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慢性心力衰竭合并贫血或铁缺乏患者治疗的研究进展
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【提要】  贫血或铁缺乏是慢性心力衰竭患者常见的并发症,合并有贫血或铁缺乏的慢性心力衰竭患者临

床症状更严重、再住院率以及病死率更高。 多种原因可导致心力衰竭患者并发贫血,如缺铁、炎症、促红细胞生

成素水平低下、肾功能不全、处方药、血液稀释等。 在临床上,贫血的主要治疗手段有输注红细胞及促红细胞生

成素、口服铁剂、静脉注射铁剂以及铁调素表达阻断剂,但现行指南只推荐静脉注射铁剂治疗贫血。 本文对慢

性心力衰竭合并贫血的病因、治疗方案以及预后等方面进行综述。
【关键词】  心力衰竭;贫血;缺铁;病因;治疗;综述

【中图分类号】  R 541. 6  【文献标识码】  A  【文章编号】  0253-4304(2019)11-1435-04
DOI:10. 11675 / j. issn. 0253-4304. 2019. 11. 24

  慢性心力衰竭是心血管病的终末阶段,严重威胁

人类的健康。 国外流行病学研究显示,心力衰竭的五

年病死率甚至高于部分恶性肿瘤[1]。 贫血和缺铁是

心力衰竭常见的并发症之一,均是心力衰竭预后不良

的独立预测指标,二者同时或单独存在均与较差的临

床状态和临床结局相关[2]。
心力衰竭患者,当男性血红蛋白 < 13 g / dL,女

性 < 12 g / dL时定义为心力衰竭合并贫血;当铁蛋

白 < 100 μg / L或转铁蛋白饱和度 < 20%且铁蛋白水

平为 100 ~ 299 μg / L 时定义为心力衰竭合并铁缺

乏[3]。 据报道,稳定性心力衰竭患者贫血发病率约

为 30% ,因心力衰竭住院的患者贫血发病率约

50% [4];而缺铁的发生率为 37% ~ 61% [5]。 与无贫

血或铁缺乏的患者相比,合并贫血或铁缺乏的心力衰

竭患者年龄偏大,且以女性居多,其心功能更差、运动

能力更低、健康相关的生活质量也更差、对利尿剂有

更严格的要求、神经激素和促炎细胞因子活化水平更

高,更容易并发糖尿病、慢性肾脏疾病[6]。 本文就心

力衰竭合并贫血或铁缺乏患者的发病原因、治疗及预

后的研究进展进行综述。

1 心力衰竭患者出现贫血或铁缺乏的原因

心力衰竭合并贫血或铁缺乏的病因和发病机制

较为复杂,最常见的原因有炎症、铁吸收障碍。
1. 1  炎症、铁缺乏或铁利用障碍、铁调素合成增

加 心力衰竭患者血浆中促炎细胞因子水平升高,特
别是肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor,TNF-α)、

白细胞介素( interleukin,IL)-1 和 IL-6 水平升高,其
可以抑制促红细胞生成素的合成[7];此外,IL-6 可以

刺激肝脏合成铁调素,铁调素可下调铁转运蛋白-1
的表达,抑制胃肠道对铁的吸收(绝对性铁缺乏),且
还可以抑制巨噬细胞和肝细胞释放铁(功能性铁缺

乏) [8 - 9]。 此外,2 / 3 的心力衰竭患者接受抗血小板

和 /或抗凝血剂治疗,这也可能导致胃肠道轻微出血,
从而导致铁的流失[10 - 11]。
1. 2 促红细胞生成素产生减少 心力衰竭患者血清

促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)水平不受血红

蛋白水平的影响,与心力衰竭严重程度呈正相关,是
预测患者生存及预后的指标。 心力衰竭患者常存在

肾灌注受损、液体潴留和全身缺氧[12],而肾功能障碍

可导致 EPO 产生减少;同时营养不良和促炎细胞因

子水平升高也可以导致 EPO 生成减少从而引起贫

血[13]。
1. 3 血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻

滞剂及 β 受体阻滞剂的应用 血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素受体阻滞剂和 β 受体阻滞剂是慢

性心力衰竭患者的常规用药,但是血管紧张素转换酶

抑制剂和血管紧张素受体阻滞剂通过抑制肾素 -血

管紧张素系统,抑制 EPO和骨髓红系祖细胞的产生,
使机体血红蛋白生成减少[14]。 此外,红细胞祖细胞

上的 EPO受体与 β2 受体具有相似的化学结构,而肾

脏周细胞生成 EPO 的过程受到交感神经支配,服用

β受体阻滞剂后,周细胞生成 EPO减少[15]。 因此,与
美托洛尔相比,卡维地洛可使患者的血红蛋白水平有
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轻微下降[16]。
1. 4 血液稀释  所有收缩性心力衰竭患者和 71%
的舒张性心力衰竭患者都存在容量负荷过重情况,这
可导致血液稀释[14],而血液稀释有可能引起贫血。

