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肾性贫血为慢性肾脏病$

.SR

%常见的并发症#其

患病率在非透析
.SR

患者中为
,%0,1

#随着
.SR

分

期的增加其患病率也随之增加)

%

*

(有研究表明#肾性

贫血的存在进一步加重了左心室肥厚与氧化应激的

风险#增加了尿毒症心肌病的患病率#同时使
.SR

患

者的心源性猝死率增加进而降低了患者的生存率)

(

*

#

是
.SR

合并心血管疾病的一个独立危险因素(铁是

参与血液生成重要的微量元素#其主要通过肠上皮细

胞吸收#在肠上皮细胞中铁可以与铁蛋白结合储存在

肝脏'小肠和巨噬细胞内中#也可以通过膜铁转运蛋

白$

T2Q

%输送到血液循环中)

'

*

#与转铁蛋白$

7@

%结

合#通过转铁蛋白受体$

7@/

%进入晚幼红细胞中的线

粒体内#与原卟啉
-

结合生成血色素)

+

*

(铁在参与血

红蛋白$

!L

%生成'维持体内各种酶活性方面发挥重

要作用#铁的缺乏是导致人重组促红细胞生成素

$

=!IX23

%抵抗的原因之一#但过量铁积累会出现铁

毒性反应#如遗传性血色素沉着症等#所以维持体内

铁稳态具有重要意义)

,

*

(有研究显示#铁调素$

!9

;

B

%

在铁稳态调节中发挥着重要作用#且
!9

;

B

参与了肾

性贫血的发生)

4

*

(中医学中#精血同源理论与肾脏疾

病关系密切(现将
!9

;

B

与精血同源理论与肾性贫血

的关系进行以下综述(

$

!

!9

;

B

的概念

!!

!9

;

B

是一种富含有半胱氨酸的低分子抗菌多

肽#主要在肝脏合成和分泌#是机体维持铁稳态的关

键负性调控蛋白#经肾脏清除最后随尿液排出体外#

在体内主要有
'

种存在形式#分为别
?9

;

BAFAE6(&

#

?9

;

BAFAE6((

和
?9

;

BAFAE6(,

)

4

*

(

?9

;

BAFAE6((

作用机制

目前尚不明确#

?9

;

BAFAE6(&

是其无活性形式#而
?9

;

6

BAFAE6(,

是其活性形式)

$

*

#并主要以
?9

;

BAFAE6(,

形式

参与铁代谢(

T2Q

是
!9

;

B

作用的主要靶向蛋白#是

目前已知的唯一膜铁输出蛋白#

!9

;

B

与
T2Q

结合

后#其产生的复合物将在细胞内最终被吞噬和降

解)

-

*

#导致血液循环中铁离子的水平减少#造成肾性

贫血的加重(此外当
!9

;

B

水平增高时#会抑制肠道

对铁的吸收以及肝脏'巨噬细胞对铁的释放)

5

*

#导致

血液循环中的铁离子的水平降低#加重肾性贫血(

!9

;

B

在铁稳态环节中发挥核心作用#影响
!9

;

B

表达的因素有微炎症状态'缺氧'贫血及体内的铁储

存量等#这些因素主要通过骨形态发生蛋白$

)̀2

%

6

O)"R

'蛋白酪氨酸激酶$

W"S

%

6

信号转导子和转录激

活子$

O7"7

%'低氧诱导因子$

!UT

%等信号通路调控

!9

;

B

的表达)

%&

*

(

$0$

!

!9

;

B

表达上调的影响因素

$0$0$

!

微炎症状态
!

微炎症状态是
!9

;

B

表达上调

的重要影响因素之一#有研究表明#维持性血液透析

患者体内促炎因子和抗炎因子水平均高于对照组#提

示尿毒症期维持性血液透析患者体内的炎症状态会

被激活)

%%

*

(不同程度的微炎症状态对于维持性血液

透析患者使用
=!IX23

改善贫血状态的效果有不同

程度的影响作用#即炎症状态越严重#使用
=!IX23

改善状态贫血状态的效果越差)

%(

*

(究其原因在于体

内的炎性因子会增加
!9

;

B

的表达#如白细胞介素

$

U*

%

64

'

U*6%

(

'

U*6((

等#可通过与相应受体结合后激

活
W"S6O7"7

'

)̀26O)"R

等信号途径介导
!9

;

B

表达的增加)

%'

*

(有研究表明#

U*64

作用于
O)"R+

基

因敲除的小鼠#其肝脏内
!9

;

B

的表达下调#说明通过

阻断
)̀2

受体的方法#

U*64

可介导
)̀26O)"R

信

号通路受到抑制)

%+

*

(

$0$0/

!

信号通路
!

