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摘  要 

肾性贫血是慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)患者的常见并发症，传统观点认为其主要由促红

细胞生成素(Erythropoietin, EPO)绝对或相对不足所致。然而，临床实践中观察到部分患者对EPO治疗

反应不佳，提示尿毒症环境中存在独立于EPO缺乏的致病因素。蛋白结合尿毒症毒素(protein-bound 
uremic toxins, PBUTs)因与白蛋白高亲和结合、难以通过常规透析清除，可在体内持续蓄积并通过多种

机制干扰红系生成、加重炎症与氧化应激，成为肾性贫血研究的新热点。本文系统综述PBUTs的定义、

来源、代谢特点，阐述其直接抑制红系生成、诱导氧化应激、炎症、影响药物处置及作为远程信号分子

参与多器官互作的致贫血机制，总结临床相关性证据及现有干预策略，并探讨未来研究方向，旨在为深

入理解PBUTs在肾性贫血中的作用及开发新型治疗策略提供理论依据。 
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Abstract 
Renal anemia is a common complication in patients with chronic kidney disease (CKD). The tradi-
tional view holds that it is mainly caused by absolute or relative deficiency of erythropoietin (EPO). 
However, clinical practice has observed poor response to EPO treatment in some patients, suggest-
ing the presence of pathogenic factors independent of EPO deficiency in the uremic environment. 
Protein-bound uremic toxins (PBUTs), due to their high affinity binding with albumin and difficulty 
in being removed by conventional dialysis, can accumulate continuously in the body and interfere 
with erythropoiesis through multiple mechanisms, exacerbating inflammation and oxidative stress, 
becoming a new hotspot in renal anemia research. This article systematically reviews the definition, 
sources, and metabolic characteristics of PBUTs, elaborates their mechanisms of directly inhibiting 
erythropoiesis, inducing oxidative stress and inflammation, affecting drug disposition, and partici-
pating in multi-organ interactions as remote signaling molecules. The article summarizes clinical 
correlation evidence and existing intervention strategies, and explores future research directions, 
aiming to provide a theoretical basis for understanding the role of PBUTs in renal anemia and de-
veloping novel therapeutic strategies. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)相关贫血传统上被归因于促红细胞生成素(erythropoietin, 
EPO)相对不足与铁代谢紊乱，但越来越多证据提示：尿毒症环境中“难以透析清除”的毒素负荷，尤其

是尿毒症蛋白结合毒素(protein-bound uremic toxins, PBUTs)，通过炎症、氧化应激、免疫失衡与红细胞寿

命缩短等路径，持续削弱造血与促红反应，从而解释相当比例的治疗反应不佳与“促红细胞生成素刺激

剂(Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESA)低反应”现象[1]。在研究版图上，尿毒症毒素与肾性贫血分别

形成快速增长的知识网络，而“肠道微生物群–毒素–炎症–贫血/ESA 反应”正成为两者交汇的热点方

向[2] [3]。 
PBUTs 以吲哚硫酸(indoxyl sulfate, IS)、对甲酚硫酸(p-cresyl sulfate, pCS)、吲哚-3-乙酸(indole-3-acetic 

acid, IAA)等为代表，主要来源于肠道菌群对膳食成分的代谢，经肝脏转化后进入循环。其最显著的特征

是与白蛋白呈高亲和力结合，形成难以通过常规血液透析清除的大分子复合物，导致在体内持续蓄积。

这种“生成易、清除难”的特性，使 PBUTs 成为尿毒症毒素谱系中最为棘手且最具系统毒性潜能的类别

之一。 
近年来，PBUTs 与肾性贫血的关系日益受到关注。机制研究提示，PBUTs 可通过直接抑制红系祖细

胞增殖分化、诱导氧化应激与慢性炎症、加速红细胞程序性死亡以及参与免疫衰老重塑等多重路径，从

“造血不足”与“破坏过快”两个维度共同加剧贫血状态。临床研究亦发现，PBUTs 水平与 ESA 反应

性、炎症指标、铁调素水平及患者症状负担存在关联，提示其可能作为 ESA 低反应人群的潜在干预靶点。

与此同时，干预策略研究正从透析端的吸附/置换技术创新，延展至生成端的饮食调控与肠道微生态干预，
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为将“降低 PBUT 暴露”转化为贫血临床获益提供了多元路径。 
然而，当前研究仍面临诸多挑战：临床相关性证据尚不一致，PBUT 暴露的量化指标(总浓度、游离

