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∙论著∙

再生障碍性贫血患者铁代谢异常
及铁过载状况研究
金朋 施均 李星鑫 邵英起 聂能 葛美丽 张静 黄振东 黄金波 郑以州

【摘要】 目的 研究再生障碍性贫血（AA）患者铁代谢异常，铁过载发病率及其高危影响因素，铁

过载患者临床特征。方法 对520例初诊AA患者的铁代谢指标进行横断面调查。结果 520例初诊

AA患者中66例（13%）存在铁过载，合并感染的86例AA患者铁过载发生率（22%）明显高于无感染者

（11%）（P<0.01），肝炎相关性AA（HAAA）患者铁过载发生率（32例中 6例，19%）高于特发性AA患者

（488例中60例，12%）。屏除合并感染的AA患者11%（405例中43例）存在铁过载，其中无输血史和有

输血史的患者铁过载发生率分别为6%和18%（P<0.01）。单因素分析结果显示血清铁蛋白（SF）、血清

铁（SI）和转铁蛋白饱和度（TS）增高主要见于成年、男性的重型AA（SAA）患者，且随着输血量的增加

而逐渐增高（P<0.01）；不同年龄、性别、HAAA与特发性AA分组间可溶性转铁蛋白受体（sTfR）水平差

异无统计学意义，但合并感染的患者 sTfR 水平（0.50 mg/L）明显低于无感染者（0.79 mg/L, P<0.01）；

SAA患者 sTfR水平（0.70 mg/L）仅为非重型AA（NSAA）患者（1.36 mg/L）的50%（P<0.01）；输血及输血

量的增加导致AA患者 sTfR水平明显下降（P<0.01）。多因素Logistic回归分析显示输血量超过 8 U

（OR=10.5，P<0.01）、成人（OR=3.48，P<0.01）、男性（OR=3.32，P<0.01）、合并感染（OR=2.09，P<0.05）均

为铁过载发生的独立危险因素。结论 AA患者铁负荷增高是铁代谢异常的主要特点；AA患者是铁

过载发生的高危人群，18%有输血史患者及6%无输血史患者均发生铁过载。
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【Abstract】 Objective To investigate the abnormalities of iron metabolism, the prevalence and risk
factors of iron overload and clinical characteristics of patients with aplastic anemia（AA）. Methods A
cross- sectional study was conducted on 520 newly diagnosed AA patients. Results Iron overload was
observed in 66（13%）of 520 AA patients，in which a higher prevalence of iron overload was seen not only
in patients with infections（19/86, 22%）than those without infections（47/434, 11%, P<0.01）, but also in
patients with hepatitis associated AA（HAAA）（6/22, 19%）than the idiopathic cases（60/488, 12%, P>
0.05）. Excluded the patients with infections and/or HAAA, 43 of 405（11%）cases had iron overload,
including 14 of 248（6%）cases without history of blood transfusion and 29 of 157 patients（18%, P<0.01）
with transfusion. In univariate analysis, higher levels of serum ferritin （SF）, serum iron （SI） and
transferrin saturation（TS）were mainly observed in adult male patients with severe AA（SAA） and
significantly upward with increasing blood transfusion（P<0.01）. No differences of soluble transferrin
receptor（sTfR）were observed between adults and children, males and females, hepatitis and idiopathic
AA. However, patients with infections had significantly lower level of sTfR（0.50 mg/L） than cases
without infections（0.79 mg/L, P<0.01）. The level of sTfR in SAA patients（0.70 mg/L）was only half of
that in non- SAA （NSAA）（1.36 mg/L, P<0.01）. Patients with increasing blood transfusion had
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significantly downward levels of sTfR（P<0.01）. In multivariate analysis, more than 8 U blood transfusion
（OR=10.52, P<0.01）, adults（OR=3.48, P<0.01）, males（OR=3.32, P<0.01）and infections（OR=2.09, P<
0.01）were independent risk factors. Conclusion AA patients had higher iron burden and were high-risk
populations occurring iron overload. The iron overload occurred in 18% of patients with blood transfusion
and in 6% of patients without transfusion.