2 心力衰竭合并贫血或铁缺乏预后不良的相

关机制

心力衰竭合并贫血或铁缺乏患者预后不良与多

种因素有关。 心力衰竭合并贫血患者肾脏氧含量减

少,支配肾脏血管的交感神经和肾素 -血管紧张素系

统活动增加,从而使肾血流量和肾小球滤过率降低,
近端肾小管重吸收钠增加,心脏容量负荷过重,导致

左室重塑和肥大。 此外,心力衰竭伴贫血患者常合并

多种疾病,如低白蛋白血症、慢性肾脏病、慢性炎症以

及营养不良等,这均会导致患者预后不佳。 此外,铁
缺乏可引起心肌结构和功能改变,肌红蛋白氧储存减

少,组织氧化能力减弱,线粒体和左室功能障碍,最终

导致预后不佳。

3 治疗方案

3. 1 口服铁剂 口服铁剂(如硫酸亚铁)是治疗缺铁

性贫血患者方法之一,具有服用方便、成本低的特点。
但口服铁剂起效慢、利用率低、对胃肠道刺激性较大,
目前已较少用于治疗心力衰竭合并缺铁性贫血。 一项

多中心、随机、安慰剂对照的双盲研究显示,口服铁剂

纠正贫血的疗效与静脉注射铁剂的疗效相当,但静脉

注射铁剂在增强运动能力方面更有优势[17]。
3. 2 静脉注射铁剂 静脉注射铁剂给药次数相对较

少,即使在炎症条件下,它也能迅速恢复铁的储存,且
可以减少胃肠道副作用,并且不依赖于患者的服药依

从性。 但静脉注射铁制剂费用较高,并且可能导致致

命的超敏反应,治疗过程需密切监测,以免出现铁超

负荷。 目前,蔗糖铁和羧基麦芽糖铁已应用于临

床[18],且已进行了一些前瞻性研究,均提示静脉注射

铁可以改善心力衰竭患者的临床症状,提高生活质

量,改善预后。 一项荟萃分析结果显示,静脉注射羧

基麦芽糖铁治疗心力衰竭合并铁缺乏患者,可以降低

患者的再住院率和心血管死亡率,且不会增加不良事

件发生率[19 - 20]。 2016 年欧洲心脏病学会发布的心

力衰竭指南中指出:对于症状性射血分数下降的心力

衰竭合并铁缺乏患者,应考虑静脉补铁治疗,以缓解

临床症状、改善运动能力和生活质量,并将之作为

Ⅱa类推荐,证据水平为 A 级[3]。 2017 年美国心脏

病学会、美国心脏协会、美国心力衰竭学会联合发布

的心力衰竭管理指南将静脉补铁治疗作为Ⅱb类推荐,
证据水平为 BR级[21]。 正常生理条件下,十二指肠可

调节铁的摄取水平以防止铁过载[22],但通过静脉补充

铁剂时,很容易导致转铁蛋白饱和度 > 70% ~85%,从
而引起铁过载,增加菌血症的发生风险,最终导致广

泛的组织损伤和内皮功能障碍,引起心血管不良预

后[23]。 因此对心力衰竭合并缺铁患者进行静脉注射

铁剂治疗时需防止铁过载。
3. 3  红 细 胞 生 成 刺 激 剂  红细胞生成刺激剂

(erythropoiesis-stimulating agents,ESAs)治疗心力衰

竭合并贫血患者一直存在争议,其研究结果也不尽相

同。 有研究显示,EPO 不能改善射血分数降低的慢

性心力衰竭伴轻中度贫血患者的主要临床结局(即
全因死亡率或心力衰竭恶化住院率)及次要临床结

局,且可增加卒中及血栓栓塞发生率[24]。 因此,仅推

荐心力衰竭合并贫血同时患有慢性肾脏病的患者使

用 ESAs。 2016 年欧洲心脏病学会发布的心力衰竭

指南未推荐采用 ESAs 治疗心力衰竭合并贫血[3];
2017 年美国心脏病学会、美国心脏协会、美国心力衰

竭学会联合发布的心力衰竭管理指南建议心力衰竭

合并贫血患者不应采用 ESAs 来改善发病率和死亡

率[21];而 2014 年中国心力衰竭指南将 ESAs 治疗心

力衰竭合并贫血作为Ⅱb 类指征,证据水平 C 级,因
此,目前该治疗方案是否可行,患者能否从中获益尚

未明确[25]。
3. 4 输注红细胞输血 主要用于急性期严重贫血的

心力衰竭患者。 Kao 等[26]发现,对心力衰竭合并贫

血患者给予输血虽然具有较好的短期疗效,但患者并

未长期获益,且输血是患者死亡最强的独立预测因

