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　 　 [摘　 要] 　 贫血是一种常见的血液疾病, 其患病率随年龄增长而增加。 炎症是贫血的重要机制之

一, 会对红细胞产生不利影响, 包括铁缺乏、 促红细胞生成素生成减少、 红细胞生成减少以及巨噬细胞

吞噬红细胞的能力增强。 此外, 炎症还会因循环中的氧化应激导致红细胞结构改变, 进而导致红细胞凋

亡增加。 本文对炎症导致老年人贫血的主要机制作一综述, 以期更好地预防和诊治老年人贫血。
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　 　 [Abstract] 　 Anemia

 

is
 

a
 

prevalent
 

hematological
 

condition,
 

with
 

its
 

incidence
 

rising
 

with
 

age.
 

Inflammation
 

is
 

a
 

crucial
 

factor
 

that
 

contributes
 

to
 

anemia,
 

adversely
 

affecting
 

red
 

blood
 

cells
 

through
 

iron
 

deficit,
 

diminished
 

erythropoietin
 

( EPO)
 

synthesis,
 

de-
creased

 

erythropoiesis,
 

and
 

increased
 

macrophage-mediated
 

erythrophagocytosis.
 

Furthermore,
 

inflammation
 

may
 

induce
 

structural
 

changes
 

in
 

red
 

blood
 

cells
 

due
 

to
 

oxidative
 

stress
 

in
 

the
 

bloodstream,
 

leading
 

to
 

heightened
 

erythrocyte
 

death.
 

This
 

review
 

delineates
 

the
 

primary
 

processes
 

via
 

which
 

inflammation
 

induces
 

anemia
 

in
 

the
 

elderly,
 

with
 

the
 

objective
 

of
 

enhancing
 

its
 

prevention
 

and
 

treat-
ment.
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　 　 世界人口老龄化形势日趋严峻, 老年 (指年

龄≥65 岁) 群体中, 贫血的总体患病率为 25%,
29%的住院患者和 54%的疗养院居民患有贫血[1] 。
老年人贫血按照病因通常分为 4 种主要类型: 营养

缺乏性贫血、 肾性贫血、 炎症性贫血及不明原因

性贫血。 约 1 / 3 的老年人贫血可归因于慢性疾病

(包括慢性炎症和慢性肾病), 1 / 3 是由于营养缺

乏,
 

1 / 3 是不明原因性贫血[2] 。 随着老年人免疫系

统的衰老, 有效应对和控制炎症的能力下降[3] 。 与

年龄相关的慢性低度炎症在老年群体中普遍存在,
不仅是许多老年疾病的基础, 也是贫血发生的重

要促进因素[4] 。 炎症因子通过多种途径影响铁代谢

和红细胞生成, 最终导致贫血的发生。 本文对老

年人贫血及其与炎症的关系, 以及老年人炎症性

贫血的潜在机制和促成因素作一综述。
1　 老年人炎症性贫血的发病机制

炎症性贫血的潜在发病机制包括: 铁在网状

内皮细胞内滞留, 促红细胞生成素 ( Erythropoie-
tin, EPO) 的产生减少、 活性不足和红细胞循环

寿命缩短、 红系祖细胞增殖与分化受损[5] 。 最新研

究表明, 炎症性贫血发生的根本原因是炎症因子

的释放, 如白细胞介素、 干扰素、 肿瘤坏死因子

等, 以及其下游的铁调素水平异常升高导致功能

性缺铁, 进而抑制红细胞的生成[6] 。 此外, 氧化应

激及炎症因子导致红细胞清除增加也可导致炎症

性贫血。
1. 1　 炎症因子诱导铁调素产生导致低铁血症

低铁血症是炎症性贫血的特征之一, 是指由

炎症引起的铁代谢紊乱所导致的功能性缺铁。 尽

管体内铁储备可能正常或升高, 但铁的有效利用

受阻, 进而导致铁限制性贫血。 铁调素是一种由

肝细胞分泌的小分子肽, 通过调节铁的吸收、 储

存和利用调节全身铁稳态[7] 。 老年人的炎症因子水

平较高, 老年贫血个体具有更高的炎症标志物,
并且患有炎症性贫血的老年人铁调素水平高于未

患贫血的老年人[8] 。 在生理状态下, 脾脏是清除红

细胞的主要部位, 位于红髓中的特殊巨噬细胞

(Red
 

pulp
 

macrophages, RPMs) 通过吞噬作用和

降解衰老或受损红细胞吸收大量的铁, 占红细胞

生成每日铁需求量的 90%以上, 在铁回收的过程

中起着关键作用[9] 。 回收后的铁以铁蛋白的形式储

存在巨噬细胞中, 也可以通过铁转运蛋白 ( Ferro-
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portin, FPN) 释放到血液。 然而, 在发生感染或

