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摘　要　当人体血清铁蛋白超过 １０００ｎｇ／ｍｌ时称为铁超载，超过 ２５００ｎｇ／ｍｌ时称为重度铁超载。铁超载在地中海贫血患者

尤其是输血依赖型地中海贫血患者中普遍存在，并且程度轻重不一，严重影响地中海贫血患者的生存质量。地中海贫血患者对

铁超载的危害认识尚不充分，对铁超载的治疗方案依从性较差。铁超载的临床检测指标也相对单一。本文对输血依赖型和非输

血依赖型地中海贫血患者铁超载的发生原因进行了分析，就铁超载对地中海贫血患者危害的临床表现、铁超载的检测评估指标

和方法、３种常用铁螯合剂的药物特点以及铁代谢的基本过程做一综述。
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　　地中海贫血（简称地贫）是一种由于先天基因缺
陷或功能缺失，珠蛋白链基因表达功能异常的常染色

体遗传病。临床表现为小细胞低色素贫血。其临床

分型主要包括 α地贫和 β地贫。根据血红蛋白含
量，α地贫可分为静止型α地贫、轻型α地贫、中间型
α地贫（ＨｂＨ病）和重型 α地贫；β地贫可分为静止
型 β地贫、轻型 β地贫、中间型 β地贫和重型 β地
贫。其诊断主要根据临床表现、血液参数改变、遗传

基因检查等确定，其中血液常规和血红蛋白电泳检查

是诊断地贫的必备条件
［１］
。

地中海贫血患者贫血的严重程度有很大差异，贫

血轻者不需要输血，重者则需要定期输血，根据是否

需要定期输血，地贫又分为输血依赖型和非输血依赖

型。地贫患者的治疗主要有输血、输血联合铁螯合

剂、脾栓塞、造血干细胞移植、基因治疗以及中西医结

合药物治疗
［２］
。

输血联合铁螯合剂治疗是输血依赖型地贫患者

的主要治疗手段。地贫患者不输血的寿命约为 ７年；
输血不联合除铁治疗寿命约为 ２０年，多死于铁超载
导致的心力衰竭。输血联合除铁治疗寿命约为 ５０岁
以上

［３］
。

脾栓塞通过部分脾动脉栓塞从而减弱脾脏对血

细胞的破坏，但脾脏切除后人体免疫功能降低；造血

干细胞移植是目前根治地贫的唯一方法，但是受限于

髓源以及移植后移植物抗宿主病；基因疗法通过某些

药物如羟基脲、沙利度胺等调节珠蛋白基因的表达，

重建珠蛋白肽链之间的平衡，或者将正常的 β珠蛋
白基因导入患者的造血干细胞从而纠正遗传缺陷，但

是受限于药物的不良反应和基因转移载体；中医药能

够提高地贫患者胎儿血红蛋白的水平，但限于中药的

疗程、用量、安全性等需要更深入研究
［４］
。

一、铁超载在我国地中海贫血患者中普遍存在

李静等
［５］
对广西１０２９例重型 β地贫患者进行调

查发现地贫患者平均血清铁蛋白为 ２８７７．８ｎｇ／ｍｌ，
８７３％患者存在铁超载（血清铁蛋白 ＞１０００ｎｇ／ｍｌ），
４６．８％患者存在重度铁超载（血清铁蛋白 ＞２５００
ｎｇ／ｍｌ）。其中 ２岁出现重度铁超载的比例高达
１０８％，４岁时重度铁超载比例达到 ４０％以上，血清
铁蛋白水平随着年龄的增长而增长。庞艳敏

［６］
对

７００例血红蛋白 Ｈ病患者血清铁蛋白水平调查发现，
２２．９％患者存在铁超载，３．１％患者存在重度铁超载。
王丽等

［７］
对 １０７例血红蛋白 Ｈ病患者分析，７４例出

现血清铁蛋白增高，８例血清铁蛋白 ＞１０００ｎｇ／ｍｌ。
杨高晖

［８］
研究显示广西多数重型地贫患者心脏铁超

载严重。

二、地中海贫血患者铁超载的影响因素

健康成人体内含铁总量约３．０～４．５ｇ，其中 ６５％
组成血红蛋白，约 ３０％以铁蛋白和含铁血黄素的形
式作为储存铁备用，用来人体血红蛋白的合成。生理

需要的铁主要来源于红细胞衰老后释放的铁，外源摄

入１．０～１．５ｍｇ铁即可满足生理需要［９］
。

非输血依赖型地贫患者血清铁蛋白随年龄增加

而增长，即使从未输血治疗，患者的血清铁蛋白水平
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也可高达 １０００ｎｇ／ｍｌ［１０］。非输血依赖型地贫患者铁
超载主要因为红细胞的无效造血和铁负调节激素

