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心力衰竭合并贫血的研究进展
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　　心力衰竭（简称：心衰）是目前严重危害中国人民身体健康

的心血管疾病，目前中国的心衰患者已达到５００万。虽然随着

β受体阻滞剂和肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂

的广泛应用，以及其他一系列新技术的开展，使心衰的治疗和

预后取得很大的改观［１２］。但是就总体而言，目前心衰的治疗

效果仍然较差，长期生存率仍然较低。如何改善心衰患者的治

疗和预后是目前世界心血管病学界面临的巨大挑战。越来越

多的研究发现，大量心衰患者合并不同程度的贫血，而贫血是

影响心衰患者预后的重要独立危险因素之一。近年来，围绕着

心衰和贫血这一主题在流行病学、病因及治疗学方面展开了一

系列广泛而深入地研究，取得了一定的成果，本文对此作一

综述。

１　流行病学

心衰患者中贫血的患病率很高，但是在不同的文献报道中

该患病率从１５．９％～２３．０％不等，有较大的差异
［３５］。造成这

种差异的原因首先在于上述研究中对于贫血的纳入标准不一

致；其次，心衰的严重程度与贫血的发生密切相关，根据纽约心

脏病分级（ＮＹＨＡ）标准，不同的临床试验中所纳入的各级心

衰患者的比例不尽相同，也会影响到该类人群中贫血的患

病率。

２　病　　因

２．１　铁元素缺乏　导致心衰患者铁元素缺乏的常见原因有：

心衰患者常伴有肠道淤血水肿，导致铁元素的吸收障碍；心衰

患者常合并其他心血管疾病如冠心病、房颤等需要长期服用抗

凝药物，易致胃肠道长期慢性失血；心衰患者体内铁调素水平

升高，抑制转铁蛋白活性和肠道内铁的吸收，并能抑制内皮网

状系统中铁元素的释放；另外，除了铁元素缺乏，心衰患者体内

交感肾上腺髓质系统和ＲＡＡＳ系统激活，引起大量炎症因子

释放，进而抑制体内促红细胞生成素（ＥＰＯ）的活性，导致的铁

元素利用障碍也是心衰患者易合并贫血的重要原因［６７］。

２．２　骨髓造血功能下降　由于炎症因子的大量释放，导致心

衰人群的骨髓造血细胞对ＥＰＯ发生抵抗，从而导致红系分化

过程中大量细胞发生凋亡，使心衰人群中红系、粒系和单核细

胞系集落形成单位的数量均明显少于健康人群［８］。

２．３　其他　一氧化氮和维生素Ｄ缺乏，血液稀释，心衰治疗药物

如血管紧张素转化酶抑制剂、部分β受体阻滞剂的应用及甾体类

激素代谢异常等，均可促进或导致心衰人群中贫血的发生［９］。

３　贫血对心衰患者的影响

贫血发生后，由于红细胞携氧总量的下降，会造成机体组

织缺氧和一氧化氮释放，引起外周血管扩张和外周阻力下降，

从而激活髓质交感神经系统和ＲＡＡＳ系统，增加抗利尿激素

的分泌，最终造成水钠潴留及心衰患者临床症状的恶化。此

外，长期的神经内分泌改变会导致心肌肥厚和心室扩张，从而

对心衰患者的预后产生不利影响［１０］。

一项纳入了１５０００００例心衰患者的荟萃分析显示，合并

贫血患者的病死率是无贫血患者的２．０倍，即使在校正年龄、

肾功能不全等危险因素后病死率仍为无贫血患者的１．５倍。

同时该分析显示心衰合并贫血不仅增加心血管风险，也会使患

者活动耐量和生活质量降低，并增加再住院率。而 ＡＮＣＨＯＲ

研究则进一步证实血红蛋白水平对心衰患者的影响呈“Ｕ”型，

即当血红蛋白水平大于１７ｇ／ｄＬ和小于１３ｇ／ｄＬ时，心衰患者

的病死率和再入院率均明显增加；而血红蛋白维持在１７ｇ／ｄＬ

和１３ｇ／ｄＬ时，对心衰人群的预后无显著影响。该研究同时发

现当血红蛋白水平位于１２．９～９．０ｇ／ｄＬ时，随着血红蛋白水

平的降低，心衰患者的病死风险不断增大，危险度（ＨＲ）从１．１６

（９５％犆犐：１．１１～１．２１）增加到３．４８（９５％犆犐：３．２５～３．７３）
［１１］。

近年来，心肾综合征已经越来越引起心血管医师的重视。

有研究显示，贫血和肾功能不良是影响心衰患者预后的最重要

因素，而肾功能不良患者常合并贫血。心、肾功能不全和贫血

形成恶性循环的病理生理三角，及时纠正贫血对于打破该恶性

循环，改善心衰患者的预后具有重要意义［１２］。

４　治　　疗

由于导致心衰患者贫血的原因主要在于铁元素的吸收和

利用障碍，以及神经内分泌系统的过度激活导致的内源性

ＥＰＯ和骨髓功能低下，因此临床对于心衰患者合并的贫血的

治疗主要通过补充铁剂和外源性ＥＰＯ。

４．１　补充铁剂　补充铁剂可通过口服和静脉途径来进行，相

较于静脉补铁，口服补铁更加安全。但由于心衰患者体内铁调

素水平上升及普遍存在的不同程度的胃肠道淤血水肿，导致铁

元素的吸收障碍，加之部分患者对口服补铁不能耐受，从而使

