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　　铁过载是铁代谢紊乱疾病，过多铁质沉积在肝脏、
胰腺、心脏、脾脏、脑、皮肤等组织，引起广泛纤维化及

脏器功能损害。铁过载分为特发性和继发性。特发性

铁过载是先天性代谢障碍导致体内铁过度蓄积，为常

染色体隐性遗传病。继发性铁过载常为大量输血、长

期口服铁剂、慢性酒癖并摄入含铁饮食或某些血液病

等导致，表现为肝硬化、心肌功能受损、肾小管损害、糖

尿病、造血功能损害、关节炎、骨质疏松、肌肉萎缩和皮

肤色素沉着等。本文主要阐述继发性铁过载的诊治。

　　一、铁过载的危害

临床上重度 β地中海贫血（ＢＴＭ）或恶性血液系
统肿瘤如骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）、急性髓系白血
病（ＡＭＬ）患者常需要通过输注红细胞等支持治疗改
善生活质量，反复多次输注红细胞最终出现输血依赖。

然而，输入红细胞的寿命较正常人体内的红细胞寿命

短，在单核巨噬细胞系统的作用下，红细胞破裂，释放
出大量的铁。当机体对铁稳态调控水平不足以清除多

余的铁时，就会出现输血相关性铁过载。铁过载可导

致活性氧物质（ＲＯＳ）的产生增加，抑制骨髓造血。
ＲＯＳ对骨髓造血功能有显著影响，ＦｏｘＯ、ＡＴＭ、ｍＴＯＲ
和ＡＫＴ等信号传导途径在 ＲＯＳ影响骨髓造血过程中
发挥重要的作用［１］。重型 ＢＴＭ患者因长期输血常导
致铁过载，其主要损害器官为心脏，患者往往因心力衰

竭而死亡。ＭＤＳ患者铁过载易引起组织损伤和感染，
向急性白血病转化风险增高，并增加造血干细胞移植

（ＨＳＣＴ）相关死亡率［２３］。铁过载还可导致ＨＳＣＴ１００天
死亡率、急性移植物抗宿主病的发生率、血流细菌、真

菌感染的发病率明显提高，总生存明显降低［４６］。

　　二、铁过载的评估方法

１．血清铁蛋白（ＳＦ）检测：是临床上最方便、最常

见检测铁过载的方法。因其操作简单、价格较低且具

有无创性，在临床上被广泛应用。一般情况下，ＳＦ可
反映机体全身铁的水平。但 ＳＦ水平易受炎症、感染、
肝功能障碍、氧化应激、维生素 Ｃ缺乏等因素影响，而
恶性血液病患者常存在上述情况，因此，对此类患者，

ＳＦ并不能准确反映机体内铁水平。
２．肝铁浓度（ＬＩＣ）检测：肝脏在铁代谢中具有关

键作用，不仅是主要蛋白质如转铁蛋白、铜蓝蛋白及铁

调素的来源，而且作为最重要的储铁器官，当发生铁过

载时最先受累［７］。因此，ＬＩＣ更能反映机体内铁过载
的情况。然而，ＬＩＣ测定需要进行肝脏穿刺活检，属于
有创操作，由于恶性血液病患者血小板减少，进行肝脏

穿刺活检有出血的风险［８］，因此，该检测方法并不适

用于恶性血液病血小板减少的患者。

３．ＭＲＩ测定心脏 Ｔ２和肝脏 Ｒ２值：可较好地反
映心脏和肝脏的铁负荷，与ＬＩＣ有良好的相关性，是一
项很有应用前景的无创性检查，但需要特殊软件的支

持，目前已被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用
于测定肝脏铁浓度。

　　三、铁过载的诊断标准

国际上对铁过载的诊断标准尚未统一。欧美国家

多采用ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ，日本标准定为ＳＦ≥５００μｇ／Ｌ。
根据２０１１年《铁过载的诊断治疗中国专家共识》建议
采用欧美标准，在排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶血和

酗酒等因素影响后，ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ诊断为铁过载［９］。

　　四、铁过载的治疗

１．治疗原则
临床上一般通过静脉放血或药物治疗铁过载，前

者最适用于原发性铁过载患者，也适用于重型地中海

贫血和ＨＳＣＴ术后血常规恢复（贫血未纠正时慎用该
方法）患者［１０］。一项涵盖美国、法国、爱尔兰、英国的

网上调查结果显示，１６％的铁过载患者认为若有其他
选择，则不接受放血疗法，５２％的铁过载患者在放血治
疗后出现不良反应。因此，虽然放血疗法操作简单、价
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格低廉，但由于宗教信仰、不良反应等因素常不易被患

者接受。目前祛铁药物是临床上治疗铁过载的主要方

式，祛铁治疗可以阻止过量铁诱导的细胞损伤及脏器

功能受损，避免脏器损伤恶化或死亡。

２．治疗时机
（１）ＢＴＭ患者铁过载的治疗时机：输血次数≥１０～

２０次或ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ［１１］。
（２）ＭＤＳ患者铁过载的治疗时机及患者选择：根