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的抑制［１１］
。输血依赖型地贫患者铁超载主

要是因为长期输血，每输注 １Ｕ红细胞，将有 ２００ｍｇ
铁进入患者体内；若地贫患者每月输注 ２Ｕ红细胞，
除胃肠常规吸收，地贫患者每年将额外储存 ４．８ｇ铁。
人体缺乏主动的排铁机制，反复输血容易引起铁

超载。

三、铁超载对地中海贫血患者的危害

过量铁产生系列的活性氧簇，高浓度的活性氧引

起细胞器膜（线粒体）磷脂过氧化损伤，继而造成核

酸、蛋白变性，导致器官功能障碍。过量的铁元素沉

积在人体多种组织细胞中，包括心脏、肝脏、胰腺、关

节、垂体前叶、冠状动脉、皮肤、骨骼、肺泡巨噬细胞

等
［１２］
。

１．铁超载对心脏的损伤：铁超载时，沉积在心脏
内的铁能够引起心肌细胞肥大、坏死，导致心律失常

和心肌病。地贫患者如果不进行祛铁治疗，有 １／３的
患者在１０岁以前会出现心脏扩大和房室传导阻滞，
超过１１岁的患者中约 ５０％出现心包炎和充血性心
力衰竭。输血依赖型地贫患者心源性死亡占其死亡

原因首位
［１３］
。

２．铁超载对肝脏的损伤：肝脏在人体铁代谢中发
挥着重要的作用，也是铁贮存的主要场所，铁超载时，

肝脏是受损的首要靶器官，非转铁蛋白结合铁可使肝

细胞形态发生变化
［１４］
。铁超载对肝脏的损害主要为

肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌等。

３．铁超载对内分泌器官的损伤：铁在下丘脑、垂
体堆积引起相应的内分泌疾病。低促性腺激素性功

能减退症是地贫患儿最常见的内分泌疾病，其次为糖

耐量异常以及甲状旁腺功能低下等。

４．铁超载对造血组织的损伤：研究发现铁超载能
够损伤造血干祖细胞，尤其是红细胞的数量和功

能
［１５］
。

四、铁超载的评估

１．血清铁蛋白（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）：ＳＦ是最常用
的间接评估体内铁超载的指标，能较好地反映体内铁

储备情况。但是血清铁蛋白检测结果容易受炎症、肝

脏疾病等因素的影响，不能很好地反映内分泌器官铁

过载的情况。输血依赖型地贫患者中输注 １０～２０次
红细胞后 ＳＦ升至 １０００ｎｇ／ｍｌ时应启动祛铁治疗，ＳＦ
低于２５００ｎｇ／ｍｌ时心脏并发症的发生率可显著降低，
地贫患者 ＳＦ推荐目标值为降至１０００ｎｇ／ｍｌ以下［１６］

。

２．非转铁蛋白结合铁（ｎｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ－ｂｏｕｎｄ
ｉｒｏｎ，ＮＴＢＩ）：当转铁蛋白饱和时，铁以非转铁蛋白结
合铁形式存在。ＮＴＢＩ的检测对肝外铁沉积和毒性的
评估起重要作用。

３．肝脏铁浓度（ｌｉｖｅｒｉｒｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＬＩＣ）：大
约９０％以上过量的铁沉积在肝脏，肝脏铁浓度可准
确反映铁超载的程度，肝脏铁浓度的检测分为侵害性

