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摘　要

缺鐵性貧血常見於慢性腎臟病患者，其中鐵質缺乏可為獨立於貧血的診斷。鐵可參與多

種生理反應，或與儲鐵蛋白 (ferritin)結合儲存。鐵調素 (hepcidin)為鐵質吸收與利用的主要調
控，與鐵通道蛋白 (ferroportin)作用，並受鐵含量、發炎反應、紅血球生成和缺氧影響。慢性
腎臟病患者的鐵質缺乏，包括攝取不足和失血相關的絕對鐵質缺乏及慢性發炎和供需失衡引

起的功能性鐵質缺乏，均與不良預後相關。其症狀不具特異性，多以血清TSAT及 ferritin作為
診斷依據，但易受發炎反應干擾，因此需發展更穩定的生物標記。目前鐵劑治療主要目的是

改善貧血。對無貧血患者的影響仍需更多試驗來確認。

關鍵詞： 鐵質缺乏 (iron deficiency) 
儲鐵蛋白 (ferritin) 
運鐵蛋白 (transferrin) 
鐵通道蛋白 (ferroportin) 
鐵調素 (hepcidin)

前言

在慢性腎臟病 (chronic kidney disease, CKD)
的患者身上，貧血和鐵質缺乏是普遍的現象，

合稱為缺鐵性貧血 1，且與不良的預後相關 2。

在過去針對慢性腎臟病合併缺鐵性貧血的治

療，主要是維持足夠的血紅素濃度以改善貧

血，而鐵質缺乏的問題則不被認為是主要考

量。但目前逐漸認為，貧血和鐵質缺乏雖然彼

此有交互作用，但可歸類為兩種獨立的診斷 3。

鐵質缺乏描述的是更廣泛的臨床情況，意指體

內對鐵質的需求無法被滿足。雖然鐵質缺乏也

會減少血紅素的合成，但只有當血紅素濃度低

於一定的標準才會被歸類為貧血。鐵質缺乏常

見於慢性發炎疾病、自體免疫疾病或感染性疾

病，影響 37%至 61%的心臟衰竭患者，及 24%
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至 85%的慢性腎臟病患者 4。在心臟衰竭的患

者已經證實鐵質缺乏與預後獨立相關，無論有

無合併貧血 5。鑑於心臟衰竭患者和慢性腎臟病

患者經常共病，且在慢性腎臟病患者的觀察性

研究也有類似的趨勢，治療鐵質缺乏對於慢性

腎臟病患者的功效可能不僅限於改善貧血 3,6。

本文主要探討在慢性腎臟病患者身上，

鐵質缺乏相關的病生理學機制、診斷與生物標

記、鐵劑治療，並統整了鐵質缺乏和鐵劑治療

在慢性腎臟病患者的研究證據。

鐵質平衡

鐵是人體的必需元素，參與身體機能運作

的多種途徑 7。人體大約 75%的鐵會存在於血
紅素 (hemoglobin)中，負責氧氣運輸；10-20%
與儲鐵蛋白 (ferritin)結合，儲存於肝臟、脾臟
和骨髓中；其他則構成多種酵素，參與電子傳

遞鏈、氧化代謝等生理反應 8。

腸道每天由食物中吸收 1-2毫克的鐵，但
身體每日所需的鐵高達 20-25毫克，多數來自體
內紅血球的回收利用。食物中的鐵可分為常見

於動物製品當中的血紅素鐵 (heme)，及常見於
蔬果當中的非血紅素鐵 (nonheme iron)。非血紅
素鐵在環境中通常以不可溶的三價鐵 (Fe3+)形
式存在，其在十二指腸經由胃酸或腸道細胞上

的 DCYTB (duodenal cytochrome B)被還原成可
溶性的二價鐵 (Fe2+)後，再由腸道細胞頂端的
DMT1 (divalent metal transporter 1)進入細胞。而
血紅素鐵的吸收機制尚不明確，可能透過腸細

