,而不

良反应低于口服铁剂[33]。单次大量静脉补铁制剂

的应用使IDA治疗更加简便快捷。
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