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缺铁性贫血的诊治及铁剂发展历程
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【摘要】 缺铁性贫血是临床最常见的贫血类型，已经成为危害我国患者健康的重要疾病之一，但尚未引起患

者和临床医师的广泛重视。由于缺铁性贫血的表现隐匿，是多种慢性病的合并症，往往导致诊治的延误和不良的

后果。了解铁代谢的调控，提高对高危人群的筛查意识，积极明确潜在的病因，才能实现及时诊断和合理治疗。
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Iron deficiency anemia and the development of iron supplements
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【Abstract】 Iron deficiency anemia（IDA）was the most common clinical type of anemia，which had become one of the im⁃
portant diseases endangering the health of patients in our country，however，it had not yet attracted extensive attention of pa⁃
tients and clinicians. Because of the hidden manifestations，IDA often leaded to the delay of diagnosis and treatment and the
adverse consequences. Understanding the regulation of iron metabolism，improving the screening awareness of high-risk
groups，and clarifying the potential etiology was crucial for the management of IDA.
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缺铁性贫血（iron deficiency anemia，IDA）是临

床的常见疾病，也是世界范围内导致贫血的首要病

因。据 2016年世界卫生组织的统计数据显示，全球

有 12. 4亿以上人口患 IDA，IDA已成为全球第 5位高

患病率疾病，也是第4大导致疾病经济负担的原因［1］。

近年来全国居民营养调查显示，IDA已成为最流行的

营养缺乏病，成为日趋严峻的健康问题。IDA常见于

育龄期女性，国内发病率约为 20. 1%，导致患者生活

质量下降、劳动能力受损，而在婴幼儿、孕妇等易患人

群中，IDA的发生率甚至高达 40%以上［2］。IDA也常

与许多慢性疾病伴发，导致不良的医疗结局和社会经

济影响［3］。应进一步提高易患人群和临床医师对于

IDA的认识，及早发现并合理治疗，才能有效促进群

体健康。

1 铁代谢和调节

铁是人体赖以生存的重要元素，体内的铁主要参

与血红蛋白合成和氧气的输送，同时还参与能量生

成、维持关键酶促反应（DNA合成和修复、细胞色素

P450酶、神经递质、免疫细胞功能）等生化过程。生

理情况下，铁主要来自衰老红细胞分解后的循环再利

用，人体还可通过十二指肠及空肠上段吸收食物中的

铁。除满足红细胞造血外，肌红蛋白铁也占体内铁的

15%，剩余的铁会以铁蛋白和含铁血黄素的形式贮存

于单核-巨噬细胞系统中。人体缺乏有效的排铁机

制，每天仅有少量铁随消化道细胞脱落经粪便排出体

·铁剂的临床应用·
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外。正常情况下，几乎所有的血浆铁都与转铁蛋白结

合，机体通过铁稳态机制调控铁的吸收和释放，避免

铁过量引起组织氧化损伤。其中肝脏分泌的铁调素

（hepcidin）作为一种有负性调节作用的肽类激素，在

维持机体铁稳态中发挥重要作用［4］。当铁含量增多

或机体处于炎症、组织损伤状态下，会刺激循环中白

细胞介素 6分泌增多，刺激铁调素合成增加，可减少

铁吸收和铁输出，通过限制储备铁向血浆的输出，限

制了血浆中的铁供应，导致组织水平缺铁［5］。而当铁

含量减少或铁需求增加时，铁调素合成减少，铁吸收

及释放增加，以优化铁的供应。

2 铁缺乏导致的后果

当机体对铁的需求和供给失衡，就会导致体内的

贮存铁耗尽，即为铁缺乏（iron deficiency，ID）。贫血

是铁缺乏的最直接体现，更容易被识别。然而贫血仅

仅是缺铁导致的众多后果之一，因为铁还是许多生物

学过程的关键因子，其他组织缺铁的影响可能在贫血

发生之前就已出现，如免疫功能受损、肌红蛋白能量生

成不足。而在慢性炎症状态下，尽管体内储备铁充裕，

因受到铁调素升高影响，铁仍被扣留在巨噬细胞内不

能释放，供红细胞合成利用的铁减少、导致贫血的发

生，称之为功能性缺铁，临床表现易被基础疾病所掩

盖［3，5］。因肠道铁吸收减少，口服补铁效果差。既往研

究表明，在慢性心力衰竭、肿瘤、慢性肾脏病（chronic
kidney disease，CKD）、炎症性肠病（inflammatory
bowel disease，IBD）伴发 ID/IDA的发生率分别为