分数、清除率)有待标准化，贫血终点在 PBUT 干预试验中未得到充分重视，多器官互作背景下的混杂因

素控制亦需强化。基于此，本文系统综述 PBUTs 的定义、来源与清除特点，阐述其致贫血的分子机制与

临床证据，总结现有干预策略，并探讨未来研究方向，旨在为深入理解尿毒症蛋白结合毒素在肾性贫血

中的作用、推动新型诊疗策略的研发提供理论依据。 

2. 蛋白结合类毒素概述 

尿毒症毒素研究经历了从按分子量/蛋白结合特性分类，到纳入临床结局、清除技术与精准医学要素

的多维框架演进；PBUTs 因与白蛋白强结合而成为“透析难点”，也是跨心血管、免疫、神经并发症的

重要候选驱动因子[4]。计量学分析进一步显示，吲哚硫酸(indoxyl sulfate, IS)与对甲酚硫酸(p-cresyl sulfate, 
pCS)长期占据研究中心，而与肠道微生物群相关的主题近年呈现强烈“突现”增长，提示 PBUTs 的“肠

源性”与可干预性正在重塑研究策略[2]。 
大量PBUTs来自肠道菌群对膳食蛋白/氨基酸及食源性前体的代谢(如吲哚、酚类、马氏反应产物等)，

再经宿主肝脏转化为硫酸化/葡萄糖醛酸化产物进入循环；因此饮食结构、加工食品暴露与膳食纤维摄入

会显著影响 PBUTs 生成强度[5]。在肾衰进展中，PBUTs 累积不仅是“结果”，也可能通过促炎、促纤维

化与细胞衰老相关分泌表型等机制反过来推动肾脏结构性恶化，形成“毒素–肾损伤–更高毒素”的正

反馈[6]。 
PBUTs 之所以难以通过常规血液透析清除，核心在于其与人血清白蛋白高亲和力结合，形成大分子

复合体，导致透析膜可透过的“游离分数”极低；同时 PBUTs 还可能改变白蛋白构象并竞争药物/内源

性配体结合位点，使毒性与药代风险叠加。因此，理解 PBUT 与白蛋白相互作用位点与热力学特征，是

发展“竞争置换”“高亲和吸附材料”等新策略的前提[7]。 
PBUTs 研究从“能否测到”走向“如何连续监测并指导治疗”。新型分析与监测技术(如微流控、表

面增强拉曼等)正在补足传统色谱质谱在床旁可及性与动态监测方面的不足，并为个体化透析参数优化与

毒素谱分型提供工具基础[8]。与此同时，前瞻性队列研究开始用“肾脏对 PBUT 的清除率”而非单点血

浓度来预测结局，提示 PBUT 动力学指标可能更贴近真实暴露与风险分层需求[9]。 

3. 蛋白结合类毒素影响肾性贫血的机制 

肾性贫血可被重新表述为：EPO 驱动的红细胞生成无法抵消尿毒症环境下红细胞破坏(尤其是红细胞

程序性死亡)与炎症/氧化应激造成的“功能性造血抑制”，从而出现生成–破坏失衡[1]。在这一框架中，

尿毒症毒素被视为触发或放大红细胞程序性死亡的重要上游因素之一，并与铁稳态紊乱、继发性甲旁亢

等共同降低 ESA 反应性[1] [10]。 

3.1. 直接抑制造血：受体与信号通路的介导作用 

PBUTs 可通过特异性受体直接作用于红系祖细胞。例如，吲哚硫酸(IS)是芳香烃受体(AHR)的经典配

体。AHR 激活后一方面通过诱导 CYP1A1 等代谢酶加重细胞内氧化负荷，另一方面与缺氧诱导因子(HIF)
竞争共同的芳烃核转运子(ARNT)，干扰 HIF 介导的 EPO 基因转录。此外，IS 还可激活 p38 MAPK 和 NF-
κB 通路，诱导红系祖细胞凋亡。对甲酚硫酸(pCS)则可通过激活表皮生长因子受体(EGFR)及下游

PI3K/AKT 通路，促进 TGF-β表达，抑制红系集落形成单位(CFU-E)的增殖。这些信号通路的交汇构成了

PBUTs“多靶点”抑制造血的分子基础。 
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3.2. 肠道失衡–毒素–炎症–ESA 低反应 

CKD 常伴随肠道菌群失衡与肠屏障通透性增加，导致肠源性尿毒症毒素生成上升并诱发慢性炎症；

炎症又通过抑制红系分化、上调铁调素造成铁限制性造血，最终表现为贫血加重与 ESA 低反应[11]。因

此，PBUTs 并非仅是“血中代谢物”，而是肠–肾–骨髓轴中的可调节点，干预肠道生态(饮食、益生元

/益生菌/合生元等)被提出为改善贫血控制的可行路径。 

3.3. 免疫衰老与免疫耗竭 

在血液透析人群中，PBUTs 水平与淋巴细胞免疫衰老/耗竭表型存在相关：例如马尿酸(HA)与吲哚硫

酸(IS)与初始/早期分化淋巴细胞减少相关，而 pCS 与耗竭性 CD4 表型相关，提示 PBUTs 可能通过免疫

重塑维持慢性炎症环境，从而间接抑制造血与促红反应[12]。进一步的随访研究显示，PBUTs (如游离 IS、
总/游离 HA 等)与死亡、心血管事件等硬结局相关，说明其不仅是“实验室异常”，而是与临床风险同向

