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!!!摘要"!地中海贫血是我国南方及东南亚地区非常重要的遗传性血红蛋白病类型& 有关地中海贫血与

动脉粥样硬化性疾病及其心血管疾病风险的研究结论不尽相同$携带轻型地中海贫血基因是心血管疾病风

险及动脉粥样硬化的促进因素还是保护因素众说纷纭$该文就这些研究内容作一综述&
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!!地中海贫血是由于血红蛋白的珠蛋白肽链合成

障碍或速率降低$血红蛋白含量减少所引起的一组

遗传性溶血性贫血& 地中海贫血又名海洋性贫血%

珠蛋白生成障碍性贫血$因早年发现的病例多属地

中海沿岸民族的缘故$虽然有学者根据发病原理命

名为珠蛋白生成障碍性贫血$但是一般仍习惯称为

地中海贫血& 轻症及中间型患者及携带者生存至成

年及老年期的研究资料非常缺乏$他们在成年后或

者老年期的疾病谱是否与正常人相同$有关地中海

贫血与动脉粥样硬化性疾病及其心血管疾病风险的

研究多数是小样本病例对照研究$结论不尽相同$携

带轻型地中海贫血基因是心血管疾病风险及动脉粥

样硬化的促进因素还是保护因素众说纷纭$本文就

这些研究内容作一综述&
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地中海贫血是我国南方及东南亚地区非常重要

的遗传性血红蛋白病类型& 本病广泛分布于世界许

多地区$人群发病率由于地域不同而明显不同& 在

我国广东%广西%四川较多见$长江以南各省%区有散

发病例$北方则少见& 在我国某些地区发病率估计
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为 "W X$#W$婚检人群筛查提示为 :W X$%W$儿

童中携带者可高达 "*W

($ X:)

$但是整个人群的发病

率资料十分缺乏& 有关地中海贫血的研究多数集中

在婚检人群%产检人群%儿童及重型患者的治疗等方

面$有关轻症及中间型患者及携带者成年及老年期

的研究资料非常缺乏& 查阅文献有关重型地中海贫

血及非输血依赖型患者在成年后不同年龄段的患病

资料非常少$考虑原因一方面可能是重型地中海贫

血的患者尽管给予输血%脾切除%去铁等治疗后仍旧

仅有少数患者寿命能超过 )# 岁& 欧洲的资料显示$

重型地中海贫血患者的平均年龄从 $(+: 年的 : 岁

提升至 $((: 年的 "% 岁$而在 "#$# 年的一系列报告

病例中$+#W的患者为 )# 岁以上(+)

& 意大利地中海

贫血注册研究中患者人群的平均年龄为")#C"$ Y

$$C#*#岁(%)

$其中年龄 Z*# 岁的占 $6C+W$尽管在

意大利实施预防策略已经多年$确定了新生儿受影

响的显著减少$小儿仍旧是
!

.地中海贫血人口的主

要组成部分$约占 $)C6W'登记记录中的最老的
!

.地

中海贫血症患者年龄为 +: 岁$这与台湾的研究类

似(6)

& 说明轻症及携带者在高年龄组的资料亦十

分缺乏& 另一方面的原因是一些轻型和中间型的患

者在成人后由于贫血背景下的各种疾病风险包括动

脉粥样硬化性疾病风险增高$预期寿命仍相对较低$

更加细致的临床流行病学资料有待进一步的研究&

81地中海贫血与心血管疾病的风险

由于地中海贫血患者临床表现不一$一般认为

轻者可终生无症状$重者胎死宫内或早年夭亡$中间

型则介于二者之间& 心血管疾病被认为是地中海贫

血致命的主要原因之一& 但是本疾病是遗传缺陷所

致$现发现的
!

珠蛋白基因突变类型有 "## 余种$由

于分子机制比较复杂$以致现在还不可能对每个个

体进行全面详细的基因检查& 目前仍缺乏有效药物

治疗$临床主要采用支持疗法& 异基因造血干细胞

移植是目前根治本病的唯一方法& 一般认为$

"

.地

中海贫血及
!

