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去铁胺联合去铁酮对重型地中海贫血患儿血糖代谢的影响
周传恩，熊寿贵

（广东省珠海市妇幼保健院，广东珠海５１９０００）
摘要：目的探讨去铁胺（ＤＦＯ）联合去铁酮（ＤＦＰ）对重型地中海贫血患儿血糖代谢的影响及其影响因素。方法选择医院２０１０年１月至
２０１７年１２月收治的重型地中海贫血患儿１１４例，随机分为ＤＦＯ组（４８例）和ＤＦＯ ＋ ＤＦＰ联合组（６６例），疗程均为１２个月。结果治疗
１２个月后，联合组患儿治疗总有效率为９２． ４２％，空腹血糖牗 ＦＢＧ牘正常患儿比例为７４． ２４％，均高于ＤＦＯ组的７７． ０８％和４７． ９２％（Ｐ ＜
０． ０５）；联合组患儿的平均血清铁蛋白牗 ＳＦ 牘为（９６７． ９４ ± ３８７． ４２）ｎｇ ／ ｍＬ，明显低于ＤＦＯ组的（２ ３０４． ７９ ± ２４８． ３５）ｎｇ ／ ｍＬ（Ｐ ＜ ０． ０５）；两
组患儿ＦＢＧ、空腹胰岛素（ＦＩｎｓ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ － ＩＲ）均较治疗前降低，且联合组患儿指标低于ＤＦＯ组患儿（Ｐ ＜ ０． ０５）。经
ＤＦＯ ＋ ＤＦＰ治疗后，血糖正常患儿年龄、病程、体质量指数、血清ＳＦ水平均低于血糖受损患儿（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论去铁胺联合去铁酮可有
效改善重型地中海贫血患儿铁过载及血糖代谢紊乱，疗效优于去铁胺单药治疗。
关键词：去铁胺；去铁酮；重型地中海贫血；血糖代谢；铁代谢
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地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）是指基因缺陷导致血红蛋
白成分改变的一种慢性进行性溶血性贫血，是常见的遗
传性血液系统疾病。重型地中海贫血患儿需要长期输
血犤 １ 犦，但长期输血会造成体内红细胞不断分解，铁质大
量聚集，易出现铁过载，损伤多种器官和组织功能，进而
引起心力衰竭、糖代谢紊乱等。因此，治疗重型地中海贫
血临床一般建议配合除铁剂、脾脏摘除或干细胞移植
等犤 ２ 犦。脾切除或栓塞虽可减轻患儿体内铁负荷，但会严
重降低患儿的免疫功能；干细胞移植血液配型十分困
难，且价格昂贵，易产生移植后排斥反应。除铁剂治疗是
目前临床使用最广泛的方案，包括去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，
ＤＦＯ）和去铁酮（ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ，ＤＦＰ）犤 ３ 犦。去铁胺疗效确切，
但生物利用度低，消除半衰期短，患儿需长时间肌肉注
射或静脉注射，易产生不良反应犤 ４ 犦；去铁酮为口服去铁

剂，临床经验较少，疗效一直存有争议犤 ５ 犦。本研究中探
讨去铁胺联合去铁酮治疗重型地中海贫血的临床疗效
及对血糖代谢的影响，为临床治疗提供新思路，现报道
如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《重型β地中海贫血的诊断和治疗
指南》犤 ６ 犦中重型地中海贫血的诊断标准；经血红蛋白
（ＨＧＢ）分析和／或基因检查确诊；长期接受输血维持治
疗，ＨＧＢ ＞９０ ｇ ／ Ｌ；临床资料完整；本研究已获我院医学
伦理委员会的审查批准，患儿家属或法定监护人签署知
情同意书。

排除标准：合并急性感染、创伤或各种应激情况；合
并肝肾功能严重损伤，不能耐受治疗；受试前服用影响
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糖代谢药物；精神障碍、智力异常；依从性差。
病例选择与分组：选择我院血液科２０１０年１月至

