
2013年 临床血液学杂志

26卷7期 JClinHematol(China)

36例骨髓增生异常综合征患者铁过载状况调查

韦树懿1　赖永榕1

　　[摘要]　目的:调查36例骨髓增生异常综合征(MDS)患者的铁过载发生率及铁过载严重程度。方法:收集

MDS患者36例,采用电化学发光法测定其血清铁蛋白(SF)。结果:36例 MDS患者的 SF为851.42(360.75
~7885.62)ng/ml,其中16例(44.4%)SF>1000ng/ml。14例有输血史,SF为887.14(360.75~7885.62)ng/

ml,其中7例(50.0%)SF>1000ng/ml;22例无输血史,SF为851.42(459.87~5277.71)ng/ml,其中9例(40.
9%)SF>1000ng/ml。SF<1000ng/ml者(20例)与 SF>1000ng/ml者(16例)的输血量分别为4U 和36U,
差异有统计学意义(P=0.024)。SF水平与输血总量呈正相关(P=0.000)。不同年龄段间SF值差异有统计学

意义(P=0.022)。结论:本组 MDS患者中16例(44.4%)出现铁过载。铁过载的发生与输血有关,但无输血史

的患者中也有9例(40.9%)出现铁过载。
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　　Abstract　Objective:Toinvestigatetheincidenceandseverityofironoverloadin36patientswithmyelodys-
plasticsyndrome(MDS).Method:Theserumferritin(SF)wasmeasuredbyelectrochemiluminescenceimmunoas-
say(ECLIA)in36patientswithMDS.Result:Inthe36patientswithMDS,theSFvaluewas851.42(form360.75
to7885.62)ng/ml,16patients(44.4%)withSF>1000ng/ml.Fourteenpatientshadahistoryofbloodtransfu-
sion,theSFvaluewas887.14(from360.75to7885.62)ng/ml,7cases(50.0%)withSF>1000ng/ml.Twenty-
twopatientswithouthistoryofbloodtransfusion,theSFvaluewas851.42(from459.87to5277.71)ng/ml,9ca-
ses(40.9%)withSF>1000ng/ml.TheamountofbloodtransfusioninpatientswithSF<1000ng/mlandSF>
1000ng/mlwere4Uand36U (P=0.024).SFwaspositivelycorrelatedwiththetotalbloodtransfusion(P=
0.000).ThereweresignificantdifferencesintheSFvaluesamongdifferenceages(P=0.022).Conclusion:Inthis
study,16patients(44.4%)areironoverloaded.Theoccurrenceofironoverloadiscorrelatedwithtransfusion,but
9cases(40.9%)inthepatientswithouthistoryofbloodtransfusionalsooccursironoverload.
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　　骨髓增生异常综合征(MDS)是一组源于造血

干细胞/祖细胞损伤的,临床表现相对异质性的髓

系克隆性疾病,是老年人常见的血液系统疾病之

一。铁过载是指铁在体内过度沉积,导致重要脏器

的结构损害和功能障碍。铁过载的诊断标准目前

国际 尚 未 统 一。 我 国 采 用 血 清 铁 蛋 白 (SF)
>1000ng/ml,并排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶
血和酗酒等因素影响后,可诊断为铁过载〔1〕。反复

的输血、骨髓无效造血及长期的缺血缺氧状态,导
致 MDS患者易发生铁过载。目前国内关于 MDS
铁过载状况的调查较少。本文对36例 MDS患者

进行铁过载状况的调查,现报告如下。
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1　资料与方法

1.1　资料

2011-01-2012-10共收集36例在我院就诊,
经详细的检查(包括血常规、骨髓细胞学、骨髓活

检、骨髓染色体、FISH 等)和随访,确诊为 MDS的

患者。其中男25例,女11例,中位年龄58(20~
79)岁。所选患者均符合 MDS的维也纳最低诊断

标准。排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶血和酗酒等

对SF结果造成影响的因素。
1.2　方法

临床资料及标本的收集:对入选的 MDS患者

进行病史询问(包括病程、输血史等)。采集6ml
外周血置于血清管,3000×g 离心15min后取血

清,500μl每管分装,用于 SF、肝功能、心肌酶检

测。未用血标本置于-80℃冰箱保存备用。
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样本检测指标及方法:采用日本日立7180全