杂合子地中海贫血不需治疗$当有并

发症加重贫血时$可予输血并控制并发症& 若有脾

功能亢进$可考虑脾切除手术治疗& 这些患者预后

较好$多可生存至老年& 而对于地中海贫血患者的

心血管疾病风险的研究并未能得出统一的结论&

91贫血与动脉粥样硬化及心血管疾病死亡的风险

国际上根据临床严重程度和是否需要定期输血将

地中海贫血分为输血依赖型地中海贫血"NL0<H>5H14<.

FJMJ<FJ<NNA020HHJ/10$I[I#和非输血依赖型地中海

贫血"<4<.NL0<H>5H14<.FJMJ<FJ<NNA020HHJ/10$TI[I#$

后者发病率远高于前者& 近年来国内外研究显示$

未接受规范治疗的TI[I患者随着年龄增加出现严

重并发症"如血栓形成%肺动脉高压%腿部溃疡%肝

纤维化%铁过载等#的概率显著升高$其长期生活质

量甚至低于规范治疗的重型
!

地中海贫血患者(()

&

"#$) 年国际地中海贫血联合会"IA020HH0J/10\<NJL.

<0N14<02]JFJL0N14<$I\]#发布了 TI[I管理指南$为

TI[I提供了诊断%治疗和管理方面的指导($#)

& 我

国也于 "#$6 年发布了+儿童非输血依赖型地中海贫

血的诊治和管理专家共识,

($$)

& 间接说明贫血的严

重程度并非是单纯的预后因素$可能受病因%治疗%

综合管理%合并症等多重因素的影响& 由于地中海

贫血基因携带者的表型多样化$其临床表现可为溶

血性贫血的众多表现$贫血的程度从无明显贫血至

轻度至重度需依靠输血维持$接受治疗后的情况也

很复杂& 有研究认为地中海贫血患者的心血管并发

症是其重要的死亡原因($")

& 一方面$长期贫血造成

的全身性的缺血会加重动脉粥样硬化性心脑血管疾

病的症状$贫血引起的细胞因子和免疫激活可能也

会加快心脑血管疾病的进程'另一方面$慢性贫血的

治疗可能影响其并发症的发生并加快这一进程&

:1地中海贫血铁负荷与动脉粥样硬化及心血管疾

病的风险

!!地中海贫血患者的体内铁负荷情况表现多样$

一些重型患者虽然反复输血$但是有效的去铁治疗

可能使其体内铁负荷维持在相对正常范围内'中间

型地中海贫血患者普遍存在铁过载现象$铁过载的

发生率为 *#C$W$轻中度铁过载%重度铁过载的发

生率分别为 "+C*W%$)C%W

($))

'轻症的患者可能不

需输血治疗$但由于红细胞寿命降低%脾功能亢进的

发生也有可能出现体内铁负荷过多的情况'甚至还

有些患者合并缺铁性贫血出现体内铁蛋白降低的情

况($*)

& 既往有关体内铁负荷与冠心病的研究结论

不一& 一些研究认为铁缺乏可能是绝经期前女性冠

心病保护因素的原因之一& 对于体内铁负荷与心血

管疾病的关系可以理解成铁负荷轻度降低可能是对

动脉粥样硬化进程有保护作用的$铁负荷增高可能

影响心肌细胞的代谢$或者通过沉降影响心肌病的

发生$而对动脉粥样硬化的影响晚于对心力衰竭的

促进作用& 进一步的研究仅证实血色病引起心力衰

竭是死亡的主要原因$而铁负荷与冠心病的关系仍

旧不清晰& 重型的纯合子"

!

#

#地中海贫血患儿即

使有输血及治疗条件$患者大都在 $: X": 岁死亡&

这些患者的年龄远未达到通常意义上的冠心病高发

*:6**
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年龄$那么$轻症患者如果能不受影响活到老年$他

们发生冠心病的可能性未能确定较其他人增高还是

降低&

;1胆固醇水平不高的动脉粥样硬化

病例对照研究证实在重型
!