２０１７年１２月收治的重型地中海贫血患儿１１４例，按照随

机数字表法将患儿分为ＤＦＯ组牗４８例牘和联合组牗６６例牘。
两组患儿一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。详见表１。

铁过载分期牗例牘
表１ 两组患儿一般资料比较

ｔ ／ χ２值
Ｐ值

０． ７９３
０． ３６４

１． ２８５
０． １５４

０． ８７６
０． ３３７

０． ５８２
０． ４９９

０． １２２
０． ９４１

组别

注：ＢＭＩ为体质量指数。

ＤＦＯ组（ｎ ＝ ４８）
联合组（ｎ ＝ ６６）

年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
７． １６ ± ２． ７７
６． ８３ ± ３． ２１

性别
牗男／女，例牘
２９ ／ １９
３４ ／ ２２

病程
牗 Ｘ ± ｓ，年牘
３． ４４ ± １． ９６
３． ９８ ± １． ５３

ＢＭＩ
牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２ 牘
１８． ６２ ± １． ５１
１８． ３５ ± １． ２４

ⅡＡ
１３
１９

ⅢＡ
１９
２７

ⅢＢ
１６
２０

表２ 两组患儿临床疗效比较犤例（％）犦

表３ 两组患儿ＳＦ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ）
组别

ＤＦＯ组（ｎ ＝ ４８）
联合组（ｎ ＝ ６６）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
２ ７１５． ３８ ± ５３１． ２２
２ ６８３． ９１ ± ４８７． ３６

０． ３２８
０． ７４４

治疗后
２ ３０４． ７９ ± ２４８． ３５
９６７． ９４ ± ３８７． ４２
２０． ９６５
０． ０００

ｔ值
４． ８５１
２２． ３８８

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

注：与ＤＦＯ组相比，χ２ ＝ ５． ４２１牞  Ｐ ＝ ０． ０２０ ＜ ０． ０５。

表４ 两组患儿血糖正常例数比较犤例（％）犦
组别

ＤＦＯ组（ｎ ＝ ４８）
联合组（ｎ ＝ ６６）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１２ 牗２５． ００ 牘

１５ 牗２２． ７３ 牘

０． ０７９
０． ７７８

治疗后
２３ 牗４７． ９２ 牘

４９ 牗７４． ２４ 牘

８． ２７７
０． ００４

ｔ值
５． ４４１
３５． ０６３

Ｐ值
０． ０２０
０． ０００

组别
ＤＦＯ组（ｎ ＝ ４８）
联合组（ｎ ＝ ６６）

显效
１７ 牗３５． ４２ 牘

３２ 牗４８． ４８ 牘

有效
２０ 牗４１． ６７ 牘

２９ 牗４３． ９４ 牘

无效
１１ 牗２２． ９２ 牘

５ 牗７． ５８ 牘

总有效
３７ 牗７７． ０８ 牘

６１ 牗９２． ４２ 牘

１． ２ 方法
所有患儿每２ ～ ４周输注浓缩红细胞每１０ ｋｇ体质

量０． ５ ～ １． ０ Ｕ。治疗前检测患儿空腹血糖（ＦＢＧ）、血清
铁蛋白（ＳＦ）、空腹胰岛素（ＦＩｎｓ）。ＤＦＯ组患儿接受注射
用甲磺酸去铁胺（商品名得斯芬，Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｐｈａｒｍａ Ｓｔｅｉｎ
ＡＧ，进口药品注册证号Ｈ２０１４０６７８，规格为每支０． ５ ｇ）
治疗，采用５ ｍＬ注射用水溶解０． ５ ｇ去铁胺，加入０． ９％
氯化钠注射液５００ ｍＬ静脉滴注，１次／日，治疗１２个月。
联合组患儿在ＤＦＯ组治疗基础上口服去铁酮片（商品
名奥贝安可，ＡｐｏｔｅｘＩｎｃ． － Ｅｔｏｂｉｃｏｋｅ Ｓｉｔｅ，进口药品注册
证号Ｈ２０１４０３７９，规格为每片５０ ｍｇ）７５ ｍｇ ／ 牗 ｋｇ·ｄ 牘，
３次／日，治疗１２个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

