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［摘要］ 铁过载是地中海贫血的主要并发症，临床表现为心力衰竭、肝硬化、糖尿病、生长发育迟缓、性发

育延迟等，严重者导致死亡。规范的祛铁治疗才能保证患者长期和高质量生存。该指南对铁过载的检测方法、

祛铁治疗的启动时机、输血依赖型地中海贫血和非输血依赖型地中海贫血祛铁治疗策略、特殊情况下的祛铁治

疗策略等提出了推荐意见，为地中海贫血祛铁治疗提供参考。 ［中国当代儿科杂志，2025，27 （4）：377-388］
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Abstract: Iron overload is a major complication of thalassemia, clinically manifested as heart failure, liver 

cirrhosis, diabetes, growth and development retardation, and delayed sexual development, with severe cases leading to 

death. Standardized iron chelation therapy is essential to ensure long-term and high-quality survival for patients. This 

guideline provides recommendations on methods for detecting iron overload, the timing for initiating iron chelation 

therapy, treatment strategies for transfusion-dependent and non-transfusion-dependent thalassemia, and special 

circumstances regarding iron chelation therapy, serving as a reference for iron chelation treatment in thalassemia.
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地中海贫血 （thalassemia，简称地贫） 是一组

以珠蛋白肽链合成障碍为特征的遗传性疾病。根

据受累基因不同，主要分为 α 地贫和 β 地贫；按照

临床严重程度和是否需要定期输血，分为输血依

赖型地贫 （transfusion dependent thalassemia, TDT）

和 非 输 血 依 赖 型 地 贫 （non-transfusion dependent 

thalassemia, NTDT）［1］。我国南方是地贫高发区，

广 西 、 广 东 的 地 贫 携 带 率 分 别 高 达 24.5%［2］ 和

17.7%［3］。输血和肠道铁吸收增加导致过量铁沉

积，即铁过载 （iron overload），是地贫患者的主要

并发症。铁过载继发脏器功能不全，尤其是心脏

功能不全是地贫的主要死因［4］，规律输血而不祛

铁的 TDT 患者中位生存仅 16.5 岁［5］。不但如此，

铁还会沉积在肝脏、胰腺、垂体、甲状腺、性腺

等器官，引起肝纤维化、肝硬化、肝癌、糖尿病、

生长发育迟缓、甲状腺机能减退、性发育延迟等

并发症，严重影响患者生活质量［6］。规范的祛铁

治疗才能保障患者长期和高质量生存。国际地贫

协会 （Thalassemia International Federation） 已经制

定了 TDT［7］ 和 NTDT［8］ 的治疗指南。同时，我国

也制定了 《中国输血依赖型 β 地中海贫血诊断与治

疗指南 （2022 年版）》［9］，并出版了 《地中海贫血

治疗技术操作指南》［10］。这些指南涵盖了祛铁治疗

的内容，但目前我国尚缺乏专门针对祛铁治疗的
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详细指南或共识。为了更贴合我国实际情况，规

范祛铁治疗方法，为基层医务人员提供明确的操

作指导，中国妇幼保健协会地中海贫血防治专业

委员会、中华医学会儿科学分会血液学组、全国

地中海贫血防治协作网及 《中国当代儿科杂志》

编辑委员会联合制定了 《中国地中海贫血祛铁治

疗指南 （2025 年）》（简称本指南）。本指南目标

人群是地贫合并铁过载患者，使用人群为儿科医

师、血液科医师、社区医疗保健工作者和相关护

理人员，旨在为我国相关从业人员提供地贫祛铁

的治疗建议。

本 指 南 根 据 PICO 原 则 ， 即 研 究 对 象

（population）、干预措施 （intervention）、对照措施

（comparison）、结局 （outcome），进行临床问题的

提出和归纳。汇集儿科、血液科和医学杂志编辑

部等领域的专家，组成指南制订工作组。经过多

次讨论修改及制订工作组审议，最终形成本指南。

本指南在 《中国当代儿科杂志》 发布后，指南制

订工作组将通过发布解读文章、借助学术会议组

织临床医师学习、利用微信公众号和相关网站等

多渠道，推进指南传播与推广。

本指南通过中文关键词，即地中海贫血、铁

过载、去铁酮、去铁胺、地拉罗司、磁共振成像，

以 及 英 文 关 键 词 thalassemia、 iron overload、

deferoxamine、 deferiprone、 deferasirox、 magnetic 

resonance imaging 检索中英文数据库。中文数据库

包括中国知网、万方数据和中文科技期刊数据库

（维 普）。 英 文 数 据 库 包 括 PubMed、 Embase、

Cochrane Library。检索时限为各数据库建库至 2024

年 10 月 31 日。文献筛选流程见图 1。文献证据水

平和推荐等级采用证据推荐分级的评估、制订与

评 价 （Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation, GRADE） 的方法，将

证据质量分为高 （A）、中 （B）、低 （C） 和极低

（D） 4 个等级，推荐强度分为强推荐 （1）、弱推荐

（2） 和良好实践声明 （good practice statement, GPS）

3 个等级 （表 1）［11］。

表1　GRADE证据质量与推荐强度分级［11］

类别

证据质量分级

高 (A)

中 (B)

低 (C)

极低 (D)

推荐强度分级

强 (1)

弱 (2)