口服补铁在此类患者中的应用受到很大限制，故目前临床上补

铁治疗多通过静脉途径进行。已有多项研究证实，与对照组相

比，给予静脉补铁治疗后，可以显著提升患者的血红蛋白水平，

改善患者的心衰症状，降低脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，提

高运动耐量，并大幅降低患者在１年内的心衰再住院率和病死

率［１３１５］。ＦＡＩＲＨＦ研究是目前针对心衰合并贫血的人群进行

静脉补铁治疗是否获益的最大规模研究，共纳入４５９例患者，

给予补铁治疗并随访６个月后，结果显示治疗组中约有５０％
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的患者ＰａｔｉｅｎｔＧｌｏｂｌｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ评分升高，而对照组中这一

比例仅为２８％；随访结束后４７％的治疗组患者ＮＹＨＡ心功能

为Ⅰ～Ⅱ级，对照组仅有３０％；另外治疗组中６分钟步行实验

和健康生活质量评分较对照组也有显著提高［１６］。

特别值得注意的是，有研究发现伴有铁元素缺乏但并不合

并贫血的心衰患者接受补铁治疗后，临床症状和生活质量仍能

得到显著改善，提示补充铁剂可能会使心衰患者获益。导致这

种现象的原因可能在于铁元素是细胞能量代谢和线粒体呼吸

链中关键酶的重要辅基，补充铁元素会提高该类酶的活性，提

高细胞氧化磷酸化的效率和三磷酸腺苷（ＡＴＰ）的生成，从而

使心功能得到改善。当然，这一结论尚需更多的循证医学

证据。

目前的研究尚未确定心衰合并贫血的患者中，开始进行补

铁治疗的血红蛋白水平以及铁代谢指标，补铁治疗的剂量和疗

程也不统一。有文献推荐只有在心衰患者症状严重且血清铁

大于１００μｇ／Ｌ或血清铁１００～２９９μｇ／Ｌ但转铁蛋白饱和度小

于２０％时才推荐应用铁剂治疗
［１７］。

４．２　补充ＥＰＯ　除了静脉补铁之外，大量研究证实补充外源

性ＥＰＯ及其他促红细胞生成制剂（ＥＳＡ）也是提高心衰患者的

血红蛋白水平，改善心衰患者症状和预后的有效方法［１８１９］。

一项纳入了１１个随机对照试验的荟萃分析显示，对心衰合并

贫血患者皮下注射ＥＳＡ，随访２～１２个月后发现患者运动持

续时间、６分钟步行距离及左室射血分数均明显增加，心衰再

住院率显著降低，且并未增加不良事件发生率［２０］。相比于静

脉输注，皮下注射ＥＰＯ虽然具有更好的安全性，但仍然有增加

血栓生成的风险并可导致铁元素缺乏。另外，ＥＰＯ应用剂量

较大时，由于其可以升高血压、增加血流速度，从而增加心血管

不良事件的发生率，导致病死率上升［２１］。有鉴于此，ＥＰＯ在临

床中的应用多被它的一个类似物———阿法贝泊汀（ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎ

ａｌｆａ）取代。阿法贝泊汀与ＥＰＯ的化学结构和药理功能类似，

但安全性更高，更加适用于心衰尤其是合并较高血栓风险的

患者［２２］。

尤其需要主要的是，ＥＳＡ除了提高血红蛋白水平，间接改

善心衰患者的症状和预后外，还可以增加心脏血管生成，抑制

心肌细胞凋亡，对心衰患者发挥直接的保护作用［２３］。

虽然目前的研究显示了纠正贫血在改善心衰患者症状和

生活质量，减少再住院率及病死率方面的良好前景，纠正贫血

对于心衰患者的确切治疗价值仍有待于多中心大样本随机双

盲的研究的进一步证实。

虽然在某些问题上尚有争议，但是大量研究已经显示了补

充铁剂或ＥＳＡ对于心衰合并贫血的患者的良好应用价值。但

是人们需要注意到相关研究多为小样本、单中心的研究，随访

时间也相对较短。目前正在进行的几项多中心随机对照双盲

研究将为这一观念提供更坚实的循证基础。在临床实践中，广

大心血管内科医生在心衰常规治疗的基础上，也应该重视心衰

患者的血红蛋白水平，适时补充合适剂量的铁剂或促红细胞生

成制剂，积极纠正患者的贫血状态，以期进一步改善心衰患者

的治疗效果。
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Ｇｈｒｅｌｉｎ与炎症性疾病的研究进展


刘　聪 综述，李　蓉△审校

（第三军医大学预防医学院全军复合伤研究所／创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室／

重庆市纳米医药工程技术研究中心　４０００３０）

　　关键词：Ｇｈｒｅｌｉｎ；炎症性疾病；研究进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０４．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０４０４８９０４

