
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.17 JUN.2014

慢性心力衰竭合并贫血的研究进展
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摘要：心力衰竭是是临床上常见的急症，也是心血管疾病当中许多器质性心脏病晚期的并发症，其有较高的发病率和死亡率，并

且严重影响着心血管疾病患者的生活质量。近些年来越来越多的国内外研究证明慢性心力衰竭患者常合并贫血，并且发病率随

着心脏损害程度加重而增加。贫血与慢性心衰患者的生活质量及预后密切相关，其发病原因是多因素且较复杂的，治疗也是多方

面的，本文主要概括近些年来国内外研究对慢性心力衰竭合并贫血有关的认识和进展。
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Progress of Anemia in Chronic Heart Failure

Chronic heart failure (CHF) is a common acute disease, and it is also the late complications of the various causes of
structural heart disease in clinical, with severe morbidity and mortality, which Seriously endangers the health of human. Many studies

have found a high prevalence of anemia in patients with CHF, and the ratio is increasingly grows with the degree of heart damage in

recent years. In heart failure patients, anemia is associated with quality of life and Prognosis. The pathogenesis and therapies are complex

and multifactorial. This article reviews the progress of Anemia in chronic heart failure in recent years.
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心力衰竭是心血管疾病当中较为常见的疾病之一，其有较

高的住院率，死亡率，并且给社会和医疗机构带来了沉重的负

担。而近几年来越来越多的研究及统计资料表明，心衰的患者

常合并贫血，且二者在疾病的发展过程中相互关联，相互影响。

CHF合并贫血时将带来更加不利的后果，如增加死亡率[1]，住院

率[2]，降低患者的运动耐量[3]及生活质量[4]等。来自 SENIORS的

研究表明，Hb及贫血是 CHF患者死亡率和住院率的一项独立

预测指标[5]。心衰合并贫血的原因及治疗是多方面的，本文就近

年来国内外对其的研究及进展综述如下。

1 CHF合并贫血的流行病学及诊断标准

慢性心力衰竭患者合并贫血在临床上较常见，其发病率在

不同的文献报道中差异较大，国外有研究报道发病率在 7 %-90

%不等[6]，因其诊断标准不同所致，如以血红蛋白小于 110 g/L

为贫血诊断标准的心衰合并贫血的患病率明显低于以血红蛋

白小于 120-130 g/为诊断标准的心衰人群。美国的一项名为
STAMINA-HFP（Study of Anemia in a Heart Failure Population）

调查研究显示，慢性心衰患者中有 34 %患者合并贫血[4]。

目前对于 CHF合并贫血缺乏一个统一的标准，若根据多

数人认可的 2010年WHO贫血的定义标准，女性 Hb《120 g/dl，

男性 Hb《130 g/dl，则 CHF合并贫血的患者在 22-46 %不等[1]。

但是许多研究者一般采取较WHO较为严格的值来作为标准，

如女性 Hb《110 g/dl，男性 Hb《120 g/dl，以提高自己研究课题的

可信度。近年来慢性心衰合并贫血已成为一个热点研究对象，

它作为影响心力衰竭进程的一个重要危险因素正逐渐被认识。

2 心衰合并贫血的发病机制

心衰合并贫血的发病机制较复杂，目前关于其发病机制主

要有以下几方面。

2.1 肾功能不全
CHF常伴有一定程度的慢性肾功能不全。在一项大型的

META分析研究中发现 63 %CHF患者伴有不同程度的肾功能

不全，且 29 %伴有严重的肾功能损害[7]。心肾两系统之间存在

一系列的相互病生理作用，两者共同参与了贫血的发生。

Silverberg于 2001年提出了“心 -肾 -贫血综合征”这一概念，

他认为：CHF能引起慢性肾功能不全，慢性肾功能不全也可引

起 CHF，进而两者均能引起贫血。CRAS实际代表心、肾、贫血

之间的一种三角关系[8]。CHF时由于组织灌注不足，肾脏缺血，

导致肾功能不全及肾脏的代谢速率减慢，影响 EPO的合成，使

体内红细胞减少，同时肾灌注不足时可使 ADH释放增多以及

RAAS系统激活导致水钠潴留，在一定程度上导致稀释性贫

血；而贫血时，组织氧供不足及 NO的释放导致外周血管舒张，

引起血压下降，激活交感神经，导致肾血管收缩，加重肾功能损

害，同时激活 RAAS系统，液体潴留增加使心脏前负荷加重，导
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致左室扩大、肥厚，加重心衰；心衰再次加重肾功能损害和贫

