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【摘要】 铁缺乏是心力衰竭常见的合并症之一,其发生受多种病理生理机制的影响,且与运动耐力下降、生活质量降低及临床预

后不良密切相关。 近年来,对心力衰竭合并铁缺乏的定义和分类已有新的认知。 与口服铁剂相比,静脉铁剂在临床上表现出更为显

著的疗效。 现通过综述已有文献资料及临床试验结果,概述铁缺乏在心力衰竭中的流行病学、病理生理机制、诊断及治疗等,为临床

医生的治疗决策提供参考。
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【Abstract】 Iron
 

deficiency
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

comorbidities
 

in
 

heart
 

failure,which
 

is
 

driven
 

by
 

various
 

pathophysiological
 

mechanisms. It
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

reduced
 

exercise
 

capacity,decreased
 

quality
 

of
 

life,and
 

poor
 

clinical
 

outcomes. Recent
 

advancements
 

have
 

brought
 

new
 

understanding
 

to
 

the
 

definition
 

and
 

classification
 

of
 

iron
 

deficiency
 

in
 

heart
 

failure. Compared
 

to
 

oral
 

iron
 

supplementation,
intravenous

 

iron
 

supplementation
 

has
 

demonstrated
 

markedly
 

superior
 

efficacy
 

in
 

clinical
 

practice. This
 

review
 

summarizes
 

current
 

literature
 

and
 

clinical
 

trial
 

results,highlighting
 

the
 

epidemiology,underlying
 

mechanisms,diagnosis,therapeutic
 

strategies,and
 

so
 

on
 

for
 

managing
 

iron
 

deficiency
 

in
 

heart
 

failure,providing
 

guidance
 

for
 

clinical
 

decision-making.
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　 　 心力衰竭(心衰)是多种心血管疾病进展到终末

阶段的常见临床综合征,尽管治疗方式不断进步,但
仍导致高住院率和高医疗费用,并因多种合并症使病

程更复杂[1] 。 其中,贫血和铁缺乏尤为常见。 心衰患

者中贫血的患病率为 30% ~ 40%,铁缺乏率为 40% ~
50%,在慢性稳定型心衰患者中铁缺乏率为 30% ~
50%,而在急性失代偿性心衰中可达 80%[2-3] 。 研

究[2]表明,女性、NYHA 心功能分级Ⅱ ~ Ⅳ级、N 末端

脑钠肽前体水平升高、炎性指标水平升高、慢性肾功

能不全、肥胖及糖尿病患者更易发生铁缺乏。 铁缺乏

不仅使运动耐量下降、生活质量降低,还显著增加再

住院和死亡风险,已成为心衰不良预后的独立预测因

子[4-5] 。 缺铁性贫血的慢性心衰患者的死亡风险为无

铁缺乏患者的 4 倍,即使无贫血,仅铁缺乏患者的死亡

风险也为无铁缺乏患者的 2 倍[6] 。 因此,不应以贫血

作为铁缺乏的筛查前提,及时识别和治疗铁缺乏已成

为改善心衰患者预后的关键。 本文将对铁缺乏在心

衰中的研究进展进行综述,为临床诊疗提供参考。
1　 心衰合并铁缺乏的病因

铁是多种代谢过程的重要元素,包括氧运输和储

存、线粒体功能、骨骼和心肌代谢,以及蛋白质、脂质

和 RNA 的代谢。 心肌细胞因能量需求高,对铁缺乏尤

为敏感[7] 。 铁缺乏分为绝对铁缺乏和相对铁缺乏(功

能性铁缺乏)。 绝对铁缺乏指体内贮存铁不足,常因

铁摄入不足(食欲差、营养不良、低蛋白饮食)、吸收障

碍(药物影响、胃肠道黏膜淤血水肿) 或铁丢失过多

(月经期、药物诱导出血)引起[8] 。 相对铁缺乏则指铁

储备正常,但利用障碍无法满足组织需求,主要受铁
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调素影响。 铁调素主要由肝细胞合成,通过负反馈调

节靶细胞的铁转运蛋白,诱导其内化和降解,抑制肠

道铁吸收并将铁贮存在肝细胞、巨噬细胞中,降低靶

组织的铁利用,引起相对铁缺乏。
2　 心衰合并铁缺乏的病理生理机制

心衰患者炎症因子(如白细胞介素-1、肿瘤坏死因

子 α 等)水平升高,通过上调铁调素抑制铁转运蛋白,
阻碍铁吸收和释放,减少红细胞和功能组织的铁供

应。 同时,炎症抑制肾促红细胞生成素及其作用,进
一步降低血红蛋白合成[2,

 

