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炎症性贫血的病因、诊断与治疗研究进展
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摘要：感染、自身免疫紊乱、慢性疾病和年龄等很多原因都会导致炎症发生并发展为贫血。炎症性贫血(anemia of inflammation
AI)通常为正细胞正色素性贫血，临床表现温和。系统性的铁利用、红细胞生成、红细胞生存期特征的变化导致了炎症性贫血。最

佳治疗是纠正病因，然而当病因不清或难以诊断时，治疗炎症性贫血的办法就非常有限了。铁调素（Hepcidin）是近年研究铁利用
调节的中心。由于铁调素定量分析技术的发展，人们逐渐认识到其在各种疾病中的作用。最近研究集中在铁调素表达调节通路，

并发现了药物治疗的靶点。由于治疗上的巨大进步，分析正常血红蛋白对疾病预后的影响，就可以明确炎性疾病发生和死亡过程

中贫血是否具有可逆性。
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Anemia of Inflammation in the Etiology Diagnosis and Treatment
Research Progress

Inflammation arises from various etiologies, including autoimmune disorders, chronic diseases, aging and many other
complications , and can easily develop into anemia. The anemia of inflammation (AI) is most often normocytic and normochromic and is
usually mild. Characteristic changes in systemic iron handling, erythrocyte production and erythrocyte life span all contribute to AI. The
preferred treatment is directed the underlying disease, however, when the etiology is not clear or difficult to diagnose, there are limited
ptions for treatment. The role of hepcidin was also studied and revealed as the technology for quanttative analysis improves. Recent in-
sight concerning the regulatory pathways that modify hepcidin expression have identified novel targets for drug development. Due to the
great advances in treatment, the analysis of normalized hemoglobin on disease outcomes will confirm whether anemia is a reversible con-
tributor to the morbidity and mortality associated with inflammatory diseases.
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前言

病原微生物（包括细菌、病毒、真菌）感染或自身免疫功能

紊乱（如：系统性红斑狼疮或风湿病等）可以引起炎症性贫血，

慢性病（恶性肿瘤、慢性肾病、充血性心衰）尽管炎症性因子水

平很低，也可发生炎症性贫血。甚至于那些虽未发病，仅仅处于

老化过程的前炎症状态（pre-inflammatory state），也可能发生具

有同样病理机制的炎症性贫血。

炎症性贫血通常为正细胞正色素性，但随着疾病进展也可

能变为小细胞或大细胞性贫血。网织红细胞增生并不常见，特

征性的变化是组织内的铁重新分布，血清铁、转铁蛋白饱和度

下降，巨噬细胞储存铁增多[1]。低铁血症、组织巨噬细胞贮存大

量铁曾被认为是对宿主的一种保护作用，因为低铁限制了病原

微生物增殖所需的微环境营养。

EPO敏感性减弱[“blunted”erythropoietin (Epo)]状态是指：

在某些疾病的情况下，EPO并没有因贫血严重而明显增高；另

外，EPO敏感性减弱所指的红细胞对正常的 EPO反应减低。最

后，某些炎症性贫血病人中曾发现红细胞寿命缩短。炎症性贫

血的这些特征说明免疫系统不但刺激铁贮存，而且抑制了红细

胞的生成和生存[2]。

1 炎症性贫血的分子病理生理学

1.1 正常红细胞生命周期

不同分化阶段的红系前体细胞围绕在中心巨噬细胞周围，

并与其密切接触（图 1A），这种微环境称之为红细胞岛[3]。在红

细胞生长发育的 EPO依赖阶段，EPO调控红细胞增殖及干祖

细胞生存，在非 EPO依赖阶段，主要集中合成血红蛋白。有核

红前体细胞即嗜多色性红细胞高水平的表达转铁蛋白受体

（transferrin receptor），转铁蛋白受体是血清二价铁转铁蛋白所
必需的，当血红蛋白合成的数量足够时，转铁蛋白受体脱落，变
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1.2 铁的储存