【Key words】 Anemia, aplastic； Iron overload； Iron metabolism

再生障碍性贫血（AA）、骨髓增生异常综合征

（MDS）等骨髓衰竭性疾病由于铁利用障碍和输血

依赖极易发生继发性铁过载［1-2］。铁代谢异常尤其

是铁过载又可抑制骨髓造血功能，严重影响患者的

生活质量，对患者预后极为不利［3-5］。近年来，骨髓

衰竭伴发铁过载的危害问题日益受到重视［6-7］，相关

研究也逐渐成为热点。

国际上关于MDS患者铁过载及祛铁治疗的研

究已形成共识［8-9］，但大系列AA患者铁过载的临床

研究尚不多见，国内铁过载诊断与治疗共识［10］中尚

缺乏AA铁过载的数据及治疗策略。我们对AA患

者铁代谢异常及铁过载状况进行横断面调查，现报

道如下。

病例和方法

1. 病例：我院 2002 年 1 月至 2012 年 11 月收治

的初诊AA患者 520例，男 304例，女 216例，中位年

龄 21（5～83）岁，中位病程（发病至我院确诊时间）

1.5（0.1～48.0）个月。诊断标准符合文献［11］，分型

标准符合文献［12］。肝炎相关性AA（HAAA）诊断

标准参照文献［13］，定义为血清转氨酶水平超过正

常值上限 3倍的肝炎患者（除外甲、乙、丙型病毒感

染）3个月内发生AA。所有患者经仔细询问饮食习

惯、病史、输血史并确定输血量，常规行细胞形态学

检查、骨髓病理活检及细胞遗传学检查，检测CD55

和CD59表达以排除其他后天获得性骨髓衰竭。35

岁以下患者常规进行丝裂霉素试验、彗星试验等排

除先天性骨髓衰竭。长期饮酒者及合并慢性肝病、

肾病、结缔组织病、肿瘤及慢性系统性感染者不纳

入本研究。AA合并感染诊断参考文献［14］，铁过

载诊断标准［血清铁蛋白（SF）高于 1000 μg/L］符合

文献［10］。

2. 铁代谢指标分析：SF测定采用放射免疫法；

血清铁（SI）和总铁结合力（TIBC）测定采用亚铁嗪

比色法；血清转铁蛋白（Tf）和可溶性转铁蛋白受体

（sTfR）测定采用免疫比浊法。按公式计算转铁蛋

白铁饱和度（TS）=
SI

TIBC
×100%。

3. 细胞因子含量分析：通过放射免疫法分析患

者血清中 IL-1、IL-2、IL-4、IL-6及TNF因子含量。

4. 统计学处理：利用 SPSS 12.0 软件进行统计

学分析。非正态分布的计量资料以中位数（范围）

表示，差异性比较采用 Mann-Whitney U 非参数检

验，两组或多组间构成比的比较采用 χ2 检验。

Logistic回归方程进行多因素分析确定铁过载危险

因素。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、AA患者铁代谢异常单因素分析

对患者年龄、性别、诊断分型、病程、输血量、是

否感染及是否与肝炎相关进行了单因素分析，结果

见表1。

1. 年龄：成人患者SF高于儿童患者，而Tf水平

低于儿童患者，差异均有统计学意义（P 值均<

0.01）。两组间SI、TS、sTfR比较差异均无统计学意

义。

2. 性别：男性与女性患者的SF、SI差异均有统

计学意义（P<0.05）。而两组间TS、Tf、sTfR比较差

异无统计学意义。

3. 诊断分型：重型 AA（SAA）患者的 SF、SI 和

TS 均高于非重型 AA（NSAA）患者（P<0.01），而 Tf

和 sTfR低于NSAA患者（P<0.01）。

4. 中位病程：根据中位病程时间分为3个月内、

3～6 个月及超过 6 个月 3 组，3 组间的 SI、TS、Tf 和

sTfR差异均有统计学意义（P<0.01），而SF之间差异

无统计学意义。

5. 输血量：输血及输血量明显影响患者铁代谢

状况（图1）。根据入院前是否输血及输血量多少分

为：未输血组（0 U）和输血组（0.5～4.0 U 组、4.5～

8 .0 U组、>8 U组）。结果显示3个输血组的SF、SI、

TS均高于未输血组（P值均<0.01）。而且，SF、SI和

TS随着输血量的增多而呈逐渐增高趋势（P<0.01）；

与之相反，四组间 sTfR随着输血量的增多而呈明显

下降趋势（P<0.01）。四组间 Tf 比较差异无统计学

意义（P>0.05）。
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6. 感染：AA合并感染患者SF高于不伴有感染 者（P<0.01）；Tf 及 sTfR 低于不伴有感染者（P<

