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!!张新华!主任医师!硕士研究生导师" 带领团队从事地贫防治研究近 '* 年!

推动了我国地贫人群预防和规范化治疗" '**# 年首创#地贫之家$!构建了符合

国情的地贫治疗管理模式" '**) 年承办南宁市政府为民办实事#农村育龄人群地

贫筛查$项目!构建了符合国情的农村地贫防控模式" '*$* 年作为%广西地贫防

治计划&专家组成员配合政府有关部门制定了项目实施方案'构建了符合国情的

地贫防控#广西模式$" 主持和参与了 $< 项地贫防控和治疗相关的国家和省部级

基金资助课题!发表学术论文 (* 余篇" 任%地中海贫血预防控制操作指南&副主

编!%血液病诊断及疗效标准&编者!%重型
!

地中海贫血诊断治疗指南&'%中国铁

过载专家共识&'%儿童非输血依赖地中海贫血诊治和管理专家共识&审定专家" 以第一研究者获军队医疗成

果二等奖 $ 项'三等奖 ) 项!以第二研究者获中国中西医结合科技奖一等奖'华夏医学奖二等奖和中华中医药

学会奖二等奖各 $ 项!以第三研究者获广西科技进步一等奖和中国妇幼健康奖二等奖各 $ 项!以第七研究者

获国家科技进步二等奖 $ 项"

!!"摘要#!血红蛋白"""="#病患者是我国地中海贫血"简称地贫#患者中人数最多的群体$是地贫高发

区遗传咨询工作中最难处理的类型$也是临床医师制定输血治疗方案时难以应对的类型% "="病的临床表

现差异很大$随着年龄的增大$多数患者会出现各种并发症$生活质量差$是否要做产前诊断和终止妊娠需做

好知情告知$而发挥植入前遗传学诊断">?@#技术的作用有重要意义% 随着年龄的增大$患者出现各种并发

症时常常需要相关的多学科联合诊治$并指导患者每年进行 $ A' 次的常规健康体检$及时处理新出现的并发

症% 给患者制定的输血治疗方案既要关注当前的重点问题$也要关注生长发育和生存质量等问题$在制定输

血治疗方案时应综合考虑患者自身因素&疾病因素和患者或家长的意愿%
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!!血红蛋白"":L/7N27=1J "$"="#病又称中间型

"

.地中海贫血"简称
"

.地贫#$主要见于我国南方&东

南亚&印度和中东等热带和亚热带地区($$')

% 我国

"="病患者最多的广东&广西目前各约有 $*万例$并

且每年各约有 $ )** 例 "="病患儿出生(#$<)

% "="

病临床表现差异较大$近年发布的多个地贫防控指南

或共识均没有给出操作性强的$有关 "="病遗传咨

询&产前诊断和临床输血治疗的明确信息($$'$) A&)

%

"="病患者是我国地贫患者中人数最多的群体$是

地贫高发区遗传咨询工作中最难处理的类型$也是

临床医师制定输血治疗方案时难以应对的类型%

95323病的流行病学及发病机制

我国南方是地贫高发区$其中
"

.地贫占多数$

广西
"

.地贫基因携带率高达 $&C))^

(#)

$广东
"

.地

贫基因携带率约为 %C)^

(<)

% 由于
"

珠蛋白链合成

减少$红细胞内正常的血红蛋白 E" :L/7N27=1J E$

"=E#产生减少$过量的
#

或
!

珠蛋白链彼此结合

形成四聚体$在胎儿期为"= _0OK]I"

#

四聚体#$出生

后为"=""

!

四聚体#% "="相对不稳定$在红细胞

内易被氧化发生沉淀形成包涵体$包涵体附着于红

细胞膜上$影响红细胞膜的功能$变形能力下降$导致

红细胞寿命缩短$无效造血% 发热可以增强红细胞内

"="包涵体的形成$可能是急性溶血危象和某些患

者感染后血红蛋白含量":L/7N27=1J$"?_#急剧下降

的原因($)

% 绝大多数的 "="病是由一条染色体上

两个
"

基因缺失"如..