自动生化分析仪检测肝功能、心肌酶。采用罗氏

COBASEE601全自动电化学发光免疫分析仪检

测SF(机器自动稀释样本),检测方法参照试剂盒

说明及分析仪操作说明书。
1.3　随访

对36例 MDS患者随访17(10~20)个月,有
随访资料的患者26例,失访10例(27.8%)。总生

存(OS)时间指从确诊之日起至死亡之日或末次随

访日。
1.4　统计学处理

采用SPSS19.0处理数据。所有正态分布的计

量资料以■x±s表示;偏态分布的计量资料以中位

数表示;两组或多组独立样本间的比较采用秩和检

验。两组间铁过载发生率的比较采用χ2 检验。相

关性分析采用相关分析法。生存分析采用 Kaplan-
Meier方法。
2　结果

2.1　MDS患者的一般资料

36例 MDS患者中,就诊前22例(61.1%)未
接受 红 细 胞 输 注,14 例 (38.9%)接 受 16(2
~120)U的红细胞输注。血清学检测结果:谷丙转

氨酶为(21.3±11.7)U/L,谷草转氨酶为(24.8±
12.1)U/L,LDH 为(244.4±146.1)U/L。
2.2　MDS患者的SF状况

36例 MDS 患 者 的 SF 为 851.42(360.75

~7885.62)ng/ml。其中有16例 SF>1000ng/
ml,占44.4%。将36例患者按不同年龄、性别、
WHO分型、国际预后积分系统(IPSS)分组,SF状

况见表1。除不同年龄组SF值差异有统计学意义

(P=0.022)外,其他各组间SF值均差异无统计学

意义。相关性分析结果显示,SF值与年龄无关。
2.3　输血对铁过载的影响

36例 MDS 患 者 中,14 例 有 输 血 史,SF 为

887.14(360.75~7885.62)ng/ml,其 中 7 例

(50.0%)SF>1000ng/ml;22例无输血史,SF为

851.42(459.87~5277.71)ng/ml,其 中 9 例

(40.9%)SF>1000ng/ml。有输血者与无输血者

比较,SF值和铁过载发生率均差异无统计学意义。
14例有输血史的患者中,8例输血总量<30U,其
中2例(25.0%)SF>1000ng/ml;6例输血总量≥
30U,其中5例(83.3%)SF>1000ng/ml,铁过载

(SF>1000ng/ml)的发生率差异有统计学意义(P
=0.031)。36例中,SF<1000ng/ml者(20例)与
SF>1000ng/ml者(16例)的输血量分别为4U
和36U,差异亦有统计学意义(P<0.05)。相关性

分析结果显示,SF 值与输血总量呈正相关(P=
0.000)。
2.4　随访结果

26 例 有 随 访 结 果 的 MDS 患 者,死 亡 9 例

(34.6%),转白2例(7.7%)。SF<1000ng/ml者

16个月的OS为37.5%;SF>1000ng/ml者16个

表1　不同组别 MDS患者的SF值比较

组别　　　 例数 SF值/(ng·ml-1)
年龄/岁

　≤50 11 525.23
　50~60 11 1953.96
　≥60 14 1002.04
性别

　男 25 762.07
　女 11 1280.33
2008年 WHO分型

　难治性贫血(RA) 8 514.23
　难治性血小板减少(RT) 2 1019.41
　环形铁粒幼红细胞性难治性贫血(RARS) 1 5277.71
　难治性血细胞减少伴多系发育异常(RCMD) 14 972.15
　原始细胞增多性难治性贫血1型(RAEB-1) 5 1448.12
　原始细胞增多性难治性贫血2型(RAEB-2) 3 1242.00
　孤立5q-的 MDS[del(5q)MDS] 1 525.81
　MDS未能分类(MDS-U) 2 1546.98
1997年IPSS分组

　低危组 9 528.18
　中危-1组 22 1135.00
　中危-2组 3 1242.00
　高危组 2 2305.48
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月的 OS为20.0%,差异无统计学意义。
3　讨论

60%~80%的 MDS患者在早期有不同程度的

贫血,随着疾病的进展,90%的患者需要输血治疗,
加上骨髓无效造血、组织缺血缺氧等因素,导致

MDS患者铁过载的发生〔2〕。我们的研究显示,14
例(38.9%)有输血史,输血量为16(2~120)U,SF
为887.14(360.75~7885.62)ng/ml,其中7例