GPS

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

基于非直接证据或专家意见/经验形成的推荐

注：［GPS］ 良好实践声明。

初筛获得文献 （n=7 546）：

中国知网 （n=676）、万方数据 （n=222）、中文科技期刊数

据 库 （n=156）、 PubMed （n=3 761）、 Embase （n=2 191）、

Cochrane Library （n=540）

重复文献 （n=972）

去除重复文献后获得文献 （n=6 574）

阅读题目和摘要排除文献：

研究人群不符合 （n=857）

研究目的不符合 （n=2 153）

研究设计不符合 （n=936）

研究内容不符合 （n=1 052）

初筛得到文献 （n=1 576）

阅读全文排除文献：

无法获得全文 （n=189）

观察指标不符合 （n=698）

重复报道 （n=72）

质量评价为不合格 （n=436）
追溯参考文献 （n=25）

纳入文献 （n=206）：

中国知网 （n=12）、万方数据 （n=7）、中文科技期刊数据库 （n=5）、

PubMed （n=102）、Embase （n=59）、Cochrane Library （n=21）

图1　文献筛选流程
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1 铁过载的检测方法

1.1　血清铁蛋白

推荐意见推荐意见 11：：TDT 和 NTDT 患者诊断时检测基

线血清铁蛋白 （serum ferritin, SF），此后每 3 个月

检测 1 次 （B1）。

推荐说明：铁蛋白是组织和细胞铁的主要储

存方式，释放入血即为 SF，与机体铁过载程度成

正比。SF 测量简便易行，成本低廉，密切监测 SF

可反映地贫患者铁负荷的变化趋势。TDT 患者维持

SF<2 500 μg/L，死亡风险可显著降低；若维持 SF

<1 000 μg/L，死亡风险将进一步降低［12］。

SF 也是一种炎症因子，其水平在炎症、感染、

肝脏疾病以及肿瘤等情况下会升高［13］。因此 SF 升

高不一定意味铁过载的加重，SF 不降低也不一定

意味祛铁治疗无效。SF 结果与临床不一致时，需

要采用更为准确的磁共振成像 （magnetic resonance 

imaging, MRI） 检测脏器铁沉积情况。

对 SF 超过检测上限者 （例如≥1 500 μg/L），需

要与实验室沟通，建立 SF 检测的稀释法，获得准

确的 SF 值，以指导祛铁治疗。

1.2　肝脏铁浓度

推荐意见推荐意见 22：采用 MRI 检测肝脏铁浓度 （liver 

iron concentration, LIC），可以准确地评估机体总铁

负荷 （A1）。

推荐说明：肝组织活检测定 LIC 是检测脏器铁

过载的金标准，还可以同时判断有无肝纤维化。

Angelucci 等［14］ 观察 48 例移植后接受放血治疗的

TDT 患者，肝活检监测 LIC 值的变化，计算放血排

铁量与 LIC 的变化值的关联。结果表明 LIC 是反映

机体铁负荷可靠的指标，机体总铁负荷 （mg/kg 

body weight） =10.6×LIC ［mg/g 干 重 （dry weight, 

dw）］。正常情况下 LIC<1.8 mg/g dw，轻度、中度

和 重 度 铁 过 载 分 别 定 义 为 LIC 3~7、 >7~15 和

>15 mg/g dw。动态监测 LIC，还可以准确判断祛铁

治疗前后铁负荷的变化，判断机体铁平衡状态，

优于 SF。

肝活检为有创性检查，不易开展和随访，逐

渐被无创性的 MRI 检查取代，二者具有良好的相

关性。以 1.5 T MRI 检测，肝脏铁负荷无铁过载及

轻度、中度和重度铁过载，分别对应肝脏 T2*>6.3、

2.7~6.2、1.4~<2.7 和<1.4 ms［15］。

1.3　心肌铁浓度

推荐意见推荐意见 33：推荐采用 MRI 监测心肌铁浓度

（myocardial iron concentration, MIC）（B1）。

推荐说明：肝脏和心脏铁沉积并不同步。铁

沉积时肝脏先于心脏；相反，祛铁治疗时，心脏

铁的清除率慢于肝脏。因此 LIC 监测不能代替 MIC

监测［16］。

Carpenter 等［17］观察了 12 例死亡后捐赠心脏的

TDT 患者，采用 MRI 检测心肌 T2*，分析其与 MIC

的关联。结果表明，心肌 MRI T2*与 MIC 高度相关，

可用于判断 MIC。心肌 MRI T2*的正常值及轻至中

度和重度铁过载时分别为>20、10~20 和<10 ms。

MIC 能够预测心脏事件的发生风险，重度心脏铁过

载者 1 年内发生心力衰竭的风险增加 160 倍。心肌

MRI T2* 8~10、6~<8 和<6 ms 者，1 年内发生心力衰

竭的风险分别为 18%、31% 和 52%［18］。

采用 MRI 检测 MIC 时需要患者呼吸配合，以

获取高质量的室间隔数据。建议 TDT 患者 8 岁以后

开始进行 MRI 检测［15］。对既往祛铁治疗差的患者，

心铁沉积会出现比较早，有条件者可以更早进行

MRI 检测［19］。

总 之 ， SF 水 平 以 及 通 过 MRI 检 测 的 LIC 和

MIC，均能反映铁负荷情况。检测 SF 水平简便易

行，基层医院亦可开展，利于地贫患者的密切监

测和祛铁指导，但不能准确反映脏器的铁过载和

铁平衡。MRI 检测的 LIC 可以准确反映脏器的铁过

载，动态监测可以评估铁平衡状态，指导临床祛

铁治疗。心脏铁过载是导致地贫患者死亡的主要

原因，通过 MRI 监测 MIC 指导祛铁治疗，才能够

有效降低心脏相关死亡事件。

2 祛铁药物的使用

2.1　去铁胺

推荐意见推荐意见 44：去铁胺 （deferoxamine, DFO） 皮

下或静脉使用，输注时间需要 8 h 以上。儿童用药

不超过40 mg/ （kg·d），保持治疗指数<0.025 （A1）。

推荐意见推荐意见 55：维生素 C 2~3 mg/ （kg·d） 静脉使

用可以增强 DFO 的祛铁效果，但在重度铁过载时

不建议使用 （B1）。

推荐说明：DFO 是一种来自链霉菌的天然铁

载体，分子量 560 道尔顿，与铁螯合比例为 1∶1，

半 衰 期 20~30 min， 经 尿 和 粪 便 排 泄 。 Borgna-

Pignatti 等［20］ 回顾性分析了 1 073 例意大利 TDT 患

者，接受输血和 DFO 祛铁。结果表明，接受 DFO

治疗的患者生存期明显延长，20 岁时心脏相关病
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死率自 30% 下降至 2.5%。

