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维持性血液透析患者贫血：KIDGO指南解读
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贫血是血液透析患者最常见的并发症，严重贫

血明显增加了患者的死亡率，其发生与多种因素有

关。我国透析患者血红蛋白达标情况不容乐观，据

北京市血液透析质量控制和改进中心的报道，透析

患者血红蛋白(hemoglobin，Hb)未达标者占50%左

右，而新近关于中国透析人群的调查显示，60%患者

Hb不达标[1,2]。贫血的纠正与患者的预后直接相

关。DOPPS研究提示Hb每升高10g/L，患者的死亡率

及住院率分别降低10%和12%[3]。随着诊疗手段的提

高，对贫血的认识愈加充分，本文就维持性血液透析

患者贫血的诊断与治疗进行综述。

1 贫血的原因

1.1 红细胞生成减少

1.1.1 红细胞生成素(erythropoietin，EPO)缺乏

EPO是肾脏分泌的一种糖蛋白类激素，能与红

细胞表面的EPO受体结合，刺激红细胞增生、分化

和成熟[4-6]。EPO大约 90%由肾小管旁间质细胞合

成。尿毒症患者由于肾组织的纤维化，EPO合成明

显减少，绝大多数患者存在EPO的缺乏。

1.1.2 铁及维生素缺乏 透析患者由于胃纳欠

佳或特殊的烹饪方式，造成铁摄入减少，存在明显的

铁缺乏[7]。且多数患者体内有明显的微炎症状态，

氧化应激反应增强，造成铁的利用障碍，加重了铁缺

乏的状态。另外，大量的维生素在透析中丢失，补充

不足，也会造成造血原料的缺乏。

1.1.3 继发性甲状旁腺功能亢进 由于透析患

者合并钙磷代谢紊乱，出现继发性甲状旁腺功能亢

进，过高的iPTH对红细胞的生成有抑制作用，可能

原因有：首先iPTH能够抑制内源性EPO的产生，使原

本就生成不足的EPO进一步下降；其次iPTH的升高

造成骨代谢的紊乱，严重的肾性骨病，无论是骨质疏

松还是骨软化，均会造成骨髓造血微环境的改变，造

血干细胞活化受抑，红细胞生成减少；另外，iPTH可

以通过抑制 Na+-K+-ATP 酶活性，抑制红细胞糖酵

解，干扰红细胞能量代谢，使红细胞寿命缩短[8-11]。

1.1.4 合并骨髓浸润性疾病 透析患者合并肿

瘤约占10%左右。肿瘤本身消耗及其对骨髓的浸润

也会造成红细胞生成减少。特别是多发性骨髓瘤、

前列腺癌等对骨的浸润，容易引起贫血。

1.2 红细胞破坏过多

1.2.1 透析不充分 慢性肾功能不全出现氮质血

症或高毒素血症时体内蓄积的毒素损伤红细胞膜上

的三磷酸腺苷酶钠-钾泵功能障碍导致红细胞脆性

增加。且透析患者存在渗透压的变化及晚期的氧化

应激产物，造成红细胞膜稳定性下降，容易被破坏。

1.2.2 原发病活动 系统性血管炎、狼疮性肾炎、

干燥综合征、抗肾小球基底膜病等多种自身免疫病

可造成终末期肾脏病。患者进入透析后，原发病活

动仍可造成贫血加重。

1.2.3 失血① 急性失血 透析患者抗凝过度造成

消化道、呼吸道、皮下等组织器官出血；抗凝不足导

致透析器及管路栓塞失血。②慢性失血 长期维持

性透析患者反复的抽血检查、透析器及管路内的少

量失血、女性患者月经过多等均会造成贫血加重。

2 贫血的治疗目标

最新发布的KIDGO指南仍然把贫血的标准制定

为成年男性Hb＜130g/L,女性Hb＜120g/L[12]。尽管

纠正贫血能够给患者带来更好的心血管预后，更低

的住院率和死亡率，更高的生活质量，更好的运动耐

力，KIDGO指南仍然把贫血纠正的目标值定为110～

120g/L 之间。与 2007 年 NKF-K/DOQI 修订的关于

CKD贫血的临床实践指南，推荐CKD患者的Hb(红细
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胞压积Hct)靶目标水平应维持在110g/L(33%)到