炎症时, 白细胞介素-6 (Interleukin
 

6, IL-6) 通过

激活信号转导与转录激活因子 3 ( Signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3, STAT3) 信号通路诱

导肝细胞产生铁调素, 铁调素通过与细胞铁外排

通道 FPN 结合, 引发 FPN 内化和降解[7] 。 抑制巨

噬细胞将铁释放至血浆, 减少肠道内铁吸收, 降

低体内血浆铁水平[5] 。 一方面限制病原体对铁的利

用, 另一方面造成红细胞生成过程所需要的铁供

应不足。 随后, 红细胞生成和其他组织对铁的持

续利用将细胞外铁消耗殆尽, 导致低铁血症, 进

而引起贫血的发生。 包括 IL-1β 和激活素 B 在内的

其他炎症因子, 也可刺激铁调素的产生, 但其具

体作用机制尚不明确[10] 。 与此同时, 铁调素的合

成还受到转铁蛋白饱和度和铁含量的调节[11] 。
此外, 炎症也可通过转录直接抑制 FPN 的表

达[5] 。 这一机制主要发生在巨噬细胞和肝细胞中,
且与促炎细胞因子和细菌组分相关。 即使在铁调

素未被激活的情况下, 炎症介导的 FPN 转录下调

就足以引起低铁血症, 进而导致炎症性贫血。
1. 2　 炎症导致红细胞生成减少

炎症性贫血的第二个致病因素是红细胞生成

减少, 部分原因是在炎症环境下 EPO 的生成减少

和 (或) 活性降低。 EPO 主要由肾脏产生, 通过

与特异性膜受体 EpoR 相互作用刺激红细胞生

成[12] 。 炎症因子可抑制肾脏 EPO 的产生, 肿瘤坏

死因子-α (Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha,
 

TNF-α) 刺

激肝脏分泌微 RNA122, 从而降低肾脏中的 EPO 基

因表达[13] ; IL-33 通过转录因子核因子-κB (Nucle-
ar

 

factor
 

kappa
 

B, NF-κB) 通路抑制 EpoR 信号转

导阻止红细胞生成[14] 。 炎症反应诱导细胞分泌转

化生长因子-β ( Transforming
 

growth
 

factor-β, TGF-
β), 后者通过激活 NF-κB, 促使肾脏促红细胞生

成素产生细胞 (Renal
 

erythropoietin-producing
 

cells,
REPCs) 分化为肌成纤维细胞, 从而减少

 

EPO 的

产生[15] 。 在健康个体中, EPO 水平随年龄增长而

增加, 而贫血患者的 EPO 增长水平较低[16] 。 表明

贫血可能与衰老过程中 EPO 水平无法正常代偿性

上升有关。 造血干细胞随年龄增长对 EPO 的敏感

性逐渐降低, 可能是炎症因子、 与年龄相关的并

发症、 肾功能下降等原因导致 EpoR 反应受损[17] 。
高迁移率族蛋白 B1 ( High

 

mobility
 

group
 

box
 

1,
HMGB1) 作为一种炎症警报素, 在炎症环境下可

与 EpoR 结合抑制 EPO 的信号转导, 直接抑制红细

胞的生成[12] 。
在感染和炎症情况下, 巨噬细胞和中性粒细

胞通过激活细胞内的免疫传感器, 诱导炎症小体

形成并激活半胱天冬氨酸蛋白酶 1 (Cysteine-aspar-
tic

 

acid
 

protease
 

1, caspase
 

1), 从而促进 IL-1β 的

释放。 IL-1β 通过影响红细胞生成的多种机制导致

贫血, 包括抑制肾脏细胞的 EPO 表达和直接抑制

红系祖细胞增殖[18] 。 此外, IL-1β 还可通过促进髓

系造血而损害红细胞生成, 影响造血前体细胞向

红系或髓系细胞分化的平衡[19] 。 它通过 NF-κB 通

路诱导髓系转录因子———脾集落形成病毒前病毒

整合致癌基因 1 ( Spleen
 

focus
 

forming
 

virus
 

proviral
 

integration
 

oncogene
 

1, SFPI-1) 表达增加, 使炎症

期间的造血平衡由红细胞生成转向髓系生成[20] 。
另外, 炎症小体诱导的 caspase-1 活化同样可直接

影响红细胞生成和髓系造血的平衡, 裂解 GATA 结

合 蛋 白-1 ( GATA
 

binding
 

protein-1, GATA-1 )。
GATA-1

 