DFO 配置成 10% 的浓度，使用输液泵持续皮

下注射。每次输注时间 8~12 h 以上，每周不小于

5 d。静脉使用时浓度需<10%，以免损伤静脉导致

静脉硬化，建议以 200~500 mL 生理盐水稀释。

DFO 与铁结合紧密，过度螯合可能会导致生

理需要的铁缺乏、儿童生长发育迟缓［21］。通常建

议在 SF≥1 000 μg/L 时才启用；儿童在骨骼生长完

成之前，平均每日剂量不能超过 40 mg/ （kg·d）；

成人为 50~60 mg/ （kg·d）。SF 下降后需要根据治疗

指数及时调整用量，保持治疗指数<0.025。治疗指

数 = 平 均 每 日 DFO 剂 量 （mg/kg） /SF 浓 度

（μg/L）［21］。

维生素 C 促进铁的游离，一方面增加了可螯合

铁、提高 DFO 的排铁效率，另一方面有可能加剧

铁毒性。因此使用维生素 C 时避免大剂量使用，2~

3 mg/ （kg·d） 较为适宜。重度铁过载时不宜应用

维生素 C［22］。

DFO 常见的不良反应包括：（1） 听力障碍，

如高频感觉神经丧失、耳鸣、耳聋；（2） 视觉障

碍，如夜盲、色觉受损、视野受损、视力下降、

白内障；（3） 生长发育迟缓。以上 3 类不良反应与

剂量相关，儿童用药需要根据治疗指数调整药物

剂量，避免过度螯合；用药过程中监测生长发育，

每年检测听力、视网膜电图、暗点和视神经炎的

检查。一旦发现这些不良反应，DFO 需要减量或

暂停。其他不良反应包括局部皮肤反应，需要注

意 DFO 的配制浓度，并注意皮下注射部位的更换。

合并细菌感染时暂停 DFO 祛铁，直至感染控制。

2.2　地拉罗司

推荐意见推荐意见 66：地拉罗司 （deferasirox, DFX） 分

散片的剂量为 20~40 mg/ （kg·d），每日口服 1 次。

DFX 薄膜衣片的剂量按 0.7 系数进行换算 （A1）。

推荐说明：DFX 分子量 373 道尔顿，与铁螯合

比例为 2∶1，半衰期 12~16 h，经粪便排泄。适用

于 2 岁以上的患者。多数临床试验和用药经验是基

于 DFX 分散片得出的结论，因此本指南推荐的

DFX 均指 DFX 分散片，服用前使用非金属容器，

将药片分散于水中或果汁中，形成混悬液。建议

餐前 30 min 空腹口服，每日 1 次。DFX 具有明确的

剂量效应关系，可以根据输血频率、铁负荷程度

调整药物剂量，剂量范围为 10~40 mg/ （kg·d）。与

DFO 不同，DFX 不需要按照治疗指数调整剂量，

即使 SF<500 μg/L，仍然可以安全地使用小剂量

［5~10 mg/ （kg·d）］［23］。如果采用 DFX 的薄膜衣

片 （film-coated tablet, FCT），其剂量需要按 0.7 的

系数进行换算。DFX-FCT 直接口服，不需要配置

成混悬液。DFX 分散片和 DFX-FCT 相比，疗效差

异无统计学意义［24］。

Cappellini 等［25］ 观察了 555 例 TDT 患者，平均

DFX 用量为 21.6 mg/ （kg·d），使用 4 年后 LIC 平均

下降 7.8 mg/g dw；约半数 SF 患者控制在理想水平

（<1 000 μg/L）。 该 研 究 还 显 示 ， 儿 童 患 者 使 用

DFX 可以保持生长发育，并在 12 岁时达到正常

水平。

DFX 的主要不良反应包括：（1） 胃肠道反应

和皮疹。一般可耐受，随着治疗时间延长而缓解。

也可将每天的剂量分为 2 次使用，提高胃肠道耐受

性，疗效更好［26］。（2） 肾脏毒性：肾功能不全时

慎用 DFX。使用 DFX 后出现血肌酐升高者，可减

量 33%~50%，每周监测血肌酐，此后每 3 个月监

测 1 次。肾小管酸中毒比较少见，表现为多尿、多

饮和低钾血症。出现肾小管酸中毒时应停药，补

充电解质恢复电解质与酸碱平衡。用药期间，需

要定期监测尿蛋白，如尿蛋白/肌酐比值呈上升趋

势且>1 mg/g，则需减量或停药。（3） 转氨酶升高。

多发生在用药后 1 个月内，可停药，以低剂量 ［5~

10 mg/ （kg·d）］ 缓慢恢复 DFX 治疗，每 2~3 周增

加 1 次剂量。（4） 皮疹：通常在治疗后 2 周内出

现，为广泛的瘙痒性斑丘疹，或局限于手掌和脚

底。轻度皮疹一般自行消退，无需停药或减量。

中重度皮疹则应停止治疗，皮疹消退后再以低剂

量 ［5 mg/ （kg·d）］ 恢复治疗，逐步加量。

2.3　去铁酮

推荐意见推荐意见 77：去铁酮 （deferiprone, DFP） 的剂

量为 75~100 mg/ （kg·d），每日分 3 次口服，适用

于 DFO 无效或不耐受者 （A1）。

推荐说明：DFP 分子量 139 道尔顿，与铁螯合

比例为 3∶1，半衰期 3~4 h，经尿液排泄。3 种祛

铁药物中 DFP 分子量最小，铁亲和力最低。DFP 能

够穿透细胞膜，加速细胞内铁的螯合，有效去除

心脏铁沉积，改善心功能，预防铁过载相关心

脏病［27］。

DFP 剂量范围为 75~100 mg/ （kg·d），分 3 次口

服。通常用于 6 岁以上患者，在一线治疗疗效不佳

或有治疗禁忌时使用。不推荐同步使用维生素 C。

一项回顾性研究观察了 105 例 TDT 患者，使用 DFP

后平均随访 3 年，其中一半患者达到治疗目标 （SF
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<1 000 μg/L）［28］。一项 Meta 分析纳入了 5 项研究共