表1 再生障碍性贫血（AA）患者铁代谢异常状况［M（范围）］

组别

年龄 g

儿童
成人

性别 g

男
女

诊断 g

重型AA
非重型AA

病程 g

0~<3个月
3~6个月
>6个月

输血 h

0 U
0.5~4.0 U
4.5~8.0 U
>8 U

合并感染
有
无

病因
肝炎相关性AA
特发性

正常参考值范围

例数

80
168
151
97

139
109
166
20
62

248
82
41
34
86

434
32

488

SF
（μg/L）

128（16~675）
260（5~2112）a

261（6~2112）a

141（5~1698）
250（15~2056）a

142（5~2112）
220（5~2056）
233（17~925）
172（12~2112）
248（5~2112）
380（43~1667）d

489（11~1708）d

818（85~2477）c

514（25~1771）a

312（5~2477）
508（197~1676）a

322（5~2477）
男：50~190
女：12~120

SI
（μmol/L）

29.28（9.00~81.87）
32.40（4.12~72.00）
34.98（7.38~81.87）b

28.85（4.12~70.84）
39.75（7.38~81.87）a

23.68（4.12~72.0）
35.33c（4.21~81.87）
27.92（16.2~56.48）
28.03（12.21~62.96）
31.90（4.21~81.87）
38.52（17.85~71.20）
44.10（17.92~55.29）
43.20（15.80~73.85）c

33.57（5.45~90.90）
38.31（4.21~81.87）
47.48（14.90~78.37）a

36.50（4.21~90.90）
8.95~28.64

TS
（%）

50（14~100）
63（10~99）
67（13~100）
54（10~99）
82（13~100）a

40（10~98）
76（10~100）c

45（28~98）
45（19~96）
59（10~100）
82（34~100）
92（43~99）f

89（22~99）c

79（14~100）
78（10~100）
91（29~100）a

77（10~100）
25~50

Tf
（g/L）

2.2（1.4~3.5）
1.9（1.1~3.3）b

2.0（1.1~3.3）
2.0（1.4~3.5）
1.9（1.1~3.5）
2.3（1.6~3.3）a

1.9（1.1~2.9）c

2.2（1.4~3.3）
2.3（1.6~3.5）
2.0（1.1~3.5）
2.0（0.5~4.1）
1.9（0.8~3.0）
1.9（1.2~2.8）
1.7（0.3~3.2）a

2.0（0.5~4.1）
2.1（0.6~3.5）
1.9（0.3~4.1）

2.0~3.6

sTfR
（mg/L）

1.00（0.54~2.42）
0.88（0.28~2.70）
0.98（0.31~2.70）
0.88（0.28~2.50）
0.70（0.28~2.42）
1.36（0.83~2.70）a

0.85（0.28~2.19）c

1.33（0.46~2.70）
1.27（0.37~2.50）
0.95（0.28~2.70）
0.76（0.15~2.20）de

0.58（0.15~1.77）c

0.53（0.21~1.24）c

0.50（0.18~2.85）a

0.79（0.15~3.00）
0.78（0.26~3.00）
0.74（0.15~2.85）

0.76~1.76

注：两组间比较 aP<0.01，bP<0.05；多组间比较 cP<0.01；与未输血组比较 dP<0.01；与输血量>8 U组比较 eP<0.01；与输血量 0.5~4 U组比较
fP<0.01；g：为无输血史、不伴感染的248例特发性AA患者；h：为不伴感染的405例特发性AA患者；SF：血清铁蛋白；SI：血清铁；TS：转铁蛋白

