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［摘要］ 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）的肠道慢性炎症

性疾病。 贫血是 ＩＢＤ 的常见并发症之一，严重影响患者的生活质量，其中缺铁性贫血（ ＩＤＡ）最为

常见。 欧洲克罗恩病和结肠炎组织（ＥＣＣＯ）主张对 ＩＢＤ 患者进行贫血监测，积极诊断并治疗 ＩＤＡ，
在确诊 ＩＤＡ 后应尽早进行补铁治疗。 然而，缺铁和补铁均与肠道菌群的改变相关，甚至可能加重

ＩＢＤ。 本文就 ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 与肠道菌群相关性的研究进展作一综述，以期为 ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 的临床

诊疗提供新视角。
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　 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种由肠道菌群紊乱、宿主免疫、遗传

易感性、环境等多种因素导致的慢性非特异性肠道炎症性疾

病，包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ） ［１］ 。 ＩＢＤ 有多种

肠外表现，约 １ ／ ３ 的 ＩＢＤ 患者因肠道出血和（或）铁吸收不良而

出现缺铁性贫血（ＩＤＡ），从而增加其住院次数和死亡率［２⁃３］ 。 因

此，积极诊断 ＩＢＤ 合并的 ＩＤＡ 并尽早进行补铁治疗至关重要。
然而，有研究表明，缺铁和口服铁替代疗法均可显著改变 ＩＢＤ
患者的肠道菌群［４⁃５］ 。 本文从 ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ、铁含量与肠道菌

群相关、ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 的补铁治疗等 ３ 个方面对 ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ
与肠道菌群相关性的研究进展进行综述。

　 　 一、炎症性肠病合并缺铁性贫血

１． 病因

贫血是 ＩＢＤ 最常见的肠外并发症之一，ＷＨＯ 定义其为：成
年男性血红蛋白（Ｈｂ）水平 ＜ １３０ ｇ ／ Ｌ、成年女性（非妊娠）Ｈｂ 水

平 ＜ １２０ ｇ ／ Ｌ 或妊娠女性 Ｈｂ 水平 ＜ １１０ ｇ ／ Ｌ［６］ 。 欧洲克罗恩病

和结肠炎组织（ＥＣＣＯ）将 ＩＢＤ 患者的贫血分类为 ＩＤＡ、慢性病

贫血（ＡＣＤ）、维生素 Ｂ１２ 和叶酸缺乏相关性贫血及药物相关性

贫血［７］ 。 其中，ＩＤＡ 最为常见［７］ 。 Ｗｏｚｎｉａｋ 等［８］ 的研究表明，首
次诊断为 ＩＢＤ 患者的缺铁比例高达 ７７． ５３％ 。 健康成年人体内