变化的暴露指标[13]。 

3.4. 红细胞程序性死亡 

红细胞程序性死亡以细胞缩小、膜起泡与磷脂酰丝氨酸外翻为特征，可显著缩短 CKD 患者红细胞寿

命；尿毒症毒素、氧化应激与炎症因子均可加速该过程，使红细胞寿命从正常约 120 天缩短至 60~90 天，

成为“贫血难纠正”的重要原因[10]。将肾性贫血从“生成不足”扩展为“生成不足 + 破坏过快”，为

解释部分患者在补铁与 ESA 治疗下仍难达标提供了机制闭环[1]。 

3.5. 现有研究的局限性与批判性评估 

尽管大量体外与动物实验证实了 PBUTs 的致贫血效应，但临床研究仍存在显著异质性与混杂因素。

首先，多数研究以 PBUTs 的总血浆浓度作为暴露变量，而游离分数可能更具生物活性，但因测量复杂，

现有数据有限。其次，PBUTs 与贫血的关联多为横断面设计，难以确立因果时序；且高水平的 PBUTs 往
往伴随更差的肾功能与更高程度的炎症，后者是贫血的强混杂因素。此外，不同研究中 PBUTs 的检测方

法(液相色谱–质谱联用 vs.免疫法)及样本预处理(去蛋白 vs.超滤)差异较大，可能导致测量偏差。因此，

未来需更多采用纵向设计、游离分数测定及动态暴露指标(如肾脏清除率)的研究，以厘清 PBUTs 在肾性

贫血中的独立作用。 

4. PBUTs 相关并发症与贫血的耦合 

PBUTs 与心衰事件风险的关联在非透析 CKD 队列中已有证据：游离 IS、pCS 与 pCG 等的升高与心

衰住院/死亡复合终点独立相关，提示“游离分数”可能比总量更贴近毒性效应[14]。在动脉粥样硬化层

面，IS 可诱导巨噬细胞氧化应激、慢性炎症与脂代谢异常，构成 CKD 相关动脉粥样硬化的可干预毒性通

路之一，而这些炎症与氧化应激同样会反向加重贫血与 ESA 低反应[15]。此外，PBUTs 可能参与血脑屏

障功能扰动与神经并发症的“肾–脑串扰”，提示其系统毒性背景会影响患者整体功能状态与治疗耐受，

从而间接影响贫血管理策略的选择与目标设定[16]。在肾脏本体上，系统生物学研究显示“不可透析毒素”

可激活肾小管细胞多条病理通路并提出潜在靶点，为理解 PBUTs 如何通过小管损伤与纤维化推动 CKD
进展提供了分子线索，而 CKD 进展又会进一步恶化贫血[17]。 

5. 干预策略 

5.1. 血液净化策略 

常规透析对 PBUTs 清除不足已是共识，研究因此转向三类增强路径：更高效的对流/在线血液透析滤
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过、吸附材料/吸附膜、以及通过竞争置换提高游离分数后再透析清除[18]。材料与工程层面，血液灌流

吸附剂、具吸附功能的透析膜、透析液再生系统等被系统总结为提升 PBUTs 清除的关键方向，但也面临

吸附容量、选择性、白蛋白丢失与临床可验证终点不足等挑战[19]。在具体技术路线对比中，中截留膜在

小型临床试验中未显示对蛋白结合毒素优于高通量膜，反而强化了“仅靠膜孔径升级可能不够，仍需吸

附、置换等机制补位”的判断[20]。 
吸附与置换被视为 PBUTs 清除的两大核心策略：一方面开发混合基质膜、竞争结合膜等实现对 PBUT

更高亲和力的捕获；另一方面通过输注能与白蛋白竞争结合位点的分子，提高 PBUT 游离分数以增强透

析清除，但其安全性与药物相互作用风险需要系统评估[21]。在分子设计层面，基于白蛋白结合位点的结

构设计与虚拟筛选已能发现新型“结合竞争者”骨架，并在体外微透析实验中显示较传统置换剂更高的

透析效率，为“可药用置换剂”提供了先导化合物路径[22]。更进一步的证据显示，中链脂肪酸(如辛酸

盐/癸酸盐)可作为白蛋白强配体竞争 Sudlow 位点，显著提高 IS 与 pCS 游离分数，并在模拟透析中将两

者去除率提升至接近 90%的量级，提示“透析中短时置换”可能成为成本较低且效果突出的策略候选[23]。
与此同时，对 PBUT 与白蛋白相互作用机制的精细解析(热力学、构象变化、位点竞争)为上述置换与吸附

