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·贫血治疗·济脉欣·

K／DOQI关于慢性肾脏病贫血治疗的临床实践指南解读

甘良英王梅

中图分类号：R692．5 文献标识码：A

2001年K／DoQI颁布了关于慢性肾脏病贫血治疗

的指南，2004年发布了欧洲最佳实践指南(EBPGs)，

2006年及2007年K／DOQI对部分内容分别进行了更

新。指南涌盖了成人、儿童慢性肾脏病(CKD)患者的

贫血和肾移植后患者的贫血。本文重点讲述成人CKD

患者贫血治疗指南更新的要点。本指南简化为如下

几部分：贫血的检测、定义和评估；贫血治疗目标

值；贫血的治疗。奉指南根据证据的强弱，分为有

足够证据支持、可作为临床操作准则的临床实践指

南(CPGs)和基于工作组专家建议、有重要临床意义

但无确切数据支持的l临床实践建议(CPRs)。

此指南与其他指南的主要区别见表1。

表1 目前指南(2006年及2007年K／DOQI关于慢性肾脏病贫血治疗的指南)与之前指南的主要区别
(K／DOQI 2000年和EBPG2004年)

内容 KD()QT2000年贫血指南 EBPG2004年贫血指南 KDoQl2006年及2007年贫血指南

贫血定义 男性、绝经后女性：<1209／L 男性：<1209几 男性：<1359／L

绝经前女性：<llOg／L 女性：<llOg几 女性：<1209几

血红蛋白日标水平 110～1209／1 >llOg几 2006年：≥1109／L

CVD患者不建议>1209／L 维持Hb>139／d1应慎重

>1409／L不必要 2007年：110～1209／L

铁目标债 TSAT(％)：20～50

铁蛋门(ng／m1)：≥100

辅助剂

L一卡尼汀 不推荐

维生素C

雄激素

TSAT(％)：

低限：20

目标值：30～50

铁蛋【LI(ng／m1)

低限：lOO

目标值：200～600

不推荐常规使用

选择性使用

不建议>1309几

TSAT(％)：≥20

铁蛋白(ng／m1)：低限：HD-cKD：200

非HD-cKD：100

不常规建议>500

不常规推荐

不常规推荐

不推荐

l 患者的识别和开始评估(CPR)

识别贫血是评价CKD患者贫血预后、诊断和治

疗意义的第～步。

1．1 CKD分期和病因

根据T作组的观点，所有CKD患者不论其疾病

分期和病因如何，均应检测血红蛋白(Hb)水平。

随CKD分期的进展，Hb进一步降低。在NHANES III

研究中，eGFR<60m1／(min．1．73m2)的男性和eGFR

<45ml／(min．1．73m2)的女性Hb低于1309／L的比例

明显增加。糖尿病患者更易在CKD甲．期发生贫血。总

之，GFR水平较高时(CKDl期和CKD2期)，普通人群

贫血少见，但在CKD高危人群中并不少见。1般而言，

贫血在CKD3期以后容易发生。在CKD4期和5期，

贫血的发生率显著增加。对于任一肾功能水平，Hb

水平有很大差异。糖尿病患者与非糖尿病患者比

较，贫血发生的更早、更多、更严重。

1．2贫血枪测的频率

根据T作组的观点，应至少每年检测一次Hb水

平。对丁那些有重大疾病、临床不稳定或之前有Hb

下降证据的患者，检测应更频繁。

1．3贫血的定义

根据工作组的观点，当Hb<1359／L(成年男性)

或Hb<1209／L(成年女性)时，应诊断贫血并进行进

一步的评估。2006年KDOQI指南采用了更新的NHANES

III的数据，贫血界值的限定代表了最小的第五百分

位的平均I{b水平。对于男性70岁以上没自．进行校

正，以除外一些其它可能导致低Hb的病理情况。在

女性，界值的设定来自尤铁缺乏(TSAT<16％或
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铁蛋白<25ng／m1)的个体。本定义适用于各种族 后的“Hb目标值”和“需开始ESA治疗的Hb水