607 例儿童 TDT 患者，表明 DFX 和 DFP 在降低 SF

水平及改善 MRI T2* 方面无显著差异［29］。

DFP 的主要不良反应包括：（1） 粒细胞减少症

和粒细胞缺乏症，多发生在治疗后第 1 年。建议用

药前检测血常规，用药期间定期监测。一旦出现

粒细胞缺乏，需要停药并使用粒细胞集落刺激因

子，粒细胞恢复后避免继续使用 DFP。（2） 关节病

变，多为轻度的关节病，主要累及膝关节、腕关

节、踝关节等。严重者表现为侵蚀性关节病。轻

度者可减量、使用非甾体消炎药。无效及重度者

应停药［7］。

2.4　联合用药

推荐意见推荐意见 88：标准治疗或强化治疗无效时，或

有心肌铁过载，或合并铁过载继发的心力衰竭者应

联合治疗。联合治疗首选 DFO 和 DFP 的组合，也

可采用DFP联合DFX或DFO联合DFX治疗 （A1）。

推荐说明：DFX、DFO 和 DFP 3 种药物可以多

种方式组合，研究最多的是 DFO 联合 DFP，具有

叠加的螯合作用。DFP 分子量小，能够进入细胞，

在螯合细胞内铁后被转移到血浆中。由于其与铁

的结合力低于 DFO，其螯合的铁移交给 DFO，未

结合的 DFP 重新进入细胞与更多的铁结合 （“穿

梭假说”），有利于快速降低心脏铁负荷［30］。一项

随机、双盲、安慰剂对照试验纳入 167 例 TDT 患

者，其中一组单用 DFO，另一组 DFO 联合 DFP，

为期 1 年。联合治疗组的心肌 MRI T2* 从基线的

11.7 ms 改善至 17.7 ms，而单用去铁胺组从 12.4 ms

改善至 15.7 ms，联合组改善更为明显。治疗结束

时 ， 左 心 室 射 血 分 数 （left ventricular ejection 

fraction, LVEF） 在联合治疗组高于单药治疗组，分

别为 68.4% 和 65.3%。研究表明 DFO 联合 DFP 治疗

有更好的祛铁和改善心脏功能的效果［30］。对不能

耐受 DFO 联合 DFP 者，也有文献报道采用 DFO 联

合 DFX 治疗［31］，或 DFP 联合 DFX 治疗［32］。

3 祛铁治疗的启动时机

3.1　TDT患者启动祛铁治疗时机

推荐意见推荐意见 99：对于 TDT 患者，输血次数≥10 次

或间隔2次SF≥1 000 μg/L时，启动祛铁治疗 （A1）。

推荐意见推荐意见 1010：：对于 TDT 婴幼儿，输血 1 次以

上 ， 且 SF>500 μg/L 时 ， 可 以 采 用 小 剂 量 DFP

［25 mg/ （kg·d）］ 启动祛铁治疗 （B2）。

推荐说明：DFO 是首个上市祛铁药物。DFO

与铁结合紧密，可能会导致生理需要的铁缺乏。

过早和过量使用 DFO，会导致患儿生长发育迟

缓［33］，各个指南不推荐 SF<1 000 μg/L 时启动祛铁

治疗。因此，建议输血次数≥10 次或间隔 2 次 SF

≥1 000 μg/L 时，启动祛铁治疗。

DFP 与铁的结合能力低于转铁蛋白，能够保留

部分生理铁代谢需要的铁。START 研究是一项为

期 12 个月的随机、双盲、安慰剂对照临床试验，

纳入 6 个月以上婴儿和儿童 TDT 患者，输血治疗后

SF 在 200~600 μg/L 之间。共纳入 64 例，随机分配

至 DFP 组 或 安 慰 剂 组 。 DFP 起 始 剂 量 为 25 mg/

（kg·d），最大可调整至 75 mg/ （kg·d）。治疗结束

时 DFP 组有 66% 的患者 SF 水平低于阈值，而安慰

剂组为 39% （P=0.045）。两组的生长参数比较差异

无统计学意义。研究表明，对于婴幼儿患者，小

剂量 DFP 早期祛铁可以预防铁过载而不影响生长

发育［34］。另一项对儿童 TDT 患者的单臂研究，在

SF 400~1 000 ng/mL 之间时启动 DFP 祛铁治疗，剂

量为 50 mg/ （kg·d），同样证实了早期 DFP 治疗的

有效性和安全性［35］。

3.2　NTDT患者启动祛铁治疗的时机

推荐意见推荐意见 1111：对于 NTDT 患者，在 LIC≥5 mg/g 

dw 或 SF≥800 μg/L 时启动祛铁治疗 （A1）。

推荐说明：不同于 TDT，NTDT 的铁过载主要

源自无效造血导致的肠道铁吸收增加。相同铁负

荷下 NTDT 患者 SF 要低于 TDT 患者，SF≥800 μg/L

时肝脏铁沉积风险即增加，发生并发症的风险增

加［36］。因此，NTDT 患者以 SF 水平作为启动祛铁

治疗的参考指标时，其阈值要低于 TDT 患者，即

LIC≥5 mg/g dw 或 SF≥800 μg/L 时启动祛铁治疗［37］。

4 TDT的祛铁治疗

4.1　铁沉积速率的计算

推荐意见推荐意见 1212：在启动或调整祛铁方案之前，

需 要 计 算 患 者 的 铁 沉 积 速 率 （iron loading rate, 

ILR），作为制定或调整祛铁方案的依据 （GPS）。

推荐说明：ILR 与祛铁效果密切相关，因此在

制定 TDT 祛铁方案之前，需要记录患者的输血量，

计算 ILR，作为祛铁方案的依据。通常而言，每输

注 1 U （中 国 单 位 ， 自 200 mL 全 血 中 制 备） 含

100 mg 铁。ILR 简易计算公式如下：
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ILR [mg/(kg·d)]=
输注红细胞单位数×100

体重 (kg)×输血间隔时间 (d)