肝内
!9

;

B

的表达主要受
)̀26

O)"R

途径调节#

)̀2

属于转化生长因子
6

(

$

7#T6

(

%

超家族中的一员#主要在肝窦内皮细胞产生#目前已

被证明的参与
!9

;

B

表达主要有
)̀2(

和
)̀24

#并

且参与此途径的受体被称为激活素受体样激酶

$

"*S

%和丝氨酸
6

苏氨酸激酶受体#被称为
&

型$

)̀6

2/

&

%和
'

型$

)̀2/

'

%受体(

)̀2/

&

有
(

种类

型!

"*S%

和
"*S(

(激活
)̀26O)"R

信号通路有

(

条途径!一是由通过
)̀24

发出信号激活
"*S(

#促

+

+'$(

+

检验医学与临床
(&%5

年
5

月第
%4

卷第
%-

期
!

*CL)9F.<AE

!

O9

;

>9HL9=(&%5

!

V8<0%4

!

Q80%-

"

基金项目!辽宁中医药大学附属医院院内课题$

(&%$&'

%(

#

!

通信作者#

X6HCA<

!

KGc<Ec

#

%4'0B8H

(



使
O)"R%

'

,

'

-

磷酸化&二是通过
)̀2(

发出信号激

活
"*S'

#在铁调素调节蛋白$

!WV

%及
7@/(

辅助下

促使
O)"R%

'

,

'

-

磷酸化&磷酸化的
O)"RG

与

O)"R+

结 合 形 成 复 合 物 激 活 肝 内
!9

;

B

的表达)

%,6%4

*

(

W"S6O7"7

是一条从细胞外向细胞内传导的信

号通路#

W"S

家族有
W"S%

'

W"S(

'

W"S'

和
7]S(

共

+

个成员#是一种非跨膜型的酪氨酸激酶#虽然自身不

具有
O!(

结构域#但能够磷酸化含特定
O!(

结构域

的信号分子#

O!(

是
O7"7

重要的结构域)

%$

*

#磷酸化

的酪氨酸残基与周围的氨基酸序列形成停泊位点)

%-

*

&

当含有
O!(

结构域的
O7"7

结合到这个停泊位点

时#绑定到铁调素的
O7"7

的启动子元件会被激活#

进而增加
!9

;

B

的转录#上调
!9

;

B

的表达)

$

*

(多种

细胞因子如干扰素
6

+

'

U*6+

'

U*64

'

U*6$

'

U*6%&

等可以

激活这一经典的
W"S6O7"7

信号通路)

%5

*

(

$0$0'

!

体内铁储存量
!

.SR

患者普遍存在铁负荷

超载况情况)

(&

*

#急性或慢性的铁负荷过量被认为是促

使
!9

;

B

上调的重要因素#当体内铁负荷过量时#血浆

中
7@

铁饱和度和
)̀24

水平增加#这些物质同时能

够刺激
)̀2(

的产生#促使
O)"R%

'

,

'

-

的磷酸化#

激活
)̀26O)"R

信号#导致
!9

;

B

在肝内的表达增

加)

(%

*

#最终导致铁的吸收及释放受到抑制#进一步加

重肾性贫血(

$0/

!

!9

;

B

表达下调的影响因素

$0/0$

!

贫血
!

贫血状态会造成缺氧#当机体处于缺

氧状态时会刺激肾脏产生促红细胞生成素$

X23

%#然

后某种红系细胞特异性基因转录表达增强#其蛋白产

物为
X=

D

>?=8@9==8E

)

((

*

(

X=

D

>?=8@9==8E

是调控
!9

;

B

表达的上游物质#可作用于肝脏抑制
!9

;

B

的生成#但

具体通过何种机制抑制
!9

;

B

目前尚不明确#有研究

者提出通过
X=

D

>?=8@9==8E

优先损害与
)̀2,

'

)̀24

和
)̀2$

进化上密切相关的
)̀2

亚群来抑制肝

)̀26O)"R

信 号#从 而 抑 制
!9

;

B

在 肝 脏 的 表

达)

('6(+

*

(

$0/0/

!

缺氧
!

缺氧状态可以激活
!UT

信号通路#减

少
!9

;

B

表达(

!UT

是在低氧条件下被激活的一种转

录因子)

(,

*

#是细胞参与低氧应答的中间介质(正常状

态下#被脯氨酸羟化酶$

2!R

%羟基化后与希佩尔
6

林

道结合形成
X'

泛素连接酶复合物#最终导致泛纤维

化而被降解)

(4

*

(

!UT

有
'

种存在形式!

!UT6%

'

!UT6

(

'

!UT6'

&有两种亚基结构!

