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炎症性贫血———从实验室到临床
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　　炎症性贫血又称慢性病性贫血，但只有慢性病状
态如稳定的高血压、糖尿病等并不会出现贫血，而慢性

炎症状态包括恶性肿瘤、慢性感染或自身免疫性疾病、

严重的急性炎症、危重症、肥胖、老化、肾功能衰竭患者

更容易出现贫血，因此，“炎症性贫血”比“慢性病性贫

血”可能更适合描述疾病的特征［１］。本文主要对炎症

性贫血的流行病学、病理生理学及治疗等进行综述。

　　一、铁的正常代谢

铁是维持生物体生命的重要微量元素，存在于所

有细胞内。在人体内的铁主要参与血红蛋白的合成和

氧气的输送。此外，铁还参加体内一些生物化学过程。

１．铁的吸收：铁的吸收部位在十二指肠及空肠上
段，因此，切除空肠可引起铁的吸收障碍，进而导致缺

铁性贫血。吸收入血的Ｆｅ２＋经铜蓝蛋白氧化为Ｆｅ３＋，
进而与血浆中的转铁蛋白结合，才被转运到各组织中

去。每１分子的转铁蛋白可与两分子的 Ｆｅ３＋结合。
体内仅１／３的转铁蛋白呈铁饱和状态。正常情况下，
转铁蛋白饱和度为３３％［２３］。

２．铁的贮存：在体内，铁主要以铁蛋白和含铁血黄
素形式贮存于单核巨噬细胞系统（骨髓、肝脏、脾脏

等）中。

３．铁的利用和排泄：铁是红细胞氧气运输和细胞
呼吸酶的关键部分———血红蛋白铁占体内铁的６７％，
肌红蛋白铁占体内铁的１５％，其他铁包括转铁蛋白铁
及与乳铁蛋白、酶和辅因子结合的铁等。人体每天造

血约需铁２０～２５ｍｇ，主要来自衰老的红细胞。铁由
体表或消化道细胞脱落排出，大便排出＜１ｍｇ／ｄ，尿和
皮肤汗液少量排出，哺乳妇女乳汁可排出１ｍｇ／ｄ［２３］。

　　二、炎症性贫血的定义

低血清铁水平（＜１０．７４μｍｏｌ／Ｌ或＜６０μｇ／ｄｌ）但

无铁储存低的证据，即转铁蛋白饱和度＞１５％，血清铁
蛋白＞１２ｎｇ／ｍｌ，或红细胞原卟啉浓度＞１．２４μｍｏｌ／Ｌ，
称为炎症性贫血。其他的炎症性贫血特征包括促红细

胞生成素的过低水平、炎症指标如Ｃ反应蛋白升高。

　　三、流行病学

美国国家健康与营养检查研究（ＮＨＡＮＥＳⅢ）显
示，约１００万６５岁以上的美国人患有炎症性贫血，在
住院患者中尤为普遍，且在该研究纳入的４８９２例美
国重症监护室患者中，尽管给予了血制品输注，但３０ｄ
期间上述患者的平均血红蛋白浓度仍下降，且最低血

红蛋白浓度＜９０ｇ／Ｌ为死亡率和住院时间增加的独立
预测因素［４］。在最近一项研究中，１９１例连续住院的
老年贫血患者中７０％发现有慢性病性贫血，１６％的慢
性病性贫血患者合并慢性肾衰竭，７１％的慢性病性贫
血患者合并急性感染，１２％合并恶性肿瘤，１６％合并慢
性感染，如压力性溃疡或慢性自身免疫性疾病［５］。