18岁以上居住在海拔1000m以下的成人。需要说明 平”是独立且相关的。在已有的RCTs中，治疗一

的是，老年男性Hb降低并非正常衰老所致，其反 般都是在基础Hb水平处于或低丁指定的Hb目标值时

映了较差的健康状况并更易出现不良预后。女性在 开始的。“应考虑到”反映了我们日前证据的有限

20～80岁间Hb水甲稳定。另外，吸烟与升高的碳 性，其并不容许对每个特定的患者给出准确的建议

氧血红蛋白水甲相关，其会导致总Hb水平代偿性增 (见证据局限性)。其也表明益处和害处的判断可能

加，因此，应考虑患者有无吸烟史。 对不同的患者或同一患者在不同的条件下是不同

2 CKD患者贫血的评估(CPR) 的。就“生活质量益处”而吉，Ill于很难合汁不

根据T作组的观点，贫血的初始评估要包括： 同研究的医疗相关生活质量(HRQoL)效果以及不同研

全血细胞计数，除Hb外，还有红细胞的参数(红细 究的HRQoL方法不同且报告欠详细，有关HRQoL益

胞平均血红蛋白量[MCH]、平均红细胞容积[MCV]、红 处的证据质量较低。

细胞平均血红蛋白浓度[MCIIC])、白细胞计数和分类 3．2 在接受ESA治疗的透析和非透析CKD患者中，

及血小板计魏网彩l红细胞计数评价储存铁的血清 Hb目标值一般应在110～1209／I，问(CPR)。这来自

铁蛋[』；评价红细胞生成铁利用充分性的血清转铁 14项透析患者、15项非透析患者的RCT研究。“一般”

蛋白饱合度(TSAT)或网织红细胞Hb含量(cIIr)。在 是指在医疗决策I：要有灵活性，即根据个体需求、价

CKD患者，治疗贫血前评价铁状态主要有两个目的： 值观、功能状态、疾病负担、预后和ESA治疗反应性

明确铁缺乏是否参与了贫血的发生及决定足否需要 而决定。

进一步评价有无胃肠道(GI)失血。但是，通过铁状态 3．3接受ESA治疗的透析和非透析CKD患者中，Hb

的检测很难预测对铁剂治疗的反应，因为‘是很难 的目标值不应高于1309／L。(CPG一强证据)丁作组考

通过某项指标区分铁反应性和铁无反应性患者，另 虑了死亡率、心血管事件和生活质量，认为Hb高于

外一些患者即使铁参数检测提示无铁缺乏时也可对 1309／L可能带来的害处较可能的生活质量改善和避

静脉铁剂治疗有反应(见指南3．2)。 免输血更严雨。

3 血红蛋白目标值：2007年，K／DOQI对CKD患 4 EsAs的使用(CPR)

者贫血的目标值进行了更新(cPR、cPG) 4．1 Hb监测频率

从2006年贫血的KDoQI CPGs和CPRs发表后， 接受ESAs治疗的患者应至少每月监测一次。对

又有5项RCTs发表，另有一1项2005年发表的小试 于Hb水平不稳定、低于或高于目标Hb水平及HD患

验在前1次文献复习时落掉了。这些新的研究扩展 者应缩短监测问期。

了对临床重要转归的证据，使检测的所有CKD患者 4．2 ESAs的剂量 j

数目加倍，使非透析CKD患者数日从575人增加到 起始ESAs剂量和剂量调整应根据患者的Hb水

了3432人。尽管其他部分亦有新的汪据，但并未 平、目标Hb水平、用药斤增长率及临床情况综合决

达到更新的标准。 定。因短期彳i能看出治疗效果，开始ESAs治疗4周

更新的CPRs(3．1和3．2)和CPG(3．3)目的在于帮 内一般不调整剂量。此后，调整间隔至少为2周。当

助医牛对接受刺激红细胞生成制剂(ESA)治疗或要接 Hb水平需要下调时，町减少ESA剂量，但不必撤药。

受ESA治疗的患者选择合适的Hb目标。建议的Hb目 如遗漏一次ESA剂量，应尽快补充。ESA依赖患者在

标仅适用丁．接受ESA治疗的cKD患者。并不适用于铁 住院期间应继续使用。高血压、血管通路闭塞、透析

缺乏接受铁剂治疗未使用EsAs的患者。正在cKD患 不充分、癫痫病史或营养不良不是EsA治疗的禁忌

者进行的和将来的试验预期会提供更多的有关ESA使 证。

用和Hb日标值的信息，包括EsAs与安慰剂的比较及 一般而言，起始ESA治疗的目标是每月肪上长

高和低Hb日标值的比较。 10～209／L。

3．1 开始ESA治疗的Hb目标值应该考虑到潜在的 4．3给药途径

益处(包括生活质量的改善和避免输血)及潜在危害 应根据CKD分期、治疗有效性、安全性和EsA

(包括发生危及生命的副反应事件的危险性。) 种类决定。在非HD—CKD患者，皮下(SC)注射更方

“改善生活质量和避免输血”足治疗后最可能获得 便。HD—CKD静脉(IV)给药更方便。

的益处，而高Hb目标值有潜在的害处。ESA治疗 HD-CKD给药途径上sC或IV均可，但鉴于Sc有
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导致纯红再障(PRCA)的危险，目前FDA推荐HD—CKD 铁。如果Hb水平过高，EsA减量时，铁蛋白水平

