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　　［摘　要］　目的　探讨铁螯合剂地拉罗司（ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ，ＤＦＸ）治疗重型 β地中海贫血（βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ，
βＴＭ）铁过载患儿的疗效及安全性。方法　随机选择２４例规律输血的 βＴＭ铁过载患儿，参加 ＤＦＸ不同服药剂
量的临床研究，调查血清铁蛋白（ＳＦ）的变化及不良反应。并将持续服用 ＤＦＸ５年患儿与同期使用去铁胺联合去
铁酮治疗患儿（对照组）的心脏ＭＲＩＴ２、肝脏ＭＲＩＴ２值进行比较。结果　ＤＦＸ每日２０～３０ｍｇ／ｋｇ的起始剂量
对于铁过载患儿无明显效果，加量至每日３０～４０ｍｇ／ｋｇ后ＳＦ水平下降显著（Ｕ＝５８，Ｐ＜０．０１）；不良反应以血清肝
脏转氨酶升高最为常见，其次为血清肌酐非进行性升高。持续 ＤＦＸ治疗５年组 ＳＦ水平明显低于对照组（１７４８±
４８１ｎｇ／ｍＬｖｓ３４６２±１７４４ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５）；肝脏 ＭＲＩＴ２值明显高于对照组（８．５±２．９ｍｓｖｓ２．７±１．９ｍｓ，
Ｐ＜０．０１）。两组心脏ＭＲＩＴ２均值比较差异无统计学意义。结论　ＤＦＸ能显著降低 βＴＭ患儿 ＳＦ水平，并显示
出剂量依赖性变化；其对心脏铁负荷的减少未显示出明显优势，而对肝脏铁负荷的减低疗效显著。ＤＦＸ治疗的不
良反应以肝酶升高、血清肌酐非进行性升高为主。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（７）：５３１－５３４］
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　　 重型 β地中海贫血 （βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ，
βＴＭ）目前的基本治疗仍然是长期高量输血、规律
去铁。高量输血可抑制促红细胞生成素的产生［１］，

减少无效造血引起骨骼畸形，维持患儿正常生长发

育。规律去铁可有效减少铁过载所至并发症，显著

延长病人寿命。地拉罗司（ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘ，ＤＦＸ）分散片
是一种每日只需口服一次的铁螯合剂，具有良好的

服药依从性。对于ＤＦＸ在治疗输血性铁过载，包括
βＴＭ铁过载的疗效及安全性，全球进行了１７４４例
的前瞻性、多中心、单组、开放的临床研究（ＥＰＩＣ）。
本科有２４例βＴＭ患儿参加了此项研究中的为期１
年的核心研究，其中１３例继续了１年后的延续扩展
研究，８例服药至今已５年。于服药的第５年，部分
患儿赴香港威尔士亲王医院进行了心脏磁共振Ｔ２

（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇＴ２ｓｔａｒ，ＭＲＩＴ２）及肝
脏ＭＲＩＴ２检查，获得了 βＴＭ患者重要脏器铁负
荷的相关数据。鉴于中国内地目前尚不能进行此项

检查，为探讨ＤＦＸ在我国 βＴＭ铁过载患儿中的疗
效及安全性，以及对心脏、肝脏铁负荷的影响，现将

２００６年１月至２０１１年１月间 βＴＭ患儿的资料加
以总结，旨在为 βＴＭ铁过载患儿去铁治疗提供临
床经验。

１　资料与方法

１．１　病例选择
从８１例有条件进行规律输血的 βＴＭ患儿中，

采取自愿报名随机选择的原则，选取２４例年龄≥２
岁，血清铁蛋白（ｓｅｒｒｕｍｆｅｒｉｔｉｎ，ＳＦ）≥１０００ｎｇ／ｍＬ，
经基因诊断确诊为βＴＭ的患儿［２］，其肝功能、肾功

能符合 ＥＰＩＣ标准。男 １８例，女 ６例，年龄 ４～１９
岁，平均８．３±３．５岁，ＳＦ１９６１～１２３５４ｎｇ／ｍＬ，中位
ＳＦ４５４７．４ｎｇ／ｍＬ。１年核心研究结束后，经抽签２４
例患者中１３例进入为期１年的延续扩展研究。其
中男１０例，女３例，年龄６～１３岁，平均９．１±２．５
岁，ＳＦ３４４０～９６４０．８ｎｇ／ｍＬ，中位ＳＦ５３２４ｎｇ／ｍＬ。
２０１０年６月，根据自愿的原则选择了５１例≥７

