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铁剂在肾性贫血治疗中的临床应用
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【摘要】 铁绝对或相对缺乏是肾性贫血的重要原因，多种因素参与了铁紊乱的发生。临床上正确评估铁状

态、纠正铁紊乱及合理选择用药对肾性贫血患者非常重要。本文就肾性贫血患者的铁状态评价、补铁的方式、常

见的补铁药物及补铁的剂量等方面进行综述，同时强调补铁治疗之外应关注减轻炎症、改善铁利用。
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Clinical application of iron in the treatment of patients with renal anemia
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【Abstract】Deficiency of iron was an important cause of renal anemia absolutely or relatively. Many factors were involved
in the occurrence of iron disorder. It was very important to evaluate iron status accurately，correct iron disorder and reasonably
choose drugs for patients with renal anemia. This article reviewed the evaluation of iron status，ways of iron supplement，dos⁃
age of iron supplement and common iron supplement drugs in patients with renal anemia. It emphasized that besides iron sup⁃
plement treatment，attention should be paid to reduce inflammation and improve iron utilization.
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贫血是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

患者的常见并发症。上海地区的流行病学调查数据

显示，非透析 CKD患者中贫血发生率为 51. 5%［1］。

透析人群中约 60%未达到贫血治疗靶目标［2］。铁缺

乏是肾性贫血的重要原因，包括铁元素绝对或相对缺

乏［3］。CKD患者存在多种导致铁绝对缺乏的病因，包

括纳差、食物中铁摄入及吸收减少，药物影响铁吸收

（如磷结合剂、抑酸药等）、急慢性失血（使用抗凝剂、

透析患者管路凝血等）等。而合并炎症状态、铁调素

水平升高等则通过影响铁从储存池释放、转运、利用

等途径导致相对铁缺乏。故铁剂的使用在肾性贫血

患者中非常重要而普遍。

1 铁状态的评价

传统评价铁状态的标记物包括血清铁蛋白（se⁃
rum ferritin，SF）、血清铁、总铁结合力、转铁蛋白饱和

度（transferrin saturation，TSAT）。但其水平受炎症状

况的影响。SF为储存铁的主要指标，合并急慢性炎症

时，铁蛋白合成增加，但铁调节水平上升，实际能利用

的铁反而减少。血清铁与转铁蛋白为负向急性期反

应物，即炎症状态时水平下降，故而总铁结合力水平

亦下降。鉴于CKD患者常存在炎症状态（基础病、肾

功能不全本身），对于以上铁参数的解读应结合患者

的全身情况［4］。铁参数的联合使用更有价值。SF与
TSAT同时下降提示绝对性铁缺乏；SF水平升高时
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TSAT下降则提示存在相对性铁缺乏。SF及 TSAT是
临床中应用最为广泛的铁参数。

可溶性转铁蛋白受体为膜转铁蛋白受体（trans⁃
ferrin receptor，TfR）水解而成，体内铁缺乏时水平升

高，受炎症影响较小。但幼红细胞是含 TfR最多的细

胞，故而TfR不仅反映了铁的状态，也反映了骨髓中幼

红细胞的数量。有证据表明可溶性TfR是机体在促红

细胞生成素使用时造血能力的标记物［5］，而不适宜用

作铁缺乏的判断。

铁调素是铁代谢途径中重要的调控因素，作用于

膜铁转运蛋白，使其内化降解而不能将铁转运至循环

内。铁调素水平被期待用于评估补铁的疗效，然而目

前的研究尚不支持其应用于临床［6］。

2 肾性贫血补铁时机及途径

国内外各大指南就肾性贫血患者的补铁时机及

方式做了推荐。2018年的国内专家共识提出对非透

析的贫血患者 SF≤100 μg/L或（和）TSAT≤20%时推荐

补铁。腹膜透析患者SF≤100 μg/L或（和）TSAT≤20%；

血液透析患者 SF≤200 μg/L或（和）TSAT≤20%时推荐

补铁治疗［4］。2012年改善全球肾脏病预后组织（Kid⁃
ney Disease Improving Global Outcomes，KDIGO）
对补铁的时机把握得更宽，若患者有提升血红蛋白的