120g/L(36%)相同。主要是因为CHOIR研究和ACORD

研究等对CKD非透析患者的随机对照研究结果的发

表，更多的证据证实完全纠正CKD患者的贫血不能

使患者的硬终点获益，甚至增加了患者不良事件的

发生率[13,14]。2009年完成的TREAT研究证实，对2型

糖尿病合并肾性贫血的患者使用红细胞生成素纠正

Hb达到130g/L，并不能减少患者的心血管事件发生

率及死亡率，反而增加了卒中的风险[15]。在透析患

者贫血的干预研究中得到了相似的结论，即完全纠

正患者的贫血，并不能带来心血管事件的获益，使心

脏得到更好的保护。另1项荟萃分析研究发现，纠

正患者的贫血状态，使Hb达到130g/L时，相较于Hb

在101g/L左右的患者，不仅不能降低全因死亡率及

严重心血管事件的发生率，反而增加了卒中、高血

压、血管通路栓塞的发生率，相对风险度分别为

1.51、1.67、1.33[16]。但贫血的治疗应个体化，例如

不同年龄、性别、原发病、心血管功能的患者Hb目标

是多少，目前尚无定论，仍需要更多的研究证实。

3 贫血的治疗

3.1 补充红细胞生成素

重组的EPO是从中国仓鼠卵巢细胞合成表达

的，与人的EPO具有相同的氨基酸序列，由于糖基化

修饰的差别，有 a和 b 2种。这些EPO半衰期较短

(静脉注射6～8h，皮下注射19～24h)，需要每周使

用2～3次[17,18]。除非在只需要少量EPO即可维持Hb

稳定的透析患者，可减少使用频率。另外，皮下注射

较静脉注射可减少30%用量。

由于重组人红细胞生成素(rHuEPO)的局限性，

产生了EPO的生物类似物。这些药物也能够促进透

析患者的红细胞分化成熟，但这类药物可能由于其

免疫源性，造成EPO抗体阳性，继而带来EPO抵抗，或

造成单纯红细胞再生障碍性贫血。

10多年前，利用重组DNA技术，对短效EPO末端

的氨基酸序列进行修饰，使其尾端的精氨酸可以连

接更多的寡糖基，唾液酸含量更为丰富，产生了长效

EPO(a达贝泊汀)，半衰期延长(静脉注射25h，皮下

注射48h)，和EPO受体的亲和力也增加。对透析患

者每2周或每月1次,可有效维持患者的Hb水平在

10～13g/L[19,20]。

在 b-EPO上增加水溶性的聚乙二醇，产生了更

为长效的EPO受体活化剂，半衰期约130h，研究发

现，每月使用1次，可有效维持血液透析患者Hb浓

度，不良反应发生率与其他的EPO相似[21]。我国的1

项多中心随机对照研究也发现在已接受EPO治疗的

CKD透析贫血患者中，换用红细胞生成素受体激活

剂每4周1次皮下注射可有效维持Hb水平，且其疗

效不劣于EPO-b治疗，且总体上耐受良好[22]。

对初始的EPO剂量并无权威的推荐，但是，早期

对EPO的反应，可能与患者的预后相关。大部分研

究认为，EPO的使用剂量以能保持Hb升高约1～2g/

月为宜。同时补充铁剂使患者对EPO的反应更好，

且能减少EPO的剂量。有研究发现患者每周3次使

用EPO40U、80U、120U/kg，连续49周后，高血压发生

率为28%、32%和56%，患者血压增高，大约收缩压升

高 5～8mmHg(1mmHg=0.133kpa)，舒 张 压 升 高 4～

6mmHg[23]。若患者对EPO反应不佳，需警惕是否合并

其他因素如肿瘤、感染、慢性消化道失血等情况，排

除上述因素后注意EPO抵抗。

3.2 补充铁剂

慢性肾衰竭患者或透析患者由于胃肠道铁吸收

障碍、反复采血、透析过程中失血或凝血机制异常、

胃肠道的隐性失血导致铁剂的缺乏。 EPO治疗使

红细胞迅速生成，超过正常红细胞产生的速度，循环

池中的铁被迅速耗竭，而储存池中的铁不能及时释

放，出现功能性缺铁。此时骨髓虽有足够的铁储备，

但仍可发生缺铁性贫血。上述情况在CKD患者缺铁

普遍存在，只有铁储备充足，EPO治疗才能达到最佳

效果。当铁储备及利用充分时，可显著减少EPO的

用量[24,25]。