(50.0%)SF>1000ng/ml,且SF水平与输血总量

呈正相关(P=0.000),与聂玲〔3〕的研究结果(就诊

前35.4%的患者有输血需求,SF值与输血总量呈

正相关)相似。另外,2008年日本一项全国性的大

规模多中心调查显示,在长期输血依赖的患者中

(多 数 是 MDS、再 生 障 碍 性 贫 血 患 者,分 别 占

52.1%和30.8%),输注21.5U(200ml为1U)红
细胞后,50%的患者出现SF>1000ng/ml;而输注

43.4 U 红 细 胞 后,75% 的 患 者 出 现 SF
>1000ng/ml〔4〕。我们的结果显示,输血总量<30
U组与输血总量≥30U 组间铁过载的发生率差异

有统计学意义(25.0%∶83.3%,P=0.031)。因

为 MDS患者的铁治疗在我院未常规开展,本组患

者基本未接受去铁治疗,铁过载发生率也较发达国

家高;同时患者的例数较少,结果也可能受到一些

影响。总之,输血是 MDS患者出现铁过载的重要

因素。但我们发现,22例无输血史的患者中,仍有

9例(40.9%)SF>1000ng/ml,提示骨髓无效造

血、组织缺血缺氧等因素所激活的铁代谢体液调节

途径也起着重要作用。
铁过载时血浆中的非转铁蛋白结合铁和实质

细胞内的不稳定铁增加,这种游离铁最终通过启动

过氧化反应,攻击脏器实质细胞的细胞膜和细胞器

(如微粒体、线粒体、溶酶体膜等),从而导致细胞损

伤,最终造成心脏、肝脏、内分泌腺、胰腺等组织器

官的结构和功能损害,对疾病的预后产生不利影

响。
但对 MDS患者来说,是否应该进行去铁治疗,

仍存在一定的争议。我们的研究结果显 示,SF
<1000ng/ml组与SF>1000ng/ml组16个月的

OS差异无统计学意义,短期内铁过载对预后亦无

明显影响。Malcovati等(2006)研究发现,铁过载

对中位生存期小于50个月的RCMD或RCMD-RS
患者的生存率也没有影响。Milman等(2001)和

Hahalis等(2005)对遗传性血色病及地中海贫血患

者的研究发现,铁过载所致的器官功能不全需要数

年时间才会出现。对于诊断时中位年龄在65~70
岁,而总生存期小于5年的 MDS患者来说,仍缺乏

随机对照试验来证明高昂的去铁治疗费用所带来

的获益性〔5〕。但目前已有不少研究表明,去铁治疗

可能改善部分 MDS患者(IPSS分组中的低危组、

中危-1组,WHO分型中的 RA、RARS、5q-)的预

后〔6-8〕。2010年 GFM(TheGroupeFrancophone
desMyelodysplasies)报道,97例低危组或中危-1
组的 MDS患者,44例未行去铁治疗,53例给予36
(6~131)个月余的地拉罗司去铁治疗,中位生存期

有 显 著 性 差 异 (53 个 月 ︰ 124 个 月,P
<0.0003)〔9〕。多数研究认为,去铁治疗能改善干

细胞移植患者的预后〔9-10〕。但 2012 年 Armand
等〔11〕的前瞻性观察研究中,对45例接受造血干细

胞移植的 MDS或急性白血病患者随访1年,连续

监测其血清铁参数及心脏、肝脏磁共振成像,发现

移植前铁过载(包括影像学显示肝脏铁过载)对移

植后的病死率、复发率及移植物抗宿主病的发生都

没有影响。DelRíoGarma等(1997)和Jensen等

(1992)研究发现,去铁可使部分 MDS患者的血象

得到改善,甚至少数患者能够摆脱输血依赖。机制

可能是铁过载时骨髓造血细胞的内活性氧物质水

平升高,诱导细胞凋亡增加,抑制造血细胞集落单

位(CFU-E、CFU-GM、BFU-E 和 CFU-mix)的形

成,从而导致外周血细胞减少〔12〕。还有研究认为,
去铁可能延缓 MDS转为白血病〔13〕。总而言之,多
数研究支持去铁对 MDS患者有益的观点,各国

MDS治疗指南也将去铁作为不同程度的推荐。
NCCN指南认为,MDS患者如果接受红细胞输注

>20~30U 或SF水平>2500ng/ml的患者,可
考虑去铁治疗,特别对低危/中危-1以及可能移植

的患者,目标是使SF水平<1000ng/ml。
目前,铁过载的危害逐渐被人们认识,但去铁

治疗在预后较好的 MDS患者中仍未广泛应用。一

项关于 地 拉 罗 司 去 铁 治 疗 对 低 危 组/中 危-1 组

MDS患者预后影响的随机双盲、安慰剂对照的临

床试验正在进行,预计2014年10月可得出主要结

果,这一研究将可能为去铁治疗提供一个有力的依

据〔14〕。
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