需求而不希望启动促红细胞生成制剂（erythropoietic
stimulating agent，ESA）治疗，或希望减少 ESA用量

时，只要SF≤500 μg/L及TSAT≤30%即可考虑补铁［7］。

铁剂的补充应优先选择口服还是静脉曾有过争

论。无论在透析还是非透析CKD贫血患者中，静脉

铁剂在补充铁储备、提升血色素方面明显优于口服铁

剂［8］。但有研究提出静脉铁剂的感染风险、心血管风

险高于口服铁剂。REVOKE研究对比了 67例静脉蔗

糖铁及 69例口服硫酸亚铁的CKD 3～4期缺铁贫血

患者，计划比较 2年时肾小球滤过率的改变水平。但

因静脉铁剂组的感染住院率及严重心血管事件发生

率均更高而提前终止研究［9］。但 FIND-CKD研究则

得出相反结论。FIND-CKD为目前最大的非透析

CKD人群中比较口服与静脉铁剂的随机对照研究

（random controll trial，RCT）研究，共纳入 626例患

者，随机分配至静脉羧基麦芽糖铁高、低靶目标组，及

口服硫酸亚铁组。静脉羧基麦芽糖铁高靶目标组实

现了更高的血红蛋白及SF水平，但并未增加不良事件

发生率［10］。其事后分析研究更详细地对比了 3组患

者累积不良反应、严重不良反应、感染、心脏事件的发

生率，均未显现出显著差别［11］。一项荟萃分析纳入了

13个非透析CKD患者研究和11个透析人群研究，其

结果未显示静脉及口服铁剂在安全性方面存在显著

差异［12］。各大指南对补铁的途径做出相应推荐，对透

析的贫血患者应优先考虑静脉铁剂，非透析的贫血患

者也可先采用 1～3月的口服铁剂，根据补铁的疗效

及耐受性决定后续补铁方式。具体的选择应结合患

者实际情况。依从性差、口服铁剂不耐受、严重铁缺

乏、既往口服效果不佳的患者支持静脉铁剂；而对静

脉铁剂过敏、不具备输液条件、活动性感染等情况则

支持口服铁剂。

3 补铁最佳剂量

应该给肾性贫血患者补充多少剂量的铁才是最

佳的，并没有达成共识。高剂量铁剂的使用可纠正贫

血、减少大剂量 ESA使用带来的心脑血管风险。但对

大剂量铁剂的顾虑仍未能消除。铁过载可能通过增

加活性氧自由基而加重CKD患者的氧化应激、炎症

和心血管疾病，增加感染的风险，加重 2型糖尿病，加

重神经和认知功能障碍［13］。一项Meta分析汇总了 7
个 RCT研究，15个观察性研究，发现高、低剂量静脉

铁剂（RCT研究中高剂量铁剂组多为每月>400 mg，
观察性研究中高剂量铁剂组多为每月>200 mg）感染及

死亡风险并无显著差异［14］。2019年发表的 PIVOTAL
研究纳入了2141例血液透析患者，随机分配至高、低

剂量静脉蔗糖铁组。高剂量蔗糖铁组采用主动型策

略，只要 SF<700 μg/L且 TSAT<40%即予以静脉铁每

月 400 mg。低剂量蔗糖铁组采用被动型策略，仅在

SF<200 μg/L或 TSAT<20%时才予以每月<400 mg
的铁剂。平均随访 2. 1年，高剂量铁剂组更快纠正贫

血，降低 ESA使用量；同时主要复合终点事件（非致死

性心肌梗死、非致死性卒中、因心力衰竭住院或全因

死亡）的发生率更低。高剂量并未增加感染发生率，

通路血栓事件差异亦无统计学意义［15］。铁剂的最佳

使用量应是一个范围，既有效纠正贫血、减少 ESA使

··14



吴海婷，等：铁剂在肾性贫血治疗中的临床应用

用量，亦避免铁过载。此剂量范围仍待更多研究提供

证据，如上述 PIVOTAL 中规定的 SF<700 μg/L 且

TSAT<40%似是一个安全的范围。目前国内的专家

共识提出铁剂治疗的目标范围 SF<500 μg/L且 TSAT
<50%。

4 新型铁剂介绍

4. 1 口服铁剂

口服铁剂更便宜、更易使用，但肠道吸收不良、胃

肠道不良反应发生率高而限制其疗效。常用的口服

铁剂包括硫酸亚铁、琥珀酸亚铁、富马酸亚铁等，吸收

率通常为 10%～15%。在一项系统综述中，3271例
接受口服硫酸亚铁的患者中，近1/3报告不良事件，最

常见的是与胃肠道相关［16］。因此对生物利用度更高、

耐受性更佳的口服铁剂存在临床需求。枸橼酸铁近

年来引起较多关注，可能与其补铁同时可改善 CKD
患者矿物质及骨代谢异常有关。较多研究已显示枸

橼酸铁相较安慰剂可改善贫血、减少静脉铁使用、减

少 ESA使用量、减少住院天数［17-19］。尚无枸橼酸铁与

其他口服铁剂的直接对比研究，但其他研究提示枸橼

酸铁的胃肠道耐受性较好。可能的解释是3价铁较2
价铁对黏膜的刺激性要小［20］。另一种新型口服铁剂

麦芽醇铁是 3价铁与麦芽醇的复合物，具有亲水亲脂

性，以复合物的形式达到肠道黏膜，较亚铁盐有更好

的吸收性。麦芽醇铁尤其被批准在炎症性肠病的贫

血患者中使用。在非透析CKD患者中亦显示较安慰

剂组改善贫血，耐受性好［21］。既往不耐受硫酸亚铁者

改为麦芽醇铁可改善贫血［22］。脂质铁是由双层磷脂

膜包被焦磷酸铁而成，被认为不经过传统的 2价铁离