胞膜上的轉運蛋白或是與相關的受體結合進入

細胞，例如 heme responsive gene 1 (HRG1)。並
在細胞內由 hemoxygenase-1 (HMOX1)釋出二價
鐵。在腸道細胞中，鐵可能與 ferritin結合儲存
在細胞內，之後隨腸道細胞脫落流失；或由腸道

細胞基底側膜上的鐵通道蛋白 (ferroportin, FPN)
被送至血管內，經 hephaestin氧化後再次轉換為

圖一：鐵質平衡與鐵質缺乏狀態
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三價鐵，與血漿中的原運鐵蛋白 (apo-transferrin)
結合，形成 holo-transferrin複合體，運送至肝
臟、脾臟等器官儲存，或是運送至骨髓參與造

血作用，生成紅血球。當紅血球老化或受損

時，脾臟和肝臟的巨噬細胞會進行吞噬作用

(phagocytosis)，由 HMOX1回收血紅素當中的
鐵，送回循環系統與運鐵蛋白 (transferrin)結合
並再次利用。血漿透過 transferrin總共可運輸大
約 3毫克的鐵，每日會經過多次週轉 (turnover)
以滿足全身所需的用量（圖一）9,10。

鐵質平衡主要是受到鐵調素 (hepcidin)的調
控。Hepcidin是由 25個胺基酸組成的蛋白質，
由肝臟製造和分泌，功能是與 ferroportin結合，
促使 ferroportin被降解。Ferroportin的分解會
導致鐵由腸道的吸收減少，進而減少血漿中的

鐵含量和運鐵蛋白飽和度 (transferrin saturation, 
TSAT)， 造 成 低 鐵 血 症 (hypoferremia)。
Ferroportin也存在於網狀內皮系統的巨噬細胞和
肝臟細胞上，當 hepcidin與 ferroportin結合時，
會導致鐵被隔離 (sequestration)在細胞內部，無
法釋放給其他組織使用 11。

Hepcidin的製造受到體內鐵含量、 發炎
反應、紅血球生成和缺氧等因素所影響。轉錄

作用主要是受到肝臟鐵儲存量和血液中 holo-
transferrin含 量 調 控， 透 過 活 化 BMP (bone 
morphogenic protein)，啟動下游的 Smad訊息傳
遞，讓 hepcidin可被轉錄與合成 11。肝臟細胞

上的運鐵蛋白受體 (transferrin receptor 2, TfR2)
會偵測血液中 holo-transferrin含量， 在 holo-
transferrin含量高時增加 hepcidin轉錄 12，並在

含量低時透過 matriptase 2 (或稱 transmembrane 
serine protease 6, TMPRSS6)裂 解 血 幼 素

(hemojuvelin)來抑制 hepcidin轉錄 13。Hepcidin
含量也受到發炎作用的影響，主要調控因子是

細胞激素 IL-6 (Interleukin-6)，透過活化 JAK2/
STAT3 (Janus kinase 2/ signal transducer and 
activator of transcription 3)途徑， 增加 hepcidin
表現，使得鐵滯留在巨噬細胞，進而導致造血

作用受抑制 14。另一個調控路徑是透過 activin 
B磷酸化活化 Smad訊息傳遞，增加 hepcidin表
現 15。缺氧及紅血球生成作用則與抑制 hepcidin

表現有關。紅血球生成作用會消耗體內大量的

鐵儲存量。在貧血或缺氧時，會促進腎臟間質

纖維母細胞 (interstitial fibroblast-like cells)分泌
紅血球生成素 (erythropoietin, EPO)刺激紅血球
代償性製造， 同時刺激 erythroferrone產生，
在發生出血或缺氧後的數小時內抑制肝臟產生

hepcidin，並促進肝細胞和網狀內皮系統將儲存
鐵釋放以協助紅血球生成 16,17。缺氧也會透過

hypoxia-inducible factors (HIF-1α, HIF-2α)活 化

TMPRSS6裂解 hemojuvelin，減少 hepcidin表現
18。

鐵質缺乏與慢性腎臟病

慢性腎臟病患者及透析患者經常合併鐵質

缺乏，其成因與多種因素相關。目前常用的分

類方式將鐵質缺乏分為絕對鐵質缺乏 (absolute 
iron deficiency)和功能性鐵質缺乏 (functional 
iron deficiency)。絕對鐵質缺乏描述體內鐵總儲
存量下降或耗盡的情況 19；而功能性鐵質缺乏