9] 。 虽然早期研究认为心衰

患者的铁调素水平升高,但近期研究结果相反,可能

反映储备铁耗竭[4] 。 此外,交感神经和肾素-血管紧张

素-醛固酮系统激活导致去甲肾上腺素、醛固酮等水平

升高,铁调素因氧化应激而抑制表达,阻碍铁与转铁

蛋白结合及铁释放,限制心肌对铁的利用[10] 。 铁缺乏

降低心肌铁含量,损害线粒体铁依赖的电子传递链复

合物,迫使心肌代谢由高效的氧化途径转向低效的糖

酵解[11] 。 此外,铁缺乏还破坏缺氧诱导因子和钙信号

调控,进一步损害心肌收缩功能[11] 。 研究显示,通过

铁调素和铁转运蛋白的调控机制改善铁利用,可能成

为心衰治疗的新靶点。
3　 心衰合并铁缺乏的诊断和分类

骨髓活检是诊断铁缺乏的金标准,但因创伤性及

副作用,临床更常用血清铁蛋白( serum
 

ferritin,SF)和

转铁蛋白饱和度( transferrin
 

saturation,TSAT) 作为替

代指标[12] 。 SF 反映贮存铁水平,但炎症可使其非特

异性升高。 TSAT 不受炎症影响,更能反映循环铁的可

用性[13] 。 健康人群铁缺乏定义为 SF < 30
 

μg / L 或

TSAT<16%,2022 年《美国心力衰竭管理指南》和后续

指南统一将其定义为 SF<100
 

μg / L 或 SF100~299
 

μg / L
且 TSAT< 20%[14-17] 。 然而这些标准缺乏病理生理依

据,因为最初是为了鼓励在肾性贫血治疗中使用静脉

铁而设定[18] 。 这可能导致 SF<100
 

μg / L 但 TSAT 正

常的患者接受治疗,也忽视了 SF≥300
 

μg / L 但 TSAT
低的铁缺乏患者。 现有定义下,静脉铁剂可降低心血

管死亡或心衰住院风险 13%,若以 TSAT < 20% 为标

准,风险降幅可达 33%。 因此,建议放弃单独依赖 SF
作为诊断依据,转而采用 TSAT<20%且 SF<400

 

μg / L
的诊断标准[19] 。

新型铁标志物如铁调素和可溶性转铁蛋白受体

( soluble
 

transferrin
 

receptor,sTfR) 显示出诊断潜力。
低铁调素更能准确反映铁储存耗竭,高 sTfR 则反映

细胞内铁不足,且不受炎症干扰[20] 。 研究[21] 显示铁

调素<14. 5
 

ng / mL 和 sTfR≥1. 59
 

mg / L 联合定义可

显著预测 1 年全因死亡率。 然而,这些标志物的检

测方法和参考范围尚未标准化,临床应用仍需进一

步验证。
基于铁稳态的新认识,缺铁性心衰分为 3 种:1 型

(TSAT≤15% ~ 16%)伴贫血和射血分数降低,心肌细

胞铁耗竭破坏血红蛋白合成和线粒体功能,引发心功

能恶化,静脉铁治疗可改善预后;2 型( TSAT≤20%)
贫血轻或无贫血,因炎症及适应性失调导致细胞质铁

耗竭和骨骼肌功能障碍,静脉铁治疗可改善运动不耐

受和 NYHA 心功能分级Ⅲ级症状[22] ;3 型( TSAT ≤
20%)见于晚期心衰,虽贫血轻或无贫血,但心肌铁耗

竭加剧线粒体功能障碍,进一步恶化心功能,其铁补

充的临床效果尚待研究。 这一分类优化了诊断和治

疗,未来需重点研究铁补充对晚期心衰的疗效和安

全性[22] 。
4　 心衰合并铁缺乏的治疗

4. 1　 口服补铁

口服铁剂如富马酸亚铁、葡萄糖酸铁和硫酸亚铁

等,因络合配体、铁含量和耐受性等差异而各有优劣。
其优势在于方便、成本低,但存在金属味、胃肠道副作

用大、吸收率较低等问题。 建议每天饭前 30 ~ 60
 

min
服用 100 ~ 200

 

mg,1 ~ 3 周评估疗效,2 ~ 6 个月评估铁

储备恢复情况[23] 。
IRON-HF 试验[24]显示,NYHA 心功能分级Ⅱ~Ⅳ级

心衰患者短期口服铁剂可显著提高 SF(115
 

μg / L 增至

218
 

μg / L,P<0. 05)。 IRONOUT
 

HF 研究[25] 中,225 例

左室射血分数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF) <
40%的患者接受 16 周口服多糖铁复合物治疗,仅轻微