可储存铁约 ３ ～ ４ ｇ，每日约有 １ ～ ２ ｍｇ 的铁流失。 因此，我们需

从食物中摄取适量的铁，以维持体内的铁稳态［７，９］ 。 铁稳态受

到多种机制的调控，铁在体内的含量主要受食物中的含铁量、
肠道吸收和循环利用的影响［７］ 。 ＩＢＤ 合并贫血的发生常由多种

因素导致，主要包括铁丢失、铁摄入量不足及铁吸收受损［７］ 。
在 ＩＢＤ 患者中，肠黏膜损伤导致的隐匿性慢性失血、肠道炎症

导致的肠细胞铁摄入量减少、铁滞留于单核 ／巨噬细胞、促红细

胞生成素（ＥＰＯ）和红系祖细胞的分化 ／增殖被抑制等，均可诱

发铁的负平衡从而导致 ＩＤＡ 发生［３，７］ 。 多项研究表明，ＩＤＡ 在

女性 ＩＢＤ 患者中更为常见，这与女性性激素（尤其是雌激素）对
免疫系统的影响密切相关［７，１０］ 。 年龄也与 ＩＢＤ 患者贫血发生

风险增高有关。 Ｗｏｚｎｉａｋ 等［８］研究表明，与 ２５ ～ ６５ 岁的 ＩＢＤ 患

者相比，年龄在 １８ ～ ２５ 岁之间和 ＞ ６５ 岁的新诊断住院患者贫

血发生风险更高，而 ３１ ～ ６４ 岁的男性 ＩＢＤ 患者贫血发生风险

较低［１１］ 。 此外，Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平的升高已证实是 ＩＢＤ 患

者贫血发病率升高的独立危险因素［７⁃８］ 。 使用皮质类固醇或免

疫调节剂治疗 ＩＢＤ 也会增加贫血发生风险［１２］ 。 上述研究结果

均表明，ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 的发生可能与多种因素相关。
２． 临床症状

研究发现，ＩＤＡ 与 ＩＢＤ 患者总体生活质量的显著下降密切

相关，因此及时识别并纠正 ＩＤＡ 与控制和治疗 ＩＢＤ 症状同等重

要［９］ 。 ＩＤＡ 是一种小细胞低色素性贫血，可发生在 ＩＢＤ 的任意

阶段，并可作为 ＩＢＤ 的首发症状出现［６］ 。 铁元素在多种细胞、
细胞蛋白和酶的功能中发挥关键作用，参与体内大多数系统和

器官的能量代谢。 因此，ＩＤＡ 可导致多种症状，并可影响多个器

官［３，７］ 。 尤其在老年患者中，ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 与住院次数增加、残
疾、跌倒、感染、痴呆症，甚至是更大的死亡风险密切相关［７］ 。
ＩＤＡ 的常见临床症状包括疲劳、头痛、头晕、注意力不集中、运动

耐力下降及晕厥等［３，６］ 。 在严重缺铁的情况下，循环系统的功

能可能会受到干扰，出现心律紊乱、收缩期心脏杂音、呼吸困难

和心绞痛等症状；此外，可能伴有认知能力受损、甲状腺激素功

能障碍、儿茶酚胺功能障碍、感染风险增加、产后抑郁风险增

加、神经递质功能障碍、性欲丧失及儿童认知和运动发育不良

等非血液学症状［７］ 。

　 　 二、铁含量与肠道菌群

１． 铁含量影响肠道菌群

铁是人体重要的微量元素，作为基本代谢途径的重要辅助

因子，其对维持肠道菌群稳态和宿主健康尤为重要［４］ 。 近年
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来，越来越多的研究表明，当肠细胞对铁的摄取量减少和（或）
摄取受抑制时，未被吸收的铁将进入结肠，与肠道菌群相互作

用，影响菌群的结构和代谢［２，５，７］ 。 在小鼠模型中，缺铁会导致

８ 个细菌科、９ 个细菌属及 ４６ 个操作分类单元（ＯＴＵｓ）显著改

变，其中双歧杆菌属、梭菌属、琥珀酸弧菌属及苏黎世杆菌

（Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ）属显著增多，而脱硫弧菌属和与类杆菌相关的

ＯＴＵ １４７６ 显著减少［１３］。 Ｍｕｌｅｖｉｃｉｅｎｅ 等［１４］ 通过收集婴幼儿粪便

样本进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析发现，ＩＤＡ 患者表现出类杆菌和变

形杆菌的富集及放线菌和疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）的减少。
在科水平上，ＩＤＡ 患者肠杆菌科和韦荣氏菌（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ）科
的相对丰度显著增加，而铜绿假单胞菌科的相对丰度减少。

