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慢性肾脏病相关性贫血是慢性肾脏病$
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%进展过程中形成的贫血#是
J\@

的重要临

床表现#也是主要并发症之一&有关改善肾性贫血的新型制剂#如红细胞生成刺激因子$
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%'促红细胞生成素受体激动剂等正在临床试验中&本文综述促进红细胞生成'改善贫血的新疗法#并讨论其治疗的主要机

制和不良反应(结合患者临床需求#权衡潜在优势与治疗风险#制定相关方案指导临床治疗#纠正患者贫血#进而降低心血管事

件风险#提高终末期肾病$
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%患者的生活质量&
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在慢性肾脏病$
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%病

程进展中#大约
$"Z

的
J\@&

期
"

J\@$

期患者

并发贫血#且血液透析患者合并贫血的比例更高*

#

+
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促红细胞生成素$
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9

8M20

K

0.,8.3

#

HDA

%缺乏并非贫

血发生的唯一原因#缺铁'失血'感染'氧化应激'胰

岛素抵抗'铁调素'药物'继发性甲状旁腺功能亢进

等#也会加重贫血的进展和降低机体造血系统对

HDA

的反应*

!

+

&若贫血不予积极纠正#会出现相关

临床症状和体征#并加速肾功能恶化'增加心血管事

件的风险*
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%指南的贫血诊断标准#绝经前女性血红

蛋白$
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$红细胞压积小于

&&Z

%'成年男性和绝经后女性
QU

&
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$红细

胞压积
&

&%Z

%#都属于贫血范畴*

C

+

&积极有效治疗

贫血是
J\@

一体化治疗的重要组成部分&纠正贫

血#首先应准确评估患者贫血的原因及程度#综合患

者临床症状'相关药物代谢动力学'给药途径和经济

水平等#制定合理的治疗方案*

&
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&关于
J\@

相关

性贫血的纠正程度#
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%提出#一般

J\@

成人患者以
QU

水平不高于
##$

L
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R

较为适

宜#也有相关研究表明#不完全纠正贫血比完全纠正

贫血更为可取*
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&

自
#FEF

年重组人
HDA

$

2MHDA

%被用来治疗

J\@

相关性贫血后#明显改善了
J\@

患者的临床
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慢性肾脏病相关性贫血的治疗新进展

预后和生活质量*

%

+

&目前#

H6(<

和铁剂仍是治疗

J\@

相关性贫血的主要方法#但新型
H6(<

'

HDA

受体激动剂以及其他能刺激红细胞生成的药物逐渐

成为目前研究的重点&

C

!

新型铁剂

机体对
HDA

的反应程度部分依赖于机体铁元

素的内环境稳定*

E

+

&对于
J\@

患者来说#补充铁剂

不仅能纠正缺铁引起的贫血#亦能作为
H6(<

治疗

的辅助用药#增加机体对
H6(<

的反应'减少
H6(<

用量#辅助维持血红蛋白浓度*

F

+

&然而补铁常出现

不良反应#如口服补铁时的胃肠道反应'静脉补铁时

的过敏反应等#尽管静脉补铁较口服补铁效果好#但

会加剧患者的氧化应激和微炎症状态#需要及时给

予抗炎'抗氧化治疗*

#"

+

&

现在#许多新型铁剂#如!

Y,22.))*2U0X

9

-*4G

80<,

'

Y,21-0X

9

804

'

B203.<0-*480<.+,

等#已开始应

用于临床#并且纠正贫血的速度较快#患者耐受性较

好#除了极少数患者出现注射部位皮肤色素沉着'皮

疹等药物过敏症状外#未出现严重的药物不良反应&

对于心力衰竭患者#

Y,22.))*2U0X

9

-*480<,

'
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.<0-*480<.+,

能显著改善患者症状和提高生活质

量*

##G#!

+

#但其安全性尚需进一步验证&总的来说#这

&

种静脉铁剂不良反应发生率低#且不被透析清除#

效果可观#值得临床推广应用&

铁调素$

M,

K

).+.3

%#又称为肝脏抗菌多肽#一种

与体内铁代谢有关的激素#除了能抗病原微生物外#

也是调节铁代谢'吸收和释放的重要因子*

%

#

#&

+

&铁

调素的表达受很多因素的影响#炎症刺激'血尿'铁

负荷过重会上调铁调素表达#抑制铁吸收(贫血'低

氧血症'缺铁时抑制铁调素表达#促进铁吸收*

#C

+

&

铁调素能通过肾脏滤过和降解#当肾功能下降时#铁

调素在体内蓄积#抑制巨噬细胞释放铁#机体铁水平

下降'铁利用障碍#进一步加重贫血*

#$

+

#尤其在非

H6(<

低反应性的
J\@

贫血中#这一作用尤为突

出&很多学者认为#血清铁调素可作为评估
J\@

患

者贫血治疗的一项血清学指标&

此外#维生素
J

作为辅助用药#具有抗氧化'增

加铁的生物利用度的作用*

#'