`-E

G$..

U"Ea

G#$复合另一条染

色体上单个
"

基因的缺失".

"

G#或突变"

"

U

"

G#所

致$分别称为缺失型"="病和非缺失型"="病($)

%

在我国$缺失型"="病常见的基因类型为..

`-E

G.

"

#C&

和..

`-E

G.

"

<C'

'非缺失型 "="病的基因类型以..

`-E

G

"

S̀

"

为主$其次为..

`-E

G

"

X`

"

和..

`-E

G

"

b̀

"

% 极少数

表现为
"

基因突变纯合子的非缺失型 "="病$如

"

S̀

"

G

"

S̀

"

&

"

b̀

"

G

"

b̀

"

和
"

S̀

"

G

"

b̀

"

等(%$+)

% 我国

南方以缺失型"="病多见$广东&香港&台湾的非缺

失型"="病低于 #*^

($*$$$)

$广西非缺失型 "="病

约占 <*^$其中..

`-E

G

"

S̀

"

约 &)^$..

`-E

G

"

X`

"

约

$)^$..

`-E

G

"

b̀

"

约 $*^

($')

%

:5323病的临床特征

"="病存在显著的异质性$其临床过程可能受

其他遗传因素&环境因素和感染的影响$目前仍难以

通过明确的指标来预测贫血程度% 发病初期"?_c

%* NGd的患者如果不接受输血等治疗会在青少年时

期逐渐出现不同程度的面部畸形"地贫面容#&骨质

疏松&肝脾肿大&心力衰竭和铁过载等并发症$生长

发育受到影响$成年后生活质量较差$难以参加重体

力劳动% 发病初期 %* NGdc"?_c$** NGd的患者

如果不接受输血等治疗$大多数也会在青壮年时期

或更晚些时期出现程度不同的骨质疏松&肝脾肿大

和铁过载等$但生长发育水平和生活质量总体上好

于平时"?_c%* NGd的患者())

% 女性 "="病患者

在妊娠期会出现不同程度的贫血加重$这与血容量

的扩大和溶血增多有关($)

% 非缺失型
"

.地贫突变

型有"=S̀&"=b̀ 和"=X̀ 三类$相应的"="病分别

称为"=".S̀ 病&"=".b̀ 病和"=".X̀ 病% "=".S̀

病和"=".b̀ 病患者大多贫血较重($#)

$发生中重度

贫血的比例分别为 %)C<^和 %$C%^

($')

$"?_为"&) e

$%#NGd和"&) e%#NGd$而"=".X̀ 病为"$$) e$(#NGd$

但"=".S̀ 病和"=".b̀ 病患者常常因感染导致贫

血加重就诊$上述报道中患者的"?_不一定是基线水

平($<)

% "=".X̀ 患者没有贫血或仅有轻度贫血$没有

"="区带$其临床表现和血液学指标有别于"=".S̀

病和"=".b̀ 病('$)$$<)

% 有关非缺失型 "="病的临

床论述往往仅指"=".S̀ 病和"=".b̀ 病% d02等($#)

的研究显示$新生儿筛查及儿童体检早期诊断的 %(例

"="病中$缺失型"="病 $ A# 个月组"?_均值为

%) NGd"(+ A$*& NGd#$< A( 个月组为 %( NGd"(+ A

$*& NGd#$< A( 岁组为 +< NGd"&+ A$$) NGd#$而非

缺失型"="病分别为 &* NGd")% A+) NGd#&%' NGd

"&* A++ NGd#&&' NGd"#% A%& NGd#% 虽然有些缺

失型"="病和非缺失型"="病患者诊断时已依赖

输血$但总体上前者发病晚&贫血程度轻($$))

% 中国

香港($*)

&中国台湾($$)和泰国($))报道缺失型和非缺

失型"="病患者中曾经输血治疗的比例分别为 <'^

和 %$^$''C&^和 )%C#^$$%C$^和 &%C$^% "="病

*)(+*
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患者的贫血程度随年龄增长而加重$并发症随年龄