样本收集和处理：所有受试者经过夜禁食８ ｈ后，
次日清晨取坐位，取肘静脉血，分三部分进行检测，分别
送至我院检验科检测血糖水平，核医学科检测胰岛素水
平，经离心取上清液，置－ ２０ ℃保存备用。

实验室指标：采用Ｂｅｃｋｍａｎ ＡＵ４８０型全自动生化
分析仪（德国Ｂｅｃｋｍａｎ ｃｏｕｌｔｅｒ公司）检测ＦＢＧ。参照美
国糖尿病学会２００３年制订的标准（ＦＢＧ ５． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
为正常值；ＦＢＧ ５． ６ ～ ７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ为ＦＢＧ受损；ＦＢＧ≥
７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ为糖尿病）。

ＳＦ测定：距离上次输血２周以上测定ＳＦ值。采用
Ｂｅｃｋｍａｎ ＤＸＩ８００型全自动化学发光仪（德国Ｂｅｃｋｍａｎ
ｃｏｕｌｔｅｒ）检测血清ＳＦ值。５００ ～ ９９９ ｎｇ ／ ｍＬ为Ⅰ期，
１ ０００ ～ ２ ４９９ ｎｇ ／ ｍＬ为Ⅱ期，２ ５００ ～ ４ ９９９ ｎｇ ／ ｍＬ为Ⅲ
期，≥５ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ为Ⅳ期。

ＦＩｎｓ测定：采用放射免疫分析法测定ＦＩｎｓ。胰岛素抵
抗指数（ＨＯＭＡ － ＩＲ）＝ ＦＢＧ × ＦＩｎｓ ／ ２２． ５，其中ＦＩｎｓ≥
２． ６９ Ｕ ／ ｍＬ时，考虑存在胰岛素抵抗。

疗效判定：显效，ＳＦ≤２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ且比治疗前降
低＞５００ ｎｇ ／ ｍＬ；显效，ＳＦ≤２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ且比治疗前降低
１００ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ；无效，ＳＦ ＞ ４ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ且持续升高。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件处理。正态变量以Ｘ ± ｓ

表示，组间比较采用ｔ检验（方差齐）或Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和
检验（方差不齐）；计数资料以百分比表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。经单因素分析，经ＤＦＯ联合
ＤＦＰ治疗后血糖正常患儿年龄、平均病程、体质量指数
牗 ＢＭＩ牘、治疗前血清ＳＦ水平均低于血糖受损患儿，差异
有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示，年龄、病程、体质量指
数及血清ＳＦ水平均可能影响ＤＦＯ联合ＤＦＰ治疗对重
型地中海贫血患儿血糖的改善作用。

３ 讨论
地中海贫血是地中海地区临床常见的基因遗传性

疾病，我国发病率相对较低，主要集中在广东和广西一
带犤 ７ 犦。由于地中海贫血的发生与珠蛋白基因缺陷密切相
关，因此缺乏有效的根治性方案，临床一般采取长期输
血进行维持治疗或者进行脾切除或栓塞、干细胞／祖细
胞移植治疗。脾脏是人体最大的免疫器官，尤其是患儿
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表５ 两组患儿血糖和胰岛素水平比较（Ｘ ± ｓ）

ＤＦＯ组（ｎ ＝ ４８）
联合组（ｎ ＝ ６６）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
７． ６５ ± １． １８
７． ５２ ± １． ２７

治疗后
５． ８８ ± ０． ７３
４． ９５ ± ０． ７６
６． ５５８
０． ０００

ｔ值
６． ５５８
１４． １０７

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
５２． ９５ ± ８． １６
５． ８３ ± ９． ０９

治疗后
３８． ３５ ± ８． ２４
２８． ９５ ± ６． ５８
６． ７４６
０． ０００

ｔ值
８． ７２３
１６． ５４３

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
１． ３７ ± ０． ６５
１． ２６ ± ０． ４７

