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摘  要 

贫血是慢性肾脏病(CKD)的主要并发症，也是心血管事件和生活质量低下(QoL)的风险因素。而糖尿病肾

病(DKD)是导致CKD的主要原因，且DKD相关性贫血发生更早、更严重，其机制更为复杂。本文就慢性

肾脏病贫血管理指南及相关研究，综述糖尿病肾病贫血的发生机制及治疗进展。 
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Abstract 
Anemia is a major complication of chronic kidney disease (CKD) and a risk factor for cardiovascu-
lar events and poor quality of life (QoL). In contrast, diabetic kidney disease (DKD) is the main 
cause of CKD, and DKD-associated anemia occurs earlier, is more severe, and its mechanisms are 
more complex. In this article, we review the mechanism of anemia in diabetic kidney disease and 
the progress of treatment with regard to the guidelines for anemia management in chronic kidney 
disease and related studies. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是糖尿病常见的慢性微血管并发症，病理损害主要累及肾小

球，发病隐匿，迁延难愈。为我国及大部分发达国家终末期肾病的重要病因。DKD 由于肾功能异常、肾

脏促红细胞生成素(EPO)产生不足、红细胞寿命缩短、红细胞丢失增加，故易并发肾性贫血(RA) [1]。同

时慢性肾脏病患者贫血的发生率和严重程度与慢性肾脏病的严重程度有关。据研究发现肾性贫血发生于

CKD 的第 3 期，并在 CKD 的第 5 期增加至 67% [2]。此外，在台湾地区的一项研究中[3]，4 期和 5 期

CKD 的肾性贫血患病率分别上升至 79.2%和 90.2%。且随着时间的推移，贫血会导致左心室肥大和心力

衰竭，并导致肾脏疾病最终发展为终末期肾病(ESRD) [4]。在印度 2016 年的一项共识中[5]，建议早期识

别贫血以治疗 DKD 相关贫血，以改善预后。与非 DKD 相关的 CKD 相比，DKD 患者的贫血早发已在许

多研究中被提及[6]-[9]。故对于糖尿病肾病合并贫血患者需要予以重视，积极尽早诊治，从而改善其预后。 

2. 肾性贫血的定义及诊断标准 

根据肾性贫血诊断与治疗中国专家共识：肾性贫血的定义：是各种肾脏病致肾功能下降时，肾脏红

细胞生成素(EPO)生成减少及血浆中一些毒性物质干扰红细胞生成并缩短其寿命而导致的贫血。肾功能不

全若伴发铁缺乏、叶酸或维生素 B12 缺乏，或伴发消化道出血等失血情况时，也参与贫血的发生。 
贫血的诊断标准：世界卫生组织(WHO)推荐，居住于海平面水平地区的成年人，男性血红蛋白 < 130 

g/L，非妊娠女性血红蛋白 < 120 g/L，妊娠女性 < 110 g/L。我国推荐，男性血红蛋白 < 120 g/L，非妊娠

女性血红蛋白 < 110 g/L，妊娠女性 < 100 g/L。在诊断肾性贫血时，需酌情考虑居住地海拔高度对血红蛋

白的影响。 

3. 糖尿病肾病贫血发病机制 

DKD 贫血发病机制与 NDKD 类似，两者均与肾功能减退、肾脏纤维化、营养不良、甲状旁腺功能

亢进、尿毒症毒素、失血、感染有关，但 DKD 贫血与促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)缺乏和抵抗、