血，三者之间如此形成一个恶性循环。

2.2 铁缺乏

除肾功能外，铁的缺乏是心衰患者贫血的较常见原因[9]。铁

是红细胞生成的必要原料，同时也是体内多种物质及酶的组成

元素。有报道认为 CHF合并贫血患者 17 %伴有铁缺乏[10]，长期

缺铁会给心脏带来不利的影响。来自动物模型的实验研究表

明，铁的缺乏可导致心脏结构的改变，如心脏体积增大，重量增

加[11]、心肌超微结构的改变[12]。铁的缺乏分为绝对性缺乏和功能

性缺乏[13]。绝对性缺乏即由于铁储存的消耗而导致真性铁的缺

乏，其转铁蛋白饱和度、血清铁蛋白及铁储存指标均降低，其缺

乏与多种因素有关如摄入不足、慢性失血等。功能性缺乏：即体

内铁的储存并未减少，而是由于心衰时，炎症因子等多种因素

导致铁代谢紊乱所致的铁缺乏,，其转铁蛋白饱和度降低，而血

清铁蛋白及铁储存指标正常或升高 [13]。铁缺乏主要与铁调素

（Hepc）有关，且铁调素在炎症性病贫血中起到了很重要的作用[14]。

Hepc是一种肝细胞产生的小分子多肽，在维持机体铁稳态中

发挥着关键性作用。慢性心衰时因炎症因子表达增多，促使肝

脏释放铁调素增加[9]，Hepc过多可引起细胞膜上 FP1（膜铁转

运蛋白）浓度的下降，致使从细胞内转运至血浆的可利用铁减

少，导致红细胞生成障碍；并且 Hepc还能抑制网状内皮系统的

铁元素进入骨髓中[15]；位于肝脏中的 Hepc也能与巨噬细胞和

库普佛细胞上的膜转运蛋白结合，阻止肝脏释放铁元素[16]，这

些均能引起铁利用障碍性贫血。心衰患者不管是功能性还是绝

对性铁缺乏，均能减少红细胞的生成，损害体内氧气输送及细

胞免疫机制，导致细胞能量代谢异常[17]。一项研究表明，缺铁性

贫血合并心衰患者的死亡率是缺铁但不贫血（即功能性缺铁）

患者的 2倍，是铁充足者（无论有无贫血）的 4倍[18]。

2.3 EPO生成相对不足

促红细胞生成素 (EPO) 也称为红细胞集落形成刺激物
(ECSA)、红细胞生成刺激因子(ESF)，为调节红细胞生成的主要

调控因子，其受体在心血管及肾脏均有分布。近年来的研究表

明，EPO还具有抗凋亡[19]、抗氧化作用，并且对心脏有积极的作

用[20]。缺氧是 EPO的主要影响因素，CHF时肾脏灌注不足，缺

血缺氧会刺激 EPO 的生成，但不能完全代偿机体的需要，即
EPO的生成相对不足。EPO的合成不足主要原因有：(1)EPO抵

抗：即机体对一定量的 EPO反应低于预期正常水平的一种现

象。慢性心衰时，TNF-a等炎症因子在体内的表达增加可干扰
促红细胞生成素活性及合成，降低 EPO受体敏感性，增加 EPO

抵抗[21]。Vander Meer等[22] 75-14观察了 74例 CHF伴贫血患者
EPO实测值与预计值 logEPO（即 O/P值），发现与非贫血组相
比，贫血组的 O/P值明显降低，表明 EPO代偿性生成增加能力
受损，提示存在 EPO抵抗。(2)ACEI/ARB类药物：因 AngII通
过减少肾血流和近端肾小管重吸收而增加 EPO分泌，并且对
红系祖细胞有直接的刺激作用，而 CHF 患者广泛应用
ACEI/ARB类药物，此类药物可抑制 AngII导致 EPO 生成减
少，Hb降低。(3)此外，CHF患者常伴有酸中毒，pH值下降也可