肥胖、慢性炎症、贫血代谢紊乱的交叉点成为一个

新兴关注领域。肥胖患者呈现血清高水平促炎性因子

和急性期反应物，同样红细胞生成中铁受限可致贫血。

在慢性炎症患者中，血清铁水平一般升高。因此“铁

功能性缺乏”用来定义尽管有慢性炎症，但血清铁蛋

白＜１００ｎｇ／ｍｌ的患者。最近一项纳入行减肥手术的
９４７例肥胖患者的横断面研究［６］结果显示，５２．５％患
者表现为功能性铁缺乏，其定义为女性血清铁蛋白为

１２～１００ｎｇ／ｍｌ，男性血清铁蛋白１５～１００ｎｇ／ｍｌ，且血
清Ｃ反应蛋白＞３ｍｇ／Ｌ；７０％功能性铁缺乏的患者转
铁蛋白饱和度＜２０％。另有研究结果显示肥胖与铁代
谢受损相关，超重患者体重减轻会导致转铁蛋白饱和

度上升［７］。

贫血常影响肿瘤患者。虽然血液系统肿瘤由于异

常细胞累及骨髓而更可能引起贫血，但不累及骨髓的

实体瘤也常引起贫血。最近一项纳入８８８例患有一系
列肿瘤患者的前瞻性、观察性研究结果显示，６３．４％的
患者出现贫血［８］。在恶性程度高的肿瘤患者中贫血

更普遍，也更严重。且与较早期的患者比较，较晚期患
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者血浆炎性标志物平均水平增加，包括 Ｃ反应蛋白、
纤维蛋白原、白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子α、ＩＬ１β、
铁蛋白、铁调素、促红细胞生成素及活性氧，而血清铁、

瘦素、甘油三酯和谷胱甘肽过氧化物酶水平显著降低。

我们团队观察了一组血液系统肿瘤患者，包括多发性

骨髓瘤、慢性淋巴细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤共

８０例，发现其炎症性贫血的发生率为３８％［９］。国内也

有其他类似报道。

　　四、病理生理学

膜铁转运蛋白及肽类激素铁调素的发现更新了人

们对于炎症性贫血的理解。红祖细胞分化成熟到嗜多

色阶段，转铁蛋白受体１数量增加以获得铁并产生血
红蛋白。巨噬细胞吞噬衰老的红细胞，降解血红蛋白，

储存自由铁于铁蛋白中，随机释放铁以生成红细胞。

膜铁转运蛋白缺乏时，铁仍然扣留在巨噬细胞中，造成

红细胞生成原料的运输受损，导致红细胞成熟受阻。

铁调素是一种肽类激素，是铁稳态的重要调节物。

炎症刺激肝细胞产生铁调素增多，铁调素结合到铁转

出体膜铁转运蛋白（Ｆｐｎ），导致蛋白的内化和降解并
减少铁从巨噬细胞运输至正生长的红细胞，进而损害

红细胞生长并导致贫血［１０］。维持适当的铁调素水平

取决于调控因子复杂的相互作用，包括骨形态发生蛋

白（ＢＭＰｓ）、ＢＭＰ辅受体铁调素调节蛋白、蛋白酶如弗
林蛋白酶、蛋白裂解酶２及炎症因子。

炎症和肝细胞通过多条信号通路损坏铁调素基因

转录放大并“扣留”铁。激发铁调素表达的炎症因子

包括ＩＬ６和 ＩＬ１β，而介导炎症反应的转录因子包括
ＳＴＡＴ３、ＣＥＢＰα、ｐ５３［１１］。ＩＬ６增强 ＪＡＫ／Ｓｔａｔ信号，导
致Ｓｔａｔ磷酸化并上调 Ｓｔａｔ３结合到铁调素基因的启动
子。ＩＬ１β通过ＣＥＢＰα和ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路诱导
铁调素的表达。肝细胞损伤通过内质网应激或氧化分

