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新型三价铁化合物麦芽酚铁的临床评价
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【摘要】 麦芽酚铁是由英国 Shield Therapeutics公司研发的一种新型口服三价铁化合物。2019年 7月 25
日，美国食品药品管理局正式批准麦芽酚铁用于成人缺铁症状的治疗。本品是由1个三价铁和3个麦芽酚分子

络合稳定的口服铁剂，与亚铁盐相比，能更有效地将铁吸收到肠上皮细胞中，提高了生物利用度，还可治疗对亚

铁盐不耐受的缺铁性贫血，不良反应较小。本文拟就麦芽酚铁的基本信息、药理作用、药物代谢动力学、临床评

价、安全性、用法用量等进行综述。
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贫血是指循环血液中血红蛋白（hemoglobin，
Hb）量或红细胞数低于正常值，不能满足生理功能需

求而产生的一类疾病。贫血影响着世界 1/4的人口，

占全球疾病负担的 8. 8%［1］。铁缺乏引起的缺铁性贫

血（iron deficiency anemia，IDA）最为常见，婴幼儿、

孕妇、乳母和老年人是缺铁性贫血高发人群。据世界

卫生组织报告，在儿童及孕妇等主要贫血人群中，IDA
发病率>50%［2］。胃肠道疾病，如腹腔疾病和炎症性

肠病（inflammatory bowel disease，IBD）以及慢性肾

脏疾病（chronic kidney disease，CKD）、癌症和慢性

心力衰竭（chronic heart failure，CHF）均能增加贫血

和缺铁的风险［3-12］，缺铁还与不安腿综合征（restless
legs syndrome，RLS）、生活质量下降、疲劳、认知功能

受损和不孕有关，并可通过铁治疗逆转［3］。治疗性铁

剂分为有机铁（血红素铁）和无机铁（非血红素铁）［13］，

按应用途径分为口服铁和静脉铁。三价铁离子（Fe3+）
在肠 pH下显著不溶，并立即发生水解，以聚氧-氢氧

化物的形式沉淀析出，吸收很差［14］。亚铁盐价格便宜

且使用方便，是普遍使用的口服铁剂，但是由于亚铁

离子（Fe2+）的氧化应激作用，会引起恶心、呕吐、胃灼热、

腹痛等一些胃肠道不良反应［15］。静脉铁剂主要是一些

多糖铁复合物，其补铁效果比口服补铁更好，但是可

能会造成严重的过敏反应甚至导致死亡，因此被临床限

制使用［16］。口服铁制剂仍是 IDA患者的主要选择。

麦芽酚铁（ferricmeltol）是由英国 Shield Thera⁃
peutics公司研发的一种胶囊，2016年得到欧洲药品

管理局的批准，用来治疗成人缺铁的症状。2019年7
月 25日，该药得到了美国食品药品管理局的批准以

发挥相同功效。本品将铁元素转移至转铁蛋白的转

移率较其他同类络合物高，与亚铁离子相比提高了生

物利用度，能够帮助一些无法吸收亚铁盐补铁的患

者［17］。本文就基本信息、药理作用、药物代谢动力学、

临床评价、安全性、用法用量等信息作一综述，以期为

临床用药提供参考。

1 基本信息

本品是 1个三价铁和 3个麦芽酚（3-羟基-2-甲
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基-4-吡咯酮）分子的络合物，麦芽酚对铁具有高亲