的成因通常與發炎性疾病引起 hepcidin增加有
關。此時患者體內鐵總儲存量正常甚至輕微增

加，但卻被隔離 (sequestration)在骨髓和網狀內
皮系統中，無法被身體所利用。這兩種鐵質缺

乏可能單獨存在或是共同存在 20。

在慢性腎臟病的患者，絕對鐵質缺乏主

要是與飲食攝取不足、腸道吸收減少及失血相

關。慢性腎臟病患者腸胃道出血風險較高。尿

毒症導致血小板功能低下或使用抗凝血藥物經

常會惡化出血的風險。使用藥物如氫離子幫浦

阻斷劑抑制胃酸分泌，會減少三價鐵轉換為二

價鐵，而抑制鐵質吸收。反之，部分種類的磷

結合劑如檸檬酸鐵 (ferric citrate)則可增加腸
道鐵吸收 21,22。接受血液透析的患者，則常因

反覆放血和血液滯留在透析裝置中導致失血

和鐵質流失。功能性鐵質缺乏的成因有兩種

主要機制：hepcidin升高及使用紅血球生成刺
激 劑 (erythropoiesis stimulating agents, ESAs)。
Hepcidin在慢性腎臟病患者身上呈現升高的趨
勢，可能是由於慢性發炎反應導致發炎性細胞

激素 (如 IL-6）升高，以及 hepcidin由腎臟的
清除減少所引起 23,24。慢性腎臟病造成發炎的
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相關因素包括氧化壓力 (oxidative stress)、 尿
毒素累積、發炎性細胞激素清除率降低和透

析治療本身的促發炎作用等 25,26。Hepcidin升
高的結果，導致腸道對鐵吸收減少和體內鐵

儲存的利用異常，導致發炎性貧血 (anemia of 
inflammation)27。發炎性貧血是慢性腎臟病患者

貧血的次要原因之一，主要原因還是腎臟衰竭

導致紅血球生成素製造不足 28。因此，慢性腎

臟病患者經常接受紅血球生成刺激劑治療，但

這會導致鐵質消耗的速度高於儲存鐵釋放的速

度，引起供需失衡，造成功能性鐵質缺乏 29。

許多研究證實在慢性腎臟病患者，不論是

絕對鐵質缺乏或功能性鐵質缺乏都與不良預後

相關，可能增加心血管住院率。功能性鐵質缺

乏也會導致較高的死亡率 30,31。在未接受透析

的慢性腎臟病患者，不論有無合併貧血，較低

的血清鐵和 TSAT，與腎功能下降和接受透析
治療有關 32。一項觀察性研究收錄了 2513位非
透析的慢性腎臟病患者，研究結果表明較低的

TSAT和 ferritin，與較差生活品質有關，此結果
不受血紅素高低影響 33。另一項觀察性研究收

錄 5145位非透析的慢性腎臟病患者，結果顯示
TSAT ≤ 15%時，死亡率和主要不良心血管事件
(major adverse cardiovascular events, MACE)發生
率最高；而較低的 ferritin則與死亡率無關，但
ferritin ≥ 300 ng/ml也會升高死亡率。此結果不
受血紅素高低影響 34。

鐵質缺乏的診斷與生物標記

鐵質缺乏的症狀不具特異性且容易被忽

略。最主要的表現是疲勞，其他症狀包括嗜

睡、口乾、唇炎、掉髮、注意力不集中、頭

暈、頭痛、耳鳴和蒼白等 1,35，也與不寧腿症候

群 (restless legs syndrome)有關 36。在容易患有

鐵質缺乏的族群，例如慢性發炎疾病患者，應

該積極留意這些症狀並安排必要檢查，以確認

有無鐵質缺乏。

骨髓抽吸鐵染色被認為是診斷鐵質缺乏

的黃金標準，但是其準確度受到切片的品質所

影響，且具侵入性和花費較高，臨床應用不

易 21,37。因此目前診斷鐵質缺乏通常使用血液的

生物標記 (biomarker)。KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes)指引建議慢性腎臟
病患者在初次被診斷出貧血時，同時測量鐵質