岁的 βＴＭ患儿，进行了心脏 ＭＲＩＴ２、肝脏 ＭＲＩ
Ｔ２检查。其中４７例规律使用铁螯合剂。根据使
用铁螯合剂的不同，分为 ＤＦＸ组（ｎ＝７）和对照组
（ｎ＝４０）。ＤＦＸ组为８例服用ＤＦＸ５年中的７例患
儿，持续服药 ＤＦＸ５年；对照组为使用去铁胺（ｄｅｆ
ｅｒｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）联合去铁酮（ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ，ＤＦＰ）治疗
４～５年的患儿，其中１０例足量用药，３０例不足量用
药［３］。

１．２　试验方法
试验前获得患儿／家属书面的知情同意书。要

求入组者在服用 ＩＣＬ６７０（ＤＦＸ试验药品）前停止使
用其他铁螯合剂满３５ｄ。每月来院随访１次，完成
体格检查后，空腹抽取静脉血。检查项目包括血、尿

常规、ＳＦ、肝功能、肾功能、心电图、心脏彩超、腕骨Ｘ
光片等。建立随访病历，将每例患儿体格检查、输血

情况、服药情况、不良反应情况记录于病历中。

试验药物ＩＣＬ６７０由瑞士诺华公司提供，规格有
３种：１２５ｍｇ／片、２５０ｍｇ／片、５００ｍｇ／片。溶于
１００～３００ｍＬ温水或橙汁中，搅拌溶解后于早餐前
３０ｍｉｎ口服。

采用化学发光法进行ＳＦ检测，检测仪器为德国
西门子 ＣｅｎｔａｕｒＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙＳｙｓｔｅｍ，使用西门子铁
蛋白体外诊断试剂盒。核心研究与扩展研究的 ＳＦ
值均为各试验阶段结束时当月检测结果。

每月检查血常规，要求输血前血红蛋白＞７０ｇ／Ｌ。
心脏及肝脏 ＭＲＩＴ２检查：采用德国产１．５Ｔ

磁共振扫描机 （Ｓｏｎａｔａ，ＳｉｅｍｅｎｓＭｅｄｉｃａｌＳｏｌｕｔｉｏｎｓ，
Ｅｒｌａｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）检测。心脏ＭＲＩＴ２检测：采用
门控单次屏气回波序列（所有序列满足要求）对心

脏进行评估。心脏的ＭＲＩＴ２值分析采用专业软件
（ＣＭＲｔｏｏｌｓ；ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇＳｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｌｏｎ
ｄｏｎ，ＵＫ）。肝脏的 ＭＲＩＴ２评估由屏气２０个回波
序列进行检测［４］。心脏ＭＲＩＴ２值＜２０ｍｓ诊断为
心脏铁过载；肝脏ＭＲＩＴ２值 ＜６．７ｍｓ诊断为肝脏
铁过载［５］。

１．３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。对各组

资料进行正态性检验，正态定量资料用均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，非正态分布的定量数据用中位数
（Ｍ）表示。组间均数比较采用ｔ检验或单因素方差
分析，中位数比较采用秩和检验，频数资料比较采用

卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同剂量ＤＦＸ对ＳＦ的影响
研究开始时患儿ＳＦ基线水平为４５４７．４ｎｇ／ｍＬ。

第１年核心研究组２４例均服用 ＤＦＸ起始剂量每日
２０ｍｇ／ｋｇ，３月后检测 ＳＦ水平后加量至每日 ２５～
３０ｍｇ／ｋｇ，平均剂量每日２７．５ｍｇ／ｋｇ。１年后ＳＦ水
平略有升高，ＳＦ下降中位数值为 －２０３．３ｎｇ／ｍＬ。
第２年继续参加扩展研究的１３例服用 ＤＦＸ剂量增
至每日 ３０～４０ｍｇ／ｋｇ，平均剂量每日３６．３ｍｇ／ｋｇ。
·２３５·
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１年 后ＳＦ下降中位数值为１１３５ｎｇ／ｍＬ。临床核心
研究组（第１年）与扩展研究组（第２年）间ＳＦ下降
值中位数比较差异具有统计学意义（Ｕ＝５８，Ｐ＜０．０１）。
ＳＦ值减少逐年明显，至第４～５年ＳＦ出现较稳定状
态。见图１。
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　　图１　服用ＤＦＸ５年 ＳＦ下降数值中位数　可见第一年
ＳＦ水平略有升高，第２～３年 ＳＦ下降逐年增加，至第４～５年 ＳＦ下
降趋于稳定。