患者采用I V途径。 可升高，不需额外补铁。铁蛋白水平升高伴TSAT

短效EsAs，皮下给药的效果优于IV途径，可 下降，提示炎症介导的网状内皮系统封闭，可伴Hb

减少30％的用药量。而长效药物，皮下与静脉给药 降低，E S A需加量。

效果相当。 5．3铁治疗的目标

4．4给药频率 HD—CKD患者：血清铁蛋白>200ng／m1和TSAT

应根据CKD分期、治疗有效性、安全性和ESA >20％，或CHr>29pg／cell．；ND—CKD和PD—CKD

种类决定。低频率给药更方便，特别是非HD—cKD 患者：血清铁蛋白>100ng／ml和TSAT>20％。铁

患者。当延长给药问期时，有可能药效会降低。 剂的使用可防止发生铁缺乏并可以降低达到日标Hb

ESAs：红细胞生成刺激剂：直接或问接作用 水平的ESA剂量。在HD—CKD患者，有两项RCT研

于EPO受体促进红细胞生成的制剂。目前包括促红 究表明，铁蛋白低限高于200ng／m1时更有效。而

素Q、促红素B和darbepoet in。 在ND～CKD和PD—CKD患者，尚无铁日标值的RCT研

5铁剂的使用(cPG和cPR) 究，因此，工作组建议采用100ng／m1的保守估计

5．1铁状态检测的频率 值。达标方法：有两种广泛使用的静脉铁治疗模

开始ESAs治疗时，每月检测。ESA治疗稳定 式。阶段性补铁，每当铁代谢状况低于日标值时，

期或非ESA治疗的HD—cKD患者至少每3个月一次。 给予静脉铁剂治疗；持续维持治疗，为维持铁代谢

出现以下临床情况时应更频繁检测铁指标：EsA治 达标，定期予以小剂量补铁。这两种方式的铁剂累

疗初期、ESA治疗但Hb尚未达标时、近期出血、 积量相当。有研究表明，维持稳定铁蛋白水平平均

术后、住院后、监测静脉铁治疗一个疗程后的反应 静脉铁剂量为22～65mg／w。

和评估ESA低反应性。 5．4铁蛋白上限

5．2铁状态检测结果的解读 没有充足的证据建议在铁蛋白>500ng／m1时仍

铁状态检测结果必须与Hb水平、EsA剂量一起 需常规静脉补铁。有一。项RcT研究表明，在铁蛋白

考虑以指导铁剂治疗。这些铁指标反映了外部铁平 高于500ng／ml时，继续补铁可升高铁蛋白水平，

衡(铁净丢失或增加)和内部铁平衡(在贮存状态和红 使ESA剂量减少了25％。但没有对患者直接益处(生

细胞内的分布)。铁蛋白下降伴Hb下降或不变，表 活质量、健康状况或生存率的改善)的证据。需权

明外部铁丢失，如消化道出血、透析相关失血等， 衡EsA治疗反应、Hb和TsAT水平及患者的临床状

应补铁以纠正铁不足。相反，铁蛋白下降而Hb升 况。TSAT<20％但铁蛋白>500ng／ml是临床医生

高，铁从贮存状态转至红细胞内，ESA治疗的一种 面临的一个难题，可能因铁检测的可变性、假性低

反应，如果铁指标仍在爿标范围内，不需额外补 TsAT、炎症或网状内皮系统阻滞。关于在这些患者

《中国血液净化》2008年第8期国家级继续医学教育试题

(每题只选一个正确答案)
1． 以下关于cKD患者铁治疗不正确的是：
A cKD患者在铁蛋白>500ng／m1时不建议常规静脉补铁 B在H嗍(D患者，铁剂最佳给药途径为L】服
c HD患者铁治疗的目标值足血清铁蛋白>200ng／m1和TsAT>2096 D非HD—cKD患者铁治疗的日标值是血清铁蛋白>100Ilg／Ⅲl和TSAT>20％

3．以下关于透析患者每H蛋白及能量摄入捕述止确的是：

A建议维持性血液透析患者饮食蛋白摄入量1．29／(kg·d) B建议腹膜透析患者患者饮食蛋白摄入量1．2～1．39／(kg·d)

