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关于肾性贫血治疗相关指南与共识回顾

王莉君1 袁伟杰

【摘要】贫血是慢性肾脏病常见并发症，肾性贫血的规范化治疗涉及到贫血监测、铁剂和红细胞生成

素的合理应用、肾性贫血治疗的靶目标等方面。指南及共识对治疗存在重要指导意义，本文通过复习和

回顾包括欧洲最佳指南(european best practiee guidelines，EBPGs)、肾脏病预后质量指南(kidney

disease outcome quality initiative，K／DOQI)改善全球肾脏病预后组织(kidney disease：improv-

ing global outcmes，K／DIDO)临床实践指南及英国国家卫生与临床优化研究所(national institute

for health and clinical excellence，NICE)等指南，为临床肾性贫血治疗提供指导。
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[Abstract]Anemia is one ofthe common complications in chronic kidney disease patients．The standard—

ized treatment of renal anemia relates to anemia monitoring，rational use of iron and erythropoietin，anemia

treatment targets，etc．The guidelines and consensus are highly significant to renal anemia treatment．We aim

to provide clinicians with the advices through reassessment of the guidelines in EBPGs，K／DOQI，K／DIGO

and NICE．
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贫血是慢性肾脏病(chronic kidney disease，

CKD)常见并发症之一，也是导致CKD进展和心血管

并发症发病率和死亡率增加的重要危险因素，纠正

贫血对改善CKD患者生活治疗，提高生存率具有重

要意义。。肾性贫血的规范化治疗是患者得到正确治

疗的一项重要保障，临床实践中相关指南和共识起

着重要指导意义。国外先后推出并更新包括EBPGs

指南⋯、K／DOQI指南f2I、K／DIGO指南o“、NICE指南n。

等，国内也制定了肾性贫血诊断与治疗中国专家共

识f51，这些指南与共识存在共同之处，也有不同之

处，本文将回顾肾性贫血治疗相关指南与共识，旨在

为我国CKD患者贫血管理提供指导建议。

1 关于肾性贫血定义和诊断

贫血是指外周血单位内血红蛋白量、红细胞数

和(或)红细胞比容低于正常低限的一种状态。全身

各系统疾病均可导致贫血的发生，慢性肾脏病患者

是贫血的高发人群，我们将之称为肾性贫血。肾性

·专题·

贫血是指由各类肾脏疾病造成红细胞生成素

(erythropoietin，EPO)的相对或者绝对不足导致的

贫血，以及尿毒症患者血浆中的一些毒性物质通过

干扰红细胞的生成和代谢而导致的贫血。2004年

EBPGs“3规定的贫血诊断标准为：成年男性血红蛋白

(hemoglobin，Hb)<1309／L，70岁以上老年男性<

1209／L，女性<1159／L；2006年K／DOQI指南幢]规定

的贫血诊断标准为：成年男性Hh<1359／L，女性<

1209／L。其后2012年K／DIGO指南。“规定的贫血诊

断标准为：年龄>15岁，男性Hb<1309／L，女性<

1209／L。这一诊断与世界卫生组织(world health

organization，WHO)规定的贫血诊断阳3标准接近。

而我国在2014年肾性贫血诊断与治疗中国专家共

识b1中对肾性贫血的诊断建议为依据WHO推荐，海平

面水平地区，年龄≥15岁，男性Hb<1309／L，成年非

妊娠女性<120 g／L，成年妊娠女性<110 g／L，可诊

断为贫血。在诊断肾性贫血时，需酌情考虑居住地
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海拔高度对血红蛋白的影响。