子通道转运［23］，在体外试验中显示较硫酸亚铁更好的

生物利用度［24］。一项口服脂质铁对比静脉葡萄糖酸

亚铁的研究显示，脂质体铁纠正贫血速度不及对照

组，且停药血红蛋白不能维持，但不良事件发生率

更低［25］。

4. 2 静脉铁剂

静脉铁剂采用碳水化合物壳包裹铁核的微颗粒，

铁元素可逐渐释放入血而避免大量不稳定游离铁所

致的毒性。20世纪中叶，右旋糖酐铁静脉制剂进入临

床应用，但有部分患者出现发热、寒战等过敏反应。

虽然危及生命的过敏性休克发生率低，但对静脉铁剂

仍存在顾虑。低分子量的右旋糖酐铁减少免疫原性

而减少了过敏的发生率。20世纪 90年代，葡萄糖酸

铁和蔗糖铁的问世给临床提供了安全、有效的静脉铁

剂选择。但这 2类药物碳水化合物壳较小，与元素铁

的结合不如右旋糖酐紧密，给药后不稳定的游离铁释

放增加［26］。故而此 2种铁剂不能大剂量使用，需采用

多次给药方式。蔗糖铁在血透患者中应用最为广泛。

但对于非透析及腹透患者，低频率、单次高剂量的静

脉用药更为推荐［27］。近 10余年来，新型静脉铁剂的

问世为低频高剂量的铁剂使用提供了选择。超顺磁

性纳米氧化铁（Ferumoxytol），最初作为核磁共振成

像造影剂开发，后证实是种有效的补铁药物。单次可

使用剂量 510 mg，与蔗糖铁在疗效和安全性方面相

当［28］。羧基麦芽糖铁（Ferric carboxymaltose，FCM）

也有一个复杂碳水化合物壳，允许短时间补充大剂量

铁，单次许可剂量<20 mg/kg，每次不超过 1000 mg。
上文提及的 FIND-CKD研究即采用 FCM，显示了较

口服铁剂更好的疗效及相当的安全性。FCM还因其

改善缺铁心力衰竭患者（伴或不伴贫血）的心功能而

被2016年欧洲心脏病学会指南推荐用于慢性心力衰

竭伴铁缺乏患者［29］。异麦芽糖酐铁是另一种新型静

脉铁剂，可实现一次静脉滴注 1000～2000 mg（不超

过 20 mg/kg）。有研究显示，异麦芽糖酐铁较蔗糖铁

可更快速改善CKD患者血红蛋白，复合心血管不良

事件发生率更低，而严重输液反应发生率差异无统计

学意义［30］。新型静脉铁剂单价更高，但考虑到减少患

者反复随诊的护理、时间、交通等成本，对特定患者仍

可能是更经济的方式。

5 纠正铁缺乏的其他方式

CKD患者可通过直接补充铁剂纠正铁缺乏。但

如上所述，CKD患者除绝对铁缺乏外，尚存在铁储存

量充足而利用减少的相对铁缺乏，仅补充铁剂常不能

有效改善此类贫血，反而造成铁过载。故尚需直接补

铁之外的其他策略。低氧诱导因子脯氨酰羟化酶抑

制剂（hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase in⁃
hibitor，HIF-PHI）可提升低氧诱导因子水平，诱导下

游靶基因表达，通过多条途径改善 CKD患者贫血。
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其中包括降低铁调素；作用于 2价金属离子转运体、

十二指肠细胞色素B而增强肠道铁吸收；作用于转铁

蛋白及其受体，促进铁转运；促进内源性促红细胞生

成素生成等［31］。各临床研究显示使用HIF-PHI后患

者铁代谢参数得到改善［32］，在不补充铁剂的前提下依

然可纠正贫血。HIF-PHI纠正贫血疗效不受炎症状

态影响［33］。鉴于铁调素在铁代谢中的重要作用，

BMP6-HJV-SMAD抑制剂、IL-6/STAT3抑制剂等作

用于铁调素调控途径的药物亦在研发中［34］。此外，应

通过避免感染、控制基础病（如类风湿关节炎、炎症性

肠病）、减少经导管透析等方式尽可能减轻体内炎症

状态、改善铁利用、纠正贫血。

综上，铁缺乏在肾性贫血患者中普遍存在，应结

合患者具体情况选择补铁途径及剂量。新型铁剂的

应用为患者带来更好的安全性及便捷性。减轻炎症、

改善铁利用亦是纠正铁缺乏的策略之一。
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“医师、药师在DRG实施中的作用”征文通知

按照医保支付制度改革目标要求，国家医疗保障局先后启动了按疾病诊断相关分组付费（DRG）和按病种分值付费（DIP）试点

工作。

为了解DRG试点工作进展，及时总结经验，为DRG工作在全国范围的推广建立可行性标准，《临床药物治疗杂志》拟征集以

“医师、药师在DRG实施中的作用”为主题的相关论文，包括与DRG相关的综述、述评、专家看法、论著及药事管理等。文稿应具备

科学性、新颖性和实用性，要求数据真实、论点明确、层次清楚、文理通顺。综述类文章5000~6000字，论著类文章4000~5000字。

撰写要求请参考本刊投稿须知。

欢迎各界学者积极踊跃投稿。来稿请注明“医师、药师在DRG实施中的作用”征文，稿件通过终审后择优发表。
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