.地中海贫血的儿

童可较早出现颈动脉内中膜增厚%冠状动脉钙化等

间接的动脉粥样硬化的证据$进一步的研究结果发

现重型
!

.地中海贫血的儿童中存在高甘油三酯血

症%氧化应激因子和炎症因子升高等促进动脉粥样

硬化的生化改变& 基于台湾医保数据的回顾性研究

认为TI[I患者发生冠心病的风险约增加 $C: 倍(6)

&

研究发现$在常见的动脉粥样硬化的危险因素中$

!

.地

中海贫血的患者往往没有高胆固醇血症$甚至在某

些患者中胆固醇水平低于正常对照组& 有研究显

示$家族性高胆固醇血症的患者中如果合并
!

.地中

海贫血甚至有轻度的保护作用($:)

$携带
!

# 地中海

贫血特征的家族性高胆固醇血症杂合子的血浆低密

度脂蛋白胆固醇均比未携带者低 ":W& 这可能是

由于地中海贫血携带者其骨髓对低密度脂蛋白胆固

醇的摄取增加$为红系祖细胞的增殖提供胆固醇'地

中海贫血患者炎症细胞因子的增加$减少了肝脏分

泌$促进了低密度脂蛋白的分解代谢& 鉴于其降低

低密度脂蛋白胆固醇的作用$

!

.地中海贫血基因携

带者可能保护家族性高胆固醇血症杂合子免受早期

冠状动脉粥样硬化的影响& 但是在年龄更大的人

群$比如行冠状动脉造影的人群中"平均年龄 :+ 岁#

筛查地中海贫血携带者的病例对照的研究并未证实

其对冠心病的保护作用($+)

& 可以推测$

!

.地中海贫

血患者的动脉粥样硬化的机制与传统认为的低密度

脂蛋白胆固醇被吞噬细胞吞噬而形成的机制不同&

地中海贫血这一特殊人群中出现的非生理的低胆固醇

血症的现象为我们提供了一个全新的视角研究动脉粥

样硬化性疾病与低密度脂蛋白胆固醇代谢的关系&

<1地中海贫血与糖尿病的风险

-̂\BP" Ĵ/49AL4/0N4H1H0<F \L4< _KJL240F P9LJJ<1<=#

研究表明$血清铁蛋白水平与糖尿病显著相关$即使

血清铁蛋白水平低于与铁超载相关的血清铁蛋白水

平($%)

& OAJL< 等($6)亦认为血清铁蛋白是糖耐量异

常的危险因素之一& 多数研究认为铁负荷增加与糖

尿病风险密切相关& 一项来自意大利 ": 个研究中

心的调查结果显示($()

$$ 6+$ 例重型
!

.地中海贫血

中$*C(W的患者出现胰岛素依赖性糖尿病'国内的

病例对照研究提示$重型
!

.地中海贫血患者"平均

年龄 $6C$ 岁#糖尿病的发病率为 *W$空腹血糖受

损率为 $+W$重型
!

.地中海贫血患者糖尿病的发病

率随年龄逐渐升高$$# X$: 岁患儿发病率最高$在

这个阶段空腹血糖受损患病率为 "#C(W$糖尿病患

病率为 ")C$W

("#)

'TI[I患者的糖代谢紊乱表现为

低血糖%糖耐量异常%糖尿病& 中间型地中海贫血患

者普遍存在铁过载现象$且铁过载程度越严重$发生

糖耐量异常或糖尿病的风险增加& 铁过载对机体造

成胰岛素抵抗及胰岛素的分泌功能下降$胰岛
!