可直接结合血红蛋白基因、 红细胞膜蛋白

基因, 并与协同蛋白形成复合物, 促进红细胞增

殖、 抑制凋亡; 同时抑制髓系相关基因 (如 SFPI-
1) 的表达, 避免红系祖细胞向髓系偏移, 保证红

细胞分化顺利进行。 已有研究证明, 激活斑马鱼

胚胎中的多种炎症小体成分会导致红细胞生成减

少, 同时髓系细胞增加, 而抑制炎症小体会导致

相反效果[21] 。 因此, 炎症小体通过抑制 GATA-1 以

及通过成熟髓系细胞分泌 IL-1 间接抑制红细胞形

成, 进而在感染和炎症性疾病中导致贫血。
1. 3　 炎症相关氧化应激及炎症因子导致红细胞清

除增加

循环红细胞的重要作用是将氧气输送到组织,
持续暴露于氧自由基会导致红细胞膜损伤, 最终

被巨噬细胞吞噬[22] 。 因此, 红细胞内的多种抗氧

化酶可保护其免受氧自由基的侵害。 炎症级联反

应涉及活性氧和氮物质的产生, 氧化损伤导致红

细胞裂解, 对红细胞的结构完整性产生多种影响,
特征是脂质过氧化和膜骨架蛋白的氧化[23] 。 磷脂

酰丝氨酸易位到外层充当 “吃我” 信号, 与巨噬

细胞受体结合, 导致红细胞被吞噬, 并在巨噬细

胞内降解[24] 。 氧化应激还显著影响红细胞的生理

特性, 导致红细胞渗透阻力和变形性降低, 其中

红细胞变形能力下降是导致老化或受损红细胞从

循环中消失的原因之一[25] 。 例如, 红细胞刚性增

强导致其滞留在脾索中, 与 RPMs 相互作用时间延

长, 进而被吞噬的可能性增加[26] 。
 

此外,
 

脾脏滤过

功能增强也可能促进红细胞清除, 导致贫血[27] 。
红细胞清除可能与红细胞表面标志物的变化

有关。 CD47 分子表达于红细胞上, 其与巨噬细胞

表面抑制性受体—信号调节蛋白 α ( Signal
 

regula-
tory

 

protein
 

alpha, SIRPα) 结合时可抑制吞噬作

用, 从而保护健康的红细胞不被吞噬。 氧化应激

导致红细胞表面 CD47 构象改变, 随后血小板反应

蛋白 ( Thrombospondin-1, TSP-1) 与 CD47 结合,
并为 SIRPα 创造一个新的结合位点。 巨噬细胞将

CD47 识别为 “吃我” 信号, 进而增强对红细胞的

清除作用
 [28] 。

在炎症状态下, 炎症因子水平增高可导致 Ca2+

通道过度激活, Ca2+内流增加和红细胞膜损伤, 进

而导致红细胞凋亡[29] 。 在小鼠模型中也证明干扰
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素-γ (Interferon
 

