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%%"摘要#%目的%分析切脾与未切脾血红蛋白!#$"!"!#$#病患者的血清铁蛋白"$C#及肝铁浓度"DE##

情况%并探讨其关联性& 方法%选择该院于 '()+4(1 F'(),4(/ 收治的!"!#$病患者 /+ 例%按照是否接受脾

切治疗分为切脾组"! G.+#和未切脾组"! G.(#& 比较两组的血红蛋白"!"#'有核红细胞"HI-##'网织红细

胞"IJK#'白细胞"L-##和 $C水平及肝MIEN'

!

%并筛查与8@$C"$C的自然对数#及肝MIEN'

!具有相关性

的指标& 结果%切脾组!"'L-#和HI-#水平均高于未切脾组%差异有统计学意义""O(P(,#& 切脾组8@$C

和肝MIEN'

!水平均显著高于未切脾组""O(P(,#%反映切脾组 $C水平高于未切脾组%而DE#水平低于未切

脾组& 切脾组肝MIEN'

!与年龄和8@$C呈负相关""O(P(,#$8@$C与!"呈负相关""O(P(,#%与年龄'HI-#'

L-#及输血级别呈正相关""O(P(,#& 未切脾组肝 MIEN'

!与 8@$C呈负相关""O(P(,#$8@$C与年龄呈正

相关""O(P(,#& 结论%肝MIEN'

!可反映肝铁负荷情况%!"!#$病患者切脾后 $C水平与DE#存在不一致

的情况%对于地中海贫血患者的铁负荷评估需综合考虑患者是否已接受了切脾治疗及脏器的铁负荷情况&

%%"关键词#%血红蛋白!#$病$%肝铁浓度$%血清铁蛋白$%肝磁共振成像N'

!

$%铁负荷
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!

地中海贫血是由编码血红蛋白的
!

基因缺陷%

使得
!

肽链生成障碍引起的贫血& 正常人有 +个
!

基

因%当 .个
!

基因缺陷时形成中间型
!

地中海贫血%也

叫血红蛋白!病(VJ5=\8="7@ !"!"!# R7>J6>J)%其又

分为缺失型和非缺失型"突变型#!"!病& !"!#$

病(VJ5=\8="7@ !#=@>K6@K$ZW7@\"!"!#$# R7>J6>J)

为广西常见的突变型!"!

())

%主要表现为无效造血

和溶血%患者机体红细胞主要在脾脏中遭到破坏%脾

切除为其常见的治疗手段之一& 反复输血和肠道铁

吸收可导致机体铁超载%过多的铁可沉积在肝脏'心

脏%并可产生氧自由基损伤细胞%引起肝纤维化'心

血管病变等一系列病症('%.)

& 目前评估铁负荷的常

见指标为血清铁蛋白">JW?5XJWW7K7@%$C#'磁共振肝铁

浓度"87YJW7W=@ <=@<J@KW6K7=@%DE##以及心铁浓度等&

非输血依赖型地中海贫血"@=@4KW6@>X?>7=@ RJZJ@RJ@K

KV686>>J576%HN_N#为不依赖输血的地中海贫血%$C

"

0((

"

\SD即可出现脏器铁超载%应启动去铁治疗&

HN_N患者肝铁沉积往往高于心铁沉积(.)

& !"!#$

属于HN_N%!"!#$ 病患者切脾后贫血情况改善%

但对患者术后的铁负荷变化情况的研究较少& 鉴

此%本研究旨在分析 !"!#$ 病患者切脾与未切脾

者 $C及DE#的变化情况%以指导临床去铁治疗&

@8对象与方法

@A@8研究对象8选择 '()+4(1 F'(),4(/ 于解放军

第九二三医院"原中国人民解放军第三
#

三医院#

接受治疗的!"!#$病患者 /+ 例%根据患者是否接

受切脾治疗分为切脾组" ! G.+#和未切脾组" ! G

.(#& 纳入标准!")#经地中海贫血基因检测试剂盒

"深圳益生堂生物企业有限公司#检测确诊为!"!#$

病%即存在两个
!

基因缺失并合并
!

#$突变者(+)

$

"'#年龄 )+ F/, 岁& 排除标准!")#合并
#

基因缺

陷及其他类型贫血"如缺铁性贫血'自身免疫性溶

血性贫血等#$"'#合并白血病'遗传性血色素病等

血液病$".#近 . 个月有输血史$"+#近 . 个月有抗

贫血药物或解热镇痛药和磺胺类药物用药史$",#

有发热症状& 所有研究对象均签署知情同意书& 切

脾组切脾时年龄为 / F+."''P/ )̀(P/#岁& 切脾至

入组检测时间为 ) F.'"1P) /̀P(#年& 两组患者基

线资料比较差异无统计学意义""a(P(,#%具有可

比性& 见表 )&

表 )%两组基线资料比较!"