改善 TSAT(增加 2%)和 SF(增加 18
 

μg / L),未能提高

运动能力和生活质量。 虽然口服铁剂可改善血液学

和铁循环参数,但其对临床结局如全因死亡的影响存

在争议,可能与剂量、制剂释放速度、给药频率及患者

炎症和贫血程度有关[26-28] 。 因此,目前指南不推荐口

服铁剂作为心衰合并铁缺乏的标准治疗,其疗效、安
全性及对心肌铁水平的影响仍待进一步研究。
4. 2　 静脉补铁

静脉铁剂可绕过转铁蛋白机制迅速纠正铁缺

乏,有效改善心衰患者的运动能力、症状及生活质

量,详见表 1[29-39] 。 常见制剂有羧基麦芽糖铁( ferric
 

carboxymaltose, FCM )、 脱 异 麦 芽 糖 铁 ( ferric
 

derisomaltose,FDI)、异麦芽糖铁、蔗糖铁等,其中 FCM
证据最充分[40] 。 尽管静脉补铁可能引发低血压、电解

质紊乱、过敏反应等副作用,但目前未见重大安全

问题。
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表 1　 静脉补铁的临床研究总结

临床研究

(年份)
剂量及剂型

试验

设计

纳入

标准

铁参数 /
血红蛋白

研究

人数

随访

时间
结果

Toblli 等[29]

(2007)

每周 200
 

mg 蔗糖铁,持

续 5 周

随机、 双盲、
安慰剂对照

LVEF≤35%,NYHA
心功能分级Ⅱ~ Ⅳ级

TSAT<20%,SF<100
 

μg / L,
男性 Hb < 12. 5

 

g / dL,女性

Hb<11. 5
 

g / dL
40 6 个月

心衰住院-,NYHA 心功能

分级↓,LVEF↑,MLHFQ↓,
6MWD↑,QoL↑

FERRIC-HF[30]

(2008)

每周 200
 

mg 蔗糖铁,直至

SF> 500
 

μg / L,后每 1 个

月 200
 

mg,持续 16 周

随机、 双盲、
安慰剂对照

LVEF ≤ 45%, NYHA
心功能分级Ⅱ / Ⅲ级

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT<20%
35 16 周

整体 pVO2 -,pVO2 ↑,

NYHA 心 功 能 分 级 ↓,
MLHFQ-,LVEF-

FAIR-HF[31]

(2009)

每周 200
 

mg
 

FCM 直至铁

缺乏纠正,后每 4 周 200
 

mg
维持

多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

LVEF≤40% 且 NYHA
心功 能 分 级 Ⅱ 级 或
LVEF≤45% 且 NYHA
心功能分级Ⅲ级

Hb 为 9. 5 ~ 13. 5
 

g / dL 459 24 周

PGA↑,NYHA 心功能分

级↓,6MWD↑,KCCQ↑,
EQ-5D↑

CONFIRM-

HF[32](2015)

前 6 周 1
 

000~2
 

000
 

mg
FCM,若仍铁缺乏,在第

12、24 和 36 周补充 500
 

mg

多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

NYHA 心功能分级Ⅱ/ Ⅲ
级,LVEF≤45%,利尿钠

肽水平升高

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT<20%,
Hb<15

 

g / dL
304 52 周

6MWD↑, NYHA 心功能

分级↓, PGA ↑, QoL ↑,
KCCQ ↑, 心 衰 反 复 住

院↓

EFFECT-HF[33]

(2017)

第 0、6 周 500 ~ 2
 

000
 

mg
 

FCM,若仍铁缺乏,在第

12 周补充 500
 

mg

多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

LVEF ≤ 45%, NYHA
心功能分级Ⅱ ~ Ⅲ级,
利尿钠肽水平升高

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT<20%
174 24 周

pVO2 -,NYHA 心功能分

级↓,PGA↑,NT-proBNP-,
BNP-

Dhoot 等[34]