我们强调，肾性贫血主要为EPO不足导致的，因

此临床诊断患者为肾性贫血时，必须满足①患者患

有CKD，并已有。肾功能损害；②Hb已达到上述贫血诊

断标准；③能够除外CKD以外因素所致贫血。

2关于肾性贫血的检测频率

在肾性贫血治疗过程中，定期检测CKD患者贫

血状态是有效治疗的保障。各大指南对于肾性贫血

的检测频率有所差异，但均明确需要定期检测Hb水

平。2006年K／DOQI指南心1指出无论CKD患者为何种

阶段和病因，必需检测Hb水平，且至少每年检测1

次，但指南中并未针对CKD分期具体提出Hb的检测

频率。而在2012年K／DIGO指南。”中我们看到了对

Hb检测频率的细化，包括：①对无贫血病史的CKD

患者：CKD3期，至少每年检测Hb 1次；CKD4～5期

未透析患者，至少每年2次检测Hb；CKD 5期透析患

者，至少每3个月检测Hb 1次；②对有贫血病史

但未接受红细胞生成制剂(erythropoiesis—stimu—

lating agents，ESAs)治疗的CKD患者：CKD3～5期

未透析患者和CKD5期腹膜透析患者，至少每3个月

检测Hb 1次；CKD5期血液透析患者至少每月检测
Hb 1次。同时K／DIGO指南对接受ESAs治疗的CKD

患者Hb的检测频率也作出了规定：①ESAs初始治

疗期间应每月至少检测Hb 1次；②维持治疗期间，

CKD非透析患者每3个月至少检测Hbl次；@CKD5期

透析患者每月至少检测Hbl次。2014年肾性贫血诊

断与治疗中国专家共识[51对检测频率的规定类似，

同时强调凡临床症状、体征或其他医学指标提示贫

血时应及时测量Hb。

3关于肾性贫血的流行病学及高危因素分析

肾性贫血是CKD患者的主要临床表现之一，同

时也是CKD患者心血管并发症的独立危险因素。美

国国家健康和营养调查(national health and nu—

trition examination survey，NHANES)报告"1显示

在普通人群中贫血患病率约为7．6％，而CKD人群中

贫血的患病率至少升至2倍，可达到15．4％。贫血患

病率和。肾功能不全的严重程度密切相关，血红蛋白

水平和估算肾小球滤过率(estimated glomerular

filtration rate，eGFR)呈线性相关：NHANES报告

中3．4％的CKDl期患者存在贫血，而53．4％的CKD5期

患者存在贫血。2012年上海市对25家医院的2420

名CKD未透析患者进行了多中心的贫血状况调查随3，

调查结果显示CKDl～5期未透析患者贫血的总患病

率为51．5％，即使是CKDl期患者，贫血患病率也有

22．1％，而随着CKD进展，贫血患病率进一步升高，

CKD5期未透析患者中高达90．2％存在贫血。韩国也

进行了CKD贫血流行病学调查一3，共入组9家医院

2198名CKDl～5期未透析患者，随访时间长达57

月，结果显示未透析患者贫血的总患病率为

44．9％。以上2项调查中，研究者均发现糖尿病肾病

患者的贫血患病率更高，且糖尿病肾病患者在肾损

害早期即可出现贫血表现。2010年l项针对糖尿病

患者贫血情况的研究”叫显示，eGFR>60ml／min的患

者贫血患病率可达10．8％，而非糖尿病患者贫血患

病率仅为2．7％。糖尿病肾病患者贫血高患病率的

原因包括：高血糖环境加剧肾脏间质纤维化程度，缺

氧诱导因子一1Ⅱ生成减少导致糖尿病患者EPO缺

乏；此外糖尿病患者体内炎症状态可升高铁调素水

平，导致体内铁缺乏；而糖尿病。肾病患者中肾素一血

管紧张素系统(Renin—angiotensin—aldosterone

System，RAAS)阻滞剂的应用可影响血管紧张素I I促

进红细胞生成的生理性活性。此外铁缺乏也是导致

CKD患者发生贫血的重要原因，铁缺乏引起ESAs治疗

反应性变差，对此2012年K／DIGO指南睇1提到贫血的初

始评估建议包括血清铁蛋白水平和血清转铁蛋白饱

和度。

4关于治疗方案

4．1铁剂治疗

铁是血红蛋白形成的重要原料，CKD贫血患者

常存在一定程度的铁缺乏，是ESAs治疗反应差的主

要原因，有效的铁剂补充可以改善贫血，减少ESAs

剂量，甚至有些患者不使用ESAs治疗也能改善贫

血。目前各大指南均已达成共识，治疗CKD患者贫

血时需重视体内铁状态的评估，通过检测血清铁蛋

白可反映铁储存状态，检测转铁蛋白饱和度(

transferrin saturation，TSAT)、低色素红细胞百

分比(percentage of hypochromic red blood

cella％HRC)和网织红细胞血红蛋白含量(reticu—

locyte hemoglobin content，CHr)可反映功能铁状

态。2012年K／DIGO指南出’中建议结合采用TSAT和

血清铁蛋白来评估CKD患者的铁状态，当患者

TSAT≤30％且铁蛋白≤500 tJ-g／L时需给予补充铁剂

治疗，且推荐静脉铁剂治疗。指南建议当TSAT>

30％或铁蛋白>500 u g／L时应避免补充铁剂治疗，

同时当患者存在全身活动性感染时应避免静脉铁剂

治疗。K／DIGO指南中仅根据TSAT和铁蛋白水平来

判断患者是否存在铁缺乏状态，一定程度上存在缺

陷。对此，2015年NICE指南H3中推荐需要采用％HRC

和CHr对铁状态进行评估：抽血6h内％HRC>6％，或

CHr小于29pc可诊断为铁缺乏，如果无法进行％HRC
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和CHr检测或患者存在地中海贫血时，需结合采用