和非侵害性两种
［１７］
。（１）肝脏活检：肝脏活检是铁超

载检测的金标准，但是活检穿刺部位的组织对结果影

响很大，并且患者依从性较差，尤其是在骨髓移植患

者、血小板减少症以及凝血功能障碍的患者肝脏活检

都受到限制。（２）超导量子干涉仪：利用敏感磁线圈
检测评估肝脏的磁化率，检测结果精确可重复，但是

普及率较低，价格昂贵。（３）磁共振成像：组织中的
贮存铁以铁蛋白和含铁血黄素形式存在，当放入高磁

场时会出现磁性。在高铁聚集的地方 ＭＲＩ信号颜色
更深，与肝活检结果有良好一致性，需要注意的是有

金属植入物的地贫患者禁用。

五、铁代谢相关机制

１．铁代谢的相关器官：人体内铁的含量和分布主
要受到十二指肠、骨髓中的红细胞前体细胞、巨噬细

胞和肝细胞的影响调控。骨髓中的红细胞前体细胞

摄取转铁蛋白转移的铁，用于亚铁血红素的形成；巨

噬细胞能够吞噬衰老的红细胞（图１），将铁从血红素
中释放；肝细胞是最主要的铁蛋白贮存和铁负调节激

素 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的生产场所［１８］
。

图 １　肠道铁的吸收

２．铁代谢的过程：（１）食物铁的吸收：食物中的
铁以亚铁血红素（瘦肉）和非亚铁血红素（植物中的

铁）两种形式存在。饮食中的铁多数为三价铁

（Ｆｅ３＋）在胃酸作用下解离并还原为二价铁（Ｆｅ２＋）被

·５５１·
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吸收（图１）。（２）红细胞参与铁代谢：红细胞衰老后
经巨噬细胞吞噬，将铁从血红蛋白中释放出来，一部

分以铁蛋白的形式贮存备用，一部分进入血液再次循

环转移至骨髓，大部分铁被骨髓中的红细胞前体细胞

利用生成血红蛋白（图 ２）。（３）细胞内铁代谢：人体
细胞摄取不同形式的铁，有核细胞有能力利用转铁蛋

图 ２　巨噬细胞吞噬衰老的红细胞

白结合铁，转铁蛋白与细胞膜上的转铁蛋白受体结合

转入细胞胞质。细胞中的 ＳＴＥＡＰ蛋白家族将铁从铁
蛋白中释放出来，将三价铁离子（Ｆｅ３＋）还原成二价
铁离子（Ｆｅ２＋）。细胞内铁的吸收和贮存受到铁调控
蛋白的影响

［１９］
。

在铁代谢的整个过程中肝脏分泌的铁负调控激

素 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ对铁的摄取和分布发挥了重要的作用，
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ通过下调跨膜蛋白 ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ来调节铁的吸
收与分布

［２０］
。跨膜蛋白 ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ能够促进胃肠对

铁的吸收，并且能够将细胞内的铁输出至血液循环

中。当体内铁缺乏时，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ含量下降，ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ
上升从而促进胃肠道对铁的吸收，将细胞内贮存的铁

输出至血循环中。

３．铁代谢的相关指标：详见表１。

表 １　铁代谢相关指标及作用

　　　　　　指标 作用

铁（ｉｒｏｎ）、三价铁离子（ｆｅｒｒｉｃｉｒｏｎ，Ｆｅ３＋）、二价铁离子（ｆｅｒｒｏｕｓｉｒｏｎ，Ｆｅ２＋） 人体必需微量元素

血红素（ｈｅｍｅ） 血红蛋白的重要组成部分

铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｆｅｒ） 铁的主要贮存形式

转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，Ｔｆ） 血清铁的运输载体

转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴｆＲ） 与转铁蛋白结合并运输至细胞内

铁负调控激素（ｈｅｐｃｉｄｉｎ） 由肝脏分泌，调节体内铁代谢

二价金属离子转运蛋白（ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌ－ｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＭＴ） 将 Ｆｅ２＋转运到细胞质中的不稳定铁池
膜铁转运输出蛋白（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ） 将 Ｆｅ转出细胞，参与体内铁再循环
铁调控蛋白家族（ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＲＰｓ） 调控细胞内铁的吸收和贮存

前列腺６次跨膜上皮抗原（６－ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｔｉｇｅｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，ＳＴＥＡＰ） 在细胞内将 Ｆｅ３＋还原成 Ｆｅ２＋