别增强ＣＥＢＰα或Ｓｔａｔ３活性，增加铁调素表达。严重
细菌感染释放细菌脂多糖（ＬＰＳ），激活 Ｔｏｌｌ样受体４
（ＴＬＲ４）信号，从而提高巨噬细胞生产 ＩＬ６，相反可刺
激肝细胞生产铁调素［１１１２］。ＢＭＰ信号通过配体如
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＢＭＰ６和 ＢＭＰ９激活 ＢＭＰ受体Ⅰ，导致
Ｓｍａｄ磷酸化，Ｓｍａｄ再结合到铁调素基因转录所需的
铁调素基因启动子。ＢＭＰ辅受体铁调素调节蛋白
（ＨＪＶ）作用于ＢＭＰ受体并增强ＢＭＰ信号。炎症也促
进巨噬细胞释放脂质运载蛋白，后者可结合细菌含铁

细胞并“扣留”铁［１１］。

铁调素不是细菌感染导致铁利用受限的唯一蛋

白。最近研究表明，在小鼠模型中刺激 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ６
可减少巨噬细胞中膜铁转运蛋白的表达并导致铁减

少，而不增加巨噬细胞中铁调素的表达。ＬＰＳ刺激巨
噬细胞产生脂质运载蛋白２，通过结合细菌产生的铁
载体扣留铁。此外，感染或炎症可刺激中性粒细胞释

放铁结合蛋白乳铁蛋白，它可以被细菌内化，从病原体

中分离出铁，并阻止微生物的生长［１１］。

肥胖者呈现出血浆促炎症因子、代谢调节激素瘦

素、铁调素及铁扣留蛋白脂质运载蛋白２的升高。基
于实验模型，针对肥胖产生功能性铁缺乏与贫血提出

两种机制：（１）瘦素和促炎症因子刺激脂肪细胞和肝
细胞中铁调素的产生；（２）肥胖患者脂肪细胞和外周
血单个核细胞产生脂质运载蛋白２，限制红细胞生成
中铁的利用。除了对铁代谢产生影响，促炎症因子还

可减少促红细胞生成素（ＥＰＯ）的合成，损伤红系祖细
胞的分化，并缩短成熟红细胞的寿命［１３］。

我们团队在对比血液肿瘤贫血和非贫血患者的血

清ＥＰＯ水平时发现，贫血组 ＥＰＯ水平明显高于非贫
血组，但其ＥＰＯ升高水平明显低于血红蛋白相匹配的
缺铁性贫血（ＩＤＡ）患者，提示肿瘤贫血患者 ＥＰＯ反应
较正常降低［９］。在其他肿瘤及慢性炎症性贫血中，这

一结论也已被验证。

　　五、新的实验模型

　　建立炎症性贫血的小鼠模型，更有利于研究其机
制。通过单次小鼠腹膜内注射灭活流产布氏杆菌，

１４ｄ后可导致血红蛋白水平减低５０％。此后，红细胞
逐渐恢复，就像患者从危重症如败血症中恢复那样。

缓解和持续灭活流产布氏杆菌病模型可以深度评估随

着时间推移及在不同品系中炎症对于造血的影响。在

铁调素基因敲除小鼠体内注射灭活流产布氏杆菌病不

易产生贫血。Ｇａｒｄｅｎｇｈｉ等［１４］进一步评估了ＩＬ６基因
敲除小鼠，发现其也未出现铁减少症和贫血。但有学

者提出炎症性贫血可能是一种保护机制，与野生型对

照组比较，注射灭活流产布氏杆菌的铁调素基因敲除

小鼠的生存期明显缩短［１５］。

　　六、炎症性贫血的治疗

慢性病性贫血的最佳治疗方案是根除基础疾病，

若基础疾病无法根除，患者可通过输血、静脉给予铁剂

及促红细胞生成药物来治疗。前文提到血液系统恶性

肿瘤患者的贫血可能与ＥＰＯ的反应降低有关，ＥＰＯ治
疗应对这些患者有益。然而在实体肿瘤性贫血中，

ＥＰＯ在没有对肿瘤治疗的情况下，可能会刺激肿瘤的
生长。新的实验方法靶向 ＩＬ６活化剂铁调素膜铁转
运蛋白轴。１９９３年有学者首次表明 ＩＬ６是慢性病性
贫血一个潜在的药物靶点，研究者发现可用鼠抗ＩＬ６
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表１　治疗炎症性贫血的潜在有效药物