37%～61%，33%～42. 6%、24%～85% 和 13%～

90%，且发生率与原发疾病严重程度相关，而进行大手

术患者在围手术期超过2/3存在 IDA，术后贫血的发生

率可以高达90%［6-8］。功能性缺铁是不良预后因素，可

导致基础疾病恶化、住院时间延长、医疗花费增加、输

血比例升高，围手术期死亡率增加［4-5］。如能及时识别

易患人群、尽早干预能有助于改善不良结局。

3 铁缺乏或缺铁性贫血的临床表现

铁缺乏或缺铁性贫血通常隐匿甚至可以无症

状［4，8］。常见表现有疲劳、活动耐力下降、失眠、易怒/
抑郁、工作效率降低、头晕、耳鸣、免疫功能紊乱，导致

患者生活质量明显降低。在易感人群中，ID也可导致

不宁腿综合征、脱发、皮肤干燥、匙状甲、口角炎和萎

缩性舌炎。2岁以下儿童缺铁会对大脑发育产生重大

且不可逆转的影响，使智力和运动的发育延缓。老年

患者 IDA可能导致心绞痛、心力衰竭发作，认知障碍

风险增加近 1倍，心血管疾病风险增加 41%、死亡风

险增加65%［3-4］。

4 缺铁性贫血的诊断

根据2019年《铁缺乏症和缺铁性贫血诊治和预防

多学科专家共识》，国内 IDA诊断标准（符合第 1条和

第2～9条中任2条或以上，可诊断 IDA）如下［6，9-11］：①
小细胞低色素性贫血：男性血红蛋白（hemoglobin，
Hb）<120 g/L，女性Hb<110 g/L；②有明确的缺铁病因

和临床表现；③血清铁蛋白<14 μg/L，铁蛋白属于急性

期蛋白，如感染后铁蛋白可以反应性升高；④血清铁

<8. 95 μmol/L（易受膳食摄入量和昼夜变化影响），总

铁结合力>64. 44 μmol/L；⑤转铁蛋白饱和度<15%；

⑥骨髓铁染色是评估铁储备的金标准，IDA时骨髓可

染铁消失，铁粒幼细胞<15%，复杂病例有鉴别意义，但

因为是有创操作，难以广泛开展；⑦红细胞游离原卟啉

（free erythrocyte protoporphyrin，FEP）>0. 9 μmol/L
（全血），血液锌原卟啉（zinc erythrocyte protoporphy⁃
rin，ZEP）>0. 9 μmol/L（全血），或 FEP/Hb>4. 5 μg/g
Hb；⑧血清可溶性转铁蛋白受体（serum soluble trans⁃
ferrin receptor，STfR）浓度>26. 5 nmol/L（2. 25 mg/L），
STfR升高提示红细胞生成增加，不受炎症、肝脏疾病等

因素影响，弥补了铁蛋白的不足，有助于鉴别炎症性贫

血（anemia of chronic disease，ACD）和 IDA。ACD特

征为炎症阻滞导致红细胞生成减少，铁储备增加，表现

为高水平的铁蛋白和其他炎症指标的明显升高伴低血

清铁和低转铁蛋白，有别于 IDA；⑨补铁有效。不同阶

段铁缺乏症的各指标变化见表1。
在临床实践中，因为铁状态的评估易受到共存疾

病的影响，使得 ID/IDA的诊断越来越具有挑战性。

当功能性缺铁合并 IDA时，铁蛋白水平<100 μg/L；心
力衰竭合并 IDA时，铁蛋白水平放宽至<300 μg/L。近

年，推荐进行TfR-F指数测定，通过 STfR（nmol/L）/log
铁蛋白（ng/mL）计算，用于诊断 IDA、ACD的灵敏度
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和特异性高于单独使用 STfR，当 TfR-F≥14提示 IDA，
而TfR-F<14提示ACD［12-13］。