血清铁浓度减低是炎症性贫血的一个特征性临床表现，在

小鼠模型和人类急性炎症时，低铁血症是感染发生数小时内的

急性应激反应的一部分[9，10]。血清低铁减可能是人体为了限制

外来侵入病原体增殖的反应。许多急性期蛋白将铁贮存在组织

中，特别是脾脏的巨噬细胞中。其他反应似乎是为了保护双铁

转铁蛋白（diferric Tf）流动以促进红细胞生成，就像铜篮蛋白水

平增高，很可能当血清转铁蛋白水平下降时，更多更有效的将

铁交给转铁蛋白，更有利于形成双铁转铁蛋白而不是单铁转铁

蛋白[11]。

铁调素由于其在炎症性贫血中导致低铁蛋白血症而引起

人们注意，铁调素 (Hepc)是一种肽类激素，主要由肝细胞合成，

与其受体膜转铁蛋白在十二指肠远端或组织巨噬细胞等部位

结合（图 2）。铁调素调节铁的平衡，诱导膜转铁蛋白的内化和

降解。因此，铁调素抗菌肽与膜转铁蛋白在细胞膜上结合，一方

面可限制饮食中铁从肠粘膜上皮的吸收，另一方面抑制巨噬细

胞释放从衰老红细胞再循环获得的铁。

与铁吸收负调节因子作用相一致的是，储存铁增多可反应

性诱导铁调素生成。这些蛋白由遗传性血色病基因（hereditary

hemochromatosis genes HFE）、转铁蛋白受体 2（TfR2）编码，通

过转铁蛋白与其受体之间的相互作用，调节肝细胞合成铁调

素[12]。同样，铁调素调节蛋白调控子(hemojuvelin HJV)，包括促
骨生成蛋白 6 (bone morphogenic protein 6 Bmp6)[13]、neogenin[14]、

细胞内信号分子 Smad4（intracellular signaling molecule Smad4）[15]

对调节铁调素表达也都是必须的，铁调素表达可以被红细胞生

成增高所抑制[16]。在无效红细胞生成时产生的生长分化因子 15

(growth differentiation fa ctor 15 GDF-15)、原肠形成蛋白 1

(twisted gastrulation 1Twsg1)两种转化生长因子 茁家族(TGF茁)

的产物，也下调铁调素[17]。由于它们只在无效红细胞生成的病

人中表达，提供了一个红系前体细胞衍生产物影响铁调素表达

的范例。生长分化因子 15[18]，游离的铁调素调节蛋白（Soluble

HJV）[19]和跨膜蛋白酶，丝氨酸 6（transmem -brane protease, ser-

为游离转铁蛋白受体（soluble TfR，sTfR），然后嗜多色性红细
胞吐出细胞核，进入血循环（图 1B），成为网织红细胞，网织红

细胞继续在血循环中发育，线粒体移出，mRNA水平下降。最后

红细胞变成双凹盘状在外周血中循环，寿命为 120天，小鼠红

细胞体内为寿命 50天[4]。

衰老的红细胞被组织中的巨噬细胞，特别是脾脏中的巨噬

细胞所吞噬（图 1C），由于通过膳食的铁摄入量远远不能满足

红细胞生成需要，铁、血红素、血红蛋白在正常情况下排出又极

为有限，因此血红蛋白中的铁必须要再循环再利用。最近新发

现的一些基因家族可能参与了血红素再循环，其中血红素反应

基因 -1（heme responsive gene-1，HRG-1）位于细胞内的一些隔
间中，可促进红细胞摄取血红素。猫白血病病毒（C亚群）的受

体(FLVCR)促进红系前体细胞和巨噬细胞吐出血红素[5，6]，大部

分血红素通过血红素氧合酶降解[7]，铁可以铁蛋白形式贮存在

巨噬细胞中或在血浆中运输（图 1D）。膜铁转运蛋白(ferro-

portin Fpn)是已知唯一将铁转出细胞的载体。从巨噬细胞转出
Fe2+需铜蓝蛋白（ceruloplasmin Cp）的活化，铜蓝蛋白是一种多

铜氧化酶，可将 Fe2+转为 Fe3+，以便游离转铁蛋白运输铁[8]。将

衰老红细胞中的铁高效再利用，是红细胞生成并维持其生存的

主要来源。

图 1 骨髓中红系前体细胞围绕中心巨噬细胞发育成熟(A)；血红蛋白合成后，红系前体细胞脱核并进入血循环(B)；衰老的红细胞被组织中的巨噬

细胞所吞噬，实现铁的再循环。 (C)；通过双铁转铁蛋白，铁再次回到红细胞中

Fig.1 Erythroid precursors mature in the bone marrow around the center macrophage mature (A); Hemoglobin synthesis, the erythroid precursors to

extrude the nuclear and enter blood circulation (B); Aged RBC's are organized in engulfed by macrophages, returned iron recycle. (C);Through the double

iron transferrin, iron return to erythron
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ine 6 TMPRSS6）[20，21]同样被证实可负向调节铁调素表达。TM-