　　六、铁超载的治疗
当患者 ＳＦ＞１０００ｎｇ／ｍｌ或者患者输血超过 １０

次、或肝铁浓度 ＞３ｍｇ／ｇ肝脏干重时开始使用铁螯合
剂，铁超载的治疗目标是短时间内降低血浆和细胞内

的不稳定铁（二价铁离子、非转铁蛋白结合铁）并将

铁从身体内去除，降低铁对组织器官的毒性
［２１］
。

１．饮食习惯：减少膳食中铁的摄入量，鼓励在进
餐时和饭后饮茶或咖啡，用非铁制炊具替代铁制炊

具，减少精肉、富含维生素 Ｃ的食物的摄入。
２．铁螯合剂：目前用于治疗铁超载的主要是铁螯

合剂，铁螯合剂与铁离子特异性结合形成大分子复合

物从尿粪便中排出。铁螯合剂能够防止铁沉积于器

官，减轻因铁负荷过重引起的脂质过氧化物反应和自

由基的生成。目前铁螯合剂主要有３种：注射用去铁
胺，口服用去铁酮片、地拉罗司片。（１）去铁胺（ｄｅｆ
ｅｒｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）：注射用甲磺酸去铁胺（得斯芬），主
要活性成分为甲磺酸去铁胺。在最初的１０～２０次输

血后或者 ＳＦ水平已经达到 １０００ｎｇ／ｍｌ时开始使用。
患者目前多使用微量注射泵给药，同时配合其他口服

铁螯合剂的联合疗法。常见的不良反应包括输注部

位疼痛、头痛、骨骼肌肉疼痛、恶心等。去铁胺口服吸

收较差，血浆中的半衰期较短，因此只能采用持续皮

下注射或静脉输注治疗，患者治疗依从性差。（２）去
铁酮片（ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ，ＤＦＰ）：去铁酮片（奥贝安可）能去
除细胞内和网状内皮系统的铁，能去除铁蛋白、含铁

血黄素、转铁蛋白结合等形式存储的铁。主要不良反

应包括恶心、呕吐、腹痛、淡红色或者棕色尿。多数不

良反应为暂时性，停药后消失。粒细胞缺乏症属于严

重不良反应，治疗期间需定期进行外周血常规检测。

（３）地拉罗司片（ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ，ＤＦＸ）：地拉罗司片适用
于２岁及以上儿童和成人患者由于输血导致的慢性
铁超载的治疗。治疗输血性铁超载初始剂量为

１４ｍｇ／ｋｇ，每日１次。每月检测血清铁浓度，每６个月
监测肝铁浓度。地拉罗司片外周血中的半衰期较长，
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患者治疗依从性好，有助于预防铁沉积和排出已沉积

于肝脏、心脏的铁。地拉罗司片主要不良反应包括恶

心、呕吐、腹痛、腹泻等胃肠道反应，大部分患者都能

耐受，减量或停药后可恢复正常。

七、问题与展望

１．地中海贫血患者输血方式：重型和中间型地贫
患者需要终身输血治疗，长期反复输血导致铁超载，

引起组织损伤及多个脏器功能损害。地贫患者推荐

使用高量输血方案，可以纠正机体缺氧，减少肠道铁

的吸收，抑制肝脾肿大和骨骼的病理改变，能够明显

改善患儿的生长发育。成分输血，地贫患者有输血指

征者只输红细胞，无须输全血，目前主要有浓缩红细

胞、添加液红细胞、洗涤红细胞。输血周期主张每３～
４周输血１次，维持血红蛋白在９０～１２０ｇ／Ｌ［２２］。

２．铁螯合剂的应用：铁螯合剂的不良反应呈剂量
依赖性，联合用药可减少单种药物的用量，减少不良

反应。何丽红等
［２３］
研究了地拉罗司 －去铁胺序贯疗

法治疗重型 β地中海贫血铁过载，发现地拉罗司 －
去铁胺序贯疗法可以显著改善重型 β地贫铁过载患
儿的肝脏功能，效果明显优于单用去铁胺治疗，甚至

优于单用地拉罗司治疗。在我国地贫患者中，铁螯合

剂使用有限且不规范，患者依从性较低，原因可能与

患者的经济情况、对铁超载危害的认识、以及铁超载

的检测手段单一和普及度不广泛有较大的关系。

３．铁死亡（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）：细胞死亡主要分为 ３种
形式，即细胞凋亡、自噬和坏死。铁死亡在 ２０１２年首
次提出，铁中毒性的细胞死亡是一种铁依赖调节性的