c 60岁以下透析患者每同能量摄入应达到146．4KJ／(k·d)，60岁及以上患者每口能鼍摄入应达到125．5～146．4KJ／(kg·d) D以上均正确

4．以卜．关于透析患者营养评估不正确的是
A营养评估足指通过临床医疗记录和实验室检查指标评价患者的营养状态。

B营养评估包括蛋白质热量摄入情况记录、内脏蛋n贮存、肌肉体积、其他身体组成的测量值，以及反映蛋白质能量营养状态的功能状态等

c标准蛋门分解率(nPcR)常被用来估计饮食蛋白的摄入量，是反映患者病情稳定总的蛋门质摄入和分解情况较好的临床指标，是评价透析患者营养状

况的“金标准”
D综合性营养评估法(sGA)具有经济、检测迅速、易掌握、易为患者接受等优点，但也有明硅的丰观性，对营养状态的微小变化不敏感

5．蛋白一热量营养不良和相关的消耗(PEM／w)在腹膜透析(PD)巾常见，是病死率高的‘个强烈危险因素．引起PD患者PEM／w的可能因素有：

A尿毒症毒素引起的摄入减少、蛋白和氨基酸、脂质等代谢异常、碳水化合物不耐受、酸中毒、促进蛋白合成代谢激素乍物活性下降，炎症等尿毒症本
身的原阒

B透出液丢失蛋白、腹透液生物相容性较差、葡萄糖从透析液中吸收抑制食欲、腹膜炎，出口处感染等与PD相关的因素

c共存的心血管疾病、糖尿病、胃肠道疾患及活动少、年老、化验经常抽血等其它冈素 D以上均是

6．以下关于1F透析慢性。肾脏痫患者营养治疗不正确的足：

A．应从cKD3期开始低蛋白饮食治疗，热量摄入要维持在125．5～146．4KJ／(kg·d)

B．低蛋门饮食治疗患者町以补充a一酮酸，补充时不需考虑钙入量 c．糖尿病肾病病人发现蛋白尿即应减少饮食蛋白

D．糖尿病肾病患者实施低蛋白饮食后热量摄入同非糖尿病患者，肥胖的糖尿病肾病患者总热量摄入可比推荐量减少1046～2092K．T／(奴．d)
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中静脉铁治疗的风险和益处的证据几乎完全缺乏。 达标而输血。慢性贫血患者输血是为了防止组织缺

但本条指南并不排除在一些l临床医生认为需要静脉 氧或心力衰竭。在ESA治疗Hb达标的患者，仅在

铁治疗的患者中给予静脉铁剂。 急性失血(如急性出血、急性溶血、严重炎症或外

5．5给药途径 科血液丢失)时输血。输血患者患急性冠脉综合征

在HD—CKD患者，铁剂最佳给药途径为静脉(强 时有更高的死亡率。

建议)，在ND—CKD和PD—CKD患者，铁剂可静脉或 8 Hb持续不达标的评估和纠正(cPR)

口服。在HD—CKD患者的证据表明，口服铁并不比 8．1 ESA和铁剂治疗的低反应性

安慰剂或不治疗更有效，静脉铁优于口服补铁。 CKD贫血患者，无论何时，都应评估低反应性

5．6过敏反应 的原因。包括但不限于以下情况：为维持某一Hb水

即使单剂量右旋糖苷铁，也应备好复苏药物， 平，ESA用量显著增加，或EsA剂量不变，Hb水平

并由经过培训、能够评估和处理过敏的医务人员在 明显下降；EsA剂量增加到相当于EP0≥500IU／(kg．

场。各种剂型的静脉铁均存在不良事件。发生原因 w)。治疗低反应性的常见原因有：持续铁缺乏、频

仍不完全明确。h'『能与肥大细胞介导免疫反应或铁 繁住院、感染、临时导管植入、长期导管植入、CRP

剂释放具有生物活性的未结合铁导致氧化应激或低 水平增高等。ESA治疗低反应性的少见原因：全血细

血压有关。总体来看，右旋糖苷铁过敏反应发生率 胞减少／再障、溶血陛贫血、慢性失血、恶性肿瘤、放

更高，且更严重，既往成功接受右旋糖苷铁试验或 疗、化疗、炎症性疾病及AIDS等。

治疗的患者仍然可以jf{现不良反应。 8．2纯红细胞再牛障碍性贫血(PRCA)的评估

6 HD—CKD患者ESA辅助治疗(CPG、CPR) 当患者接受ESA治疗4周，发生以F情况时，

6，l左卡尼汀 需考虑抗体介导的PRcA：Hb水平迅速F降达O．5～

没有足够的证据推荐HD—cKD患者使用本药辅助 1．09／(kg．w)，甚至达1～29／(kg．w)，需要输血；

治疗贫血。 白细胞和血小板计数正常；网织红细胞绝对数低于

6．2维生素C 10000／u1。其诊断有赖于检测到EP0的中和抗体。治

没有足够的证据推荐HD—cKD患者使用本药辅助 疗上因有交叉反应，继续使用可引起超敏反应，应停

治疗贫血。 用任何剂犁的ESA；大多数患者需要输血治疗，大部

6．3雄激素 分患者对免疫抑制治疗有效，同种异体肾移植可使

雄激素不应作为ESA治疗贫血的辅助药物使用 抗体滴度迅速下降，治疗有效。

(强建议)。

7输血治疗(CPR)

单纯的Hb降低不作为输血的理由，不能为了肪
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