+

#进而增加铁元素动

员&短期内使用维生素
J

#可提高贫血的各项参

数*

#%

+

&然而#在铁存在的情况下#维生素
J

可以作

为一种促氧化剂而存在#加剧氧化应激反应和微炎

症状态*

#E

+

&有学者认为#当蔗糖铁和维生素
J

同时

给药时#体内细胞因子活化增强#血中
BRG'

'

BRG#"

'

N?YG

#

的水平升高(蔗糖铁单独给药时#可增加

Q

!

A

!

的产生和降低线粒体膜电位水平#所以维生素

J

可能同时存在促氧化和抗氧化作用*

#F

+

&更有学者

研究发现当维生素
J

先于蔗糖铁给药时#能保护氧

化反应引起的损伤(当维生素
J

后于蔗糖铁给药时#

大多会加重氧化损伤*

!"

+

#究其原因尚未定论&因

此#如何恰当运用维生素
J

的抗氧化作用#值得更深

入的研究和探索&

D

!

2L<$

目前只有
H6(<

被正式批准用于
J\@

相关性

贫血#已成为治疗
J\@

患者贫血的标志性药物#其

安全性好且效能肯定&

!=#

!

2MHDA

及其生物类似物
!

HDA

在室温下不稳

定#在药物生产到临床使用期间#必须严格冷冻处

理#以降低免疫反应的风险*

!#

+

&目前临床上常用的

2MHDA

#其氨基酸序列与
HDA

相同#能有效改善贫

血#但作用时间短#常需频繁给药以维持有效的
QU

浓度&

@*2U,

K

08.3G

#

$阿目金%是
HDA

的生物类似

物#与
HDA

的氨基酸序列不同#增加了相对分子质

量和负电荷量*

!!

+

(甲氧聚乙烯乙二醇
G

红细胞生成素

&

能持续活化促红细胞生成素受体#此二者的半衰

期延长#在室温下较稳定#能减少给药次数#但与

HDA

受体的亲和力较低*

#

+

&

HDAG

1

'

HDAG

2

'

HDAG

3

等也在临床试验中#其疗效尚需进一步临床验证&

!=!

!

红细胞生成素融合蛋白
!

随着嵌合体基因的

发明#可将
HDA

和抗体
Y)

片段或血清白蛋白融合#

以此增加药物的半衰期'延长药物作用时间*

#

+

&融

合蛋白能否带来明显的优势#如半衰期延长'降低血

红蛋白的变异度'降低生产成本等#还需进一步的多

中心临床试验验证&与此同时#也可能会出现改善

贫血以外的意外风险*

F

+

#如增加药物的免疫原性'引

起交叉反应等*

!&

+

&

!=&

!

HDA

模拟肽$

H7D

%

!

#FF'

年#

W2.

L

M803

等*

!C

+合成了能够作用于
HDA

受体的肽类分子#它

与
HDA

的氨基酸序列没有同源性&

HDA

模拟肽
G#

$

H7D#

%对
HDA

受体的亲和力低#且生物学活性也

低#相对于
HDA

来说促进红细胞生成的能力较弱和

选择性较低#但在动物模型实验中#依然能有效维持

QU

浓度*

%

+

&由于
H7D#

结合
HDA

受体的能力较

,
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弱#且有抗原性'在体内的半衰期较短等缺点#使其

并不适于临床治疗*

##G#!

+

&

!=C

!

J?NA

分子
!

J?NA$&"

是
H7D#

分子和

B

L

C

结构域聚合获得的糖化蛋白#使活化肽和受体相

互作用&

J?NA

磷酸化后能选择性结合
HDA

受体#

介导相关的信号转导 $

/*_!

#

6N(N$

#

(\N

和

HO\#

"

!

%

*

!$

+

#刺激红细胞生成的能力比
HDAG

#

和

@*2U,

K

0,8.3G

#

高出
%

倍#且能长时间内维持血红蛋

白水平*

!'