TDT患者的ILR水平可分为低、中、高3个等级，

分别对应ILR<0.3、0.3~0.5和>0.5 mg/（kg·d）［38］。

4.2　标准治疗

推荐意见推荐意见 1313：标准治疗适用于重度以下铁过

载 （SF≤2 500 μg/L，LIC≤15 mg/g dw）、无心脏并

发症者。推荐药物为 DFX 20~30 mg/ （kg·d），或

DFO 30~60 mg/ （kg·d）， 5 次/周 ［儿 童 <40 mg/

（kg·d）］，或 DFP 75 mg/ （kg·d）（A1）。

推荐说明：标准治疗的目标是维持铁平衡，

保持铁负荷在相对安全水平。首选单药治疗。6 岁

以下者可选择 DFX 口服或 DFO 皮下注射，6 岁以上

者首选 DFX，其次是 DFO 或 DFP。治疗期间每 3~6

个月监测 SF 水平或进行 MRI 检查，当 SF<500 μg/L

或 LIC<5 mg/g dw 可暂停。标准治疗无效者转入强

化治疗。

DFX 和 DFO 的药物剂量需要参考 ILR。中度

ILR 者，DFX 剂量为 20~30 mg/ （kg·d），DFO 剂量

为 30~40 mg/ （kg·d），每周 5 d。对于低或高 ILR

者，相应减少或增加 DFO 或 DFX 剂量。有研究对

586 例 TDT 患者采用参考 ILR 的祛铁剂量调整法，

无论是使用 DFX 还是 DFO，均能够达到铁平衡［38］。

DFP 的剂量效应关系不明确，通常推荐剂量为

75 mg/ （kg·d）。一项真实世界的研究纳入 105 例地

贫患者，中位初始 SF 水平为 1 399.0 ng/mL。采用

DFP 中位剂量 63 mg/ （kg·d） 治疗，中位治疗期为

3 年后，58 例 （55.2%） 达到目标 SF 水平［29］。

4.3　强化治疗

推荐意见推荐意见 1414：强化治疗适用于标准治疗无效，

或 重 度 铁 过 载 （SF>2 500 μg/L， 或 LIC>15 mg/g 

dw） 的患者。方案包括：DFX 30~40 mg/ （kg·d），

或 DFP 100 mg/ （kg·d），分 3 次口服，或 DFO 40~

60 mg/ （kg·d），5~7 次/周 （B1）。

推荐说明：强化治疗的目标是达到负铁平衡，

避免器官损伤。重点是预防非转铁蛋白结合铁

（non-transferrin binding iron, NTBI） 的产生。当铁

过载达到一定程度，产生的游离铁超出血清转铁

蛋白结合能力时可形成 NTBI。NTBI 可导致氧自由

基的产生，从而损伤组织器官。SF 与 NTBI 水平呈

正相关，当 SF>2 500 ng/mL 时绝大多数患者会出现

NTBI［39］。

DFX 和 DFO 有明确的剂量效应关系，增加剂

量可以促进铁的排泄，达到负铁平衡［38］。DFO 的

强化治疗有 2 种模式：增加药物剂量 ［例如，DFO

增量至 50~60 mg/ （kg·d）］；或延长药物使用的时

间 ［例如，DFO 由 5 次/周增加为 7 次/周］。

类似的，DFX 的强化治疗也可以增加剂量，

推荐 30~40 mg/ （kg·d） 单次口服。也可以总量不

变，改变 DFX 的用药方式，分次口服。一项随机

对照研究纳入 50 例 TDT 患者，对比了 DFX 总量不

变、单次和分 2 次使用的疗效，6 个月后评估疗效。

分次使用组 SF 平均下降 332.8 μg/L，而单次用药组

SF 平 均 上 升 768.3 μg/L， 2 组 间 差 异 有 统 计 学

意义［40］。

对单药强化效果不佳者，或单药增加剂量后

不能耐受者，应转为联合用药［1］，联合方案参考

挽救治疗，剂量可适当降低。

4.4　挽救治疗

推荐意见推荐意见 1515：挽救治疗适用于心脏铁沉积

（6 ms≤T2*<20 ms） 但无心力衰竭者，或伴有继发

于心脏铁沉积的 LVEF 下降、心律失常者。推荐方

案 包 括 ： DFO 40~50 mg/ （kg·d）， 5~7 d/周 +DFP 

75 mg/ （kg·d）；DFO 40~50 mg/ （kg·d），5~7 d/周

+DFX 30~40 mg/ （kg·d）； DFX 30~40 mg/ （kg·d）

+DFP 75 mg （kg·d）；DFX 40 mg （kg·d）（A1）。

推荐说明：挽救治疗的目标是降低 MIC，尤其

要关注心肌细胞内铁的清除。如前所述，心脏铁

沉积程度与心脏不良事件的发生率呈正相关［41］，

需要尽快降低心铁负荷，避免心脏不良事件的发

生。造血干细胞移植前，也推荐挽救治疗。

一项为期 12 个月的前瞻性随机对照研究纳入

65 例心肌铁沉积轻微至中度的患者，比较联合

DFO 和 DFP 与单用 DFO 的疗效。联合治疗组心肌

MRI T2* 从 11.7 ms 改 善 至 17.7 ms， 而 DFO 组 从

12.4 ms 改善至 15.7 ms。此外，在联合组观察到

LVEF 的改善。因此对心肌铁沉积患者推荐 DFO 

40~50 mg/ （kg·d）（至少 5 d/周） 联合 DFP 75 mg/

（kg·d）［30］。 对 DFP 不 耐 受 者 ， 可 以 改 为 联 合

DFX［31］。

DFO 的依从性比较差，难以坚持，双口服剂

DFX 联合 DFP 有一定的优势。一项随机对照研究

纳 入 98 例 TDT 患 者 ， 基 线 心 肌 MRI T2* 为 6~

20 ms，LVEF>50%。以 DFP 100 mg/ （kg·d）［实际

用量：71.9 mg/ （kg·d）］ 为基础，比较联合 DFO

［平 均 40.7 mg/ （kg·d）， 5 d/周］ 或 DFX ［平 均

22.9 mg/ （kg·d）］ 的疗效。12 个月后复查显示，

联合 DFX 组和联合 DFO 组的 MIC 分别改善 19.1%
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和 9.1%，DFP 联合 DFX 组的改善更为明显［42］。