　　自Ｇｈｒｅｌｉｎ在１９９９年最终被日本科学家Ｋｏｊｉｍａ等用免疫

组织化学的方法从大鼠胃组织中提取出来以来，各国科学家对

Ｇｈｒｅｌｉｎ已进行了深入而广泛的研究，其结构和生理功能得到

了更多阐释并在临床某些疾病的治疗中发挥了一定作用。如

肥胖症、厌食症、糖尿病、消化系统及心血管系统疾病等，其中

与炎症性疾病的关系最为密切，故本文拟从该角度作一综述。

１　Ｇｈｒｅｌｉｎ概述

Ｇｈｒｅｌｉｎ是一种内源性脑肠肽，主要由胃底部Ｘ／Ａ样细胞

分泌，由于可调节食欲故又名“胃饥饿素”。成熟的Ｇｈｒｅｌｉｎ由

２６～２８个氨基酸组成：在哺乳动物中含２８个氨基酸，此类氨

基酸序列高度保守并具有多种生物学功能；而在鸟类、两栖类

及鱼类中其长度稍有不同，但与前者相比有着相似的生理作

用［１］。Ｇｈｒｅｌｉｎ包含去辛酰化和辛酰化两种结构形式，后者是

在酰基转移酶（ｇｈｒｅｌｉｎＯａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＯＡＴ）的作用下于

Ｎ端第３位丝氨酸残基上进行辛酰化而形成的，是其发挥众多

生物学效应的主要结构。血循环中，辛酰化和去辛酰化Ｇｈｒｅ

ｌｉｎ的比例约为１０％～２０％，且在体内某些降解酶类的作用下，

二者含量可在数分钟内发生改变，因此Ｇｈｒｅｌｉｎ在体内发挥作

用的有效半衰期较短，故在Ｇｈｒｅｌｉｎ作为治疗措施时应充分考

虑此问题［２］。Ｇｈｒｅｌｉｎ主要由胃分泌，但也见于十二指肠、空

肠、回肠及结肠，含量依次递减；部分器官如下丘脑、胰腺等和

某些免疫细胞也可见分泌，因此分布较为广泛［１３］。Ｇｈｒｅｌｉｎ作

用的发挥有赖于与其受体ＧＨＳＲ１ａ（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔａ

ｇｏｇｕｅｓｒｅｃｅｐｔｏｒ１ａ）的结合。ＧＨＳＲ１ａ属于Ｇ蛋白偶联受体，

主要分布于下丘脑、垂体和海马，也可见于免疫细胞［３］。辛酰

化的Ｇｈｒｅｌｉｎ进入中枢神经系统并与ＧＨＳＲ１ａ结合除可刺激

生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）分泌外，还可调节神经系统的

活性进而发挥一系列的生物学作用；而去辛酰化的Ｇｈｒｅｌｉｎ并

不与该类受体结合，但也有促进食欲的作用，其机制和生理意

义有待于更多研究阐明。

２　Ｇｈｒｅｌｉｎ与炎症性疾病

２．１　Ｇｈｒｅｌｉｎ与脓毒症　脓毒症可由多种病因引起，主要表现

为血液中炎性介质的持续高浓度存在，重者可导致多器官功能

衰竭而危及生命。Ｃｈａｎｇ等
［４］通过建立大鼠内毒素休克模型

并使用Ｇｈｒｅｌｉｎ治疗发现：早期和晚期治疗均可显著提高大鼠

血清葡萄糖浓度并降低乳酸盐浓度，维持血压稳定并降低病死

率；其中早期治疗避免了心肌中ＡＴＰ含量的过度降低，从而保

护心功能而抵抗休克。体外实验也发现内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）可促进胃黏膜分泌Ｇｈｒｅｌｉｎ，与外源性Ｇｈｒｅｌｉｎ一

起可共同发挥抗休克作用。此研究与 Ｗｕ等
［５］的研究结果共

同说明了在脓毒症中Ｇｈｒｅｌｉｎ可维持心血管系统的稳定，具有

治疗意义。Ｇｈｒｅｌｉｎ也可治疗由脓毒症引起的继发性脑损伤、

肺损伤、胃肠道功能紊乱和急性肾衰，防止多器官功能衰竭的

发生［６９］。在脓毒症所致脑病模型中，Ｇｈｒｅｌｉｎ可上调抗凋亡蛋

白Ｂｃｌ２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｍｉａ２）的表达并降低ｃａｓｐａｓｅ３

的表达，提高神经细胞活性而阻碍凋亡，从而改善大脑认知功
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 基金项目：“十二五”国家科技支撑计划项目（２０１３ＢＡＫ０３Ｂ０５０２）；军队“十二五”重大项目（ＡＷＳ１１Ｃ００２００９）。　作者简介：刘聪

（１９８７－），硕士，主要从事放射卫生防护及其相关研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）６８７７１７２１；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｒｏｎｇｙｌ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。