$

À @#$!"b#%

组%别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

输血级别 去铁时间

) 级 ' 级 . 级 从未去铁 O) 年
"

) 年

切脾组% .+ )+ '( '*P1, 0̀P*1 '/"1/P+1# ."0P0'# ,")+P1)# .("00P'+# ."0P0'# )"'P*+#

未切脾组 .( ). )1 .(P/1 )̀(P/* ')"1(P((# /"'(P((# .")(P((# '+"0(P((# ,")/P/1# )".P..#

!

'

I3IJ

2 (P(.( (P.0) (P.*) (P01,

" 2 (P0/' (P1(, (P/*/ (P.0'

%注!输血级别按输血量定义!) 级
%

)( c%)( cO' 级
%

'( c%. 级a'( c

@AB8治疗方法8以输血'去铁及切脾为主要治疗手

段& 切脾主要指征(,)

!")#血红蛋白"VJ5=\8="7@%!"#

水平长期a0P( \SRD%影响生长发育$"'#输血无效$

".#脾亢导致贫血加重'白细胞"[V7KJ"8==R <J88>%

L-##减少'血小板减少%出现反复感染及出血症状$

"+#合并巨脾& 切脾组均行脾全切除术%大部分为

开腹脾切术%取左上腹腹直肌约 )+ <5切口%分离结

扎脾结肠韧带'脾胃韧带'脾膈韧带%游离出脾动静

脉%结扎脾动脉%切断并结扎脾蒂%将脾完整切下&

少部分为腹腔镜脾切除术%取头高脚低位%右侧倾斜

.(d%脐下切口 )P( <5%)( 55导管进腹%建立气腹%

随后作剑突下'剑突下与脐连线中点'左锁骨中线肋

缘下切口%分别安装 , 55')( 55导管套针及操作

器械%离断脾胃韧带%游离夹闭脾动脉%超声刀离断

脾结肠韧带'脾肾韧带'脾膈韧带%钳夹切断脾蒂%将

脾完整切下%扩大主操作孔%夹碎取出脾脏& 两组患

者均主要参照 '(). 年国际非输血依赖型地中海贫

血管理指南(,)进行输血及去铁治疗& 输血一般为 ) F

. 个月输血一次%输血指征主要为!")#!" O,( \SD$

"'#有感染'妊娠'手术等特殊情况及生长发育受限'

*+*0*

#V7@J>Ĵ=?W@68=XHJ[#87@7<68MJR7<7@J%$JZKJ5"JW'('(%e=8?5J).%H?5"JW*%%



髓外造血严重时偶尔输血& 去铁治疗指征主要为!输

血次数
"

)( 次或 $C

"

0((

"

\SD& 主要去铁药剂为

去铁胺'去铁酮和地拉罗司& 因经济'不良反应等因

素%治疗过程中患者的去铁药物有时会有调整%而根

据不同患者的状态所选用的去铁药物会有所差异&

@AC8生化指标检测%")#采用f3,((( 全自动血细

胞分析仪"$T>5J]#=WZ=W6K7=@%g="J% 6̂Z6@#检测!"'

有核红细胞"@?<8J6KJR WJR "8==R <J88>%HI-##计数'

网织红细胞 "WJK7<?8=<TKJ>%IJK#计数'L-#计数&

"'#采用化学发光法检测 $C%试剂盒购自美国-J<B56@

#=?8KJW公司&

@AD8肝铁负荷磁共振成像"56\@JK7<WJ>=@6@<J7564

\7@\%MIE#N'

!的检测%由于铁为顺磁性物质%可以

使组织的信号强度减低%铁负荷时%采用 MIE多回

波序列扫描后N'

!时间更短%肝铁浓度越高%N'

!值

越小(/)

& 采用 hV787Z>Q<V7JY6.P( N扫描仪进行

MIE%应用体部 )/ 通道线圈%配合呼吸门控%仰卧位

呼气后屏气扫描肝门上一层面肝实质%按定位像'匀场

与参考扫描'常规横断面N)LE'冠状和横断面N'LE和

)' 回波序列执行%N'

!序列参数!NI'(( 5>%翻转角

'(d%视野"Cie#',( 55j.1( 55$回波时间"J<V=

K75J%N3# G(P/')P.''P(''P/'.P.'.P*'+P/',P.'

,P*'/P/'1P.'1P* 5>& 由接受良好培训的影像医师

采用专业软件测算肝MIEN'

!值&

@AE8统计学方法%应用 $h$$)0P( 统计软件进行数

据分析& $C需转换为自然对数8@$C后再进行分析&

符合正态分布的计量资料以均数 标̀准差"

$

À @#表

示%组间比较采用成组3检验$不符合正态分布的计

量资料以中位数"下四分位数%上四分位数#(M"h

',

%

h

1,

#)表示%组间比较采用秩和检验& 计数资料以百

分率"b#表示%组间比较采用
!

