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缺铁及补铁治疗对动脉性肺动脉高压患者影响的研究进展

禹雪，柳志红，罗勤，赵智慧，赵青

【摘要】　铁是人体必需微量元素之一，参与维持机体正常生理功能，缺铁可能导致一系列慢性疾病的发生发展。

近年研究表明，动脉性肺动脉高压（PAH）患者缺铁较常见，而 PAH 患者缺铁与多种因素有关。本文综述了铁稳态

的调节机制、缺铁及补铁治疗对 PAH 患者的影响，旨在为 PAH 患者的有效补铁治疗提供参考。
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【Abstract】　Iron is one of essential microelements to maintain normal physiological function in human beings，iron 
deficiency may lead to the occurrence and development of multiple chronic diseases. In recent years，a lot of studies showed 
that，iron deficiency in relatively common in patients with pulmonary arterial hypertension（PAH），and many factors may 
contribute to the occurrence of iron deficiency. This paper reviewed the regulatory mechanism of iron homeostasis，impact of iron 
deficiency and iron supplementation therapy on patients with PAH，to provide a reference for the effective iron supplementation 
therapy.
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铁是人体必需微量元素之一，含铁蛋白通过多种途径参

与维持人体正常生理功能，包括氧运输、线粒体呼吸、中间

代谢、DNA 合成及修复等，因此缺铁能从多个方面影响人体

正常功能或参与疾病的发生发展［1］。据世界卫生组织（WHO）

数据显示，全球范围内缺铁人口数量约为 40 亿，其中一半合

并贫血，尤其以慢性疾病患者常见［2］。关于缺铁的早期研究

发现，不管有无贫血，缺铁与慢性心力衰竭患者预后相关，

静脉内补铁治疗能有效改善慢性心力衰竭患者运动耐量、提

高存活率［3］。

肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种临床

转归及预后极差的慢性致死性疾病，近年研究表明，缺铁在

动脉性肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，PAH）较

常见，缺铁可导致 PAH 患者运动耐量降低、预后不良［4］。

本文综述了铁稳态的调节机制、缺铁及补铁治疗对 PAH 患者

的影响，旨在为 PAH 患者的有效补铁治疗提供参考。

1　PH 的诊断及分类

PH 是一种由多种原因引起的病理生理综合征，以肺血管

重塑导致肺血管阻力（pulmonary vascular resistance，PVR）持

续升高、右心室后负荷增加导致右心衰竭为主要特征，预后

极差［5］。PH 缺乏特异性临床表现，早期诊断较困难，经超

声心动图检测右房室瓣峰值反流速度估测肺动脉收缩压可作

为 PH 初步筛选手段，但存在高估或低估肺动脉压的可能［6］。

右心导管检查是目前临床诊断 PH 的“金标准”，静息状态

下右心导管测得平均肺动脉压≥ 25 mm Hg（1 mm Hg=0.133 
kPa）则定义为 PH。

2015 年欧洲心脏病学会（ESC）/ 欧洲呼吸学会（ERS）

发布的 PH 诊疗指南［7］中将 PH 分为 5 类，分别为 PAH、左

心疾病相关性肺动脉高压、肺疾病或低氧相关性肺动脉高压、

慢性血栓栓塞性肺动脉高压（CTEPH）及原因未明的多种因

素导致的 PH，其中以 PAH 较常见，包括特发性肺动脉高压

（IPAH）、遗传性肺动脉高压（HPAH）、先天性心脏病相

关性肺动脉高压（CHD-PAH）、结缔组织疾病相关性肺动脉