DFX 分子量小，半衰期长，利于心肌祛铁。

Pennell 等［43］ 对 98 例有心肌铁过载 （MRI T2* 6~

20 ms，均数 11.2 ms） 但 LVEF 正常的 TDT 患者，

单用 DFX ［平均剂量为 36.7 mg/ （kg·d）］ 祛铁治

疗 1 年，均数 T2*上升至 12.6 ms，仅 1 例患者观察

期间死于心律失常［43］。Casale 等［44］ 报道了 13 例

LVEF 下 降 者 ， 经 过 长 期 DFX 单 药 祛 铁 治 疗 后

LVEF 改善。

4.5　紧急治疗

推荐意见推荐意见1616：紧急治疗适用于合并继发于心脏

铁沉积的心力衰竭者，或极重度心肌铁过载 （T2*

<6 ms） 者。推荐方案包括：DFO 50~60 mg/ （kg·d）

持续 24 h 静脉输注+DFP 75~100 mg/ （kg·d）；DFO 

50~60 mg/ （kg·d） 持 续 24 h 静 脉 输 注 +DFX 30~

40 mg （kg·d）。 对 无 心 力 衰 竭 者 可 以 考 虑 DFX 

40 mg/ （kg·d） +DFP 75~100 mg/ （kg·d）（B1）。

推荐说明：紧急治疗的首要目标是改善心功

能，避免心脏事件相关的死亡。

Chuang 等［45］ 报道了 7 例合并严重心脏并发症

的 TDT 患者，均有重度心脏铁过载 （MRI T2* 2.10~

7.04 ms）、LVEF 下降 （25%~58%）、心律失常。患

者接受连续 24 h DFO 静脉输注 ［50 mg/ （kg·d）］

联合 DFP 100 mg/ （kg·d）。1 个月后平均 SF 无显著

性变化，LVEF 自 57% 上升至 75%。所有患者均存

活。而既往 DFP 上市前的 8 例类似患者，采用单纯

DFO 持续静脉滴注，无一例存活。这表明 DFO 联

合 DFP 的紧急治疗改善心功能先于降低铁负荷前，

可以避免患者死亡。对 DFP 不耐受者，可改为

DFO 联合 DFX。

DFO 持续静脉滴注需要住院，而 MIC 的改善十

分缓慢。对单纯MRI T2*<6 ms 且无心力衰竭者，无

条件接受紧急治疗时，可以考虑 DFX 联合 DFP。

Casale 等［44］ 等报告了 2 例 TDT 患者单用足量 DFX，

其中 1 例治疗 3.3 年，心肌 MRI T2*由 4 ms 上升至

6 ms；另外 1 例治疗 6.3 年后，心肌 MRI T2*由 5 ms

上升至 13 ms。考虑到 DFX 与 DFP 的协同作用，在

足量DFX基础上联合DFP，有可能取得更好的疗效。

总之，TDT 患者祛铁治疗选择，取决于治疗目

标。首要是保全生命，判断患者是否有心力衰竭。

合并心力衰竭者需要紧急治疗，首选 DFO 持续静

脉滴注联合 DFP 或 DFX。无心力衰竭但有心肌铁

沉积者，心力衰竭风险大，需挽救治疗尽快降低

心肌铁负荷。首选 DFO 联合 DFP，也可给予 DFX

足量口服。重度铁过载者需要强化治疗，尽快达

到负铁平衡，以减少游离铁，避免器官损伤。建

议足量单药祛铁，或联合用药。对于轻中度铁过

载者，选择标准治疗维持铁平衡，保持铁负荷在

相对安全水平。无论采取何种治疗模式，需要每

3~6 个月重新评估，调整祛铁方案，以保障患者长

期生存，避免脏器功能损伤。

5 NTDT的祛铁治疗

推 荐 意 见推 荐 意 见 1717： NTDT 的 祛 铁 治 疗 首 选 DFX，

10 mg/ （kg·d） 为起始剂量。DFX 不能耐受时考虑

使用 DFO 和 DFP。LIC<3 mg/g dw 或 SF<300 μg/L 时

停药 （A1）。

推荐说明：THALASSA 研究是首个关于 NTDT

的双盲、随机对照、安慰剂研究。该研究将 116 例

NTDT 患者随机分为安慰剂、DFX 5 mg/ （kg·d） 和

10 mg/ （kg·d） 3 组，52 周后 3 组 LIC 改变分别为

+0.38、-2.33 和−4.18 mg/g dw，表明 DFX 能够降低

NTDT 患者的铁负荷，其效果与剂量相关［23］。Lai

等［46］ 的研究则是一个开放标签、单臂、多中心研

究。该研究使用DFX治疗NTDT铁过载，为期5年。

49例重度肝脏铁过载患者中，51%在中位28.9个月

时LIC降到5 mg/g dw以下，进一步证实了DFX长期

祛铁治疗在 NTDT 患者中的有效性和安全性。综合

以上研究结果，对于铁过载的 NTDT 患者，建议

DFX 10 mg/ （kg·d） 作为起始剂量，每 3~6 个月复

查SF和/或LIC。若LIC>7 mg/g dw或SF>1 500 μg/L，

增加 5 mg/ （kg·d），直至 20 mg/ （kg·d），否则维持

原剂量。SF 在 300~800 μg/L 间可减量。LIC<3 mg/g 

dw 或 SF<300 μg/L 时停药。对于重度铁沉积患者

（LIC>15 mg/g dw 或 SF>2 500 μg/L），DFX 可加量至

30 mg/ （kg·d），后续根据复查结果进行剂量调整。

关于 DFO 与 DFP 的临床研究较少，可以在

DFX 不能耐受时考虑使用，并适当调整剂量［47］。

6 移植后的祛铁治疗

推荐意见推荐意见 1818：移植后放血治疗在造血重建后

启 动 。 放 血 量 为 6 mL/kg， 间 隔 2 周 1 次 ， SF

<500 μg/L 时终止 （A1）。

推荐意见推荐意见 1919：移植后药物祛铁治疗的启动时

间最早为移植后 6 个月，最晚为停用免疫抑制剂

后。推荐 DFX 的起始剂量为 10 mg/ （kg·d），加量

至 20 mg/ （kg·d），SF<500 μg/L 时停用 （A1）。
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推荐说明：移植后 TDT 脱离输血，不会产生