临床核心研究组２４例全部完成试验，在未继续
参加扩展研究患者中，１例１３岁男童于停用 ＤＦＸ４
个月后，发生严重心律失常死亡，因死亡时已停用

ＤＦＸ４个月，故未纳入试验组不良事件，其死亡时
ＳＦ为６２８７ｎｇ／ｍＬ。第２年进入扩展研究组的１３例
患儿中，１例因反复发生腹腔感染，脓肿形成，手术
治疗后自动退出；另１例１３岁男童在即将完成此阶
段的研究时，发生严重心律失常合并糖尿病而死亡，

死亡时 ＳＦ为７６３９ｎｇ／ｍＬ。在１１例继续进入扩展
研究组的患儿中，３例在完成第 ２年的扩展研究
后，因 ＳＦ水平降低不明显，选择 ＤＦＸ联合 ＤＦＯ治
疗。其中１例１３岁男童，ＳＦ水平为５２５５ｎｇ／ｍＬ，
结束扩展试验后 １年中发生 ２次心力衰竭，停用
ＤＦＸ改用 ＤＦＰ联合 ＤＦＯ治疗，成功逆转，后未再
使用 ＤＦＸ。此后 ２年中，继续参加扩展研究的 ８
例患儿继续服用 ＤＦＸ，未再发生心脏事件，ＳＦ均下
降至２０００ｎｇ／ｍＬ以下。
２．２　ＤＦＸ治疗对心脏、肝脏铁负荷的影响

ＤＦＸ持续治疗５年后，ＤＦＸ组 ＳＦ水平明显低
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＦＸ组肝
脏ＭＲＩＴ２值明显高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；两组心脏 ＭＲＩＴ２均值比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．３　ＤＦＸ的安全性

ＤＦＸ不良反应中，以肝转氨酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）升高
最多见，轻度升高为主。其次为血肌酐水平非进行

性升高。胃肠道反应呈自限性。皮肤损害、骨关节

疼痛、严重感染发生率较低。与第１年的核心研究
组相比，第２年的扩展研究组不良反应的发生未见
明显增多。见表２。

　　表 １　ＤＦＸ组与对照组 ＳＦ及心脏 ＭＲＩＴ２、肝脏
ＭＲＩＴ２比较　（ｘ±ｓ）

例数 ＳＦ（ｎｇ／ｍＬ） 心脏ＭＲＩＴ２

（ｍｓ）
肝脏ＭＲＩＴ２

（ｍｓ）
对照组 ４０ ３４６２±１７４４ ３２．７±１５．６ ２．７±１．９
ＤＦＸ组 ７ １７４８±４８１ ３３．１±１５．９ ８．５±２．９
ｔ值 －２．５６１ ０．０６ ６．９０１
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

　　表２　第１年核心研究、第２年扩展研究中不良反应构
成比　［例（％）］

不良反应
第１年
（ｎ＝２４）

第２年
（ｎ＝１３）

血肌酐升高 ５（２１） ３（２３）
肝转氨酶升高 ２０（８３） １１（８５）
胃肠道反应 ５（２１） １（８）
关节痛 １（４） ０（０）
皮疹 １（４） ０（０）
严重感染 ０（０） １（８）

３　讨论

７０年代应用于临床的去铁胺疗效确切，但由于
分子量较大（６５７Ｄ），半衰期短，需要静脉或皮下持
续给药，因此患儿依从性较差。８０年代应用于临床
的去铁酮，在儿童患者中用药安全性有待进一步大

样本、多中心临床试验。ＤＦＸ半衰期长达８～１６ｈ，
每日１次口服给药，患儿依从性良好。但由于在我
国刚开始使用，临床经验较少。

研究中试验组的２４例 βＴＭ患儿，在第１年核
心研究中服用ＤＦＸ每日２０～３０ｍｇ／ｋｇ，１年后ＳＦ不
但未降低，反而略有升高。第２年扩展研究组１３例
患儿继续服用ＤＦＸ，剂量增加至每日３０～４０ｍｇ／ｋｇ，
１年 后ＳＦ明显下降，与第１年比较，差异有统计学
意义。尽管扩展研究可能会受到前期核心试验中