TSAT和血清铁蛋白来评估，TSAT<20％且铁蛋白<

100 u g／L考虑绝对铁缺乏。相应地，NICE指南。1】对

铁缺乏的治疗也建议根据％HRC和CHr指导铁剂治

疗：建议铁剂治疗时除非当患者铁蛋白>800 la g／

L，％HRC应<6％，CHr应大于29pg；当无法进行％HRC

和CHr检测或患者存在地中海贫血时，治疗时TSAT

应大于20％，铁蛋白水平应大于100 bt g／L。

临床可通过口服和静脉铁剂2种方式来改善患

者体内铁缺乏状态，大量研究““表明，使用ESAs治

疗的血液透析患者不能通过口服铁剂来保持充分的

铁储备，尽管口服铁剂可能暂时提高Hb，但因胃肠

道铁吸收能力下降，终末期肾脏病患者体内毒素蓄

积可影响机体铁剂的摄取，因此指南中多推荐采用

静脉铁剂治疗。2012年K／D160指南3 J仅推荐对于

CKD非透析患者，可选择l～3个月的口服铁剂治疗

观察疗效；2015年NICE指南’“则建议只在未接受

ESAs的非血液透析患者中可尝试口服铁剂治疗，但

如患者无法耐受口服治疗或3月内未达到Hb靶目标

水平时应接受静脉治疗。

在静脉铁剂治疗过程中必须防止铁负荷过度，

预防铁中毒的发生，对此2012年K／DIGO指南【“中明

确指出当铁蛋白>500 u g／L应避免铁剂治疗，这

一点在2006年K／DOQI指南㈦J和2014年肾性贫血诊

断与治疗中国专家共识一。中也可见到相同的建议。

但2015年NICE指南41中将铁剂治疗时的铁蛋白上

限调整为800 u g／L，建议在静脉铁剂治疗，如铁蛋

白达到500 u g／L时需要重新评估患者铁剂治疗的

剂量，避免铁蛋白达到800 u g／L，为预防发生铁负

荷过度，必须每1～3月检测铁蛋白、评估铁储存状

态。在此我们需指出，铁蛋白确实是反应铁储存状

态的重要指标，但其也是急性时相反应蛋白，在炎症

状态、肿瘤及肝病等情况下都会升高，此时检测铁蛋

白并不能反应体内铁储存状态，而在全身活动性感

染情况下不建议静脉铁剂治疗。

4．2 ESAs治疗

4．2．1 ESAs治疗的Hb靶目标值

随着指南和共识的更新，CKD患者贫血治疗的

Hb靶目标值也有所变化。2004年EBPGs“。推荐无论

年龄、性别及种族，CKD患者Hb靶目标应大于1lOg／

L，且在开始治疗的4个月内达此目标值，对于血液

透析患者，因透析后血液浓缩的风险，推荐透析前

Hb水平不超过1409／L。然而随着一系列随机对照

研究的结果公布，更多的证据证实完全纠正CKD患

者的贫血不能使患者获益，反而可能会带来一些不

良反应。CHOIR(correction of hemoglobin and

outcomes in renal insufficiency)研究“2’1圳纳入

了1432名非透析的CKD患者，平均随访16月，复合

终点事件为死亡、急性心肌梗死、心力衰竭住院和中

风，高血红蛋白组(Hb目标值1359／L)终点事件显著

高于低血红蛋白组(Hb目标值1139／L)，且高血红蛋

白组CKD进展更迅速。对此，2006年K／DOQI指南纠

规定无论患者是否透析，在接受ESAs治疗时，Hb的

治疗靶目标值应在1 10～1209／L，且不应超过1309／

L，限定了靶目标的治疗上限。2009年完成的TREAT

(trial to reduce cardiovascular events wi th

aranesp therapy)研究⋯】以2型糖尿病肾病贫血患

者为研究对象，比较ESAs和安慰剂间的治疗效果，

随访时间长达29月。结果显示，2组患者的总死亡

率无统计学意义，但高Hb组(1259／L)较低Hb组

(1069／L)卒中发生率明显升高。2010年1项Meta

分析“引了27项研究的数据，共涉及10452例患者，发

现较高Hb目标值与较高的卒中、高血压、血管通路

血栓风险密切相关。2012年K／DIGO指南。”再次降

低了Hb靶目标值的上限，建议成人ESAs治疗后Hb

不要超过1159／L，部分患者ESAs治疗时Hb>1159／L

可改善其生活质量，要根据患者的病情个体化制定

治疗方案，但也需注意相应风险；所有成人患者，不

推荐故意使Hb超过1309／L。类似地，2015年NICE

指南H。也降低了Hb治疗靶目标值，建议将成人CKD

患者理想Hb范围设定在100～1209／L。2大指南对

Hb靶目标值的调整旨在降低ESAs治疗的不良事件

风险。

4．2．2 ESAs的合理应用

ESAs治疗分为初始治疗和维持治疗。对于

ESAs初始治疗的时机，2004年EBPGs指南和2006年

K／DOQI指南中并见有明确的推荐，而2012年K／DIGO

指南。”为避免过高的Hb值导致的不良事件，对何时

应开始ESAs治疗进行了详尽的阐述：在初始期，应

先处理所有可纠正的贫血原因，对于活动性肿瘤、既

往卒中史应谨慎使用ESAs，推荐对于非透析成年患

者而言，Hb≥lOOg／L时不建议开始ESAs治疗；Hb<

100 g／L，也不一定要开始ESAs，建议根据Hb下降速

度、对于铁剂治疗的反应、需要输血治疗的风险、使

用ESAs治疗的风险和目前的贫血症状等个体化情

况决定是否开始ESAs治疗。成人CKD5期透析患者，

应避免Hb跌至909／L以下，建议Hb在90～lOOg／L时

开始ESAs治疗。部分患者Hb高于lOOg／L时开始

ESAs治疗能改善其生活质量，所以需要个体化的治

疗。在ESAs初始治疗中，ESAs的使用剂量也是临床
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所关心的问题，前文已经提及过高的Hb靶目标值会