(2020)
500

 

mg
 

FCM
前 瞻 性、 平

行、随机对照

试验

有 慢 性 心 衰 症 状,
NYHA 心功能分级Ⅱ /
Ⅲ级

SF < 100
 

μg / L 或 100 ~
300

 

μg / L 且 TSAT < 20%,
Hb<8

 

g / dL
70 12 周

pVO2 ↑,NYHA 心功能分

级↓,6MWD↑,MLHFQ↓

AFFIRM-

AHF[35](2020)

前 6 周 1
 

000 ~ 2
 

000
 

mg
 

FCM,若仍铁缺乏,在第

12、24 周补充 500
 

mg

多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

因 急 性 心 衰 住 院,
LVEF < 50%, 需 静 脉

利尿

SF<100
 

μg / L 或 100~
299

 

μg / L 且 TSAT<20%,
Hb<8

 

g / dL
1

 

132 52 周

心衰再入院和心源性死

亡复合终点-,反复心衰

住院或心源性死亡 ↓,
2 周的 KCCQ-,4~24 周的

KCCQ↑,52 周的 KCCQ-

IRON-CRT[36]

(2021)
第 0 ~ 9 天 1

 

000
 

mg
 

FCM
随机、 双盲、
安慰剂对照

LVEF<40%,NYHA
心功能分级Ⅱ~ Ⅳ级

Hb≤15
 

g / dL 75 12 周

LVEF↑,LVESV↓,
LVEDV-,pVO2 ↑,

KCCQ↑,NT-proBNP-

IRONMAN[37]

(2022)

最初 1
 

000 ~ 2
 

000
 

mg
FDI,每 4 个月重复补

充 1
 

000~ 2
 

000
 

mg

前瞻性、多中

心、 随机、 开

放标签、盲法

终点、安慰剂

对照

症状性心衰,LVEF≤
45%

SF<100
 

μg / L 1
 

137 2. 7 年

心衰复发住院和心源性

死亡-,心衰住院-,4 个

月的 MLHFQ -, 20 个月

的 MLHFQ-,6MWD-

Mollace 等[38]

(2022)
第 0、4 周时 500

 

mg
 

FCM
多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

HFpEF,根据舒张功能

程度分 3 组:第 1 组为

E / e’比率≥15;第 2 组

为 E / e’比率 9 ~ 14;第
3 组为 E / e’比率≤8

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT<20%
64 8 周 仅第 1 组:6MWD↑

HEART-FID[39]

(2023)

最初每周 1
 

500
 

mg
 

FCM,
若仍铁缺乏,每 6 个月重

复一次

多 中 心、 随

机、 双盲、 安

慰剂对照

LVEF ≤ 40%, 因心衰

住院,或利尿钠肽水平

升高

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT < 20%,
女性 Hb<9

 

g / dL
3

 

068 12 个月
死亡-,心衰住院-,
6MWD-

FAIR-HF2
最初 1

 

000
 

mg
 

FCM,前4 周

500~ 1
 

000
 

mg,每 4 个月

500
 

mg

随机、 三盲、
安慰剂对照

LVEF ≤ 45%, NYHA
心功能分级Ⅱ~ Ⅲ级

SF<100
 

μg / L 或 100~
300

 

μg / L 且 TSAT < 20%,
Hb9. 5~ 14. 0

 

g / dL
1

 

200
至少

12 个月
待报告

　 　 注:Hb,血红蛋白;MLHFQ,明尼苏达州心衰生活问卷;6MWD,6 分钟步行距离;QoL,生活质量;pVO2 ,峰值耗氧量;FCM,羧基麦芽糖铁;PGA,患
者整体评估;KCCQ,堪萨斯城心肌病问卷;EQ-5D,欧洲生活质量 5 维度问卷;NT-proBNP,N 末端脑钠肽前体;LVESV,左室收缩末容积;LVEDV,左室

舒张末容积;FDI:脱异麦芽糖铁;E / e’,左心室舒张期血流速度 / 左心室壁的舒张运动速度。 -表示风险无明显改变。
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　 　 FAIR-HF 试验[31]首次评估静脉补充 FCM 能显著