ＤＦＸ起始剂量的影响，但仍可反映出剂量的调整对
疗效有明显的作用以及 ＤＦＸ对降低 βＴＭ患儿 ＳＦ
水平的剂量依赖性。每日２０～３０ｍｇ／ｋｇ的起始剂
量，对于铁过载较严重的患儿效果不明显，加量至每

日３０～４０ｍｇ／ｋｇＳＦ下降显著。此结果与 ＥＰＩＣ结
论一致［６］。

研究服药第１年、累计服药第２年药物相关性
不良反应中，发生最多的是肝酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）水平升
·３３５·
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高，以轻度升高为主，且第１年有１２例（５０％）、累
积服药第２年有８例（６２％）患儿肝酶水平在 ＤＦＸ
治疗前就已经有轻微升高。试验中发现肝酶升高３
倍以内可自行缓解，３倍以上在药物减量２～３周后
可恢复正常。其次是血肌酐水平增高，均为非进行

性升高，程度轻微，通常能够自发或减量后缓解；未

发现严重的肾功能损害，与 ＥＰＩＣ研究相一致［７８］。

因ＤＦＸ减量时间较短（２～３周，减少剂量为每日
５～１０ｍｇ／ｋｇ），恢复用药后未发现 ＳＦ有显著升高。
胃肠道反应中，有恶心、大便略稀次数增多，多为轻

到中度，通常是暂时性的，在治疗继续进行时具有自

限性。皮疹较轻，表现为自限性，无需药物治疗。１
例在试验中出现左膝关节疼痛，程度较重，经 Ｘ光
片检查，发现有左股骨远端局限性低密度骨质破坏

区，经停药１周，口服维生素 ＡＤ、钙剂、布洛芬后缓
解，恢复用药剂量后，未再出现明显骨痛表现。延续

扩展研究组也并未因药物加量而造成不良发应增

加，相反胃肠道反应较前减少，可能与逐渐适应

有关。

导致βＴＭ患儿死亡的最主要原因是心脏铁过
载所引起的心力衰竭、严重心律失常［９］。本研究

中，延续扩展研究的 １３例患儿中的 ８例持续服用
ＤＦＸ５年，其中有７例行心脏磁共振检查，心脏ＭＲＩ
Ｔ２结果与对照组比较无明显差异，提示 ＤＦＸ在保
护心脏方面没有明显优势。尽管有报道认为 ＤＦＸ
对心脏铁的疗效与剂量有明确相关性，持续２年使
用ＤＦＸ可明显提高心脏Ｔ２值［６］，但考虑到在２年
的核心研究结束后数月及扩展研究期间，共发生了

２次严重心脏事件，引起死亡，扩展研究结束后１年
中，又有１例前后发生２次心脏衰竭，虽经积极治疗
成功逆转，仍使得人们对ＤＦＸ减轻心脏铁负荷的作
用表示担忧，当然不排除需要持续用药较长一段时

间其减轻心脏铁负荷的作用才能体现的可能，因为

此后的２年中未再发生任何心脏事件。即使如此，
ＤＦＸ对心脏的保护作用仍需进一步观察证实。之
所以不考虑由ＤＦＸ的不良反应而造成心脏事件，是
基于发生心脏事件的患儿去铁治疗效果欠佳，ＳＦ均
维持在较高水平，而且患儿（１２～１３岁）处在心脏铁
过载高发年龄的缘故［１０］。对于肝脏铁负荷的影响，

与其他铁螯合剂相比较，ＤＦＸ表现出明显优势，与
Ｐｅｎｎｅｌｌ等［６］报道一致。

综上所述，ＤＦＸ可有效降低 βＴＭ患儿 ＳＦ，在
铁过载较严重的病例，剂量加至每日３０～４０ｍｇ／ｋｇ
效果显著，表现出剂量依赖性变化，而且不良反应并

未明显增加。继续服药至第４～５年，ＳＦ达到较稳
定水平。ＤＦＸ对于心脏铁的螯合，并未显示出明显
的优势，而对于肝脏铁的螯合作用，则明显强于

ＤＦＯ、ＤＦＰ两药联合的效果。
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