gamma,
 

IFN-γ) 和 IL-4 等多种炎

症因子与巨噬细胞活化吞噬红细胞有关[18] 。 此外,
 

IFN-γ 还可降低红细胞中 EpoR 的表达, 并通过刺

激 SFPI-1 表达抑制其红细胞前体分化, 进而缩短

红细胞寿命[29] 。
2　 展望

虽然大部分老年人贫血程度较轻, 但既往大

量关于老年人贫血的研究揭示了其可能导致的不

良后果, 包括虚弱、 行动不便、 痴呆、 生活质量

下降, 甚至死亡率增加。 并且随着人口老龄化问

题日趋严峻, 老年人贫血已成为全球性的一个健

康负担。 因此在临床工作中应重视老年人贫血的

诊治与管理。
一个关键问题是重新校准老年人血液学参数

(如血红蛋白、 血细胞比容) 的参考值, 以适应与

衰老相关的生理变化。 目前最常用于诊断老年人

贫血的 WHO 标准制定于 1968 年, 也有一些研究

提出新的定义, 建议根据与最佳健康结果相关的

血红蛋白范围来定义贫血。 但究竟应该使用哪个

血红蛋白阈值来定义老年人贫血, 尚存争议。 除

常规指标外, 还应特别关注铁调素、 炎症相关标

志物 (如 C 反应蛋白) 以及细胞因子, 以便明确

贫血的根本原因, 根据具体情况予以个体化治疗。
还有研究建议按年龄段分组进行老年人贫血

的诊断。 50 岁以后, 贫血患病率随年龄增长而上

升, 65 岁以上的社区居民贫血患病率为 12%, 85
岁以上的受试者中, 贫血患病率更是高达 20%。
并且, 高龄患者以及住院患者更可能患贫血相关

并发症, 进而导致不良后果。 因此, 确定高危人

群有助于对其进行针对性更强、 更频繁的筛查,
及时发现并尽早开始治疗。

确定导致老年人炎症性贫血的可能原因并不

简单, 因为该年龄组受到多种疾病及服用伴随药

物的影响, 并且炎症因子水平随年龄增长而升高。
铁代谢紊乱是诊断的 “基石”。 但是炎症性贫血常

与其他原因导致的贫血共同存在, 尤其是缺铁性

贫血, 很难仅根据铁代谢指标的结果来区分炎症

性贫血和炎症性贫血合并缺铁性贫血。 因此, 为

了精准诊断常需联合多指标或诊断性治疗进行

鉴别。
近年来, 针对老年人贫血的新型生物标志物

研究取得重要进展, 如血清铁调素水平被证实与

炎症性贫血显著相关, 可作为诊断和治疗反应的

潜在指标。 氧化应激标志物如活性氧、 抗氧化酶

水平也为评估贫血程度提供了新思路。 同时, 靶

向炎症的治疗取得初步成效, 抗 IL-6 单克隆抗体

等药物可有效降低炎症水平, 并提高血红蛋白浓

度。 EPO 类似物结合抗炎治疗被证明可有效促进

红细胞生成, 为老年贫血患者提供了新的策略。
尽管现有研究在一定程度上揭示了炎症因子

和铁调素在炎症性贫血中的作用, 但铁调素的非

炎症性调控机制及其与其他信号通路的相互作用

尚不明确, 氧化应激引起红细胞衰老和吞噬的分

子机制尚未阐明。 CD47-SIRPα 相互作用调节巨噬

细胞吞噬功能的机制转换有待确定。 因此, 未来

应深入研究老年人炎症性贫血的发生机制, 结合

炎症程度和伴随疾病进行探讨, 进一步揭示老年

人贫血的潜在靶点, 探索有效的干预方法改善老

年贫血患者的健康状况, 提高生活质量。
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􀦂􀦂 片语健康

久坐加零食

久坐加零食是当代职场工作和家居生活的常见组合。 这种生活方式已成为糖尿病发生的危险因素。
久坐降低肌肉摄取葡萄糖的能力, 不利于降血糖。 零食多含高糖、 高脂, 引起血糖升高[1]。 久坐加零食的

结果是血糖更高。
零食引起 “餐间高血糖”。 餐间高血糖是指两顿正餐之间 (如早餐后到午餐前、 午餐后到晚餐前或晚

饭后到早餐前) 的血糖升高。 频发的餐间高血糖使胰腺的 β 细胞为产生胰岛素而 “疲于奔命”。 若把胰腺

的 β 细胞比作生产胰岛素的工厂, 每当血糖升高, 工厂就接到订单, 然后加班加点生产胰岛素。 而零食

就是不断给工厂下达紧急订单。 起初, 工厂还能应付这些订单, 但长期超负荷运转会使其不堪重负, 致

使生产能力下降或丧失。 当胰腺的 β 细胞不能产生足够的胰岛素时, 糖尿病就发生了[2]。
因此, 零食引起 “餐间高血糖”, 频繁的 “餐间高血糖” 诱发糖尿病。

参考文献

[1]　 Meessen
 

E,
 

Warmbrunn
 

M
 

V,
 

Nieuwdorp
 

M,
 

et
 

al.
 

Human
 

postprandial
 

nutrient
 

metabolism
 

and
 

low-grade
 

inflammation:
 

a
 

narrative
 

review[J].
 

Nutrients,
 

2019,11(12):3000.
[2]　 Bozzetto

 

L,
 

Annuzzi
 

G,
 

Costabile
 

G,
 

et
 

al.
 

A
 

CHO / fibre
 

diet
 

reduces
 

and
 

a
 

MUFA
 

diet
 

increases
 

postprandial
 

lipaemia
 

in
 

type
 

2
 

diabetes:
 

no
 

supplementary
 

effects
 

of
 

low-volume
 

physical
 

training[J].
 

Acta
 

Diabetol,
 

2014,51(3):385-393.
 

(作者:于永利)

—106—