5 重视缺铁性贫血病因筛查

值得强调的是，所有 IDA病例都应该在诊断同时

结合年龄、性别、地域、临床病史和症状，积极识别和

筛查潜在病因，在消除病因的同时给予恰当的补铁治

疗才能达到治疗效果。常见的病因［8］：①铁需求增

加：婴幼儿、学龄前儿童、青少年、妊娠期妇女尤其是

中晚期，分娩失血、哺乳期女性。②铁摄入减少：营养

不良、节食、饮食结构不合理（如素食者），大量摄入浓

茶、咖啡，口服钙剂。③铁吸收减少：萎缩性胃炎、幽

门螺旋杆菌感染；胃、小肠切除术后；胃、十二指肠旁

路术后；乳糜泻/麦胶性肠病；药物：胃肠黏膜保护剂、

质子泵抑制剂或H2阻滞剂；难治性缺铁性贫血（iron-
refractory iron deficiency anemia ，IRIDA），为一种少

见的隐性遗传性疾病，在 IDA中发生率不足 1%，因

TMPRSS6基因突变导致铁调素生成过多，阻碍了肠

道对铁的吸收引起顽固性贫血，口服补铁无效［10］。④
慢性失血：胃肠道良恶性疾病（如糜烂性胃炎、溃疡、

息肉）、寄生虫感染（如钩虫病、血吸虫病）、痔、子宫肌

瘤/腺肌症，使用宫内节育器，长期服用抗凝、抗血小

板药物或非甾体抗炎药、糖皮质激素，慢性出血性疾

病（如遗传性毛细血管扩张、血友病等）、血液透析、慢

性血管内溶血性贫血。IDA可以单独存在或继发于

其他疾病状态。如成年男性或绝经后女性出现 IDA，
应注意进行多次便潜血检查，筛查消化道慢性失血。

建议尽早行胃肠镜检查排除胃肠道疾病，尤其是消化

道肿瘤，如无阳性发现，必要时针对小肠进一步行消

化道造影、小肠重建CT、胶囊内镜或小肠镜检查寻找

可能的病因［9］。

6 补铁治疗

临床中对于有症状的 ID/IDA患者，即使没有贫

血，也建议开始补铁治疗，特别是患有基础疾病或预

计有不良结局的关键时期（如妊娠或术前）更应积极

干预，同时尽可能消除病因。如Hb<60 g/L的急性贫

血或贫血严重影响生理机能的患者，可考虑输血治

疗，对于老年和心功能不全患者输血指征可适当放

宽。应根据贫血程度、病因选择补铁方式，铁的吸收

也受机体铁需求调节。目前临床上广泛采用口服补

铁，因为给药方便，相对安全经济。口服铁剂包括多

糖铁复合物、琥珀酸亚铁、富马酸亚铁、硫酸亚铁、葡

萄糖酸亚铁、蛋白琥珀酸铁口服溶液等，配合维生素

C口服。近年来，不断有新的口服铁剂在国内外上

市，如柠檬酸铁、麦芽糖铁、血红素铁多肽、麦芽酚铁

以优化吸收和减少不良的胃肠道影响。口服纳米铁

剂的研发已进入临床试验阶段。根据一项安慰剂对

照试验的系统综述显示，口服补铁因高发的胃肠道不

良反应，如恶心、呕吐、便秘、腹泻等，导致30%～70%
患者依从性差不能坚持用药［14］。口服铁剂仅有约

10%在肠道被吸收，餐后服药会导致铁剂生物利用度

下降。IDA推荐每日补铁剂量100～200 mg，2～3周
起效，需要坚持服药 2～3月甚至更长时间，直至铁蛋

白>50 μg/L才能停药，避免停药后病情反复。如加大

单次剂量，肠道吸收铁减少。研究表明，改变给药时

间，从每日给药改为隔日给药，从分次给药改为单次

给药，可以提高 ID非贫血患者治疗效果，提高依从

性，仍需要进行更大规模的研究确定最佳的口服

方案［3-4］。

表1 不同阶段铁缺乏症的各指标变化

阶段

正常

铁缺乏

缺铁性红细胞生成

缺铁性贫血

功能性缺铁致贫血

慢性病贫血

血清铁蛋白（µg/L）

>100
<30
<30
<30
30～100
>100

转铁蛋白

饱和度（%）
≥20
<20
<15
<10
<20
>20

血红蛋白

正常

正常

正常

低

低

低

红细胞

正常

正常

正常

小细胞、低色素贫血

小细胞、低色素贫血

小细胞或正细胞性贫血

可溶性转铁

蛋白受体

正常

升高

升高

升高

正常或升高

正常或下降

铁吸收

正常

升高

升高

升高

下降

下降
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7 静脉补铁

静脉补铁显示了更大的治疗优势，能够被人体完

全吸收，起效快，约50%的患者在应用第5天Hb开始

上升，3周即可达到最大疗效，无胃肠道刺激症状，可增

加细胞间铁水平，激活巨噬细胞运铁蛋白，部分克服铁

调素对铁利用的抑制［14］。众多共识指出在以下情况建

议静脉补铁［6，15-21］：①持续的消化道不良反应导致口服

不耐受或不应答患者；②吸收功能障碍：胃切除术后，

十二指肠旁路，肥胖症外科手术治疗后；IBD、萎缩性胃