' 检验& 等级资料的

组间比较采用秩和检验& 采用 hJ6W>=@ 相关分析法

分析计量指标间的相关性& 等级资料采用 $ZJ6W56@

秩相关& "O(P(, 为差异有统计学意义&

B8结果

BA@8两组血象指标比较%切脾组!"'L-#和HI-#

水平均高于未切脾组%差异有统计学意义""O(P(,#&

见表 '&

表 '%两组血象指标比较"

$

À @#

组%别 例数
!"

"\SD#

L-#

" j)(

*

SD#

HI-#

" j)(

*

SD#

IJK

" j)(

*

SD#

切脾组% .+ *)P') )̀1P+' )(P+/ +̀P)0

(P'*

"(P)/%(P,0#

./)P),

"'*0P),%+.,P/(#

未切脾组 .( 1+P'1 )̀,P)0 1P'( '̀P'*

(P((

"(P((%(P))#

.(*P),

"'.)P''%+(0P,,#

3IJ 2 +P)') .P0(( +P100 )P/()

" 2 (P((( (P((( (P((( (P)(*

BAB8两组铁负荷指标比较8切脾组 8@$C和肝 MIE

N'

!水平均高于未切脾组%差异有统计学意义""O

(P(,#& 见表 .& 反映切脾组 $C水平高于未切脾

组%而DE#水平低于未切脾组&

表 .%两组铁负荷指标比较"

$

À @#

组%别 例数 8@$C 肝MIEN'

!

"5>#

切脾组% .+ /P1. (̀P*, .P11 .̀P0,

未切脾组 .( /P'( (̀P0' 'P'. )̀P0,

3 2 'P.0/ 'P(/1

" 2 (P()* (P(++

BAC8两组 $C'肝MIEN'

!与其他指标相关性分析结

果%切脾组肝MIEN'

!与年龄和8@$C呈负相关""O

(P(,#$8@$C与 !" 呈负相关""O(P(,#%与年龄'

HI-#'L-#及输血级别呈正相关""O(P(,#& 未

切脾组肝 MIEN'

!与 8@$C呈负相关""O(P(,#$

8@$C与年龄呈正相关""O(P(,#& 见表 +&

表 +%两组 $C&肝MIE4N'

!与其他指标相关性分析结果

组%别 指标
!""\SD# 年龄"岁# 8@$C

HI-#" j)(

*

SD# L-#" j)(

*

SD#

输血级别

7 " 7 " 7 " 7 " 7 " 7 "

切脾组%

肝MIEN'

!

"5>#

(P'(/ (P'+' 2(P.+. (P(+1 2(P1'' (P((( 2(P'., (P)0( (P((( (P*** 2(P'+. (P)//
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C8讨论

CA@8铁超载为地中海贫血患者的常见并发症%其主

要是因为患者长期慢性溶血而反复输血及无效造血

时肠道铁吸收& 而对于非输血依赖型地中海贫血患

者%即使无大量输血%也易出现铁超载%其铁负荷主

要源于贫血时肠道铁吸收明显增加(1%0)

& 本研究显

示%未切脾组 !"!#$ 病患者 8@$C与年龄呈正相

关%这可能与年龄较大者肠道铁吸收累积量增加有

*,*0*
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关$而对于切脾组%8@$C与 !" 呈负相关%与年龄'

HI-#'L-#和输血等级呈正相关%提示贫血程度越

重%输血量越多%HI-#水平越高%铁负荷则越重%其

中HI-#为反映无效造血的一个指标(*)

& 有研究(1%)()

也指出%非输血依赖型地中海贫血的铁代谢受到无

效造血的调控%无效造血时机体铁需求增加%促进肠

道铁吸收增加& 铁蛋白为一种急性时相蛋白%其水

平与感染等因素具有关联性%切脾组 8@$C与 L-#

呈正相关%提示铁负荷可能受 L-#等炎性因子的

影响&

CAB8!"!#$病患者红细胞破坏主要发生在脾脏%

本研究中切脾组患者贫血情况得到改善%但铁负荷

反而升高& &V=? 等()))的研究也发现了相似的情

况& h==KW6B?8等()')针对
#

地中海贫血合并血红蛋

白3病患者的研究也显示%切脾患者 $C水平显著

高于未切脾患者& N6VJW等().)针对中间型
#

地中海

贫血"KV686>>J5767@KJW5JR76%NE#患者的铁负荷情况

进行了研究%发现切脾组患者的 $C'非转铁蛋白结

合铁" @=@4KW6@>XJWW7@4"=?@R 7W=@%HN-E#及肝铁含量

均高于未切脾组%且切脾是 HN-E升高的危险因素&

提示在非输血依赖型地中海贫血切脾患者中具有更

高的 $C& 地中海贫血铁超载时过多的铁主要存在于

肝'脾及巨噬系统中%脾脏为机体重要的储铁器官()+)