抑制 EPO的生成。
2.4 炎症因子

研究表明，CHF患者合并贫血的炎症因子明显高于非贫血

的患者[23]。炎症因子对慢性心衰患者贫血的影响是多方面的。

如上所述，一方面，炎症因子如 TNF分泌增加可通过影响下丘

脑摄食中枢而加重厌食，抑制铁、叶酸、维生素 B12的吸收引起

造血原料缺乏而发生营养性贫血；另一方面，炎症因子可增加

EPO的抵抗；增加铁调素的生成；诱导 iNO 合酶的表达（如下

所述），影响 Hb的合成。此外，炎症因子还能抑制骨髓造血系

统，干扰亚铁离子由网状内皮系统的释放[24]，这一系列影响均

可加重心衰患者的贫血。

2.5 NO

过去认为 NO也是心衰患者合并贫血的另一个机制。NO

是在一氧化氮合酶催化下产生的，目前发现至少有三个不同的

NOS 亚型：神经型 (nNO)，诱导型 NOS(iNOS)和内皮型 NOS

(eNOS)，其中 eNOS和 nNOS在生理情况下表达，而 iNOs是在

病理情况下表达的。慢性心衰时，炎症因子等各种因素导致

iNOs高表达[25]，使 NO大量产生，NO可通过多种途径加重贫

血：（1）直接抑制红系组细胞的增生；（2）通过 IRP／ IRE途径抑

制血红素合成过程中的 6一氨基乙酰丙酸合成酶(eALAs)减少

血红素的合成[26]；（3）通过对血清铁蛋白、转铁蛋白受体等的表

达进行调节，使机体可利用铁减少[27]；（4）如前所述，NO增多也
可导致外周血管舒张，液体潴留而加重稀释性贫血。近年来

少见此类相关报道。

2.6 药物
CHF 患者因使用多种药物在一定程度上加重贫血，如

ACEI/ARB 类药物除可抑制 EPO 的产生外，还能抑制
Ac-SDKP（N-乙酰基 -丝氨酸 -天冬氨酸 -脯氨酸）造血抑制

剂的降解；抗凝药物如阿司匹林的长期使用可导致胃肠道慢性

失血；PPI能抑制胃肠道对铁的吸收等。此外，来自 COMMET

的一项研究认为，卡维地洛能增加 CHF的贫血发病率，并且是
CHF患者新发贫血的一个强有力的预测指标[28]。

除以上因素外，尚有报道认为维生素 D缺乏[29]、类固醇代

谢紊乱[30]等原因也是导致心衰患者贫血的机制。

3 慢性心衰合并贫血的治疗进展

众多研究认为：贫血与 CHF患者生活质量及预后相关，Hb

轻度的减少就可能加重心衰患者的症状，带来不利的后果；相

反，纠正心衰患者的贫血能改善患者的心功能、生活质量、左室

射血分数等指标。然而是否应积极处理贫血目前仍有争议。

RENAISSANCE研究发现，CHF患者 Hb每增加 1 g/dl，左心室

质量降低 4.1 g/m2，积极抗贫血治疗能够延缓心衰患者的病生

过程，改善患者的临床预后。然而近期有报道认为，积极治疗贫

血可能带来负面的影响[31]。目前贫血的治疗主要有以下几种方

法。

3.1 ESA及铁剂的治疗
ESA及铁剂治疗慢性心衰合并贫血的疗效一直未得到肯

定，因此在临床上还没有大规模的应用，心衰指南也未提及

ESA临床应用。目前有各种研究认为两者联合应用能使患者获

益。Silverberg等[32]首次报告了应用 EPO联合铁剂治疗慢性心

衰合并贫血的患者的疗效，该实验表明，应用 EPO联合铁剂治

疗后，患者血红蛋白增加的同时，左室射血分数增加，利尿剂药

物使用减少，患者的住院时间缩短。Mancinideni[33]等进行了一
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项随机、对照、单盲实验，观察铁剂联合 EPO治疗心衰合并贫

血患者，结果表明，治疗 3个月后实验组血红蛋白明显升高，治
疗组的运动耐力、6分钟步行实验、峰值耗氧量及生活治疗明

显改善。近年来越来越多的研究认为单用铁剂或 EPO也能使
患者获益，并且认为，静脉补铁较口服补铁疗效好[34]。但是 EPO

及铁剂仍未在临床上大规模应用，因其疗效仍不明确，并且他

们可能带来一定的副作用，如 ESA可能导致血栓的形成，血压

的升高；大剂量的静脉补铁可导致组织的损伤、感染，并且可能

增加发生冠心病的风险[35]等。

3.2 精氨酸加压素受体拮抗剂的使用

由于稀释性贫血也是心衰患者贫血的一个重要原因，鉴于

这一点，精氨酸加压素受体拮抗剂也许将会是一种治疗贫血的

方法[36]。但目前缺乏这方面有关的研究资料。

3.3 输血
输血能引起免疫抑制、感染等不利因素，临床上较少应用，

一般用于合并严重贫血的患者。

4 展望

贫血与心衰患者的相互作用比较复杂，认识心衰患者贫血

的机制很重要。虽然心衰治疗取得了一定的成就，但其预后的

改善仍十分有限，原因有多方面，贫血对心衰患者的影响不容

忽视。贫血的治疗虽有多种，但目前对于 CHF合并贫血的治疗

仍有争议,并且缺乏统一的治疗方案。铁剂和 EPO治疗虽然仍

未被临床大规模应用，但是近几年来研究的热点。药物治疗

CHF的贫血仍有许多问题需解决，如应用上述药物的安全性、

提升血红蛋白浓度的标准、确立开始治疗的血红蛋白浓度及治

疗的靶目标值等等。此外，如何改善铁代谢、EPO抵抗等可能有

助于贫血的治疗。解决上述问题还需更多的研究者付出更多的

努力。
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