+

&并且研究发现#

J?NA$&"

在胰岛素抵

抗的啮齿类动物中有提高葡萄糖耐受的独特性

质*

!%

+

&

与
J?NA$&"

相比#

J?NA$!E

连接到不同的

免疫球蛋白
Y)

结构域&在
!C

例健康志愿者的研究

中#

J?NA$!E

单纯静脉内给药能有效刺激网织红

细胞'红细胞产生#使
QU

水平升高*

!E

+

&目前#与

J?NA$&"

有类似的分子末端和
Y)

配体的
J?NA

$&#

也在实验之中&

长效
H6(<

的药物代谢动力学和药动学较短效

H6(<

有所提高&近年来#

QU

变异度的提出引起了

很多学者的注意#注意到在使用
H6(<

治疗的血液

透析患者中#会有一定程度的
QU

水平波动#这一波

动可能会增加死亡的风险*

!F

+

&使用长效
H6(<

制剂

能降低
QU

的波动#可能与减少产生
QU

峰值的次

数有关*

&"

+

&

在
J\@

患者中#

H6(<

剂量和心血管死亡率'

全因死亡率之间正相关$尽管没有统计学意义%#而

这种关系并不依赖于
QU

水平的升高*

&#

+

&若使用超

生理剂量
2MHDA

或
H6(<

#会广泛激活体内的
HDA

受体#产生靶目标以外的不良反应!高血压'肿瘤和

新生血管形成'血栓栓塞'视网膜病变'血管重塑等#

同时也是产生心血管并发症的主要原因*

#

+

&

H6(<

导致心血管事件风险的原因可能有!

H6(<

使
QU

水

平增加#通过增加血容量'血液黏度等促进心血管疾

病的发生#且超生理剂量的
H6(<

#通过增加肾上腺

素受体
G

#

的敏感性'升高血压'增加血栓形成等触发

心血管毒性*

&!

+

#需密切关注&

近年来研究*

&&

+报道#

(JHB

和
(O]

能减弱

J\@

患者使用
2MHDA

的疗效或引起
HDA

分泌减

少#因此应用
(JHB

或
(O]

者需注意增加
2MHDA

的剂量以维持
QU

水平&纯红细胞再生障碍性贫血

$

DOJ(

%是接受
2MHDA

'

H6(<

治疗后出现的罕见并

发症#在这类患者中能检测到抗
HDA

的抗体#这些

抗体不仅能中和
2MHDA

'

H6(<

#也能中和患者自身

HDA

#使骨髓中有核红细胞和网织红细胞数量减

少*

&C

+

#引起
QU

水平迅速下降&及早发现和停用

H6(<

非常关键#但大多需要治疗干预*

&$

+

&此类患

者通常对其他
HDA

治疗无效*

&'

+

#需接受免疫抑制

治疗#促使抗
HDA

抗体消失#如口服泼尼松#若将皮

质类固醇联合环磷酰胺#治疗效果比单独使用皮质

类固醇更好*

&%

+

&

E

!

2G=

受体激动剂

&=#

!

作用于
HDA

受体的抗体激动剂
!

(UU08

生物

研究中心使用酵母研制出了人类
HDA

受体的激动

剂#体内结合
HDA

受体的能力远超
HDA

#可高效持

续刺激红细胞生成*

&E

+

&

(]NG""%

是一种增加激动

剂效能的抗体#能高度特异作用于人
HDA

受体&在

表达人
HDA

受体的转基因动物模型实验中#

(]NG

""%

反复与
HDA

受体结合和分离#持续刺激红细胞

生成和分化#使
QU

水平和红细胞压积升高*

&F

+

&

目前#

(]NG""%

还在动物实验阶段#尚未开展临床

试验&

&=!

!

D,

L

.3,<*8.+,

!

D,

L

.3,<*8.+,

以前称为
Q,-*8.G

+,

#是
HDA

受体激动剂#刺激红细胞的生成并抑制

红系祖细胞的凋亡*

!!

#

C"

+

#但结合力只有
HDA

或

@*2U,

K

0,8.3G

#

结合能力的
#

"

'

&研究*

C"

+表明#在进

行血液透析的患者中#

D,

L

.3,<*8.+,

每月给药
#

次维

持血红蛋白水平的效果和
HDA

每周给药
#

"

&

次的

效果类似&

D,

L

.3,<*8.+,

与
HDA

没有序列同源性和

免疫交互作用#因此不存在抗体交叉反应#不会引起

DOJ(

*

C#

+

#但抗
D,

L

.3,<*8.+,

抗体的形成会降低其

药物效能*

'

+

&

!"#!

年#

D,

L

.3,<*8.+,

进行了全临床

试验并且获得了
Y@(

的上市批准#纠正贫血的效果

较好&随后#美国批准
D,

L

.3,<*8.+,

可应用于
Q@

患者#但是对非
Q@

患者尚未批准使用*

'

+

&但

D,

L

.3,<*8.+,

在临床试验中出现了严重的不良反应#

如!红细胞增多'脾大'肝酶及胆红素升高'

QU

下降'

皮疹'肺炎'败血症'心脏骤停'呼吸衰竭'心肌梗死'

血管炎'假性血管瘤'输液相关性反应等*

C!