&

g=8@6\=?等(),)研究了重型
#

地中海贫血"KV686>>J576

56A=W%NM#的铁负荷情况%共纳入 .1 例患者%切脾患

者的脾脏大小和重量均可达正常脾脏的 , F'( 倍$

MIE及超声显示脾脏大小约为肝脏的 0(b%进一步

采用MIEN'

!及行活检检测铁含量%发现除肝脏外%

体内高达 +(b的铁储存于脾脏中%患者切脾后虽然

输血量减少%但 $C增加& 总结以上研究%切脾后 $C

升高可能是因机体总铁储存容量减少%铁负荷重新

分布造成的& 然而%#6>68J等()/)回顾分析了 '' 例

NM患者切脾前 / 年至切脾后 )( 年的铁蛋白情况%

发现切脾后输血量及铁摄入量均减少%$C显著下

降%提示NM切脾患者切脾后输血量及铁摄入的减

少延缓了铁负荷的增加& 国内学者金伶等()1)在NM

的研究也同样显示%NM切脾后其 $C水平较前降

低& 切脾对不同类型地中海贫血铁蛋白的影响不

同%这可能与其铁负荷过高的原因差异有关& NM

患者为输血依赖型地中海贫血%其铁超载主要源于

反复输血%切脾后 NM患者输血量减少%$C下降$而

!"!#$病'NE患者为非输血依赖型地中海贫血%铁蛋

白则主要源于无效造血后肠道铁吸收显著增加(1%)0)

%

因而这类患者切脾对其铁蛋白改善并不明显&

CAC8铁蛋白为机体铁的主要贮存形式%其中肝脏为

机体的主要储铁器官%目前采用MIEN'

!检测DE#已

成为评估机体铁负荷的常用方法%DE#越高则MIEN'

!

时间越短& 本研究结果也显示%无论是切脾组还是

未切脾组%其肝MIEN'

!均与8@$C呈负相关& 不少

研究().%)*%'()也提示%地中海贫血患者肝铁水平可反

映机体铁负荷情况& 但是%本研究发现切脾组 $C水

平高于未切脾组%而DE#水平低于未切脾组%肝铁负

荷与 $C不一致& h=WKJW等('))针对 )// 例非输血依

赖型地中海贫血的研究中也发现%对于同等肝铁负

荷水平的切脾和未切脾患者%切脾患者的 $C'HN-E

及转铁蛋白饱和度均高于未切脾患者& 目前认为机

体铁负荷主要受铁调素" VJZ<7R7@#的负性调控%其

可以抑制肠道铁吸收及单核巨噬系统铁的释放('')

&

地中海贫血状态下的无效造血'贫血和缺氧等可导

致铁调素下调%肠道铁吸收增加引起铁超载%而反复

输血则可上调铁调素%减少肠道铁吸收('.%'+)

& 对于

HN_N患者%铁调素主要受到无效造血'贫血的影响

而下调& 考虑!"!#$病患者因切脾而使得贫血状

态得到改善%肠道铁吸收相应减少%DE#沉积相对较

轻%从而出现了 $C与DE#不一致的情况&

CAD8其他不同类型地中海贫血患者中也存在DE#与

$C不一致的情况& Q@\等()*)的研究显示%!"!#$

病患者的 $CSDE#值较缺失型 !"!更低%且在无差

异的 $C水平下%!"!#$ 病患者 DE#水平较缺失型

!"!贫血患者更高& 这可能与!"!#$病患者的贫

血情况较缺失型!"!贫血患者更严重有关('+)

& 有

研究('()采用 MIEI' 检测 NM和 NE患者的 DE#%结

果提示NM组的 $C水平高于 NE组%但 DE#却相对

较低& iW7\6等(',)的研究也显示%NM组 $C水平显

著高于 NE组%但肝穿刺活检结果却显示两者的 DE#

水平无显著差异& 这种差异主要源于 NM患者的铁

负荷主要源于反复输血%抑制红系造血%铁调素上调%

肠道铁吸收减少%从而使 DE#水平相应较低('/%'1)

&

而NE为非输血依赖型地中海贫血%铁负荷主要来源

于肠道铁吸收%吸收的铁与血液内转铁蛋白结合后%

首先通过门静脉系统被肝细胞摄入%其铁沉积往往

先沉积于肝脏%使得肝实质铁沉积往往更严重(.)

&

综上所述%!"!#$病患者切脾组贫血改善%虽

其 $C水平较未切脾组高%但其肝铁负荷得到改善%

DE#与 $C存在不一致性& 对于地中海贫血患者的

铁负荷评估需综合考虑患者是否已接受了切脾治疗

及脏器的铁负荷情况&

*/*0*
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