PRSS6可切断铁调素调节蛋白，但是否游离的或切断的但与膜
相连的铁调素调节蛋白将信号传给铁调素上游启动子尚不清

楚。除了铁调素抗菌肽调节信号、转录后信号，通过铁调素调节

膜铁转运蛋白这些竞争性系统信号外，膜铁转运蛋白 mRNA

水平还可因巨噬细胞吞噬红细胞增加而增加[22，23]，或因炎症个

体的巨噬细胞水平而下降[24，25]。因此血清铁不仅受到铁调素抗

菌肽诱导的膜转铁蛋白的内化影响，还受趋化膜转铁蛋白合成

的潜在的竞争性信号的影响（图 2）。

1.3 红系前体细胞

急性和慢性炎症产生的炎症性细胞因子明显不同，可被分

为炎前细胞因子分泌阶段和抗炎细胞因子分泌阶段。细胞因子

作用因每种疾病病理过程不同而不同，面对这种复杂的微环

境，许多学者想要弄清楚，到底哪种细胞因子与炎症性贫血关

系最为密切。众多分散的研究主要集中于系统性红斑狼疮[26]、

风湿性关节炎病人[27]，发现二型急性期反应细胞因子 IL-6与红
细胞压积关系最密切，但相互之间作用的分子机制不明。其他

细胞因子如：TNF琢、IL-1也可能在红细胞生成的各个阶段起抑

制作用。最近，一种新的不含铁反应成分的膜铁转运蛋白 Fpn

剪拼变异体 -膜铁转运蛋白 1B（Fpn1B）被鉴定出来[28]。尽管膜

铁转运蛋白 1B的作用还不为人知，但它在红系前体细胞表达
非常丰富。有一种假设，铁利用无效的原因是维持膜铁转运蛋

白反应性运出铁的同时增加摄入，为炎症时铁缺乏提供一种缓

冲，保护红细胞增殖免受影响，此时铁调素增高，阻止铁从红细

胞流出[29]。然而，在体外实验中，铁调素却负向调节红细胞生

成，因此可能存在更复杂的调节机制[30]。

1.4 红细胞生存期

在慢性炎症或慢性病动物模型中，红细胞生成周转加快已

有一些证据[31，32]。由于这类研究技术上的困难，红细胞生存期仅

在少数病人组中有研究。有一种新的非侵入性方法：检测呼吸

中一氧化碳（血红素降解产物）含量，可能增加了我们检测慢性

病人红细胞生存期的手段[33]。

2 炎症性贫血的诊断方法

建立一套炎症性贫血准确、敏感的检测方法是指导内科医

生寻找最佳治疗办法的基础。世界卫生组织定义男性

Hb<13g/dL、女性 <12 g/dL为贫血。一般来说，平均红细胞体积

（mean cell volume MCV）、平均血红蛋白浓度 （mean cell

hemoglobin MCH）都是正常的，但当疾病持续时，可能下降。网

织红细胞血红蛋白含量（reticulocyte hemoglobin content CHr）

的应用将会比现在更广泛，网织红细胞血红蛋白含量是衡量新

生红细胞血红蛋白量的。由于红细胞寿命较长，血红蛋白合成

受限可能更早表现为网织红细胞血红蛋白含量下降，而不是红

细胞数量下降。网织红细胞血红蛋白含量对早期缺铁性贫血诊

断是一个非常敏感的指标，对处置急性感染或慢性感染有炎症

性贫血风险的病人也是一个很有用的指标。CHr<28pg（表 1）与

功能性铁缺乏有关 [34]。红细胞分布宽度（red cell distribution
width RDW）提示红细胞的异质性，近期研究表明红细胞分布

宽度增加在心衰患者中与炎症打击和铁代谢减弱有关[35]，但这

个结论还没有经过大宗病例研究证实。

图 2 循环铁调素由参与铁贮存的分子媒介调节 (Tf, TfR, TfR2, HFE,

HJV, BMP-6, Smad4)，炎症性细胞因子 (IL-6)，和红细胞驱动子 (GDF15,

TWSG,及其他)。铁调素促进组织巨噬细胞上的膜转铁蛋白内化和降

解。噬红细胞、炎症均可在转录和翻译水平上调节巨噬细胞内的膜转铁

蛋白表达。

Fig.2 Circulating hepcidin concentration is regulated by molecular

mediators that communicate the status of iron stores (Tf, TfR, TfR2, HFE,

HJV, BMP-6, Smad4), inflammation (IL - 6), and erythriod drive(GDF15,

TWSG, and others). hepcidin promotes the internalization and degradation

of membrane transferrin on tissue macrophages. Erythrophagocytosis and

inflammation also transcriptionally and translationally regulate membrane

transferrin in the macrophages.