药物种类 名称 发展阶段 给药途径

抗ＩＬ６抗体［１６］ 伊斯利莫或ＢＥ８ 在转移性肾细胞癌患者中改善血小板减少和贫血 静脉

抗ＩＬ６抗体［１８］ Ｓｉｌｔｕｘｉｍａｂ 批准用于治疗ＭＣＤ；减少ＭＣＤ患者的贫血；
对于早期阶段ＭＤＳ患者无效 静脉

抗ＩＬ６受体抗体［１７］ 托珠单抗
批准用于治疗类风湿性关节炎；

减少ＭＣＤ患者的贫血 静脉

ＢＭＰ受体拮抗剂［２１］ ＬＤＮ１９３１８９ 在小鼠模型中评估 口服

抗铁调素寡核糖核苷酸抗体［１９］ ＳｐｉｅｇｅｌｍｅｒＮＯＸＨ９４ 在猕猴中评估，人Ⅰ期试验已发表 静脉

抗铁调素抗体［２０］ １２Ｂ９Ｍ 在猕猴中评估 静脉

抗膜铁转运蛋白抗体（Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ） ＬＹ２９２８０５７ 人Ⅰ期试验已完成，尚未发表 静脉

抗铁调素调节蛋白抗体［２２］ ＡＢＴ２０７和ｈ５Ｆ９ＡＭ８ 大鼠临床前研究 静脉

可溶性铁调素调节蛋白胞外段融合免疫

球蛋白Ｆｃ段［２３］
ＨＪＶ．ｆｃ 大鼠临床前研究 静脉

肝脏ＥｇＩＮ脯氨酸羟化酶ＳｉＲＮＡ［２４］ ＥｇｌＮ１＋２＋３ｓｉＲＮＡ脂质纳米颗粒 小鼠临床前研究 静脉

红细胞铁限制抑制剂，顺乌头酸失活效应

旁路［２５］
异柠檬酸 大鼠临床前研究 静脉

抗体治疗转移性肾细胞癌患者的炎症性贫血［１６］。

多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ＭＣＤ）是一个已被证明有用
的炎症性贫血的人体模型，用于检测抗 ＩＬ６抗体治疗
效果。ＭＣＤ患者表现出全身淋巴结肿大、全身慢性炎
症、ＩＬ６活性增加及炎症性贫血。人鼠嵌合抗 ＩＬ６抗
体（Ｓｉｌｔｕｘｉｍａｂ）被开发并批准用于 ＭＣＤ的治疗，也被
证明可改善此类患者的贫血。研究者认为 Ｓｉｌｔｕｘｉｍａｂ
对促炎症因子经常升高的骨髓增生异常综合征的早期

患者有效，但对输血依赖的低中危骨髓增生异常综合

征患者无效［１８］。托株单抗是一种抗 ＩＬ６受体的人单
克隆抗体，可降低血浆中铁调素的水平，改善 ＭＣＤ及
类风湿关节炎患者的贫血。托珠单抗现被批准治疗类

风湿关节炎［１７］。

致力于调节膜铁转运蛋白铁调素轴的治疗包括
抑制铁调素产生的药物、阻断铁调素肽活性的药物及

膜铁转运蛋白抗体。ＬＤＮ１９３１８９是一种强效的 ＢＭＰ
受体拮抗剂，给小鼠灌胃后证明其可抑制ＢＭＰ信号并
剂量依赖性地降低铁调素 ｍＲＮＡ水平。另外，在注射
松节油产生无菌脓肿的小鼠中，ＬＤＮ１９３１８９可改善炎
症性贫血。令人特别感兴趣的是该药物为一种口服的