据２０１１年《铁过载的诊断治疗中国专家共识》建议祛
铁治疗时机：①红细胞输注依赖患者有铁过载相关脏
器受损或 ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ；②成人每月输注红细胞≥
４Ｕ，且维持这一水平超过１年；③ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ且
准备接受异基因ＨＳＣＴ［９］。由于ＭＤＳ的诊断及治疗自
２０１１年以来有了许多新的研究和认识，导致指南不断
更新，因此关于ＭＤＳ患者铁过载祛铁治疗的患者选择
有不同认识，见表１～３。

表１　２０１１年《铁过载的诊断治疗中国专家共识》

①成人红细胞输注依赖患者；每月输注红细胞≥４Ｕ且持续１年以
上的患者

②ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ的患者
③低危组ＭＤＳ患者［ＩＰＳＳ评分低危或中危１，ＩＰＳＳＲ评分≤４．５分，
ＷＨＯ分型为单系发育异常（ＭＤＳＳＬＤ）、环形铁粒幼红细胞增多
（ＭＤＳＲＳＳＬＤ）、５ｑ综合征］出现输血依赖，预期生存时间＞１～２年，
或准备接受异基因ＨＳＣＴ
④红细胞输注依赖且预后相对较差的 ＭＤＳ患者［ＩＰＳＳ中危２和高
危或ＷＨＯ分型为难治性贫血伴有原始细胞过多（ＲＡＥＢ）Ⅰ和
ＲＡＥＢⅡ］且ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ并准备接受异基因 ＨＳＣＴ或预期生存
期＞１年

表２　２０１８年澳大利亚关于ＭＤＳ患者铁过载的
诊断治疗专家共识［１２］

①ＭＤＳ患者输血依赖且ＳＦ＞２０００μｇ／Ｌ
②ＭＤＳ输血依赖且每月输注红细胞＞２Ｕ
③ＭＤＳ患者未出现输血依赖，ＳＦ＜２０００μｇ／Ｌ，准备接受异基因ＨＳＣＴ

表３　２０１８年加拿大关于ＭＤＳ患者铁过载的诊治指南［１３］

①ＭＤＳ患者输血依赖且ＳＦ＞１０００ｎｇ／ｍｌ，空腹转铁蛋白饱和度＞５０％，
或已经出现铁过载相关脏器损害，除外隐性失血

②ＭＤＳ输血依赖且预测输注红细胞数量≥２０Ｕ
③低危组ＭＤＳ患者［ＩＰＳＳ评分低危或中危１，ＩＰＳＳＲ评分≤４．５分，
ＷＨＯ分型为单系发育异常（ＭＤＳＳＬＤ）、环形铁粒幼细胞增多伴单
系发育异常（ＭＤＳＲＳＳＬＤ）、５ｑ综合征］出现输血依赖，预期生存时
间＞１～２年，或准备接受异基因ＨＳＣＴ
④高危组ＭＤＳ患者［ＩＰＳＳ评分高危（中危２或高危）或ＩＰＳＳＲ评分
＞４．５分］输血依赖，ＳＦ＞１０００μｇ／Ｌ，预期生存时间 ＞１～２年，准备
接受异基因ＨＳＣＴ

　　３．铁螯合治疗：铁螯合剂能选择性地结合多余的
铁并促进铁排泄，降低患者铁负荷。目前在临床使用

的铁螯合剂主要包括去铁胺、去铁酮和地拉罗司。通

过有效祛铁治疗，可以降低体内铁负荷，减轻铁过载的

危害，明显改善疾病预后。

（１）去铁胺：为应用最早的祛铁剂，进入临床实践
已有４０余年，是三价铁离子螯合剂，能与三价铁离子

结合成铁胺复合物。其药物代谢半衰期为２０～３０ｍｉｎ，
代谢后主要通过尿液排出。适用于所有铁过载患者。

去铁胺最常见的不良反应是输注部位的硬结、红斑，长

期使用偶可致白内障和儿童长骨发育障碍，剂量过大

可引起视力和听觉减退。建议注意检查儿童生长发育

及骨发育，定期检测视力及听力。且该药实际应用较

复杂，导致患者依从性差，常不能坚持，影响治疗效果。

（２）去铁酮：于２０世纪８０年代应用于临床试验，
是第一种口服铁螯合剂，为二齿状突起的铁螯合剂，其

分子量小，口服给药后于上消化道快速吸收，药物代谢

半衰期为３～４ｈ。空腹服药２４ｈ可达血药峰浓度，经
葡萄糖醛酸化代谢失活，最终主要经尿液排出。该药

物能明显减轻心脏铁负荷，改善心室功能，尤其是左心

室，在清除心脏过量铁方面的效果优于去铁胺。适用

于治疗不耐受或不愿意接受现有螯合剂（去铁胺）治

疗的铁负荷过多、６岁以上的地中海贫血患者。其不
良反应包括白细胞减少和粒细胞缺乏，另外，大关节

痛、胃肠道不适、一过性转氨酶升高也是最常见不良反

应，严重的不良反应是粒细胞减少（＜１．５×１０９／Ｌ）和
粒细胞缺乏（＜０．５×１０９／Ｌ）。建议每周检测１次血
常规，若出现粒细胞减少应暂停使用，若出现粒细胞缺