导致不良事件和死亡率升高，而目前研究“6I提示过

高的ESAs使用剂量本身也会增加高血压、卒中、血

管通路血栓形成等不良事件的发生。2012年K／DI—

G0指南∞1并有具体推荐ESAs的剂量，建议应根据患

者血红蛋白水平、体质量和临床情况决定；这在先

前2004年EBPGs指南⋯和2006年K／DOQI指南眩l中

也有相类似的推荐，同样地我们也未在2015年

NICE指南。4】中找到ESAs具体的治疗剂量。2014年

我国对于肾性贫血诊断及治疗的专家共识啊1中建议

ESAs起始剂量为每周50～IOOIU／Kg，每周3次，同时

也强调根据患者的血红蛋白水平、体质量、临床情

况、ESAs类型以及给药途径决定ESAs初始用药剂

量。我们发现各大指南和共识对于ESAs初始治疗

存在共同之处：都推荐避免大剂量使用ESAs，治疗

目标为使患者Hb每月能平稳升高lO～209／L，避免4

周内血红蛋白增幅超过20 g／L。

CKD患者贫血治疗最终目的在于使Hb稳定达

标，避免Hb的波动。对此，患者接受ESAs治疗过程

中必须注重Hb的定期检测和ESAs剂量的及时调整，

减少因Hb的过度波动而导致CKD患者尤其是透析患

者的死亡率增高““。在2006年K／BOQI指南心1中建

议ESAs治疗过程中需每月监测Hb水平；2012年K／

DIGO指南。”建议初始治疗期间应每月至少监测血红

蛋白水平1次，维持治疗期间，CKD非透析患者每3

个月至少监测Hb水平1次，CKD5期透析患者每月至

少监测Hb水平1次；2015年NICEHl建议初始治疗期

间每2～4周监测Hb水平1次，维持治疗期间每l～3

月监测Hb水平1次，ESAs剂量调整期间监测频率应

更积极。同时根据Hb情况，需对ESAs治疗剂量进行

调整，保证Hb水平的稳定提高和维持。正如2012年

K／DIGO指南。”中提到临床实践中，已经达标的Hb值

很容易超过或低于理想范围，因此需要进行剂量调

整。调整ESAs剂量的频率应该根据ESAs起始治疗

期间血红蛋白的上升速度、ESAs维持治疗期间血红

蛋白的稳定性情况以及血红蛋白的监测频率来决

定，并推荐在ESAs初始治疗4周后在进行调整。

对于ESAs的给药途径，静脉注射和皮下注射治

疗同样有效。研究表明皮下注射所需ESAs剂量少

于静脉注射，且皮下注射给药每周ESAs剂量较静脉

注射可减少15％50％，但患者疼痛感有所增加。

2012年KDIGO指南∞1推荐对于血液透析的患者可选

择静脉或皮下给予ESAs治疗，对于非透析的CKD患

者或腹膜透析患者，建议皮下给予ESAs治疗。

4．2．3 ESAs治疗的低反应性

CKD患者贫血在ESAs治疗后很大程度上能被改

善，然而仍有相当患者在接受大剂量ESAs治疗时未

见Hb达标。2006年K／DOQI指南心l中提出：当为维持