高压（CTD-PAH）等。
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2　铁稳态的调节机制

铁稳态对于维持机体各器官正常功能具有重要作用，生

理状态下机体通过调节铁的摄入、循环利用、铁转运、铁储

存而维持铁稳态，缺铁或铁负荷过重均会对机体产生一定损

伤［8-9］。正常人体铁含量约为 4 g［10］，食物是主要的外源性

铁来源，大部分铁在十二指肠和空肠上段肠上皮细胞顶端膜

以 Fe2+ 形式吸收，继而通过基底膜上铁转运蛋白将肠道吸收

的 Fe2+ 转出细胞外，并在铜蓝蛋白作用下被氧化为 Fe3+［11-12］。

转铁蛋白（TF）含有与 Fe3+ 具有高度亲和力的两个位点，而

与 TF 结合的 Fe3+ 称为血清铁［13］，因此肠上皮细胞转出的

Fe2+ 最终以血清铁的形式进入体循环进行合成利用及贮存。

正常认为每天新生约 2×1011 个红细胞，平均寿命为 120 d，

而约有 65% 的铁用于红细胞生成［14］；血清铁与红细胞表面

转铁蛋白受体 1（TFR1）结合后以内吞形式进入红细胞，继

而参与血红蛋白的合成［15］。研究表明，人体每天饮食来源的

铁摄入量为 1~2 mg，并经由上皮细胞代谢、头发脱落、月经、

汗液等丢失殆尽，因此通过饮食摄入的铁并不能满足红细胞

生成对铁的需求量（20~25 mg），铁的回收利用就显得尤为

重要［16-17］。肝、脾中单核 - 巨噬细胞通过吞噬衰老红细胞而

将铁从含铁血红素中释放处理，继而进行循环利用［18］，如合

成血红蛋白、肌红蛋白等；此外，还有一小部分以铁蛋白的

形式贮存于细胞内［19］，机体缺铁时，细胞内贮存铁能再次进

入循环利用以维持机体铁稳态。

3　缺铁的代谢指标与铁调素

临床上常用的铁代谢指标包括 TF、血清铁、不饱和铁结

合力、总铁结合力、转铁蛋白饱和度（TSAT）、铁蛋白，其

中 TF 负责转运铁，血清铁是指与 TF 结合的 Fe3+，不饱和铁

结合力指未与 Fe3+ 结合的 TF 对外源性铁的结合能力，血清铁

与不饱和铁结合力合称为总铁结合力，血清铁占总铁结合力

的百分比即为 TSAT，铁蛋白可反映细胞铁贮存量，但也有很

少一部分铁蛋白存在于血清中［20］。研究表明，机体缺铁时血

清铁、TSAT、铁蛋白降低，TF、不饱和铁结合力、总铁结合

力升高，而由于血清铁和铁蛋白易受多种因素影响，因此临

床多将不易受炎症及慢性疾病影响的 TSAT 和 TF 作为机体铁

代谢的参考指标［21］。

铁调素是由肝脏分泌的铁稳态调节因子，在调节机体铁

稳态中具有关键作用［22］。研究表明，铁调素主要通过与哺乳

动物细胞唯一的铁输出蛋白—铁转运蛋白结合而使其内化、

降解，但高水平的铁调素可导致细胞内铁转出功能损伤并引

发一系列不良后果［23］：首先，肠道吸收的铁不能进入循环利

用，导致肠上皮细胞中的铁随粪便而流失；其次，肝细胞和

巨噬细胞铁转运蛋白降解导致细胞内贮存铁不能进入循环利

用，可造成血清铁降低及细胞内铁超负荷，继而引起过氧化

反应等。生理条件下，铁调素通过抑制肠道吸收铁及细胞中

贮存铁的释放而降低血清铁水平，其表达水平与血清铁含量、

细胞中铁贮存量、红细胞生成、炎症及低氧等有关［24］，缺铁、

红细胞生成增加及低氧均可抑制铁调素的表达，通过增加肠

道铁吸收和贮存铁的释放而增加血清铁水平，而铁过多、炎

症则可促进铁调素的表达［25］。

4　缺铁对 PAH 患者的影响

研究表明，PAH 患者缺铁发生率较高，2015 年欧洲心脏

病学会 / 欧洲呼吸病学会（ESC/ERS）发布的 PH 诊疗指南［7］

首次提出对缺铁的 PAH 患者进行铁替代治疗，此后补铁治疗

逐渐应用于 PAH 患者。

RUITER 等［26］进行的一项调查结果显示，IPAH 患者缺

铁发生率约为 43%（30/70），铁代谢指标与 6 分钟步行距

离、右心导管所测的血流动力学指标相关，缺铁的 IPAH 患者

6 分钟步行距离〔（390±138）m〕明显短于非缺铁的 IPAH
患 者〔（460±143）m〕（P<0.05）；18 例 缺 铁 的 IPAH 患

者采用口服铁剂治疗 4 周后仅有 8 例患者铁蛋白轻度升高，

研究者分析认为，升高的铁调素降低了 IPAH 患者肠道铁吸

收率，因而口服铁剂治疗效果不明显。SOON 等［4］进行的一

项调查结果显示，绝经前女性 IPAH 患者缺铁发生率（50%）

高于 CTEPH 患者（8%）（P<0.05），绝经后女性 IPAH 患者