铁缺乏、微炎症状态、降糖药物、自身免疫功能紊乱的关系更为密切。 

3.1. EPO 缺乏与抵抗 

促红细胞生成素(Epo)是第一个被发现的生长因子，产生促红细胞生成素的小管周围成纤维细胞在糖

尿病肾病的早期阶段发生纤维化。其是由高血糖、毛细血管压力升高或蛋白尿引起的近端小管上皮细胞

损伤引起的。糖尿病肾病的进展和肾功能的下降导致产生促红细胞生成素的成纤维细胞分泌机制的丧失

和促红细胞生成素对所有刺激的反应降低[10]。 
持续存在的炎症因子也可通过抑制EPO的内源性产生和干扰EPO的下游信号通路及EPO的抗凋亡，

影响铁代谢，最终导致 EPO 抵抗，从而导致或加重贫血的发生。 
此外活体实验及体外测定均显示贫血与铝中毒相关[11]。与铝中毒有关的 EPO 抵抗主要是因为铝能

与转铁蛋白结合，干扰铁与血红蛋白的结合。另外，铝还能抑制血红蛋白合成酶，故常表现为小细胞低

色素贫血。 
继发性甲状旁腺功能亢进，可导致纤维性骨炎，使骨髓红细胞生成减少，并抑制内源性 EPO 的生成，
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从而导致或加重贫血[12]。 

3.2. 铁缺乏 

3.2.1. 相对铁缺乏 
相对性铁缺乏又称功能性铁缺乏，是指巨噬细胞和网状内皮细胞释放铁的能力下降，表现为血清铁

蛋白(SF) 30~100 μg/L，转铁蛋白饱和度(TSAT) < 20%。 
临床上多用重组人促红细胞生成素治疗贫血，其机制在于其可增加人体内对可利用铁的需求量。虽

然 CKD 患者体内的储备铁充足，但从骨髓中储存铁转变成循环中可利用铁的速度无法满足重组人促红细

胞生成素促进造血时的需要，从而导致相对性铁缺乏的发生。另外，铁调素水平的升高及缺氧诱导因子

(HIF)调控十二指肠对铁的吸收、直接调控转铁蛋白及受体基因等也与相对性铁缺乏的发生有关。同时，

患者体内炎症状态也与铁缺乏密切相关，炎症诱导了降铁激素的表达，阻断了铁输出通道，导致储存铁

不能正常释放利用，引起机体铁缺乏[13]。 

3.2.2. 绝对铁缺乏 
绝对性铁缺乏是指机体铁储备不足，血清 SF < 30 μg/L，TSAT < 20%。机体铁储备的主要指标通过

血清铁蛋白(SF)水平来衡量。对于血清铁蛋白低于 15 μg/L 诊断为铁储备缺乏，若低于 30 μg/L 则提示缺

铁性贫血，缺铁状态进一步恶化将导致贫血的发生。研究发现，糖尿病肾病患者缺铁时，由于免疫力低

下，较正常人群相比更易引发贫血[14]。 
与患者食欲不振及饮食限制有关，同时部分患者合并电解质及酸碱平衡紊乱等并发症，如高磷血症、

代谢性酸中毒等长期服用磷结合剂、抑酸剂等药物的作用也有抑制铁吸收的可能。且内瘘手术及尿毒症

患者长期血液透析失血等慢性失血也可导致或加重铁的绝对缺乏状态。 

3.2.3. 降糖、降压药物影响 
ACEi 或 ARBs 使 RAS 失活可能通过许多不同的机制参与贫血的发生。首先，RAS 抑制剂可能进一

步恶化肾功能，引起尿毒症毒素积聚和骨髓抑制，以及盐和水潴留和血液稀释。其次，RAS 抑制剂可能

通过抑制 EPO 分泌和阻断血管紧张素 II 对红系祖细胞的直接作用来减少造血。特别是，ACEi 抑制剂可

能会减缓降解并增加四肽 Ac-SDKP (goralatide)的水平，这是一种正常的干细胞抑制剂，尽管在 arb 中观

察到的红细胞压积值的类似降低表明该寡肽在降低红细胞压积效果中的作用可能并不大。最后，RAS 抑

制剂会对铁的吸收和利用产生负面影响[15]。 
英国糖尿病前瞻性研究(UK Prospective Diabetes Study, UKPDS)提示，与控制饮食相比，二甲双胍贫