某一Hb水平，ESAs用量显著增加，或ESAs剂量不

变，Hb水平明显下降；ESAs剂量增加到相当于EPO一>

500IU／(kg．W)时，Hb水平不能达到llOg／L时，需考

虑存在ESAs治疗的低反应性。而2012年KDIGO指

南o”对ESAs低反应性给出了具体分类：按照患者体

质量计算的适量ESAs治疗1个月后，血红蛋白水平

与基线值相比无增加，将患者归类为初始ESAs治

疗反应低下。稳定剂量的ESAs治疗后，为维持血红

蛋白稳定需要2次增加ESAs剂量且增加的剂量超过

稳定剂量的50％时，则将患者归类为获得性ESAs反

应低下。ESAs治疗的低反应性会消耗大量药物和

治疗费用，因此需要寻找和处理影响ESAs疗效的因

素。

CKD患者贫血治疗中，造成ESAs治疗的低反应

性是多因素的，最常见的原因是铁缺乏，其他原因包

括合并炎性疾病、慢性失血、甲状旁腺功能亢进、纤

维性骨炎、铝中毒、血红蛋白病、维生素缺乏、多发性

骨髓瘤、恶性肿瘤、营养不良、溶血、透析不充分、应

用RAAS抑制剂和免疫抑制剂、脾功能亢进、红细胞

生成素抗体介导的纯红细胞再生障碍性贫血

(pure red cell aplasia，PRCA)。当患者接受

ESAs治疗超过4周，如果出现突然下降的Hb水平下

降，每周下降达5～lOg／L，或每周需要输血1～2单

位以维持Hb水平，而白细胞和血小板未见相应下

降，绝对网织红细胞计数小于10 ooo／u 1，行骨髓

穿刺证实有核红细胞几乎消失(<5％)，就应考虑到

存在PRCA，此时如检测出血清中具有中和作用的抗

红细胞生成素抗体即可明确诊断。2012年KDIGO

指南。”中明确建议当患者发生抗体介导的PRCA是需

要停止ESAs治疗。

4．3输血治疗

对于CKD患者的贫血治疗，已达成共识：病情允

许的情况下应尽量避免输血治疗，特别是对于适合

器官移植的患者，输血治疗可能会导致同种致敏的

风险。但特殊情况下可考虑输血治疗，2012年KDI—

G0指南阳1中提到在某些紧急临床情况下可考虑输血

治疗，包括需要快速纠正贫血以稳定患者病情情况

下(如急性失血时)，需要术前纠正贫血时。而前文

提到的PRCA在应用免疫抑制剂、雄激素、大剂量静

脉丙种球蛋白治疗的情况，必要时可考虑输血治疗。

综上所述，本文通过回顾近年来肾性贫血治疗

的相关指南和共识，旨在提高临床医生对CKD患者
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贫血治疗的认识，掌握贫血治疗的有效时机，为不同

患者提供个体化治疗，提高贫血治疗的有效性，减少

患者并发症和死亡的风险，最终达到提高患者生活 [10]

质量的目的。
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