材料的理性设计提供了方法学底座[7]。 
在透析患者中，带高吸附性的聚甲基丙烯酸甲酯膜用于血液透析滤过的初步观察提示：在不增加白蛋

白丢失的前提下，可降低 C 反应蛋白并增强铁调素清除，同时对 IS 浓度有一定下降效果；尽管血红蛋白未

必立即改善，但该结果把“PBUT 清除–炎症/铁调素–贫血控制”这条链条在临床操作层面连接起来[24]。 

5.2. 饮食、纤维与肠道生态干预策略 

由于多数 PBUTs 为肠源性，饮食结构(低蛋白、减少加工食品、增加膳食纤维)被认为是降低毒素生

成的基础策略之一，并与现行 CKD 营养原则具有一致性[5]。从贫血角度，改善肠道失衡可降低肠源性毒

素与炎症，从而可能改善 ESA 反应与贫血控制，尤其适用于 ESA 低反应人群的综合管理框架[11]。与患

者中心结局相呼应，较高纤维摄入与较低 PBUT 水平及较低症状负担相关，也为长期依从性与生活方式

处方提供了现实依据[25]。 

5.3. 其他干预路径 
 

Table 1. Comparison of major PBUTs intervention strategies 
表 1. 主要 PBUTs 干预策略对比 

策略类别 具体技术/ 
方法 

代表研究/ 
材料 清除/降低效率 优势 局限性/挑战 贫血终点证据 

等级 

血液净化 
增强 

高吸附膜
(PMMA) 

FabbriNi,  
2024 [24] 

IS 下降约 15%~20%，

CRP、铁调素下降 
临床可用，兼具

抗炎 
吸附容量有限，需

4 小时透析 
低(仅观察性 

研究) 

竞争置换 中链脂肪酸 
(辛酸盐) 

Raillon,  
2025 [23] 

IS、pCS 游离分数提

高，透析清除率~90% 
效率极高，无需

改造透析机 
安全性、剂量、长

期代谢影响待评估 
极低(体外/ 

动物) 

肠道生态 
干预 

膳食纤维/ 
益生元 

Malaweera,  
2025 [25] 

降低总 IS、pCs 约
10%~30% 

符合 CKD 基础 
治疗，依从性好 

效应个体差异大，

起效慢 中等(观察性) 

吸附材料 混合基质膜/ 
活性炭灌流 

Wang, 2025  
[19] 

体外清除率 > 80%， 
体内数据有限 

可设计性强，选

择性高 
白蛋白丢失、生物

相容性、成本 极低(临床前) 

酶促降解 漆酶分解 
IAA 

Daneshamouz, 
2025 [26] 

IAA 显著分解， 
IS 无效 

特异性强，产物

毒性低 
代谢回路风险，体

内再转化不可控 无(体外) 
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除清除与置换外，酶促降解被探索为“在透析过程中分解毒素”的思路。以漆酶为例，其可分解 IAA
并生成毒性更低的产物，但对 IS 无效，且存在代谢回路(如产物在肝内再转化)导致策略可能不适用的风

险；这类研究虽未达预期，却为“毒素–酶相互作用”“产物毒性评估”“体内再转化”提供了关键约

束条件，避免未来路径重复踩坑[26]，见表 1。 

6. 展望 

当前 PBUTs 研究大量聚焦心血管与死亡等终点[13] [14]，而肾性贫血作为高患病率、可量化且与生

活质量强相关的结局，应更系统地被纳入 PBUT 降低策略的临床试验：例如以 ESA 剂量需求、网织红细

胞反应、铁调素/炎症指标与红细胞凋亡标志物作为中介终点，建立“毒素降低→机制改善→贫血获益”

的因果链验证框架[10] [24]。 
PBUTs 毒性更可能由游离分数驱动[14]，而暴露强度又受肾脏清除率影响[9]；结合多毒素谱与新型

监测技术的发展[8]，未来更可行的路径是建立“毒素谱分型 + 动力学参数 + 临床表型(贫血/炎症/ESA
反应)”的精准分层，从而决定患者更适合生成端干预、置换增强透析，还是吸附强化方案。 

尿毒症毒素管理的未来被明确提出应超越透析场景，更多关注早期 CKD 阶段的肾功能保护、抗炎/
抗纤维化、胃肠道干预与药物学策略，并与体外清除技术形成组合拳，以实现更可持续的疾病负担降低

[27]。在此框架下，把 PBUTs 作为心–肾–代谢综合征的治疗靶点也正在形成跨学科叙事：通过降低 PBUT
暴露或阻断其下游通路，可能同时影响心血管风险、肾脏进展与代谢异常[28]，而贫血改善可作为其中一

个可测量、可解释的临床获益窗口。 
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