此外，铁对肠道菌群代谢的影响也不容忽视。 肠道菌群通

过酵解碳水化合物产生短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ），包括乙酸盐、丙酸

盐和丁酸盐等［４］ 。 ＳＣＦＡｓ 在维持人体肠道健康方面发挥着重

要作用，如维持肠道菌群稳态、参与宿主微生物信号传导、抗
炎、调控免疫及维持能量稳态等［４，１５］ 。 然而，ＳＣＦＡｓ 的生成受铁

含量的制约，与正常对照组相比，缺铁大鼠肠道中丁酸盐和丙

酸盐水平显著降低，乳杆菌和肠杆菌科丰度增多，而通过膳食

补铁可改善上述情况［４，７］ 。 Ｄｏｓｔａｌ 等［１６］通过构建模拟儿童肠道

菌群的体外连续肠道发酵模型，发现铁含量的减少可显著影响

肠道菌群的结构及其代谢活动。 因此，铁含量不足可通过调控

肠道菌群的结构和代谢两种途径影响肠道菌群稳态。
２． 肠道菌群影响铁含量

有趣的是，不仅铁含量可影响肠道菌群，肠道菌群也可通

过多种机制影响铁含量［４，７］ 。 如大肠埃希菌和沙门氏菌对铁离

子具有极强的亲和力，可在缺铁环境下与不饱和转铁蛋白竞争

性吸附铁［４］ 。 除大肠埃希菌外，还有许多其他肠道致病菌（如
耶尔森菌、奈瑟菌和弧菌）也可通过竞争性利用血红素中的铁

参与调控铁稳态［４，１７］ 。 肠杆菌科、链霉菌科和芽孢杆菌科可通

过分泌铁载体或螯合化合物从环境中收集铁［１８］ 。 不仅如此，
Ｒｅｄｄｙ 等［１９］研究发现，在缺乏活的肠道菌群的情况下，无菌大

鼠的肠道对铁的吸收量明显减少，体内铁稳态被破坏［７，１９］ 。 因

此，铁吸收和铁稳态均受肠道菌群的影响。 由此可见，铁含量

与肠道菌群之间密切相关。

　 　 三、炎症性肠病合并缺铁性贫血的补铁治疗

根据 ＥＣＣＯ 指南，一旦发现 ＩＢＤ 患者患有 ＩＤＡ，应立即启动

补铁治疗，以纠正病因并补充足量的铁储备［６，２０］ 。 治疗方式包

括口服补铁、静脉补铁、输血和使用 ＥＰＯ 等，其中口服补铁和静

脉补铁为主要治疗方法［６］ 。
１． 口服补铁

（１）口服铁剂：口服铁剂因成本低、易获取且便于管理，是
目前最常用的铁替代疗法［６］ 。 除非患者不耐受，否则静止期

ＩＢＤ 合并轻度 ＩＤＡ（Ｈｂ ＞ １００ ｇ ／ Ｌ，临床 ／内窥镜检查结果提示无

活动性炎症且 ＣＲＰ 水平正常） 时，应首选口服铁剂进行治

疗［３，６⁃７］ 。 为使口服补铁有效，建议连续口服 ６ 个月及以上以补

充铁储备［２１］ 。 口服铁剂的推荐剂量为每日 ５０ ～ ２００ ｍｇ，ＥＣＣＯ
指南建议每日的元素铁剂量不应超过 １００ ｍｇ［６，２０］ 。 患者肠道

中存在的高比例未吸收铁常导致恶心、呕吐、排便习惯改变和

腹痛等不良反应，从而影响患者的依从性［６］ 。 此外，口服铁剂

对肠道菌群也有重要影响，可破坏肠道菌群的多样性，降低产

气柯林斯菌、普氏杆菌、布氏瘤胃球菌及 Ｄｏｒｅａ ｓｐ 的丰度［５］ 。
研究表明，口服补铁与粪便中钙卫蛋白增加、肠杆菌增多及双

歧杆菌减少相关［７］ 。 在小鼠模型中，口服铁剂导致肠道有益菌

群减少和致病菌增多［７］ 。 Ｄｅ Ｓｉｌｖａ 等［２２］ 研究发现，肠道中的剩

余铁可通过促进氧化应激来加剧 ＩＢＤ 的活动性。 此外，口服铁

剂还可通过产生促炎细胞因子加剧 ＩＢＤ［７，９］ 。 Ｍａｈａｌｈａｌ 等［２］ 的

动物实验结果亦提示，膳食铁过量将加重葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）
诱发的急性结肠炎，并与严重的肠道菌群紊乱相关。 另一方

面，肠黏膜炎症的存在亦可进一步加剧铁的吸收不良和肠道菌

群紊乱［６⁃７］ 。 上述研究结果均表明，尽管口服铁剂对治疗 ＩＢＤ
合并 ＩＤＡ 有一定疗效，但其不良反应亦不容忽视，尤其是对肠道

菌群及 ＩＢＤ 活动性的影响。
（２）口服益生菌：近年来，益生菌在治疗 ＩＤＡ 中的作用逐渐

引起关注。 王征等［２３］ 通过联合口服益生菌（双歧杆菌三联活

菌肠溶胶囊）和小剂量铁剂（蛋白琥珀酸铁口服溶液，２ ｍｇ ／ ｋｇ），
调节 ＩＤＡ 患儿的肠道菌群，促进铁剂吸收，增强机体免疫力，在
提升治疗效果的同时显著降低不良反应发生率，与邵华等［５］ 的

研究结果一致。 此外，Ｚｈａｏ 等［２４］ 从中国传统发酵食品中筛选

出具有富铁能力的益生菌 ＮＫＵ５５６，并证实口服该益生菌后，可
显著减轻小鼠的结肠炎症，同时促进铁的吸收。 由此可见，重
视并合理利用肠道菌群在 ＩＢＤ 合并 ＩＤＡ 中的作用将在极大程