缺 铁 发 病 率（14%） 高 于 CTEPH 患 者（6%）（P=0.16），

男性 IPAH 患者缺铁发生率（28%）高于 CTEPH 患者（2%）

（P=0.002），表明 IPAH 患者缺铁发生风险较 CTEPH 患者高；

HPAH 患者缺铁发生率约为 60%。RHODES 等［27］研究结果

显示，IPAH 患者缺铁发生率约为 63%（62/98），且缺铁与

IPAH 严重程度和预后有关。RUITER 等［28］研究结果显示，

发生 PAH 的系统性硬化症患者缺铁发生率（46.1%）高于未

发生 PAH 者（16.4%）（P<0.001），6 分钟步行距离短于未

发生 PAH 者，心肺运动峰值功率低于未发生 PAH 者（P<0.01），

提示发生 PAH 的系统性硬化症患者缺铁发生率较高，运动耐

量降低伴缺铁者运动耐量进一步降低；发生 PAH 的系统性硬

化症患者中伴缺铁者 4 年生存率低于不伴缺铁者〔HR=0.34，

95%CI（0.14，0.82），P<0.05〕，提示发生 PAH 并伴缺铁的

系统性硬化症患者存活率较低。RUITER 等［28］研究还发现，

IPAH 患者血液循环中铁调素水平明显升高，与 RUITER 等［26］

研究结果一致。

目前，是 PAH 导致缺铁的发生还是缺铁参与了 PH 的

发生发展尚不明确。研究表明，PAH 可通过多种旁路上调铁

调素的表达，进而导致缺铁［29］；骨形成蛋白 -6/ 蠕虫果蝇

母抗同源蛋白（BMP-6/SMAD）信号通路在调节铁调素表达

方面具有重要作用，BMP-6 基因突变或敲除该基因可导致铁

调素缺乏和血色素沉着病［30］；约 70% 的 HPAH 患者、20%
的 IPAH 患者存在骨形成蛋白受体 -2 基因突变，继而导致骨

形成蛋白受体 -2 表达降低并通过某种未知旁路增强 BMP-6/
SMAD 信号通路，诱导铁调素的表达［31-32］，这在一定程度上

可以解释 PAH 患者的缺铁机制。此外，PAH 患者的慢性炎性

状态还可导致血浆白介素 6（IL-6）水平升高，并通过 IL-6/
信号转导激活转录因子 3（STAT-3）通路诱导铁调素的表达［33-34］。

5　补铁治疗对 PAH 患者的影响

大量临床试验表明，补铁治疗可有效改善慢性心力衰竭

伴缺铁患者运动耐量、心功能及预后［35-36］，但目前关于补铁

治疗对 PAH 患者的影响研究报道尚不多见。VIETHEN 等［37］

进行的一项开放性非随机非对照临床试验结果显示，20 例伴

缺铁的 PAH 患者经静脉补铁治疗 2 个月后缺铁状况明显改善，
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血清铁水平由（5.7±0.4）μmol/L 升高到（11.1±1.1）μmol/
L，TSAT 由（7.5±0.7）% 升高到（19.3±2.3）%，铁蛋白含

量由（29.3±6.3）μg/L 升高到（145.2±25.4）μg/L，6 分

钟 步 行 距 离 由（346.5±28.3）m 升 高 到（374.0±25.5）m
（P<0.05）；20 例不伴缺铁的 PAH 患者未给予静脉补铁治

疗，2 个月后 6 分钟步行距离为（389.9±25.3）m，与治疗前

的（379.6±26.2）m 相比无明显差异（P>0.05），表明合理的

补铁治疗能有效改善伴缺铁的 PAH 患者缺铁状况及运动耐量。

HOWARD 等［38］进行的一项Ⅱ期多中心、随机、双盲、

安慰剂对照、交叉临床试验将 60 例 IPAH 患者按照 1:1 比例

进行随机分配，分别接受 12 周的铁剂羧甲基三氧化二铁注射

液和安慰剂治疗，之后两组进行交叉试验，结果显示治疗 12
周后采用铁剂羧甲基三氧化二铁注射液治疗的患者右心导管

测得的肺血管阻力明显降低，表明铁剂羧甲基三氧化二铁注

射液可在一定程度上降低 IPAH 患者肺血管阻力，但仍需进一

步行Ⅲ期临床试验证实。

6　小结

铁稳态对于维持机体正常生理功能具有重要作用，缺铁

在 PAH 患者中较常见，且缺铁与 PAH 患者运动耐量下降、

病情严重程度及预后密切相关；铁调素作为铁稳态的关键调

节因子参与了缺铁的发生，补铁治疗可改善 PAH 患者运动耐

量、心功能及预后，但目前关于补铁治疗对 PAH 患者影响的

文献报道较少，且缺乏 PAH 患者补铁治疗安全性的相关研究，

有待于今后进一步深入研究。
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