小分子，使用方便，而其他药物均致力于胃肠外应用。

ＮＯＸＨ９４是一种可高亲和力结合人铁调素的结构化
Ｌ寡核糖核苷酸。ＮＯＸＨ９４可阻断 ＩＬ６诱导的铁减
少症并调控贫血的发展。在人体试验中，ＮＯＸＨ９４可
阻断内毒素诱导的铁减少症［１９］。人抗铁调素抗体

１２Ｂ９Ｍ可升高猕猴血清铁水平，但在炎症性贫血的灵
长类模型中未被评估［２０］。表１总结了进展中的其他
实验性治疗方法［１６２５］。

综上所述，对于炎症、铁代谢、红细胞生成相互作

用的知识使我们进一步了解炎症性贫血。虽然大多数

针对炎症性贫血的药物还未被批准使用，一些药物尚

在研究中，但已有一些药物被证实可在ＭＣＤ和类风湿
关节炎患者中改善贫血。在一些情况下，炎症性贫血

可能是保护性的，如在危重症的动物模型中，铁调素基

因缺失小鼠较野生型小鼠的生存率明显降低。因此，

对于很多炎症性贫血，最好的办法是鉴别并治疗基础

疾病。
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［关键词］　溶血性贫血；　急性；　危象

　　溶血性贫血临床严重程度主要取决于红细胞破坏
速率和新生红细胞代偿能力，患者可表现极轻微的代

偿性溶血病，或明显贫血、脏器功能异常，甚或危及生

命，临床表现和预后异质性极大［１２］。急性发生的严重

溶血性贫血也称溶血危象，典型者表现为在数小时至

数天内发生的血红蛋白明显下降，网织红细胞计数和

间接胆红素、乳酸脱氢酶等其他红细胞破坏相关标志

物也相应明显增多［３４］。溶血危象可由急性溶血起始，

也可在慢性溶血性贫血的基础上由某些诱因急性加

重，临床上应明确识别并妥善处理。

　　一、溶血危象的临床表现

溶血危象的发生多非常急骤。患者表现为进行性

贫血加重、发热、黄疸、乏力、头晕、烦躁；胸痛、气短、呼

吸急促；心跳加速、脉搏频数；尿色明显加深，严重者尿

色呈浓红茶或红褐如酱油色；部分患者可出现腰酸背

痛、恶心、呕吐、上腹绞痛。严重贫血患者面色恍白，虚

弱不适，神志淡漠，精神萎靡。大量急速溶血患者甚或

发生心功能不全、血压下降、循环衰竭和急性肾脏功能

衰竭等［５７］。

急性溶血患者前期常无明确贫血病史，而新发进

行性贫血、黄疸、尿色加深，溶血的临床表现多非常典

型、突出，需明确导致急性溶血的基础疾病。除溶血性

贫血外，患者多还表现明显的基础疾病症状、体征和血

液学特征。病史询问非常重要，应仔细询问患者上述

症状是否曾经发生过，及近期用药史、感染史、心脏瓣

膜和大血管手术史、结缔组织病病史等［１２，５］，尤其应

注意微血管病性溶血性贫血、药物诱发的免疫性溶血

性贫血和葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏等［６］。

慢性溶血性贫血急性加重几乎均可追查到相应诱

因。感染、过度劳累、某些药物使用等是相对常见的溶

血加重诱发因素［２，６，８］。患者可表现为发热、咽痛、黄

疸加重，脾脏较平素进一步增大，常伴脾区疼痛。慢性

溶血急性加重溶血危象的临床表现与基础的溶血性贫

血疾病类型有关，相对于急性溶血患者，通常症状表现

较轻，但部分患者也可溶血明显加剧，出现血红蛋白尿

或血红蛋白尿加重，尿液呈酱油色［６，９］，与急性溶血表

现相似。
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