血的比值比为 3.40，磺酰脲类为 0.96，胰岛素为 1.08 [16]-[18]。此外噻唑烷二酮类药物主要副作用包括

体重增加、外周水肿和血浆容量膨胀导致的贫血[19]。 
二甲双胍导致贫血的机制多在于影响维生素 B12 的吸收，已知回肠细胞膜受体对 B12 内在因子复合

物的摄取是钙依赖性的，二甲双胍影响钙依赖性膜的作用[20]。Bauman 等人对于对二甲双胍和钙补充剂

对 2 型糖尿病患者(30~60 岁)维生素 B12 状态的研究进行了研究，结果证实了这一假设[21]。 

3.2.4. 红细胞破坏增加 
尿毒症、毒素潴留、代谢性酸中毒、高渗透压等可影响红细胞寿命及骨髓造血功能抑制。继发性甲

状旁腺功能亢进、肾性骨病、骨髓纤维化等可导致骨髓造血功能抑制[22]。 

4. 糖尿病肾病贫血的评估  

评估内容：根据中国肾性贫血诊治临床实践指南：糖尿病肾病合并贫血的首次评估内容应有：1) 血
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常规：血红蛋白、红细胞参数、白细胞参数、血小板参数、网织红细胞计数等。2) 铁代谢指标：血清铁、

铁蛋白、转铁蛋白、总铁结合力(TIBC)、转铁蛋白饱和度(TSAT)。3) 造血原料：叶酸、维生素 B12 和促

红细胞生成素水平等。4) 其他：对于难以纠正的贫血患者，建议进行系统检查如相关血清免疫抗体、大

便隐血、骨髓穿刺、胃肠镜、地中海贫血基因及血红蛋白亚型、G-6-PD 酶活性、促红细胞生成素受体抗

体等，以查明贫血病因。 

5. 贫血治疗的启动时机 

1) DKD 患者贫血治疗启动时机酌情早于 NDKD。 
2) DKD 患者 Hb < 100 g/L 可启动贫血治疗，建议对 Hb < 110 g/L 的 DKD 患者进行充分评估，可酌

情考虑启动贫血治疗。 
贫血治疗期间应控制 Hb 增长速度在每月 10~20 g/L 为宜。贫血治疗目标为 Hb ≥ 110 g/L，但不超过

130 g/L。 

6. 糖尿病肾病贫血的治疗 

由于 DKD 贫血机制较多，应根据患者不同情况而制定个体化治疗。其治疗药物主要包括低氧诱导因

子脯氨酰羟化酶抑制剂(hypoxia inducible factor prolyl-hydroxylase inhibitors, HIF-PHI)类药物、ESA、铁剂、

输血治疗等。 

6.1. HIF-PHI 类药物 

6.1.1. 机制 
缺氧诱导因子(HIF)是一种调节促红细胞生成基因表达的转录因子[23]。在常氧条件下，HIF-PH (缺

氧诱导因子脯氨酸羟化酶)是活跃的，并促进 HIF-a 的降解。罗沙司他(Roxadustat)作为 HIF-PH 抑制剂，

可逆地稳定 HIF-a，HIF-a 通过激活一些基因，包括编码内源性促红细胞生成素的基因、血红素生物合成

酶和通过改善吸收和运输促进骨髓铁可用性的蛋白质，从而促进协调的红细胞生成反应。 

6.1.2. 有效性及安全性 
在一项国际双盲三期研究中[24]，口服罗沙司他在纠正贫血方面比安慰剂更有效，降低了红细胞输血

的风险，并且具有与安慰剂相当的安全性。HIF-PH 抑制剂在炎症患者中也可能具有额外的优势，可以改

善铁的利用和动员，降低低密度脂蛋白胆固醇[4]。Zheng 等[25]在荟萃分析中，结果显示，对于非透析肾

脏病患者，与安慰剂组相比，罗沙他组血红蛋白和转铁蛋白血液水平显著升高。此外罗沙司他是一种口

服药物，可以在家庭环境中使用，不需要常规静脉补铁，这可能简化患者的贫血治疗。 

6.2. ESA 

ESA 为 EPO 类似物，作为肾性贫血的主要药物之一。ESA 目前主要有三代：第一代是重组人红细胞

生成素(rHuEPO)，为短效 ESA，国内以重组人红细胞生成素 α (Epoetin α)和重组人红细胞生成素 β (Epoetin 
β)为代表；第二代以达依泊汀 α 为代表，其经糖基化修饰后，药物半衰期延长；第三代以持续性促红细