缺乏相關指標。並建議正在接受紅血球生成刺

激劑治療的患者，至少每三個月監測一次鐵質

相關指標 38。

目前診斷鐵質缺乏時最常使用的指標是

TSAT和 ferritin38。這兩個指標下降暗示鐵質

缺乏，然而對於診斷的閾值 (cut-off value)則
沒有統一的共識 37。在心臟衰竭的患者，ACC 
(American College of Cardiology)的指引將鐵質
缺乏定義為 ferritin <100 ng/mL或在 ferritin <300 
ng/mL的情況下，TSAT <20%39,40。然而在慢性

腎臟病的患者，多數指引集中在處理鐵質缺乏

合併貧血的狀況，對於單獨鐵質缺乏而沒有合

併貧血診斷則沒有一定的共識 38。KDIGO指引
建議，對於成年慢性腎臟病合併貧血的患者，

建議 TSAT ≤ 30%且 ferritin ≤ 500 μg/L的患者
應接受鐵劑治療 38。ERBP (European Renal Best 
Practice)則是建議 TSAT ≤ 25%且 ferritin ≤ 200 
μg/L(未接受透析病患 )或≤ 300 μg/L(已接受透
析病患 )接受鐵劑治療 41。而 KDIGO近期的
共識會議則認為，絕對鐵質缺乏定義為 TSAT 
<20%且 ferritin <100 μg /L（沒有接受透析）或
200μg /L（有接受透析）。各個機構的指引對鐵
質缺乏的定義如表一所示。

使用 ferritin和 TSAT是否能精確的估計
體內鐵儲存量或是預測對治療的反應仍有疑

慮，因為普遍存在於慢性腎臟病患者當中的發

炎反應容易影響 ferritin和 TSAT的數值 2。許

多研究致力找出新的生物標記，以期更準確

的在慢性腎臟病患者當中診斷鐵質缺乏，及

監測對鐵劑治療的反應。Renal Association和
NICE (National Institute for Health and Clinical 
Excellence)的指引已經納入 %HRC (percentage 
of hypochromic red blood cells) >6% 和 CHr 
(reticulocyte Hb content) <29 pg作為診斷鐵質
缺乏和監測鐵劑治療反應的標記 42,43。（表一）

CHr和 %HRC與血紅素濃度有關，能直接反映
造血作用當中鐵的可利用度 44，作為功能性鐵

質缺乏的指標，但這兩項指標的診斷閾值仍有
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不同說法 45-47。其他與鐵質缺乏相關的指標包

括 sTfR (soluble transferrin receptor)、hepcidin、
GDF-15和 plasma NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin)48,49，但這些指標的可用性需

要更多試驗證實，成本考量也是一大限制 18。

鐵劑治療

如前文所述，在慢性腎臟病患者身上，

多數試驗和指引集中在處理鐵質缺乏合併貧血

的狀況，給予鐵劑治療的主要目標在於改善貧

血。在慢性腎臟病合併貧血病患身上，補充鐵

劑可以增強紅血球生成作用和提高血紅素濃

度。 即使病患 TSAT和 ferritin不符合絕對鐵
質缺乏的診斷，甚至骨髓切片證實鐵儲存量充

足的情況下，鐵劑治療仍可以改善紅血球生成

刺激劑治療的效果 38。在心臟衰竭合併鐵質缺

乏病患當中，鐵劑治療可以改善患者的生活品

質和整體功能 (functional status)和預後，無論
是否有伴隨貧血。雖然關於慢性腎臟病患者的

單獨研究較為有限，但心臟衰竭常與慢性腎臟

病共病。在這些試驗的次群組分析 (subgroup 
analysis)表示在慢性腎臟病患者的族群，給予
鐵劑治療的效果相當 5,50-52。一項試驗收錄 40
位同時患有心臟衰竭和慢性腎臟病的病患，結