和力和高选择性，化学结构见图1。

2 药理作用

本品是一种口服铁剂，非血红素铁从小肠吸收的

机制尚未完全阐明。有研究认为，铁元素进入粘膜细

胞是由特定的细胞内转运中间体调节的。麦芽酚铁

是一种中性稳定的络合物，在小肠中处于可溶性状

态，不会生成不溶性氢氧化铁和磷酸盐的形式沉积于

十二指肠，能够在穿过细胞膜时分离，从而实现铁在

肠壁的运输［17］。当麦芽酚铁中的三价铁被内源性铁

摄取机制摄取时，麦芽酚铁即发生解离，这种铁摄取

机制可能与位于回肠和十二指肠的整合素-β3或二价

金属转运体-1有关［18-19］，三价铁通过肠壁吸收并被转

移进入血液循环，与转铁蛋白和铁蛋白相结合［20］，络

合物本身不进入血液循环［21］。还有研究认为，三价铁

还原成亚铁离子，是铁得以被内源性系统吸收的前

提，因为只有亚铁离子形式能被内源性肠细胞表面载

体摄取，在抗坏血酸和其他还原剂的作用下，铁配合

物可以生成亚铁离子［22］。

3 药物代谢动力学

在一项随机开放标签的Ⅰ期临床研究中［23］，24
名 IBD缺铁（有或没有贫血）受试者被随机给予单剂

量麦芽酚铁30、60、90 mg（正式批准剂量的1~3倍），

每日 2次，给药 8 d，通过测定受试者血清铁参数、血

浆和尿液中麦芽酚以及麦芽酚葡糖苷酸（maltol gluc⁃
uronide）的浓度，评估麦芽酚铁的药物代谢动力学特

征［20-21］。麦芽酚铁从胃肠道吸收后解离，铁和麦芽酚

分别被吸收。给药后 1. 5 ~ 3 h，血清铁浓度和转铁

蛋白饱和度（transferrin saturation，TSAT）达到峰值，3
个剂量组（30、60、90 mg）的平均最大血清铁浓度分

别是 32. 3、49. 1、48. 7 µmol/L，平均最大 TSAT分别

达到 45. 6%，69. 8%和 67. 3%，血清铁总浓度随累

积剂量的增加而以低于剂量比例的方式增加［23］。通

过计算血清铁Cmax第 8天与第 1天的比值、以及时间

曲线下面积（Area Under Curve，AUC）第 8天与第 1
天的比值表明，在30~90 mg每日2次给药的方案下，

7 d后未出现累积［23］。

麦芽酚在体外通过葡萄糖醛酸结合和硫酸结合

反应来代谢，麦芽酚被迅速代谢成麦芽酚葡糖苷

酸［20-21］。口服麦芽酚铁后 1 h，麦芽酚血药浓度达到

峰值，3个剂量组下降到基线的时间分别为3、4和6 h；
口服麦芽酚铁后 1. 2~1. 5 h，麦芽酚葡糖苷酸血药浓

度达到峰值，在 6 h后下降至基线［23］。所有剂量组的

麦芽酚和麦芽酚葡糖苷酸的血药浓度-时间曲线形态

无明显差异。在所有剂量下，麦芽酚第 1天的平均

AUC为 0. 026~0. 105 µg·h·mL-1，麦芽酚葡糖苷酸

第 1天的平均 AUC为 0. 0983~0. 3000 µg·h·mL-1；
麦芽酚的平均半衰期为 0. 48~1. 17 h，麦芽酚葡糖苷

酸的平均半衰期为 0. 84~0. 97 h［23］。在摄入的总麦

芽酚中，平均有39. 8%~60. 0%以麦芽酚葡糖苷酸的

形式随尿排出，在麦芽酚铁摄入后3 h内，麦芽酚和麦

芽酚葡糖苷酸随尿大量排出，各剂量组的平均消除率

一致，麦芽酚的清除率为0. 80~1. 52 L/h，麦芽酚葡糖

苷酸的清除率为 0. 75~0. 85 L/h［23］。无透析依赖的

慢性肾脏疾病患者中麦芽酚或麦芽酚葡糖苷酸的暴

露量无临床意义的变化［23］。食物会降低麦芽酚铁的

生物利用度，目前还没有临床研究评估其潜在的药物

相互作用［23］。

Kelsey等［24］早期的研究显示，口服 10 mg麦芽酚

铁的水溶液或片剂，50%受试者的血清铁浓度会在1 h
后达到峰值，另外50%受试者的血清铁浓度在2 h的
水平略高于 1 h的水平，此时吸收曲线已稳定。给予

受试者10 mg单剂量的麦芽酚铁水溶液，麦芽酚铁使

缺铁患者的血清铁浓度从（5. 1±4. 6）µmol/L上升到

（19. 4±9. 0）µmol/L，平均最大上升值约为（14. 0±
6. 0）µmol/L。口服 60 mg麦芽酚铁片剂 1 h后，也出

现类似的稳定。60 mg的剂量大约有 14%的生物利