治疗后
０． ９５ ± ０． ２８
０． ７５ ± ０． １８
４． ６３７
０． ０００

ｔ值
４． １１１
８． ２３２

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

各器官系统尚未发育完全，摘除脾脏后易造成患儿免疫
力低下易引发感染，且严重影响患儿的生长发育和生活
质量犤 ８ 犦。目前，干细胞移植是公认的治疗地中海贫血的
根治性方法，但治疗费用昂贵，且人类白细胞抗原
（ＨＬＡ）相合供者来源困难，而且术后排斥反应不可避
免犤 ９ 犦。因此，目前临床多选择高输血配合除铁剂治疗。

地中海贫血患者血红蛋白成分遭到破坏，大量铁蛋
白在心脏、肝脏、肾脏、胰腺等器官中蓄积，长期输血更
增加了体内铁负荷量，从而导致多器官损伤及糖代谢紊
乱犤 １０ 犦。机体内铁代谢与糖代谢密切相关，其中骨成形蛋
白（ＢＭＰ）是调控铁代谢的重要因子犤 １１ 犦；铁过载时，与铁
结合的转铁蛋白数量增多，通过与受体结合，激活ＢＭＰ
信号转导通路，上调铁调素的表达，使血清ＳＦ下降。
ＢＭＰ不仅能调控铁代谢，而且也是胰岛素分泌的重要
调控因子犤 １２ 犦。因此，重型地中海贫血患儿铁过载易引发
血糖代谢异常。

去铁胺和去铁酮是目前临床治疗铁过载的最常使
用的除铁剂。去铁胺是长期输血的重型地中海贫血患儿
一线除铁治疗药物，但生物利用度低，半衰期短，需每日
长时间静脉滴注，因此依从性较差，且影响患儿的生活
质量犤 １３ 犦。去铁酮是２０世纪９０年代初用于临床的小分
子螯合剂，口服吸收利用度高，与Ｆｅ３ ＋结合后可迅速清
除体内的铁蛋白，同时可促使与转铁蛋白结合的铁离子
代谢；给药方便，不良反应低，依从性较好犤 １４ 犦。目前，临
床关于去铁酮的疗效一直存有争议，认为去铁酮对铁代
谢的改善效果不明显犤 １５ 犦。本研究结果显示，联合组的总
有效率、对血清ＳＦ水平的降低作用及对血糖代谢和胰
岛素抵抗的改善作用均优于去铁胺单药治疗。通过单因
素分析发现，患儿年龄、ＢＭＩ、病程、血清ＳＦ水平都可能
与血糖代谢密切相关。据推测可能是由于随着患儿年龄
和体质量增加，血糖水平也普遍升高，更易引发糖代谢
紊乱，因此，建议地中海贫血患儿尽早接受除铁治疗，且
治疗期间尽量控制体质量。

综上所述，去铁胺联合去铁酮可有效改善重型地中
海贫血患儿铁过载及血糖代谢紊乱，治疗效果优于去铁
胺单药治疗，具有良好的临床推广价值。建议高量输血
地中海贫血患儿尽早接受除铁治疗，且治疗期间尽量控
制体质量，避免超重对血糖代谢造成的影响。
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表６ 影响联合组患儿治疗后血糖代谢的相关因素
组别

血糖正常（ｎ ＝ ４９）
血糖受损（ｎ ＝ １７）
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

年龄牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
６． １５ ± １． ９２
８． ７３ ± ２． ０４
４． ５５９
０． ０００

性别牗男／女，例牘
２４ ／ ２５
１０ ／ ７
０． ４９０
０． ４８４

病程牗 Ｘ ± ｓ，年牘
３． ０２ ± ０． ７６
４． ２９ ± １． ４８
３． ３７１
０． ０１３

ＢＭＩ 牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２ 牘
１８． １６ ± １． ０３
２０． １７ ± ０． ３５
１１． ９５０
０． ０００

治疗前ＳＦ牗 Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ牘
２ ５４９． ２０ ± ４１７． １８
２ ９１５． ３７ ± ３２１． ６２

３． ７２８
０． ０００