!UT6

,

和
!UT6

(

(

!9

;

B

启动子区含有
!UT

的结合位点#

!UT

可直接与
!9

;

B

启动子区结合从而抑制
!9

;

B

转录#减少
!9

;

B

的表

达)

($

*

(最近研究表明#缺氧可以抑制
2!R

的生物活

性#进一步减少
!UT6

,

降解及铁调素的表达)

(-

*

#增加

十二指肠色素
L

'顶端二价金属转运蛋白$

R)7%

%'

T2Q

基因的表达#刺激
7@

及其受体的合成#促进铁与

原卟啉结合生成血色素)

(5

*

(缺氧还可以促进
X23

的

表达#通过造血途径抑制
!9

;

B

表达)

($

*

(

此外#当机体处于缺氧状态时
!UT

表达会增加#

诱导跨膜丝氨酸蛋白酶
4

$

7)2/OO4

%表达增加#

7)6

2/OO4

可以裂解细胞膜表面的
H6!WV

#

H6!WV

除了

被
7)2/OO4

裂解外#还可以被与反式高尔基区有关

的弗林蛋白酶裂解(低氧状况下#弗林蛋白酶的表达

会增加)

'&

*

#裂解
H6!WV

的能力增加(

!WV

是目前唯

一被识别的铁调节蛋白#又称为血幼素#有两种存在

形式#分别为细胞膜表面的
H6!WV

与可溶性的
G6

!WV

(

H6!WV

与
)̀24

结合激活
O)"R

通路#刺激

!9

;

B

在肝内的表达#而
G6!WV

则竞争性的与
)̀24

结合#抑制
!9

;

B

的表达&缺氧时
!WV

被剪切为可溶

性的
!WV

从而抑制
)̀26O)"R

信号通路#导致

!9

;

B

启动子的活性降低)

$

*

(

/

!

精血同源理论

!!

精血同源又名肝肾同源'乙癸同源#/黄帝内经0

中最早记载了肝肾同源的问题)

'%

*

(/素问+五运行大

论0中记载!,北方生寒#寒生水#水生咸#咸生肾#肾生

骨髓#髓生肝-(但首次提出这一理论的为明朝李中

梓/医宗必读+乙癸同源论0!,乙癸同源#肾肝同治-(

且有国外学者研究发现肝肾具有相类似的基因表达

谱)

'(

*

#进一步说明中医的肝肾同源理论(/诸病源候

论+虚劳精血出候0中记载!,肾藏精#精者#血之所成

也-(/张氏医通+诸血门0中写道!,精不泄#归精于

肝而化清血#故肾藏精#精化血#血藏于肝-(/医宗必

读+乙癸同源论0中记载!,血不足者濡之#水之属也(

壮水之源#木赖以荣#精能生血#血亦充养脏腑之精#

以不断补充滋养肾之所藏#精血互生互化#此之谓精

血同源-(

/灵枢+决气0中记载!,中焦受气取汁#变化而

赤#是谓血-(脾胃居于中焦运化水谷精微#化生后天

之精#为血液化生之源#而精化血需要机体的升降出

入#如/素问+阴阳应象大论0所云!,味归形#形归气&

气归精#精归化(精食气#形食味&化生精#气生形(

味伤形#气伤精&精化为气#气伤于味-(若肾所藏之

精不足和气化失调则会使肝无所藏#出现血虚症状(

/0$

!

肝与肾
!

肝为藏血之脏#肾为藏精之脏#肝肾则

为精血所藏之脏(当肾脏亏虚时#则精失所藏#会导

致精少而血虚#使肝无所藏(且肾为肝之母#肝为肾

之子#肾精不足不能资助肝血而出现血虚症状#此为

母脏之病累及子脏#母病及子理论(由此可见#肾脏

亏虚则会导致肝无所藏之血(

/0/

!

肝与脾胃
!

/景岳全书0中记载!,脾为土脏#溉

四旁#是以五脏中皆有脾气#而脾胃中亦皆有五脏之

气#此其互为相使-(脾胃为后天之本#脾胃运化之水

+

,'$(

+

检验医学与临床
(&%5

年
5

月第
%4

卷第
%-

期
!
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!
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谷精微化生为后天之精以不断充养先天之精#精藏于

肾#为血液的生成提供源泉#使肝有所藏(肝主藏血#

具有调节血量的作用#当脾胃虚弱时#则会出现血液

生化乏源而血虚#可导致肝血不足#使其可调之血#出

现血虚症状(此外当脾胃虚弱时#运化失司#则会影

响肝之疏泄#出现,土壅木郁-之证#进而导致肝失疏

泄#肝不藏血#出现血虚症状(

/0'

!

肝与气化功能
!