素。 因此,大量输注红细胞对心力衰竭伴贫血患者并

不一定有益,甚至可能会导致更严重的预后[27],对无

贫血症状的患者,特别是非急性贫血患者,不应进行

常规输血治疗。
3. 5 铁调素表达阻断剂 铁调素主要调节铁吸收和

分布,心力衰竭患者铁调素水平升高,过多的铁调素

抑制十二指肠吸收铁的同时也抑制网状内皮细胞释

放铁,从而引起功能性缺铁。 抑制铁调素生成是治疗

缺铁患者的一种新方法,但相关研究仍处于实验阶

段,其研究方向主要有抑制铁调素基因的表达、提升

铁调素抗体的活性以及阻断铁调素信号传导[28]。 有

研究显示,螺内酯可以抑制铁调素的表达,但下调铁
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调素水平对心力衰竭合并缺铁患者是否有益需要进

行前瞻性研究加以明确[28]。

4 总结与展望

贫血和绝对或者相对的缺铁是心力衰竭患者常

见的并发症,发病原因尚不明确,目前认为铁缺乏、炎
症、肾功能不全是其主要的发病机制。 使用静脉注射

铁剂(羧基麦芽糖铁)治疗心力衰竭合并贫血可获得

一定的疗效,但对于纠正缺铁症状后后续如何治疗,
相关指南并未明确说明,同时静脉注射铁剂还存在铁

过载的风险,应掌握好其治疗剂量及治疗时间。
ESAs虽然可以增加心力衰竭合并贫血患者的血红蛋

白水平,但其改善临床症状的效果并不明显,还可能

引起相关血栓栓塞并发症,因此临床上不推荐采用

ESAs治疗。
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求。 手术时为了避免盲目性,应根据患者个体差异,
实行个性化的治疗方案,目前常采用的精准定位方法

包括手持式单向彩色多普勒超声、彩色多普勒超声、
数字减影血管造影、CT 血管成像、磁共振血管成像

等。 本组 22 例患者中,部分患者是二次修复手术,初
次手术时已经破坏受区血管,需要远距离吻合血管。
游离胸背动脉穿支皮瓣的血管蒂较长,最长可达

10 ~ 12 cm[7],可以与邻近的知名动脉相吻合,皮瓣设

计更加灵活,明显降低手术的难度。 我们的手术体会

是:(1)吻合血管:部分患者创面残留的血管由于长

时间暴露或并发感染,导致血管内膜损害,吻合血管

时需要先修剪血管,而修剪后的血管变短,吻合难度

大,需要术者有熟练的显微外科技术,保证血管的吻

合质量,提高皮瓣成活率。 (2)血管蒂的分离技巧:
穿支皮瓣的穿支血管如行走于肌间隙,则容易分离;
如果皮瓣的穿支血管行走于肌肉中,则分离难度大,
分离时容易损伤穿支血管。 分离时沿皮瓣边缘切开

皮瓣并且分离到皮支血管穿出点,再用弯钳轻轻拨动

穿支血管,可见血管周围的肌纤维移动,在显微镜下

根据肌纤维的传动方向,用精细弯钳小心分离,可以

完整分离出穿支血管。 (3)感染创面的处理:高锰酸

钾溶液有较强的氧化性及杀菌作用,并且有收敛伤

口、除臭、无耐药等优点[8],对并发创面感染的患者,
可使用 1 ∶ 5 000 高锰酸钾溶液外敷创面,减少创面渗

出,有效控制感染。 (4)创面护理:创面护理是大面

积头皮缺损修复术后的难题,如果头皮缺损部位在枕

部或颞部,皮瓣修复后患者熟睡时可能压迫皮瓣或血

管蒂,如不及时发现,会造成血管危象,皮瓣坏死。 因

此,护理人员应定时查房,注意观察创面情况,并且术

前教育时要求患者注意睡眠姿势,指导家属细心观

察、护理,防止并发症的发生。 本组 22 例头皮大面积

缺损患者,施行游离胸背动脉穿支皮瓣移植术后皮瓣

全部成活,未发生血管危象;随访时有 21 例患者皮瓣

生长良好,血供丰富,质地柔软,接触感良好,有 1 例

肿瘤患者术后复发死亡,表明该术式是修复头皮大面

积缺损的理想术式。
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