当血清铁蛋白＜30μg/L时，可以认为患者存

在铁缺乏。多数患者铁蛋白大于100ug/L，转铁蛋

白饱和度超过20%时，骨髓中的铁储备维持在正常

范围。此时，患者的Hb会逐渐升高。但当患者Hb不

升高，并需要输血时，KIDGO指南中建议静脉使用铁

剂维持转铁蛋白饱和度＜30%，且铁蛋白＜500μg/

L。多数研究认为，铁蛋白超过800ug/L，转铁蛋白

饱和度超过30%，继续补铁并不能使患者获益，反而

可能有害。但由于铁蛋白是急性时相反应蛋白，因

此需要区别铁蛋白升高是由于铁负荷过重还是非特

异性急性反应所致。急性感染时应避免静脉使用铁

剂。

长期使用铁剂的临床安全性研究较少，因此目

前对于铁剂的使用适合剂量及时间并无统一结论。
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但有研究发现在每月静脉使用铁剂不超过400mg的

患者，其死亡率较超过400mg/月者下降，而静脉使

用铁剂超过1000mg/月连续6个月，可能会增加患者

的死亡风险[26-28]。静脉补铁后至少每3个月要评估

患者的铁代谢状况调整铁剂治疗方案。

3.3 控制继发性甲状旁腺功能亢进

有研究发现对尿毒症继发性甲状旁腺功能亢进

的患者行甲状旁腺切除并前臂移植术，术后患者的

贫血改善非常明显[29,30]。而使用西那卡塞控制了甲

状旁腺素的水平，可以减少患者EPO的用量[31,32]。

3.4 治疗原发病

多种自身免疫病(如系统性红斑狼疮，抗中性粒

细胞抗体相关血管炎肾损害等)均可造成终末期肾

脏病，患者必须维持性透析。同时，肾脏的失功并不

意味着疾病的静止，当疾病活动时，通过免疫原因造

成贫血加重，在临床非常常见。此时，必须评估患者

临床疾病的活动情况，并采取适合的免疫抑制治疗，

控制病情活动，才能纠正贫血。

此外维持性透析患者合并肿瘤并不少见，如肺

癌、肝癌、膀胱癌、前列腺癌、乳腺癌、直肠癌等等，可

能与透析患者年龄大及体内长期毒素蓄积有关。另

外多发性骨髓瘤本身可以造成肾衰竭，且长期透析

患者由于中分子毒素清除不充分，导致淀粉样变性

病发生率升高，也与贫血难以纠正有关。针对患者

难以纠正的贫血进行详细的体格检查，发现早期的

疾病征象，治疗原发病后贫血症状随之改善。

3.5 改善透析充分性

充分透析是维持血液透析患者良好营养状态的

必要条件。因此，定期评估患者的透析充分性，及时

调整透析方案对贫血的改善非常重要。选择高通量

的透析器，延长透析时间，选择适合的透析模式可有

效改善患者透析充分性[33,34]。

3.6 合理使用抗凝剂

由于个体对肝素敏感性的差异，肝素的使用需

要个体化，并根据患者的出凝血状态进行调整，如月

经期、近期皮肤瘀斑、牙龈出血等情况下，及时减少

肝素用量或使用无肝素透析，避免造成严重的出血；

而患者血脂升高，使用血液制品或脂肪乳等情况下，

可能需要增加肝素量避免透析器凝血栓塞。低分子

肝素的出血风险较肝素小，但剂量也需要个体化。

此外，控制患者炎症反应，补充左卡尼汀、补充

叶酸及维生素B12等，对患者的贫血改善也有益处，

可根据患者的具体情况进行相应治疗。
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•消息•
《疑难病例讨论》栏目约稿通知

《中国血液净化》杂志拟在2014年开辟《透析患者疑难病例讨论》的栏目，要求如下：

1、每个病例讨论应有文题、作者及通信作者、作者单位。

2、文稿按照病历摘要、诊治经过、讨论、参考文献的格式撰写，字数3000字左右，并附有近5年参考文献10条以内。

请将全文完成后登陆《中国血液净化》编辑部网站：http//www.cjbp.org作者投稿系统投稿，谢谢您在百忙之中赐稿及对

本杂志的支持。

《中国血液净化》编辑部
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