饱和度；Tf：血清转铁蛋白；sTfR：可溶性转铁蛋白受体

*P<0.05

图1 输血量对157例再生障碍性贫血患者铁蛋白（a）、血清铁（b）、转铁蛋白饱和度（c）及可溶性转铁蛋白受体（d）的影响
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0.01）。两组之间 SI 和 TS 差异均无统计学意义（P

值均>0.05）。

7. HAAA：HAAA 患者 SF、SI、TS 均明显高于

特发性 AA 患者，差异有统计学意义（P<0.01）。两

组之间 Tf 和 sTfR 差异均无统计学意义（P 值均>

0.05）。

二、AA患者铁过载危险因素的多因素分析

对单因素分析结果中差异有统计学意义的影

响因素进行多因素分析，结果显示：输血量超过8 U

（P<0.01）、成人（P<0.01）、男性（P<0.01）、合并感染

（P<0.05）均为铁过载发生的独立危险因素。而诊断

分型、HAAA与铁过载的发生无明显相关性（表2）。

表2 Logistic回归分析520例再生障碍性贫血患者铁过载

独立危险因素

危险因素

输血量

年龄

性别

合并感染

诊断

病因

偏回归

系数

2.35

1.25

1.20

0.74

-0.30

0.40

Wald χ2

31.55

9.33

12.75

4.61

0.62

0.64

OR

10.50

3.48

3.32

2.09

0.74

1.49

95% CI

4.63~23.92

1.56~7.76

1.72~6.41

1.07~4.09

0.35~1.57

0.56~3.99

P值

<0.01

<0.01

<0.01

<0.05

0.43

0.43

三、AA患者铁过载状况

520例AA患者中66例（13%）存在铁过载，其中

合并感染的患者铁过载发生率为 22%（86 例中 19

例），高于不伴有感染者的 11%（434 例中 47 例，P<

0.01）。HAAA 患者中铁过载的发生率（19%）与特

发性 AA 患者（12%）比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。排除合并感染患者后，405 例特发性 AA 患