细胞死亡形式，与细胞凋亡、自噬和坏死等死亡形式

存在较大差别。铁死亡与铁稳态失衡直接相关，铁调

控蛋白家族受损、转铁蛋白和转铁蛋白受体增加使游

离铁浓度增加导致铁稳态失衡，进而导致了脂类诱导

的活性氧簇的产生和堆积。铁死亡可以被亲脂性的

抗氧化剂、铁螯合剂和脂质过氧化抑制剂等缓

解
［２４，２５］

。

４．中医药治疗铁超载探索：铁螯合剂可与三价铁
离子形成络合物从而促进其排泄，降低体内三价铁离

子水平及其在各个器官组织中的病理性沉积。在中

药中寻找具有螯合铁离子的成分非常有必要。刘建

利等
［２６］
建立了催化光度法测定中药煎液中游离态铁

离子的方法，通过加入一定量三价铁离子测定被络合

的程度评估中药成分与铁络合的强度。依托此项技

术筛选出中药续断、锁阳、仙茅、狗脊、桔梗等中药中

的三萜皂苷成分可能对铁的络合强度较高。中药黄

芪的主要有效成分黄芪甲苷具有免疫调节、肝脏保护

等作用，叶枝红等
［２７］
研究了黄芪甲苷对“铁超载”小

鼠肝损伤的保护作用，研究表明黄芪甲苷能够不同程

度地降低小鼠血清铁以及肝脏铁含量水平。张燕

等
［２８］
研究认为黄芩苷和槲皮素两种黄酮化合物具有

络合铁离子的能力，其邻酚羟基等结构可以较好地螯

合铁离子，减少铁离子所带来的危害。马娟娟等
［２９］

研究发现丹参注射液能够明显降低铁超载小鼠肾脏

中铁的含量。董贤慧等
［３０］
将淫羊藿、黄芪、葛根有效

成分（淫羊霍苷、黄芪总苷、葛根素）进行组方研究，

结果表明有效成分复方可以有效地降低阿尔茨海默

病转基因模型小鼠脑铁的含量。
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１６　李丹，王莉霞，吴文骏，等．ＭＲＩＴ１ｒｈｏ对下腰痛者腰椎间盘退

变的定量评估［Ｊ］．磁共振成像，２０１９，１０（１２）：９０４－９０７
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１８　ＡｎｄｅｒｓｏｎＧＪ，ＦｒａｚｅｒＤＭ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｉｒｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１７，１０６（Ｓｕｐｐｌ）：１５５９－１５６６

１９　ＤｅｖＳ，ＢａｂｉｔｔＪＬ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｉｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＨｅｍｏｄｉａｌＩｎｔ，２０１７，２１（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ６－Ｓ２０

２０　薛成莲，钱忠明，李琳．铁调素、炎症因子与铁代谢［Ｊ］．山西

医科大学学报，２００７，３８（２）：１７０－１７２

２１　陆祝选，庞栋．去铁治疗在地中海贫血中的应用研究进展［Ｊ］．

国际检验医学杂志，２０１７，３８（１１）：１５２３－１５２４

２２　肖利涛，牛姗姗．长期输血潜在的铁超载危险及预防进展［Ｊ］．

中国误诊学杂志，２０１１，１１（１８）：４３０６－４３０７

２３　何丽红，孔慕贤，李猛，等．地拉罗司 －去铁胺序贯疗法治疗

重型 β－地中海贫血铁过载的研究［Ｊ］．华夏医学，２０１５，２８

（６）：４５－４８

２４　ＤｉｘｏｎＳＪ，ＬｅｍｂｅｒｇＫＭ，ＭｉｃｈａｅｌＲ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ａｎｉｒｏｎ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｏｒｍｏｆｎｏｎ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４９
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２５　ＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎＴ，ＳｔｏｃｋｗｅｌｌＢＲ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｆｅｒ

ｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１９，１３３：１３０－１４３

２６　陈巧利，华瑛，王翠玲，等．评估中药煎液络合铁离子能力的

分析方法研究［Ｊ］．中草药，２０１４，４５（１０）：１４０２－１４０６

２７　叶枝红，谢海纳，钱知，等．黄芪甲苷对“铁超载”所致小鼠肝

损伤的保护作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１８，２４（８）：

１１６－１２１

２８　张燕．黄芩苷、槲皮素抑制铁超载引起的组织氧化损伤及机理

研究［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２００６

２９　马娟娟．丹参对铁超载小鼠肾脏损伤的保护作用及机制研究

［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１４
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