炎、幽门螺杆菌感染、乳糜泻或麦胶性肠病和 IRIDA；
③中重度贫血（Hb<70～80 g/L）或孕中晚期、6周内需

行手术治疗或围手术期 IDA，可有效减少输血量；④
CKD导致肾性贫血，铁蛋白<200 μg/L，转铁蛋白饱和

度20%～25%，伴有心力衰竭或进行透析治疗患者；⑤
严重出血、遗传性出血性疾病；⑥其他慢性炎症性疾病

导致功能性缺铁时，如慢性心力衰竭。

8 静脉铁剂的发展

静脉铁剂的使用历史可追溯到 19世纪 30年代，

1932年第一个铁剂制剂氢氧化铁被用于静脉补铁治

疗，1947年另一种制剂糖化铁也开始在临床应用，均

出现了严重的毒性反应甚至死亡，因为当铁剂进入血

液循环中直接释放游离铁，可通过芬顿反应生成氧自

由基，造成氧化应激和组织损伤，同时增加心血管不良

事件、嗜铁细菌感染及输液反应发生风险。1954年推

出的高分子量右旋糖酐铁是第一个使用碳水化合物包

衣包裹铁芯的制剂，这种制备工艺使得铁的释放更加

缓慢，但仍有导致游离铁释放过多风险，引起危及生命

的过敏反应，所以第一代铁剂均已被停用。1991—
2001年第二代静脉铁剂问世，采用核心和碳水化合物

外壳结构，即氢氧化铁-碳水化合物络合物或基于小球

形微粒的胶体溶液形式，以延缓游离铁释放。代表药

物为低分子右旋糖酐铁及蔗糖铁，较第一代铁剂分子

量减小，仍然受安全性限制，需间隔使用，单次使用剂

量较低。目前临床广泛使用的蔗糖铁常规单次剂量为

100～200 mg，且每周不超过3次给药，所以对于铁需

求量较高的患者需反复给药。然而进一步的研究发

现，通过降低分子量及外壳技术已无法进一步改善二

代铁剂的安全性。自2007年以后第三代静脉铁剂如

羧基麦芽糖铁、异麦芽糖酐铁等先后应用于临床，见表

2。采用与铁结合更为紧密的碳水化合物的静脉铁剂

制剂，结构更稳定，在巨噬细胞摄取前不会将大量不稳

定的游离铁释放到血液中，实现铁的控制释放，进而实

现在更短的时间内给予更高的剂量，这种高剂量单次

注射的铁化合物可以在几分钟到几小时内输注完毕，

具有更快、更持久的血液学反应和可接受的安全特性

的优势，严重不良反应发生明显减少。减少了反复输

液、节约医疗成本，大大提高了患者依从性［22-24］。临床

应用越来越多，如慢性肾衰透析、IBD等患者。需要强

调的是，目前临床常用的静脉铁剂均有可能引起罕见

的急性过敏反应，仍需规范静脉铁剂输注的管理流程，

应该由训练有素的医疗和护理人员团队实施，所有剂

型在首次输注时都要缓慢执行，及时识别并采取与严

重程度相关的干预措施［4］。

ID/IDA在临床中非常普遍，涉及多科室疾病，其

危害不仅止于单纯的贫血，对铁代谢的病理生理学的

表2 常用静脉铁剂理化性质和药理活性比较

药物

羧基麦芽糖铁

异麦芽糖酐铁

低分子右旋糖

酐铁

蔗糖铁

结构

支链

线状

支链

支链

稳定性

++++
++++

++++

++

分子量

（×103）
150
150

165

34~60

粒子直

径（nm）
23
10

20~40

3~11

血浆半

衰期（h）
16
20

20

6

游离铁

+
+

+

++

进行过

敏试验

否

否

是

是

用法用量

<20 mg/kg同时每次≤1000 mg。静脉滴注15 min
<20 mg/kg。静脉滴注≥15 min（≤1000 mg）；≥30 min
（>1000mg）；静脉注射≥2 min（500 mg），3次/周
<20 mg/kg。静脉滴注≥30 min（100～200 mg），4～
6 h（20mg/kg）；静脉注射0.2 mL/min（100～200mg，
稀释至10～20 mL）；肌内注射：可不稀释，每周1～
2次

<500 mg。静脉滴注30 min（200 mg）；3.5 h（500 mg）；
静脉注射≥10 min（200 mg）
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了解及铁调控机制的研究，可以进一步指导临床的诊

治，积极明确潜在的病因，重视对复杂疾病状态下功

能性缺铁的识别，针对高危人群进行筛查给予积极治

疗干预，应根据临床实际情况，权衡不同治疗方法的

风险/收益制定治疗方案。目前第三代静脉铁剂的出

现为 IDA提供了新的治疗方法和思路，在良好管理的

条件下可实现安全输注，提高了成本效益，应在特定

的人群进一步研究，探索并扩大临床的应用范围。
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