者中 43例（11%）存在铁过载。对这 405例AA群体

铁过载发生率进一步分析，结果显示男性（14%）高

于女性（6%，P<0.01）；成人（14%）高于儿童（4%, P<

0.01）；SAA（13%）高于NSAA（6%，P<0.01）；有输血

史的患者（18%，157例中 29例）高于无输血史的患

者（6%，248例中14例，P<0.01），且随着输血量的增

加，铁过载发生的比例逐步增高，输血量超过8 U的

AA患者铁过载比例高达 38%（34例中 13例）,明显

高于 4.5～8.0 U输血量（41例中 7例，17%, P<0.05）

和输血量0.5~4.0 U（82例中9例，11%, P<0.01）的患

者。但入院时不同的中位病程组患者铁过载发生

比例差异无统计学意义（P>0.05）（表3）。

四、伴铁过载特发性AA患者临床特征分析

排除合并感染患者，43例特发性AA患者存在

铁过载,其中14例无输血史。无输血史的14例铁过

载患者临床特点：①中位SF、SI、TS、Tf及 sTfR分别

为 1431 μg/L、41.45 μmol/L、86%、2.01 g/L 及 0.93

mg/L；②男性患者多见，13例男性，1例女性；③成人

患者多见，14例均为成人，中位年龄27（17～47）岁；

④ SAA 患者多见，9 例（64%）SAA，5 例（36%）

NSAA，中位病程 1.3（0.3～32.0）个月；⑤血浆 IL-6

水平［88.20（41.70～145.50）μg/L］明显低于无铁过

载患者［125.40（30.40～360.10）μg/L，P<0.05］（表

3）。

有输血史的29例铁过载患者临床特点：①依然

以成年（成人 24例，儿童 5例）、男性（男性 20例，女

性 9 例）的 SAA（26 例 SAA，3 例 NSAA）为主，中位

病程 3.0（0.5～12.0）个月；②中位输血量 8（2～30）

U，其中9例（31%）输血量在0.5~4.0 U，7例（24%）在

4.5～8.0 U，13 例（45%）患者输血量超过 8 U；③SI

和TS明显高于无铁过载患者；而 sTfR明显降低；④
血浆TNF水平明显增高，而 IL-6水平与无铁过载患

者差异无统计学意义（P>0.05）（表3）。

讨 论

通过对 520例初诊AA患者铁代谢指标及铁过

载的临床分析，我们发现 13%的AA患者存在铁过

载。合并感染的AA患者铁过载发生率（22%）高于

无感染者（11%），HAAA 患者铁过载发生率（19%）

高于特发性AA患者（12%）。为避免感染对铁代谢

及铁蛋白数据的影响，屏除合并感染的患者后，11%

的AA患者存在铁过载，其中无输血史的AA患者铁

过载发生率为6%，而有输血史的AA患者铁过载发

生率明显增高为 18%。可见输血及高输血量明显

增加了铁过载的风险。日本 Takatoku 等［15］研究发

现，骨髓衰竭伴铁过载患者中位输血量为 21.5 U。

韩国Lee等［16］研究发现，输血量超过 20 U的AA患

者铁过载发生率为 25%，男性多于女性（男∶女为

1.17∶1），SAA（84%）多于NSAA（16%）。我们的资

料表明，输血量在 4 U 以下、4.5～8.0 U 及超过 8 U

的特发性AA患者铁过载率明显增加，分别为11%、

17%和 38%，有输血史的特发性 AA 患者发生铁过

载的中位输血量为8（2~30）U。我们对43例伴有铁

过载的特发性AA患者（14例无输血史，29例有输血

史）临床特征作进一步分析，发现男性多于女性（男

∶女为 3.3∶1），成人（88%）多于儿童（12%），SAA

（81%）多于NSAA（19%），与Lee等［16］的报道一致。

我们研究了AA患者铁代谢异常的特点及导致

铁过载的高危影响因素。在单因素分析中，我们发
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现男性、成人SAA患者SF、SI和TS一般较高，而SF