乏则建议禁用。

（３）地拉罗司：是新型的口服三价铁螯合剂。该
药的半衰期长达８～１６ｈ，达峰时间为１．５～４．０ｈ，３ｄ
后血药浓度达稳定状态，代谢后主要经粪便排出。每

日只需口服１次，能明显降低肝脏和心脏铁负荷，剂量
依赖降低ＳＦ水平，具有良好的安全性和耐受性。适用
于２岁以上 ＢＴＭ患儿的慢性铁过载及其他输血依赖
性疾病所致的铁过载患者。不良反应包括胃肠道反

应、皮疹及ＡＬＴ升高，偶有听觉减退。地拉罗司还可
引起肌酐升高，开始治疗后应每月监测血肌酐，肌酐清

除率＜４０ｍｌ／ｍｉｎ的患者禁用该药。
４．铁螯合剂治疗的方案与疗程
（１）地中海贫血铁过载的治疗：去铁胺儿童标准

剂量为２０～４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（青春期前剂量不应超
过４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，防止对骨骼生长的影响）。成人
剂量为２５～６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每周连续应用５～７ｄ。
由于维生素 Ｃ与铁螯合剂联合应用可增强去铁胺从
尿液中排铁的作用，可睡前空腹口服维生素 Ｃ，剂量
２～３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。如治疗期间进展至严重铁过载
（ＬＩＣ＞１５ｍｇ／ｇ或心脏ＭＲＩＴ２值 ＜１０ｍｓ）或出现明
显铁相关性心肌病（左心室射血分数 ＜５５％、心律失
常或心力衰竭）的患者，推荐去铁胺５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
每周至少５ｄ，持续２４ｈ静脉输注单用或联合去铁酮
７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１每天口服强化治疗。对去铁胺依从
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性不好或不耐受者，如尚未达到严重铁过载，建议换用

地拉罗司或去铁酮。地拉罗司也可用于 ２岁以上患
儿，研究显示其对儿童生长发育无影响。地拉罗司的

推荐起始剂量为２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，如患者铁负荷量
高，则其剂量为３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；如患者铁负荷量
低，则其剂量为１０～１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。每隔３～６个
月根据ＳＦ趋势和安全性指标进行剂量调整。去铁酮仅
适用于６岁以上儿童，标准剂量为７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
分３次口服，每日最大剂最不超过１００ｍｇ／ｋｇ。若单药
疗效欠佳可考虑联合用药，但联合用药方案有待进一

步验证。研究表明联合应用去铁胺每周 ２次，每次
４０ｍｇ／ｋｇ＋去铁酮标准剂量７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每周７ｄ，
或去铁胺每周５次，每次４０ｍｇ／ｋｇ＋去铁酮标准剂量
７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每周７ｄ，能有效控制ＳＦ水平。

（２）ＭＤＳ患者铁过载的药物治疗选择：目前在中
国批准用于ＭＤＳ铁过载治疗的药物仅有去铁胺和地
拉罗司。临床上，目前尚无高质量的循证学研究指导

ＭＤＳ铁过载患者祛铁治疗。加拿大卫生部鉴于去铁
酮的血液系统不良反应（中性粒细胞减少或缺乏），不

推荐其用于ＭＤＳ铁过载患者［１４］。在过去１０年中，许
多研究显示地拉罗司在 ＭＤＳ铁过载患者中的治疗安
全有效［１５２２］。地拉罗司不仅可以降低铁蛋白水平，还

能改善造血［１６２３］，不良反应较小且患者耐受性较好。

２０１８年澳大利亚关于 ＭＤＳ患者铁过载的诊断治疗专
家共识推荐将地拉罗司列为 ＭＤＳ铁过载患者祛铁治
疗的一线选择［１２］。

５．随访与监测
（１）ＢＴＭ铁过载患者：祛铁治疗后每３～６个月监

测ＳＦ，当ＳＦ＜１０００μｇ／Ｌ时可暂停使用铁螯合剂。
（２）ＭＤＳ铁过载患者：祛铁治疗后建议每１～２个

月监测ＳＦ、转铁蛋白饱和度、血常规、肝酶、炎症指标。
若患者合并活动性肝病、严重的慢性炎症，影像学检查

如肝脏ＭＲＩ等可替代ＳＦ评估铁过载的治疗效果。
综上所述，铁过载可引起广泛脏器功能损害，严重

影响患者的生活质量甚至导致死亡。临床上无论是遗

传性的地中海贫血还是获得性的 ＭＤＳ，输血依赖的患
者均有较高的发病率和病死率，且与铁过载的程度密

切相关。目前，尽管对于铁过载的诊治发表了一些临

床指南，但由于临床医生认识不足和祛铁药物尤其是

地拉罗司价格昂贵等原因，祛铁治疗在临床中的启动

及规范化使用仍有待进一步认识及提高。
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