细

胞早时相胰岛素分泌可能是糖尿病的主要发病机

制& 同时$多中心回顾性队列研究发现与非糖尿病

组比较$地中海贫血合并糖尿病的患者发生心力衰

竭%心动过速性心律失常和心肌纤维化的风险增高$

提示糖尿病明显增加了重型地中海贫血患者心血管

病的风险("$)

&

=1地中海贫血高凝状态与肺动脉高压的风险

地中海贫血患者常见的并发症还有血液高凝状

态($$)

$其发生机制可能与长期的血小板活化%红细

胞膜改变和血管内皮因子的异常表达有关& 可见到

深静脉血栓%门静脉血栓%肺栓塞%脑栓塞等血栓并

发症$发生率为 (C+W X"(C#W$其危险因素包括脾

切除术%年龄Z): 岁%血清铁
!

$ ###

#

=G̀%血红蛋

白a(# =G̀

(""$"))

& 肺动脉高压可能主要源于缺氧$

这是血管收缩的最强的刺激因素& TI[I患者中肺

动脉高压的患病率约为 *C6W$为I[I的 : 倍$风险

随着机体铁过载%年龄增加及脾切除而升高$成为影

响TI[I患者生存的主要原因之一("" X"*)

& 早期输

血和去铁治疗%纠正血液高凝状态可能可以减少肺

动脉高压的发生&

>1免疫异常与感染的风险

感染是心血管疾病患者死亡的促进因素& 除了

与多次输血相关的血源性感染外$一些研究者发现

地中海贫血患者因免疫缺陷而易感染致死亡& 感染

风险的增加在地中海贫血携带者中究竟是促进动脉

粥样硬化的早期发生$还是使轻症患者或携带者生

存期缩短从而不能被检出动脉粥样硬化的发生$这

两种可能性都有$可惜的是目前的资料并不能回答

这一问题& 免疫缺陷的原因并不清楚$猜测可能与

反复输血造成体内异体抗原持续刺激从而打破自体

抗原的识别所致'输血还可引起经输血传播的病毒$

如巨细胞病毒%-b病毒%丙肝病毒及人类免疫缺陷

病毒等具有免疫抑制功能病毒的感染'多次输血还

可能引起自身免疫溶血& 另一方面$体内外研究已

证明铁在调解I细胞表面抗原的表达$影响不同I细

胞亚群的增殖$影响免疫细胞功能方面有重要的作用$

*+6**
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因此患者的去铁治疗就显得尤为重要& _RNcLQ 等(":)

通过对重症患者的病例对照研究发现$\̀.+%\̀.6 等

细胞因子水平升高是由于骨髓造血功能的增强$骨

髓基质细胞分泌 \̀.+ 和 \̀.6 等细胞因子进入外周

血$铁超负荷$输血导致外来异体抗原刺激$患儿溶

血炎症反应和"或#感染刺激血液中单核巨噬细胞%

中性粒细胞%I淋巴细胞和血管内皮细胞分泌 \̀.+

和 \̀.6 等细胞因子致使血中含量增高& 这些细胞

因子的提高有助于纠正
!

.地中海贫血中性粒细胞

和巨噬细胞在趋化作用和吞噬作用方面存在的缺

陷& 免疫缺陷可能是地中海贫血患者易感染致患者

死亡的原因$但是对于地中海贫血的轻症患者$是否

为影响其寿命的因素还有待进一步研究&

?1思考与展望

过去的一些研究提示低血红蛋白的地中海贫血

对动脉粥样硬化性疾病的保护作用是由于低的红细

胞压积和脂蛋白水平& 可能的机制有危险因素的减

少$特别是胆固醇%低密度脂蛋白的水平降低和红细

胞压积%血红蛋白降低$但是地中海贫血与动脉粥样

硬化性疾病的关系仍不清楚& 有研究认为
!

.地中

海贫血是一种可能增加冠心病和斑块形成风险的因

素$通过铁超载%糖耐量受损%甘油三酯增加%氧化应

激激活%凝血功能增强等机制$地中海贫血可能是动

脉粥样硬化的促进因素& 目前$仍有许多问题等待

我们去研究$比如轻症地中海贫血是否影响患者寿

命$不同类型地中海贫血患者的动脉粥样硬化风险

是否一致$这一特殊人群中出现的低胆固醇血症的模

型是否是我们研究冠心病动脉粥样硬化的契机等&
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