果表示靜脈注射鐵劑治療可以改善心衰竭的症

狀、腎臟功能、增加左心室功能和減輕心臟肥

大的情況 53。

鐵劑治療的方式包括口服或靜脈注射。

可以根據先前的治療效果、副作用、病患順

從性以及治療花費等作權衡。常見的口服鐵

劑劑型包括二價鐵鹽 (ferrous salts)和三價
鐵鹽 (ferric salts)54。 三價鐵的劑型更能提高

ferritin和 TSAT，且副作用較小。Ferric citrate
還可以改善慢性腎臟病患者常見的高磷血症

表一：不同指引對慢性腎臟病患者鐵質缺乏的定義或給予鐵劑補充的標準

機構 年份 族群
定義

治療上限值
TSAT (%) Ferritin (μg/L) 其他生物標記

KDIGO 38 2012 IDA ≤ 30 ≤ 500 - Ferritin < 500 μg/L
TSAT < 30 %

ERBP 41 2013 IDA < 25

< 200  
(未透析 CKD病患 )
< 300  
(已透析 CKD病患 )

- Ferritin < 500 μg/L
TSAT < 30 %

KHA-CARI 70 2013 IDA < 20 < 100 - Ferritin > 500 μg/L
(須減少鐵劑劑量 )

Renal Association 42 2017 IDA < 20 < 100 %HRC >6% / CHr <29 pg Ferritin < 800 μg/L

NICE 43 2020 IDA < 20 < 100 %HRC >6% / CHr <29 pg Ferritin < 800 μg/L

IDA: iron deficiency anemia
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
ERBP: European Renal Best Practice
KHA-CARI: Kidney Health Australia—Caring for Australasians with Renal Impairment
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
CKD: chronic kidney disease
HD: hemodialysis
PD: peritoneal dialysis
TSAT: transferrin saturation
%HRC: percentage of hypochromic red blood cells
CHr: reticulocyte Hb count
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(hyperphosphatemia)，因此較常被使用 55。口

服鐵劑的缺點包括經由腸胃吸收的生體可用率

(bioavailability)較低，以及腸胃道副作用，如噁
心、嘔吐、消化不良、便秘等，可能會減少患

者的服藥順從性。新劑型 Sucrosomial iron使用
醣體 (sucrosome)來包裹藥物，改善這些缺點，
臨床試驗也證實其在慢性腎臟病患者的療效。
56,57不過，目前普遍認為靜脈注射鐵劑的效果仍

優於口服鐵劑治療，可更快速提升鐵和血紅素

濃度，在嚴重鐵質缺乏患者身上較有幫助 56,58。

一篇統合分析文章亦顯示，靜脈注射鐵劑更可

以增加血紅素及血清鐵指標 59。因此 KDIGO指
引建議使用靜脈注射鐵劑治療慢性腎臟病患者

的鐵質缺乏，但對於未接受透析病患，則可嘗

試使用 1-3個月口服鐵劑 38。靜脈注射鐵劑常

見的副作用包括過敏性休克 (anaphylaxis)或過
敏反應，但較新的劑型已明顯減少發生機會。

低血磷也是一個可能發生的副作用，機轉與體

內 FGF-23 (fibroblast growth factor 23)增加導致
磷流失有關，因此給藥前需留意患者的血磷濃

度，針對高風險患低血磷者應考慮更換劑型。

另一個風險是感染 60。REVOKE (the randomized 
trial to evaluate intravenous and oral iron in chronic 
kidney disease)試驗發現靜脈注射鐵劑相較口服
鐵劑的感染風險較高，心血管風險也增加，可

能與鐵產生的氧化壓力導致內皮破壞相關 61。

但這個結果與 FIND-CKD (Ferinject® assessment 
in patients with Iron deficiency anaemia and 
Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney Disease)
以 及 PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in 
Haemodialysis Patients)試驗的結果相反 62,63。鐵