用度。Reffitt等［25］在一项受试者为 12例的双盲、交

图1 麦芽酚铁化学结构式

··6



王文沛，等：新型三价铁化合物麦芽酚铁的临床评价

叉、随机的评估麦芽酚铁体内吸收的研究中发现，血

清铁水平在 90 min时达到峰值，然后逐渐下降，大约

5 h达到稳态水平。

4 临床评价

Harvey等［26］研究了麦芽酚铁对硫酸亚铁盐不耐

受患者的治疗效果。试验共纳入24例患者，其中1例
在治疗期间被诊断出腹腔疾病的患者被排除在外，剩

余 23例患者中有 15例患有 IBD，IBD患者往往难以

用口服铁剂治疗。对上述缺铁性贫血及对硫酸亚铁

不耐受的患者每次口服含铁30 mg的麦芽酚铁，每日

2次，治疗期 3个月。结果显示：23例患者中有 19例
完成了治疗，有 2例患者在研究的第 1周因克罗恩病

加重（非不良反应）选择退出，另有 2例克罗恩病患者

失去随访。19例患者中，14例（74%）贫血得到完全纠

正，不良反应的发生率低。完成治疗的患者平均Hb
浓度从（106±15）g/L上升到到（126±16）g/L，14例达

到了正常范围；平均铁蛋白浓度从（8. 1±3. 5）μg/L
上升到（17. 4±11. 4）μg/L，11例达到了正常范围。在

完成研究的 11例 IBD患者中，有 9例完全纠正了贫

血。这表明，在不耐受亚铁化合物的患者中，麦芽酚

铁可纠正缺铁，且不良反应发生率低。

2个随机、安慰剂对照多中心Ⅲ期临床试验AE⁃
GIS1（NCT01252221）和 AEGIS2（NCT01340872）评

估了麦芽酚铁治疗缺铁性贫血的安全性和有效

性［20，27］，共纳入了 128例患有静止 IBD患者。男性患

者和女性患者的Hb浓度基线分别为 95~120 g/L和
95~130 g/L，铁蛋白<30 μg/L，所有患者先前均接受

过亚铁产品治疗，但因为无效或不耐受而没有继续先

前的治疗。受试者按1：1的比例分别口服本品（每次

30 mg、每日 2次）或安慰剂，共持续 12周。主要疗效

终点是从基线到第12周麦芽酚铁组Hb浓度变化与安

慰剂组相比的平均差异。在第4周、第8周和第12周，

使用麦芽酚铁组与安慰剂组相比，Hb浓度有显著改

善。与基线的最小二乘均数标准误差分别为（10. 4±
1. 1）、（17. 3±1. 5）和（21. 8±1. 9）g/L（P<0. 001），麦

芽酚铁组 2/3的患者在第 12周时Hb浓度恢复正常。

麦芽酚铁组的铁蛋白基线平均浓度为 8. 6 μg/L，该组

第12周时铁蛋白平均浓度在26. 0 μg/L，整体平均改善

了 17. 3 μg/L。麦芽酚铁的安全性与安慰剂相当，对

炎症性肠病的严重程度没有影响。试验提示，麦芽酚

铁能迅速且具有临床意义地改善Hb浓度，使大多数

患者的Hb浓度恢复正常，并显示出良好的安全性和

耐受性。

在完成上述 12周安慰剂对照阶段的试验后，符

合条件的患者均继续参加开放标签的后续试验。患

者均口服麦芽酚铁，每次 30 mg，每日 2次，试验持续

52周［28］。接受麦芽酚铁治疗且继续参与后续非盲试

验的患者构成维持组，先前安慰剂对照组转为接受麦

芽酚铁治疗的患者构成转换组。从基线到 64周，维

持组的平均Hb浓度提高了（30. 7±14. 6）g/L，转换组提

高了（21. 9±16. 1）g/L，所有患者平均Hb浓度提高了

31 g/L。所有患者在64周时平均血清铁蛋白浓度增加

到68. 9 μg/L，与基线相比整体平均提高了60. 3 μg/L。
71%的患者在 12周时血红蛋白浓度达到正常值，

78%的患者在 16周时达到正常值，86%的患者在 64
周时达到正常值。

另一项双盲Ⅲ期临床试验 AEGIS3（NCT02968
368）评估了麦芽酚铁治疗CKD患者的缺铁性贫血的

安全性和有效性［20］。该试验纳入了 167例无透析依

赖的CKD患者，其基线Hb浓度在 80~110 g/L之间，

铁蛋白<25 μg/L且转铁蛋白饱和度（TSAT）<25%或

铁蛋白<50 μg/L且 TSAT <15%。受试者随机以 2∶1
的比例口服本品（每次30 mg，每日2次）或安慰剂，持

续16周。主要的疗效终点为第16周时，麦芽酚铁组的

Hb浓度变化与安慰剂的平均差异。从基线到16周，麦