新的铁过载。但是由于人体缺乏排铁机制，既往

输血带来的铁过载并不能自动解除。移植后自然

状况下铁的清除速度相当缓慢，可能需要 5~10

年［48］。移植后祛铁治疗十分必要。

放血治疗是移植后祛铁可靠、方便、安全的

方式，植入稳定者脱离输血后即可启动。该治疗

不适宜于血红蛋白<9.5 g/dL，或收缩压<85 mmHg，

或既往有心力衰竭病史者。推荐放血量为 6 mL/kg，

间隔 2 周放血 1 次，多数患者可在 1~3 年内脱离铁

过载［48］。放血治疗依从性和祛铁效果均差于药物

治疗，逐步被药物祛铁替代［49］。

由于移植后 3 个月内植入不稳定，且易合并并

发症，需要服用抗排异药物和抗感染药物预防感

染，为减少祛铁药物的不良反应与并发症的重叠，

避免药物之间交叉作用，在此期间不建议启动药

物祛铁治疗。建议移植后 6 个月至 1 年启动，最晚

可在停用免疫抑制剂后开始［50］。

由于口服药物的便利性，推荐口服药物祛铁。

DFP 可能导致血细胞减少，使用时需慎重，更多选

择 DFX。DFX 10 mg/ （kg·d） 为起始剂量，加量至

20 mg/ （kg·d） 足 以 降 低 移 植 后 患 者 的 铁 负 荷 。

DFX 不影响环孢素的浓度，使用期间不需要调整

环孢素剂量，合并移植物抗宿主病的时候不需停

止治疗［51］。也可以结合放血治疗的安全性和 DFX

的便利性，移植后早期使用放血治疗、后期序贯

DFX 口服祛铁，甚至放血联合 DFX 口服，以期更

快速地降低铁负荷［50］。移植后 1 年以上、停止使

用抗排异和抗生素等药物者，根据病情需要，DFX

可以加量至 30~40 mg/ （kg·d）［52］。

每 3 个月复查 SF，以调整 DFX 剂量，当 SF

<500 μg/L 时终止祛铁治疗［50］。

7 特殊情况下的祛铁治疗

7.1　肾功能损害时的祛铁治疗

推荐意见推荐意见 2020：肾功能不全时 DFO、DFP 不需

要调整剂量，DFX 在肾功能不全时需要减量，肌

酐清除率<60 mL/min 时禁用。已经接受透析者，

DFO、 DFX 和 DFP 均 可 减 量 在 透 析 间 歇 期 使 用

（GPS）。

推荐说明：未接受透析的患者，肾功能衰竭

时，DFO 可以自肝脏排泄。DFP 的代谢受肾功能影

响不大，肾功能不全时无明显蓄积［53］。DFX 本身

有肾毒性，肾功能降低时需要减量，肌酐清除率

<60 mL/min 禁用。对不透析的慢性肾病患者，推荐

使用减量的 DFO 或 DFP。已经接受透析的患者，

则 3 种药物都可以减量使用，同时密切检测其毒

性［54］。 例 如 ， DFO 可 以 在 透 析 间 歇 使 用 ， 每

周 3 次。

7.2　肝功能异常时的祛铁治疗

推荐意见推荐意见 2121：对于继发于铁过载引起的肝功

能异常，DFO、DFP 和 DFX 均可使用。出现 Child-

Pugh B 级的患者，慎重使用 DFX （GPS）。

推荐说明：如果肝功能异常是继发于铁过载，

则 DFO、DFP 和 DFX 这 3 种药物均可以逆转肝功能

异常。对于 Child-Pugh A 级、出现转氨酶升高的患

者，3 种祛铁药物都可以使用。对于出现 Child-

Pugh B 级的患者，可慎重使用 DFX，起始用量应

当降低约 50%。而重度肝损害的患者 （Child-Pugh 

C 级） 不应使用 DFX［55］。

7.3　妊娠与祛铁治疗

推荐意见推荐意见 2222：在计划妊娠前，需停止使用

DFX 至少 3 个月，停用 DFP 至少 6 个月。自妊娠晚

期 （即从第 28 周起），可考虑使用 DFO 进行祛铁治

疗。对于哺乳期妇女，推荐使用 DFO 进行祛铁治

疗 （GPS）。

推荐说明：DFX、DFO、DFP 的妊娠药物分级

分别为 C 级、C 级和 D 级。在计划妊娠前，需停止

使用 DFX 至少 3 个月，停用 DFP 至少 6 个月［56］。一

旦确定妊娠，建议停用祛铁药物。此时需要仔细

斟酌祛铁治疗的获益和风险，如果祛铁治疗获益

大于风险，可以考虑进行 DFO 祛铁治疗。自妊娠

晚期 （即从第 28 周起），可以使用 DFO，不建议使

用 DFP［57］。DFO 分子量大，母体静脉或皮下使用

DFO 时即使通过乳汁进入婴幼儿肠道，也不会被

吸收，因此哺乳期可以继续使用。

8 结语

TDT 和 NTDT 祛铁方案的制定需要结合患者年

龄、铁过载程度、ILR 和心脏并发症情况等，并根

据治疗反应进行调整，同时需要监测不良反应。

依从性是决定疗效的关键因素，短暂的中止也有

可能产生不可逆的损伤。因此，需要临床、家庭

和社会的多元化支持，让患者得到规范祛铁治疗，

以期获得无并发症的高质量长生存。本指南共有

22 条推荐意见，汇总见表 2。
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本指南存在以下局限性：（1） 未纳入循证医