并不随着中位病程的延长而增高。输血量的增加

导致患者SF、SI及TS均呈明显增高趋势。通过多

因素分析，我们确定了输血量超过 8 U、成人、男性

及合并感染是导致铁过载的独立危险因素。虽然

感染会导致铁蛋白测量的实验误差，但感染引起的

多种炎症因子反应，可促进肠道过度吸收铁及干扰

机体有效利用铁的能力［6］，这些对于铁过载的发生

可能更为重要。

我们重点研究了 sTfR水平在AA患者的临床意

义。TfR 主要表达于骨髓幼红细胞膜表面，血清

sTfR水平可以反映骨髓红系造血旺盛程度［17］。骨

髓衰竭病理状态下 sTfR水平高低间接反映了骨髓

衰竭严重程度及残存造血量的多少。我们发现，不

同年龄、性别、HAAA 与特发性 AA 分组间 sTfR 水

平差异无统计学意义，但合并感染的AA患者Tf及

sTfR均明显降低。SAA患者 sTfR水平仅为NSAA

患者的50%，这也间接证明了SAA骨髓衰竭程度远

甚于 NSAA。输血及输血量的增加导致患者 sTfR

水平明显下降，反映了患者自身骨髓造血能力可被

外源性输血部分抑制。因此，我们在临床治疗工作

中应注意把握好输血改善贫血状况与自身骨髓造

血恢复的度与衡。

输血导致高风险发生铁过载可用输血带来的

大量外源性铁贮积解释。无输血史的特发性AA患

者为何还会发生铁过载？其病理机制如何解释？

我们一般认为AA患者有效造血不足，机体内铁不

能被有效利用，导致铁过度贮积。但这不足以解释

中位病程1～3个月的SAA患者发生铁过载。我们

发现14例无输血史但有铁过载的特发性AA患者血

浆 IL-6水平明显低于无铁过载患者。IL-6可以通过

JAK-STAT途径诱导肝细胞分泌铁调素［18］,铁调素结

合肠绒毛上皮细胞及巨噬细胞的膜铁转运蛋白，导

致膜铁转运蛋白内化并蛋白水解，从而抑制肠道对

铁的吸收和巨噬细胞释放铁以供机体利用［6］。因

此，AA患者高表达 IL-6可保护机体减少肠道对铁

表3 伴有铁过载的特发性AA患者临床特征分析

组别

年龄［例（%）］

儿童

成人

性别［例（%）］

男

女

诊断分型［例（%）］

重型AA

非重型AA

中位病程［月，M（范围）］

中位输血量［U，M（范围）］

输血量分组［例（%）］

0.5~4.0 U

4.5~8.0 U

＞8 U

SF［μg/L，M（范围）］

SI［μmol/L，M（范围）］

TS［%，M（范围）］

Tf［g/L，M（范围）］

sTfR［mg/L，M（范围）］

IL-1［μg/L，M（范围）］

IL-2［μg/L，M（范围）］

IL-4［μg/L，M（范围）］

IL-6［ng/L，M（范围）］

TNF［μg/L，M（范围）］

无输血史

铁过载组（14例）

0

14（100）

13（93）

1（7）

9（64）

5（36）

1.3（0.3~32.0）

－

－

－

－

1431（1011~2112）

41.45（7.38~62.92）

86（13~98）

2.0（1.6~3.1）

0.93（0.31~1.48）

0.24（0.13~0.51）

2.05（0.83~4.25）

1.59（0.98~2.51）

88.20（41.70~145.50）

1.37（0.90~2.25）

无铁过载组（234例）

80（34）

154（66）

138（59）

96（41）

130（56）

104（44）

1.5（0.1~48.0）

－

－

－

－

198（5~958）

30.80（4.21~81.87）

58（10~100）

2.0（1.1~3.5）

0.95（0.28~2.70）

0.27（0.08~1.12）

2.85（1.18~14.51）

1.77（0.39~5.89）

125.40（30.40~360.10）

1.51（0.17~7.01）

有输血史

铁过载组（29例）

5（17）

24（83）

20（69）

9（31）

26（90）

3（10）

3.0（0.5~12.0）

8（2~30）

9（31）

7（24）

13（45）

1388（1014~2476）

47.72（17.92~73.85）

90（47~99）

1.9（0.8~3.1）

0.51（0.15~1.31）

0.29（0.12~0.50）

2.72（1.45~3.58）

1.61（0.70~4.21）

124.35（56.20~462.20）

1.83（0.70~4.25）

无铁过载组（128例）

46（36）

82（64）

61（48）

67（52）

104（81）

24（19）

2.0（0.2~20.0）

4（1~50）

73（57）

34（26）

21（17）

420（11~957）

39.66（15.80~71.20）

84（22~100）

1.9（0.5~4.1）

0.67（0.21~2.20）

0.28（0.08~5.04）

2.71（0.48~18.30）

2.01（0.49~5.17）

120.00（1.83~528.90）

1.52（0.54~7.46）

注：－：未输血；SF：血清铁蛋白；TS：转铁蛋白饱和度；Tf：血清转铁蛋白；sTfR：可溶性转铁蛋白受体
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的吸收，无输血史而伴铁过载的14例特发性AA患

者低表达 IL-6可通过铁调素低表达而促进肠道对

铁的吸收及巨噬细胞内铁的释放，这可能是导致铁

过载的病理机制之一。其他可能导致骨髓衰竭患

者铁调素表达降低而促进铁过载发生的病理机制

有［6,19-20］：①机体处于贫血低氧状态，缺氧诱导因子

（HIF）通过SMAD蛋白通路导致铁调素表达降低；

②高水平促红细胞生成素（EPO）通过 EPO 受体后

和C/EBPα途径直接抑制铁调素表达；③骨髓无效造

血导致两个重要信号分子生长分化因子 15（GDF-

15）和扭转原肠胚形成同源物 1（TWSG1）高表达，

均可直接抑制铁调素表达。

重视以AA为代表的骨髓衰竭铁代谢异常及铁

过载状况的临床与病理机制研究，我们不能简单满

足于输血依赖导致铁过载的机制。而应开阔思路，

重点研究无输血史的骨髓衰竭患者在有效造血和

（或）无效造血病理状态下铁过载的病理机制，铁代

谢调节通路是否存在信号通路蛋白的分子异常，此

方向的突破性研究将从新的领域和视野诠释骨髓

衰竭病理机制。
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