芽酚铁组Hb浓度变化的最小二乘法平均值是5 g/L，对
照组是-0. 2 g/L，麦芽酚铁组与对照组的平均差异为

5. 2 g/L（P= 0. 0149）［21］；从基线到16周，麦芽酚铁组

的铁蛋白浓度平均上升了 49. 3 μg/L，对照组则上升

了 6. 6 μg/L，麦芽酚铁组与对照组的平均差异为

42. 7 μg/L［21］。结果显示，与安慰剂相比，麦芽酚铁对

Hb浓度的提高具有临床意义和显著的统计学意义。

在一项名为AEGIS-H2H的Ⅲ期多中心、随机阳

性对照试验中［29］，纳入了 242名 IBD患者，Hb测量值

低至 80 g/L。该研究是为了评估麦芽酚铁与静脉补

铁药物及麦芽糖铁（ferric carboxymaltose，FCM）的

有效性是否具有差异，以 Hb正常化或较基线升高

>20 g/L为有效。AEGIS-H2H研究的初步分析显示，
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麦芽酚铁在 12周时达到了研究方案所定的非劣效性

标准。

5 安全性

在Ⅲ期临床试验AEGIS1、AEGIS2和AEGIS3中，

研究对象包含 128例患有静止 IBD患者［27］和 167例

无透析依赖的CKD患者［20］。其中，接受麦芽酚铁治

疗的患者共计 175例（IBD 64例和 CKD 111例），其

他120例为安慰剂对照组。在试验中，治疗组常见不

良反应发生率（>1%）均超过安慰剂组。麦芽酚铁最

常见的不良反应为胃肠道反应，主要为轻到中度，包

括胃肠气涨（4. 6%）、腹泻（4. 0%）、便秘（4. 0%）、粪

便变色（4. 0%）、腹痛（2. 9%）、恶心（1. 7%）、呕吐

（1. 7%）、腹部不适（1. 1%）、腹胀（1. 1%）。在双盲安

慰剂对照研究期间，因麦芽酚铁不良反应而停止治疗

的患者比例为 4. 6%，导致中止治疗最常见的不良反

应是腹痛（患者的1. 7%）［20］。

Ⅲ期临床研究AEGIS1中［27］，有 128例患有静止

IBD患者随机接受治疗，其中共55例麦芽糖铁治疗患

者和 53例安慰剂患者完成了 12周的双盲治疗，提前

退出的原因主要是由于不良反应或缺乏疗效。麦芽

糖铁和安慰剂组分别有 60例患者的数据计入试验统

计结果。研究者认为与药物治疗相关的不良反应在

麦芽酚铁组中有 15例，与用药相关的最常见不良反

应是腹痛、便秘和胀气，每种各发生在 4例患者身上。

因不良反应而提前停用麦芽酚铁的患者有 8例，其中

药物治疗相关的不良反应有 4例，均为胃肠道不良反

应，分别为 1例腹痛、1例腹泻、1例胀气、1例便秘。

总体来说，麦芽酚铁最易发生的不良反应是胃肠道不

良反应，但通常较轻。对于活动性 IBD发作患者，有

增加其胃肠道炎症的风险。

6 用法用量

麦芽酚铁胶囊每粒含 30 mg铁。推荐剂量为每

次 30 mg，每日 2次（早晚各 1次），餐后 1~2 h服用，

不要打开、弄破或咀嚼。治疗时间取决于缺铁的严重

程度，但一般至少需要 12周的治疗［20］。治疗时间应

尽可能地延长，直到铁蛋白水平在正常范围内。有以

下情形的患者禁用：①对活性物质或任何赋形剂过

敏，因为可能导致休克、临床上显著的低血压、意识丧

失和（或）衰竭；②血色素沉着症和其他铁超载综合

征；③反复出血，若使用会导致铁过载。此外，同时使

用铁制品和二巯基丙醇可能会增加肾毒性的风险，因

此需要避免与二巯基丙醇同时使用。由于使用该药

可能会增加活动性 IBD发作的风险、铁过载风险、儿

童意外服用过量风险，因此用药过程应注意监测血药

浓度，并远离儿童。

综上，麦芽酚铁作为一种三价铁、非铁盐、稳定的

新型复合物，具有独特的吸收机制，生物利用度高于

亚铁盐。对于亚铁盐药物不耐受的患者，麦芽酚铁胶

囊是理想的替代疗法。在一系列Ⅲ期临床对照试验

中，麦芽酚铁胶囊已被证实是一种稳定、耐受性良好、

高效的治疗成人铁缺乏症（有无贫血症状均可）的口

服药物，有望使缺铁性贫血患者无需使用静脉注射铁

剂，从而改变铁缺乏症患者的治疗模式。
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