改善射血分数降低的心衰( heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction, HFrEF) 患者的 NYHA 心功能分级、
6 分钟步行距离(6-minute

 

walk
 

distance,6MWD)和生

活质量等。 CONFIRM-HF 试验[32] 进一步验证了静脉

补充 FCM 在改善生活质量和降低再住院风险方面的

长期益处。 在 EFFECT-HF 研究[33] 中,FCM 虽未显著

提升峰值耗氧量,但改善了患者的生活质量和 NYHA
心功能分级。 AFFIRM-AHF 试验[35,41] 补充了 FCM 对

急性心衰住院率和心血管死亡率的潜在益处 (P =
0. 059)。 IRONMAN 试验[37] 未发现 FDI 在降低住院

率和心血管死亡风险方面的显著效果,但敏感性分析

显示主要终点事件发生风险显著下降。 HEART-FID
试验[42]虽未显著改善复合终点,但仍显示出改善心衰

预后的潜力。 多项荟萃分析[43-44] 表明,静脉铁剂显著

降低心血管住院和全因死亡风险的复合终点,同时显

著改善生活质量、NYHA 心功能分级和 6MWD。 然而,
在另一项包含 7 项试验的荟萃分析[45] 中,静脉铁剂未

能单独显著影响心血管死亡(P= 0. 47)。
静脉铁剂在改善心衰患者预后方面显示出积极

作用,但疗效受铁缺乏定义及制剂类型等因素影响,
未来研究如 FAIR-HF2 和针对射血分数保留的心衰

( heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction,HFpEF)的
试验(FAIR-HFpEF 等)有望进一步提供证据支持。
4. 3　 指南建议

根据 2022 年《美国心力衰竭管理指南》 [16] ,对于

无论有无贫血的 HFrEF 合并铁缺乏患者,静脉铁剂可

改善运动耐量和生活质量( Ⅱa,B),口服铁剂的证据

尚不明确。 2023 年 ESC 指南[15] 推荐,所有心衰患者

应检测 SF 和 TSAT 评估有无铁缺乏、全血细胞计数评

估有无贫血(Ⅰ,C)。 对于铁缺乏有症状的 HFrEF 和

中间范围射血分数心衰患者,建议静脉补铁以缓解症

状和改善生活质量( Ⅰ,A),并考虑静脉补充 FCM 或

FDI 降低心衰住院风险( Ⅱa,A)。 《中国心力衰竭诊

断和治疗指南 2024》 [17] 建议,对于 LVEF<45%、铁缺

乏且有症状的心衰患者,静脉补铁可减轻症状和改善

生活质量 ( Ⅰ, A)。 对于近期因心衰住院、 LVEF <
50%、铁缺乏且有症状的患者,应考虑静脉补充铁剂以

降低心衰住院风险(Ⅱb,B)。 口服铁剂对于铁补充无

效,也无法改善 HFrEF 和铁缺乏患者的运动能力,因
此不推荐用于治疗心衰患者的铁缺乏。
4. 4　 铁过载风险

在治疗心衰合并铁缺乏时,静脉补充铁剂虽效果

显著,但 TSAT 升至 70% ~ 85%或 SF>400
 

μg / L 可能提

示铁过载,需定期监测铁代谢指标。 大剂量静脉铁注

射可能导致短期细胞质铁过载,产生非转铁蛋白结合

铁,催化氧自由基,进而引起线粒体破坏、脂质过氧

化、内皮和心肌细胞损伤,加重心衰及增加菌血症风

险[46] 。 因此,治疗目标应为维持 TSAT > 20%, SF 为

250 ~ 400
 

μg / L[19] 。 因使用钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑

制剂或脑啡肽酶抑制剂会降低 SF 水平,建议适当提

高这类患者 SF 的阈值[19,
 

47] 。
5　 结论

铁缺乏在心衰患者中普遍存在,与不良预后密切

相关。 指南已认可静脉补铁可改善患者的运动耐量、
生活质量和临床预后,尤其对 HFrEF 患者效果显著。
但仍面临一些问题,如铁缺乏诊断标准的合理性,静
脉补铁在血红蛋白水平较高患者中的安全性,对晚期

心衰和 HFpEF 患者的疗效,以及长期的风险与获益。
未来需要更多大规模、长期的随机试验,聚焦新型治

疗靶点(如铁调素),以优化心衰合并铁缺乏患者的个

体化治疗。
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