Test Abbreviation Result Conclusion

Reticulocyte hemoglobin content

Serum ferritin

Soluble transferrin receptor /log serum ferritin

CHr

sFt

sTfR/log sFt

<28 pg

< 30 ng/mL

< 0.8

Functional iron deficiency

Iron deficiency

Iron deficiency with inflammation

表 1 临床诊断炎症性贫血的重要指标

Table 1 Index for clinical diagnosis of inflammatory anemia

炎症的检测通常包括增高的中性粒细胞、单个核细胞、血

小板。ELISA法检测 C-反应蛋白（CRP）敏感性很高，但没有特

异性。许多 ELISA法可以用来检测炎症细胞因子，无论是对个

体还是群体，这种结果可能对最终鉴别炎症性贫血发病机制有

帮助。

炎症性贫血血清铁和转铁蛋白饱和度减低，意味着红系的
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铁供给受限。要证实铁贮存充足很困难，骨穿是可用方法之一，

巨噬细胞铁贮存量可通过普鲁士蓝染色得到证实，非侵入手段

诊断十分必要。血清铁蛋白（serum ferritin sFt）通常认为是衡量

贮存铁的指标，大量证据表明铁蛋白主要来自巨噬细胞[36]，但

也有其他类型细胞。一般来说，如果贫血病人血清铁蛋白

<30ng/ml，可以诊断铁缺乏。但许多病人，铁缺乏和炎症性贫血

可能共存，炎症性贫血可诱导血清铁蛋白产生，因此，当合并炎

症性贫血时，用血清铁蛋白来判断是否铁缺乏并不准确。血清

铁蛋白曾被用与血清转铁蛋白受体（soluble transferrin receptor

sTfR）结合，用其比值来衡量铁是否缺乏。当红系前体细胞合成

了足够的血红蛋白，转铁蛋白受体脱落，变成游离转铁蛋白受

体。当铁足够补充红系的减少或红细胞合成需要时，游离转铁

蛋白受体增高。尽管炎症性贫血时铁缺乏，但转铁蛋白受体并

没有增加，由于炎前细胞因子调节，仍保持在正常范围[37]。游离

转铁蛋白受体 /log血清铁蛋白比值可用来区别铁缺乏合并炎

症性贫血，比值 >1.5多为铁缺乏，比值 <0.8多为铁缺乏伴炎症

性贫血，（表 1）这种用比值来诊断，目前应用有限，临床实践中

尚未充分使用。

最近，一些新的铁调素检测方法已经出现，表面增强激光

解析电离飞行时间质谱法（surface-enhanced laser desorp-

tion/ionization time of flight and mass spectroscopy SELDI-TOF
-MS）已可用来检测一些疾病血清、尿中的铁调素水平[38]，竞争

性 ELISA法也被用来检测血清、尿铁调素含量[39]，铁调素与血

清铁蛋白联系紧密，炎症和铁贮存调节可能铁调素抗菌肽的

量。已可能用 ELISA法检测 83个氨基酸的前铁调素，这种形
式的铁调素没有生物活性，与 25个氨基酸的有生物活性的铁

调素无关。

3 炎症性贫血的治疗

炎症性贫血治疗的主要治疗原则是治疗原发病，然而当炎

症反应呈慢性、很难控制或诊断不明时（如年龄相关性），替代

治疗就变得很有价值了。近来，透析病人铁治疗反应和铁蛋白

升高临床试验（the Dialysis Patients' Response to IV iron and with
Elevated Ferritin (DRIVE) trial）验证了炎症所致功能性铁缺乏

可引起透析病人 EPO抵抗这个假设，研究对象经过严格选择，

已排除活动性感染，转铁蛋白饱和度 25%以下，血清铁蛋白在
500~1200ng/ml者被随机纳入接受或不接受静脉输注铁剂组，

两组都接受了增加 25%的刺激红细胞生成剂，实验组病人利用

蔗糖铁合成血红蛋白明显强于对照组[40]。

尽管 DRIVE项目患者血清铁蛋白基础水平较高，实验组

病人接受静脉铁剂后，红细胞压积仍然明显增高，从这个结果

来看，那些通过增加铁利用来治疗其他慢性病性贫血是值得考

虑的。以上数据表明，抑制铁调素活性的小分子或膜铁转运蛋

白内化以及增加组织内铁可能都是有好处的，这种方法中蔗糖

铁输注效果可能更好些，能够降低其他铁剂带来的氧化的风

险。

4 展望

目前对于炎症性贫血中铁调素的作用的认识已经愈来愈

深入，总结前期工作经验，铁调素检测方法规范化十分必要。更

全面地将网织红细胞血红蛋白含量和游离转铁蛋白 /log血清

铁蛋白等指标应用于临床将有可能提高及时诊断炎症性贫血

的能力，并有助于找到更多恰当的方法来治疗炎症性贫血。新

的非侵入性检查红细胞成熟度的方法仍是亟需，GDF15作为
一种新的生物活性标记，可以用来检测无效红细胞生成，具有

很强的提示意义，同样用来检测正常红细胞生成的标记物也是

十分必要的。另外，迫切需要新的检测方法，如检测呼吸一氧化

碳含量评估红细胞生存期，广泛推广并应用于各种疾病。

炎症性贫血是天然免疫反应高度发展的结果，许多疾病并

发的贫血预后不良可能只是原发病严重程度的反应。从长远

看，重要的是深入了解炎症性贫血的病因并发现有效的治疗方

法。
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