劑治療是否增加感染風險目前尚未有定論，但

KDIGO建議在活動性感染 (active infection)時應
該避免使用靜脈注射鐵劑 38。

鐵劑治療劑量依據個別患者的鐵缺乏量

而定，可根據血紅素濃度的變化、失血狀況、

TSAT、ferritin、對紅血球生成刺激劑治療的反
應、紅血球生成刺激劑的劑量和病患臨床狀況

調整 38。但通常認為靜脈注射鐵超過每年 3克
容易增加鐵質過量的風險。鐵質過量是指靜脈

注射的鐵含量超過 transferrin的結合能力，導致

血漿鐵增加，形成氧自由基，過度的氧化壓力

造成細胞損傷。過量鐵質也容易沈積於組織，

造成肝硬化、內分泌失調、皮膚色素沉著、心

肌病變和免疫失調等 28。hepcidin和 ferritin的
血漿濃度可能與心血管風險相關 64。ERBP指
引建議不論有無接受透析的慢性腎臟病病患，

都應維持 TSAT不超過 30%，ferritin不超過
500 μg/L41。NICE指引建議維持 ferritin在 800 
μg/L以下 43。一些試驗探討了鐵劑治療劑量

與安全性的關聯。DRIVE (the Dialysis Patients' 
Response to IV Iron with Elevated Ferritin)試 驗

顯 示 在 ferritin 500-1200 μg/L且 TSAT ≤ 25%
的病患，繼續鐵劑治療仍然優於不治療 65。

IRON-CKD 試驗認為注射鐵劑沒有造成氧化壓
力和發炎標記上升 66。PIVOTAL試驗則顯示補
充鐵劑可能有額外的心血管益處，治療目標維

持在 ferritin<700 μg/L或是 TSAT ≤ 40%仍然有
足夠的安全性 63。慢性腎臟病患者鐵劑治療的

主要試驗統整如表二所示。

在慢性腎臟病但無合併貧血的患者身上，

沒有指引對此作出治療的建議。但根據在心臟

衰竭患者的試驗結果，不論病患有無貧血，給

予鐵劑治療都可以改善患者的住院率、心臟功

能和生活品質 67。雖然研究表示鐵質缺乏與慢

性腎臟病患者的預後相關，且此影響獨立於患

者的血紅素濃度。然而，針對患有鐵質缺乏但

無貧血的慢性腎臟病患者，Iron and the Heart和
Iron and Muscle兩項試驗測量了鐵劑治療對於患
者的活動能力、生活品質和整體功能，目前的

試驗結果無法證實鐵劑治療可以改善患者的預

後 68,69。現有的研究結果統整如表三。

結論

慢性腎臟病患者及透析患者經常合併鐵

質缺乏。不論是絕對鐵質缺乏或功能性鐵質缺

乏，都與不良預後相關，且結果不受血紅素高

低的影響。慢性腎臟病患者的鐵劑治療主要目

的仍是改善貧血，目前的試驗結果無法證實鐵

劑治療可以改善預後。未來仍需更多隨機對照

試驗來證實鐵劑治療對於患有鐵質缺乏的慢性

腎臟病患者的影響，不論有無合併貧血。
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Iron deficiency anemia is common in chronic kidney disease (CKD) patients. Recent findings indicate that iron 
deficiency (ID) might be differentiated independently of anemia by evaluating both its pathophysiology and clinical 
outcomes. Iron is an essential component of hemoglobin and various enzymes of biochemical reactions in the 
body. Hepcidin is the key regulator of iron homeostasis, controlling iron absorption in the intestines and its release 
from tissues through its interaction with the iron channel protein, ferroportin. Hepcidin is influenced by Iron levels, 
inflammatory responses, erythropoiesis, and hypoxia. ID in CKD patients can be divided into two types: absolute 
iron deficiency due to insufficient intake and blood loss, and relative iron deficiency due to chronic inflammation 
and supply-demand imbalances. Both types of iron deficiency are associated with poor prognosis. The symptoms 
of ID are nonspecific, including fatigue, dry mouth, and dizziness. The common biomarkers used in ID diagnosis 
include transferrin saturation (TSAT) and ferritin, although they are susceptible to chronic inflammation. Novel and 
more stable biomarkers are emerging. The primary aim of iron therapy in CKD patients remains improving anemia. 
Further trials are needed to recognize the effects of iron therapy in non-anemic CKD patients.