+

&在

Y.<MU*3,

等*

C"

+的
H7HO(R@

队列研究中#不良反

应发生率高达
FCZ

#有
$&Z

的受试者出现严重的不

良反应&

D,

L

.3,<*8.+,

最终因严重的不良反应被迫

终止了临床应用&

,

E%%

,
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戴德淑#等
=

慢性肾脏病相关性贫血的治疗新进展

S

!

低氧诱导转录因子稳定剂

低氧诱导转录因子$

M

9K

0X.*G.3+1).U4,5*)802

#

QBY

%是调节多种基因转录的转录因子#如调节细胞

增殖'新生血管形成'铁代谢等*

C&

+

&

QBY

是组织氧

浓度绝对或相对不足时启动的转录因子#结合低氧

反应元件的靶基因#是细胞适应氧变化的关键性转

录因子#转录活化后可以激活
HDA

#可为研究刺激

红细胞生成的方法提供了理论基础*

F

#

CC

+

&

正常情况下#脯氨酰羟化酶结构域$

DQ@

%可以

羟化
QBY#G

#

#使其与
;03Q.

KK

,4GR.3+*1

蛋白结合#

通过多种机制改善
J\@

贫血*

#

+

&

Ỳ C$F!

通过抑制

QBY

的降解#使机体在不缺氧的前提下继续转录出

相关基因#降低铁调素水平'升高
HDA

'增强
HDA

受体及转铁蛋白受体活性'升高转铁蛋白和铜蓝蛋

白水平等#进而发挥治疗贫血的作用&与
H6(<

相

比#虽然
Ỳ C$F!

使
HDA

水平升高不明显#但因同

时降低血清铁调素'改善铁代谢#亦有抗炎'调节糖

脂代谢'降低血压的作用#在不过度升高
QU

的前提

下#对贫血的治疗反应依然良好#避免了高
HDA

引

起的不良反应*

C$

+

&而且#

Ỳ C$F!

给药不受血液透

析的影响&

(\]G'$CE

可以口服给药#在临床试验

中发现患者体内铁动员增加#有明显的铁调素水平

降低'总铁结合力增加&

(\]G'$CE

的耐受性普遍

很好#尚未发现相关的肾脏和肝脏毒性*

#

+

&其他新

型的
QBY

抑制剂#如
-04.+1<8*8

$

](̂ E$G&F&C

%'

6̀\#!%EE'&

等也在临床试验中&

U

!

苯丙酸诺龙介导的造血活性调节

苯丙酸诺龙
(

直接作用于原始红细胞'前体红

细胞或骨髓附属细胞#调节机体造血*

C'

+

#具体机制

尚不明确&

608*8,2),

K

8

$

(JHG"##

%是胞外结构域中

苯丙酸诺龙受体区与
B

L

#̀

的
Y)

结构域融合形成的

嵌合体蛋白*

C%

+

#抑制苯丙酸诺龙结合内源性受体#

干扰下游信号级联反应#尤其是
67(@!

"

&

通

路*

CE

+

&此信号通路同样能促进肝细胞中铁调素的

转录和维持铁系统的内环境稳定#发挥调节机体造

血活性的功能*

CF

+

&

608*8,2),

K

8

的药物不良反应主

要有致命性毒性作用和抑制
Y6Q

的释放而抑制排

卵#从而限制了生殖期女性患者的使用(此外#红细

胞压积水平过度增高可能会增加治疗以外的高血压

和血栓栓塞的风险*

C%

+

&

[

!

总结及展望

综上所述#随着
J\@

发病率升高#贫血患者越

来越多&贫血是
J\@

主要的并发症#也是影响

J\@

患者预后的重要因素&

J\@

相关性贫血治疗

的目的#不仅是纠正患者的贫血#使
QU

水平达到理

想范围#更是减少患者输血'避免多种并发症#最终

提高患者生活质量'改善临床预后&随着临床试验

研究的深入和改善贫血新型制剂的研发#大部分患

者不再局限于输血'雄激素的治疗#这些新型药物所

带来的独特优势#是输血'雄激素'叶酸'维生素
]

#!

等无法比拟的&然而#这些新型药物虽有独特优势#

但也存在着一定的不良反应#我们应根据造成患者

贫血的原因'个体差异及可能的药物相关并发症等#

权衡潜在优势与治疗风险#制定不同的治疗方案#纠

正患者贫血并降低相关危险因素#进而提高患者的

生活质量'延长生存时间&
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