胞生成素受体激活剂(CERA)为代表，经过聚乙二醇修饰，药物半衰期更长[26]。 
ESA 治疗可显著改善贫血症状。在 Delano 等研究了 37 例接受 ESA 治疗的血液透析患者，平均 Hct

从 19.8%增加到 31.5%。在另一项研究中，加拿大促红细胞生成素研究组随机分配 118 名患者接受安慰剂、

低剂量 ESA 或高剂量 ESA 治疗。随访 6 个月后，安慰剂组的平均 Hb 浓度为 7.4 g/dL。在 ESA 处理组中，

有 3 至 4 g/dL 的改善。 
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此外随着 Hb 浓度的升高，应监测血压反应，因为一些患者在治疗中血压会升高。建议初始 ESA 治

疗期间每月检查铁的状态。随着 Hb 浓度的增加，大量铁从储存组织转移到发育中的红细胞，经常引起

缺铁。这可能会限制 ESA 治疗的有效性[27]。 
ESA 虽然在减少患者输血、改善贫血症状等方面有重要意义，但也需注意 ESA 潜在的心脑血管事件、

血栓栓塞和肿瘤等并发症[28]。 

6.3. 铁剂 

铁代谢异常是 DKD 肾性贫血的重要病因之一，故维持铁代谢平衡对改善贫血意义重大。 
专家共识推荐 DKD 肾性贫血患者无论是否接受 ESA 治疗，如 NDD-CKD 和腹膜透析患者 SF < 100 

μg/L 和(或)TSAT < 20%；血液透析患者 SF < 200 μg/L 和(或) TSAT < 20%可启动补铁治疗；如血液透析

患者 SF>800 μg/L 和(或)TSAT > 50%则停止补充铁剂。 
口服铁剂相对便宜，但存在消化道不良反应等副作用，临川上常用的包括硫酸亚铁、琥珀酸亚铁、

富马酸亚铁等，吸收率通常为 10%~15%。静脉铁剂如右旋糖酐铁，临床上可有发热、寒战等过敏反应，

但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。有研究显示，异麦芽糖酐铁作为新型静

脉铁剂较蔗糖铁可更快速改善患者血红蛋白及复合心血管不良事件发生率更低[29]。各大指南对补铁的途

径做出相应推荐，针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。 

6.4. 输血 

输血作为重度肾性贫血的处理方式。国内相关指南建议，肾性贫血患者在病情允许下应尽量避免输

注红细胞，从而降低输血反应的风险。在危急状况下、ESAs 治疗无效、ESAs 治疗存在较大风险时可考

虑输血；糖尿病肾病非急性贫血患者输血的决定应立足于贫血引起的症状的发生来确定，而非现阶段 Hb
的阈值而定。对于糖尿病肾病考虑进一步行器官移植的患者，应尽量避免输血，从而减少移植后免疫排

斥反应的发生几率[22]。 

7. 展望 

DKD 肾性贫血若不及时干预，不仅使贫血难以纠正，还可能会导致心血管意外的发生及生活质量的

下降，同时加速 DKD 的进一步恶化，从而可能伴随着其并发症的进展。目前临床针对 DKD 肾性贫血已

存在有效的治疗方式，但临床上需持续关注患者的相关不良反应，根据指南个体化用药，以指导临床安

全合理用药，进一步提高疾病治疗效果及预后。 
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