度上提升口服铁剂的疗效并减轻其不良反应。
２． 静脉补铁

ＥＣＣＯ 指南建议，对于活动期 ＩＢＤ、严重贫血（Ｈｂ ＜ １００ ｇ ／ Ｌ）
及需同时使用 ＥＰＯ 治疗的患者，和（或）对口服铁剂不耐受者，
一线治疗方案均为静脉补铁，包括低分子右旋糖酐铁、羧基麦

芽糖铁、蔗糖铁、葡萄糖酸亚铁等［６⁃７，２０］ 。 静脉补铁的总剂量可

使用 Ｇａｎｚｏｎｉ 公式计算：补铁总剂量（ｍｇ） ＝ 体重（ｋｇ） × ［Ｈｂ 目

标值（ｇ ／ Ｌ） － Ｈｂ 实际值（ｇ ／ Ｌ）］ × ２． ４ ＋ 储备铁（ｍｇ） ［６⁃７］ 。 此

外，ＦＥＲＧＩｃｏｒ 试验公布了一个更简单、有效的静脉补铁方案（表
１） ［６⁃７］ 。 静脉补铁的主要优点是避免铁对胃肠道的直接刺激，
极大程度上减弱铁对肠道菌群和肠道炎症的影响，患者依从性

较好且提升 Ｈｂ 水平的效率更高［６⁃７］ 。 与此同时，静脉补铁也存

在许多缺点：如价格昂贵，易导致过敏、瘙痒、呼吸困难、肌肉酸

痛、心动过速等不良反应，甚至存在过敏性休克和心脏骤停风

险。 因此，在进行静脉补铁后，患者应接受至少 ０． ５ ｈ 监测［３，７］ 。

表 １　 静脉补铁制剂使用剂量估算方案

组别
Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ）

７０ ～ １００ １００ ～ １２０（女性） １００ ～ １３０（男性）
体重 ＜ ７０ ｋｇ １ ５００ ｍｇ １ ０００ ｍｇ １ ０００ ｍｇ
体重≥７０ ｋｇ ２ ０００ ｍｇ １ ５００ ｍｇ １ ５００ ｍｇ

　 　 四、总结与展望

ＩＤＡ 是 ＩＢＤ 最常见的肠外表现之一，严重影响 ＩＢＤ 患者的

生活质量，且与住院次数增多和更高的死亡风险密切相关［３，７］ 。
然而，目前常用的 ＩＤＡ 治疗方法均伴随不同程度的不良反应，
影响补铁效果及患者依从性。重视肠道菌群在 ＩＢＤ合并 ＩＤＡ

·８５８· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３９ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １２
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的发病机制及治疗中的作用，研究出疗效好且不良反应小的补

铁方案对改变上述情况至关重要。
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（本文编辑：李昊阳）

［摘要］ 　 脓毒症心肌病（ＳＣＭ）是由脓毒症引起心脏整体的、与缺血性损伤无关的可逆性心

功能障碍，是脓毒症患者最常见的临床并发症之一。 ＳＣＭ 的发病机制尚不明确，早期诊断对其治

疗十分关键，但目前对 ＳＣＭ 的诊断缺乏统一标准，而传统生物标志物预测 ＳＣＭ 的作用有限，本文

主要对 ＳＣＭ 潜在生物标志物的研究进展进行综述。
［关键词］ 　 脓毒症心肌病；　 心型脂肪酸结合蛋白；　 乳铁蛋白；　 高迁移率族蛋白 Ｂ１；
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　 　 脓毒症心肌病（ＳＣＭ）是脓毒症时并发的急性可逆性心功

能障碍，其发病机制可能涉及细胞凋亡、线粒体功能障碍、细胞

内钙转运蛋白调节异常、Ｔｏｌｌ 样受体（ ＴＬＲ）介导的炎症反应

等［１⁃３］ 。 由于 ＳＣＭ 目前缺乏统一的诊断标准，临床医师通常根

据一些生物标志物作出经验性诊断。 传统生物标志物肌红蛋白

（Ｍｂ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、超敏肌钙蛋白 Ｔ（ｈｓ⁃ｃＴｎＴ）、
脑钠肽（ＢＮＰ）、氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）等对诊断及

预测 ＳＣＭ 具有一定意义［４⁃５］ ，但其敏感度及特异度均不高，临床
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