由气的运动变化产生的各种变

化称之为气化#气化过程是由气机的正常运动所支

持#有多种形式#其中之一为化生血液#/灵枢+营卫

生会0中记载!,中焦亦并胃中#出上焦之后#此所受气

者#泌糟粕#增津液#化其精微#上住于肺脉#乃化而为

血#以奉生身#莫贵于此#故独得行于经髓#名曰营

气-(南宋杨士瀛/仁斋直指方0在血论中提出!,人具

此阴阳#即有此血气(气#阳也&血#阴也-#以血气分

阴阳#且阴阳具有互根互用'相互转化的作用)

''

*

#此为

气能生血#也称为,气为血之帅-#当气虚时气化功能

不能正常进行#气机失调#肝失疏泄#导致血液生成受

阻#加重贫血(

'

!

精血同源理论与
!9

;

B

改善肾性贫血的现代研究

!!

肾性贫血患者大多以脾肾两虚为基本病理机制#

脾肾亏虚日久则会累及肝脏#肝不藏血#使血液缺乏

化生之源'贮藏之脏#而出现血虚症状(精血来源于

脾胃与肾#藏之于肝与肾#在气的作用下共同调节体

内精血的互生互化(肾脏亏虚日久累及肝脏#西医中

当肾功能受损时会出现
!9

;

B

在体内蓄积现象#抑制

铁的吸收与释放#导致贫血的进一步加重#此现象在

中医基础理论中则体现出母病及子理论#又进一步佐

证精血同源理论(在治疗方面则可以通过补母这一

治疗原则来达到改善肾性贫血的目的(现代研究发

现#补肾益精中药具有明显促进骨髓造血干细胞增

殖#提高骨髓造血功能#此为精能生血&且补益气血中

药能通过改善骨髓造血微环境#加强造血干细胞的自

我更新与分化以达到生血目的#此为血能生精)

'+

*

#精

血互生互化以维持体内血液的平衡稳定(

张紫嫣等)

',

*运用温肾益髓生血方改善大鼠肾性

贫血#此方以,肾藏精'生髓化血-为理论指导#选用山

茱萸'何首乌'补骨脂'熟地黄'炙黄芪'党参'阿胶'当

归'鸡血藤'鳖甲'砂仁'淫羊藿#该方剂以补肾填精#

益气生血为主#辅以活血行气温阳#发现此方通过抑

制
)̀26O)"R

信号转导通路的相关蛋白及基因表

达#进一步纠正肾性贫血(现代临床研究中应用加味

当归补血汤联合常规西医治疗气血两虚型肾性贫血

患者疗效显著#此加味当归补血汤以黄芪为君药)

'4

*

#

体现出补血先补气&此外有研究发现#黄芪'丹参中的

有效成分可降低模型大鼠肾组织
W"S

'

O7"7%

'

O7"7'

蛋白的表达#并且以其配伍作用的效果最为

显著)

'$

*

(四物汤是中医经典的补血方剂#熟地黄具有

补肾填精作用#现在药理研究发现熟地黄多糖可有效

地降低
O7"7

和
W"S

的
H/Q"

转录水平#抑制

W"S6O7"7

信号通路)

'-

*

#川芎嗪及芍药苷能够抑制

W"S6O7"7

信号通路的传导)

'56+&

*

(当归中的当归多

糖可能通过抑制
W"S

的激活促使
O7"7

无法进行磷

酸化#并且还会阻断
)̀26O)"R

信号通路的激活#

进一步下调
!9

;

B

的表达)

+%

*

(

.SR

后期肾脏的广泛

纤维化是导致肾性贫血的重要原因之一#也是影响

!9

;

B

水平的原因之一#应用现代的技术研究发现以

精血同源理论为指导#其中医的遣方用药可通过调节

肝内
!9

;

B

的表达起到改善肾性贫血的目的)

'5

*

(

目前关于精血同源理论与
!9

;

B

在改善肾性贫血

方面缺乏相应的临床研究#但在动物实验研究中可发

现#以精血同源理论为指导#通过调控
!9

;

B

的表达可

起到改善肾性贫血的目的(

1

!

小
!!

结

!!

目前
!9

;

B

在肾性贫血中的影响已得到广泛认

可(以精血同源理论为指导#通过调节影响
!9

;

B

表

达的信号通路可达到治疗肾性贫血的目的(但临床

中的有关这一方面的研究仍然很少#原因可能在于导

致肾性贫血的病因复杂#单纯补肾填精'益气补血的

治疗效果可能不尽如人意#在治疗方面需要兼顾原发

疾病的治疗(而中医理论的特点是整体观念'辨证分

析#遵循的原则是治病求本#相信中医药君臣佐使的

应用在治疗肾性贫血方面可发挥有效的作用(
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