学专家参与制定，也未广泛征求患者/家长和社会

工作者的意见；（2） 本指南针对我国的国情，对

一些循证医学证据做了适当的调整，但是缺乏高

质量临床研究的支撑；（3） 地贫是地区性疾病，

高质量临床研究比较少，指南的推荐意见等级较

低。今后需要设计良好的大样本随机对照研究，

尤其是结合我国特点设计的临床研究，以期获得

更多的可靠证据，指导临床祛铁治疗。本指南拟 5

年左右更新 1 次，在获得新的证据后进行更新。

表2　地贫祛铁治疗指南推荐意见汇总

推荐项目

铁 过 载 检 测
方法

祛铁药物使用

祛铁治疗启动
时机

TDT 的 祛 铁
治疗

NTDT 的 祛 铁
治疗

移 植 后 祛 铁
治疗

特殊情况下的
祛铁治疗

推荐意见

1. TDT 和 NTDT 患者诊断时检测基线 SF，此后每 3 个月检测 1 次。

2. 采用 MRI 检测肝脏铁浓度，可以准确地评估机体总铁负荷。

3. 推荐采用 MRI 监测心肌铁浓度。

4. DFO皮下或静脉使用，输注时间需要在8 h以上。儿童用药不超过40 mg/ （kg·d），治疗指数<0.025。

5. 维生素 C 2~3 mg/ （kg·d） 静脉使用可以增强 DFO 的祛铁效果，但在重度铁过载时不建议使用。

6. DFX 分散片的剂量为 20~40 mg/ （kg·d），每日口服 1 次。DFX 薄膜衣片的剂量按 0.7 系数进行换算。

7. DFP 的剂量为 75~100 mg/ （kg·d），每日分 3 次口服。适用于 DFO 无效或不耐受者。

8. 标准治疗或强化治疗无效时，或有心肌铁过载，或合并铁过载继发的心力衰竭者应联合治疗。联
合治疗首选 DFO 和 DFP 的组合，也可以 DFP+DFX 或 DFO+DFX。

9. 对于 TDT 患者，输血次数≥10 次或间隔 2 次 SF≥1 000 μg/L，启动祛铁治疗。

10. 对于 TDT 婴幼儿，输血 1 次以上，且 SF>500 μg/L 时，可以采用小剂量 DFP ［25 mg/ （kg·d）］ 启
动祛铁治疗。

11. 对于 NTDT 患者，在 LIC≥5 mg/g dw 或 SF≥800 μg/L 时启动祛铁治疗。

12. 在启动或调整祛铁方案之前，需要计算患者的铁沉积速率，作为制定或调整祛铁方案的依据。

13. 标准治疗适用于重度以下铁过载 （SF≤2 500 μg/L，LIC≤15 mg/g dw）、无心脏并发症者。推荐药物为
DFX 20~30 mg/ （kg·d），或DFO 30~60 mg/ （kg·d），5次/周 ［儿童<40 mg/ （kg·d）］，或DFP 75 mg/

（kg·d）。

14. 强化治疗适用于预防治疗无效，或重度铁过载 （SF>2 500 μg/L或LIC>15 mg/g dw） 的患者。方案包
括：DFX 30~40 mg/ （kg·d），或 DFP 100 mg/ （kg·d） 分 3 次口服，或 DFO 40~60 mg/ （kg·d），5~7
次/周。

15. 挽救治疗适用于心脏铁沉积 （6 ms≤T2*<20 ms） 但无心力衰竭者，或伴有继发于心脏铁沉积的
LVEF 下降、心律失常者。推荐方案包括：DFO 40~50 mg/ （kg·d），5~7 d/周+DFP 75 mg/ （kg·d）；
DFO 40~50 mg （kg·d）， 5~7 d/周 +DFX 30~40 mg/ （kg·d）； DFX 30~40 mg/ （kg·d） +DFP 75 mg

（kg·d）；DFX 40 mg （kg·d）。

16. 紧急治疗适用于合并继发于心脏铁沉积的心力衰竭者，或极重度心肌铁过载 （T2*<6 ms） 者。推
荐方案包括：DFO 50~60 mg/ （kg·d） 持续 24 h 静脉输注+DFP 75~100 mg/ （kg·d）；DFO 50~60 mg/

（kg·d） 持续 24 h 静脉输注+DFX 30~40 mg （kg·d）。对无心力衰竭者可以考虑 DFX 40 mg/ （kg·d）
+DFP 75~100 mg/ （kg·d）。

17. NTDT 的祛铁治疗首选 DFX，10 mg/ （kg·d） 作为起始剂量。DFX 不能耐受时考虑使用 DFO 和
DFP。LIC<3 mg/g dw 或 SF<300 μg/L 时停药。

18. 移植后放血治疗在造血重建后启动。放血量为 6 mL/kg，间隔 2 周 1 次，SF<500 μg/L 时终止。

19. 移植后药物祛铁治疗的启动时间最早为移植后 6 个月，最晚为停用免疫抑制剂后。DFX 10 mg/
（kg·d） 作为起始剂量，加量至 20 mg/ （kg·d），SF<500 μg/L 时停用。

20. 肾功能不全时 DFO、DFP 不需要调整剂量，DFX 在肾功能不全时需减量，肌酐清除率<60 mL/min
时禁用。已经接受透析者，DFO、DFX 和 DFP 均可减量在透析间歇期使用。

21. 对于继发于铁过载引起的肝功能异常，DFO、DFP 和 DFX 均可使用。出现 Child-Puhg B 级的患者，
慎重使用 DFX。

22. 在计划妊娠前，需停止使用 DFX 至少 3 个月，停用 DFP 至少 6 个月。自妊娠晚期 （即从第 28 周
起），可考虑使用 DFO 进行祛铁治疗。对于哺乳期妇女，推荐使用 DFO 进行祛铁治疗。

证据等级
推荐强度*

B1

A1

B1

A1

B1

A1

A1

A1

A1

B2

A1

GPS

A1

B1

A1

B1

A1

A1

A1

GPS

GPS

GPS

注：#A、B、C 分别为高、中、低质量证据；1、2 分别为强推荐和弱推荐；GPS 为良好实践声明。［TDT］ 输血依赖型地贫；［NTDT］
非输血依赖型地贫；［SF］ 血清铁蛋白；［MRI］ 磁共振成像；［DFO］ 去铁胺；［DFX］ 地拉罗司；［DFP］ 去铁酮；［LIC］ 肝脏铁浓度。
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