增长而增多$成人患者大多受累于各种并发症而生

存状况不佳($<$$()

% 由于慢性溶血及髓外造血增加$

肝脾肿大在"="病中很普遍$<&^ A&+^的患者存

在脾脏肿大$$<^ A(*^存在肝脏肿大% 观察 "="

病患者红细胞寿命时发现$切脾前红细胞平均寿命

仅为 <* A<) F$切脾后红细胞平均寿命延长至正常

人水平$患者贫血症状也相应得到改善($&)

% 因此$

脾切除术可改善"="病患者的贫血症状$尤其是非

缺失型"="病$近 )*^的患者脾脏切除后"?_上升

超过 #* NGd$%#^的患者脾脏切除后能够脱离输血$维

持"?_f&* NGd

($%)

% "=".S̀ 病切脾后"?_水平得

到明显改善$总胆红素及间接胆红素均低于未切脾患

者$说明溶血现象有所缓解($+)

% 有 &*^ A&)^的成人

"="病患者存在血清铁蛋白"ILOP/RLOO1K1J$`g#水平明

显升高$表现为铁过载% S:LJ 等($*)研究显示$(* 例

"="病患者进行肝脏 WBa检查$其中 )$ 例"%)^#

存在铁过载% EP等('*)对 #& 例 `g超过 $ ***

$

NGd

的"="病患者进行肝脏 WBa检查$%<^出现铁过

载$但仅 ' 例出现心脏铁过载% 这些研究结果强调

了监测铁负荷对于"="病成年患者的重要性% "="

病患者妊娠属于高危妊娠$常见胎儿宫内发育迟缓&

早产及低体重儿$但大多数妊娠结局良好($$'$)

%

;5产前诊断与遗传咨询

基因型为..

`-E

G

"

X`

"

的个体没有或仅有轻度贫

血$不建议做产前诊断('$))

%

"

S̀

"

G

"

S̀

"

&

"

b̀

"

G

"

b̀

"

和
"

S̀

"

G

"

b̀

"

的个体也可能是"="病$可能会有胎

儿贫血和水肿$但几率极低(%$+)

$是否需要做产前诊断

由父母决定% 缺失型 "="病的临床表现型变异度

大$建议进行产前诊断后由父母决定胎儿的处置('$<)

%

基因型为..

`-E

G

"

S̀

"

或..

`-E

G

"

b̀

"

的非缺失型"="病

会出现高比例的中重度贫血个体$建议此类胎儿进行

产前诊断$并在知情选择的情况下$对胎儿进行引

产('$))

% 广东&广西每年各约有 ( *** 例孕妇是"="

病胎儿高危孕妇(#$<)

$随着植入前遗传学诊断"QOL1/.

Q20JK0K17J NLJLK16F10NJ7I1I$>?@#技术的成熟和广泛

应用$应发挥其降低"="病胎儿出生率的作用%

<5323病的临床治疗

近年来国际地贫协会"U:020IIL/10aJKLOJ0K17J02

gLFLO02$Uag#根据临床表现和输血需求将地贫分为

非输血依赖型地贫"J7J.KO0JIRPI17J.FLQLJFLJKK:020I.

IL/10$[U@U#和输血依赖型地贫"KO0JIRPI17J.FLQLJFLJK

K:020IIL/10$U@U#两类$并制定了相应的管理指南($$'')

%

由于一直没有得到重视$"="病患者的生存状况甚至

比不上规范高量输血的重型
!

.地贫"

!

.K:020IIL/10

/0H7O$

!

.UW#

($$'$$'#)患者% 部分"="病患者属于U@U$

需规范高量输血和铁螯合剂治疗$这些患者中部分

是发病时即为U@U$部分是后来出现并发症或贫血

加重转为U@U

($$($&)

%

<=95早期诊断与保健5早期诊断有助于实施适当

的预防性保健措施$使患者减少受感染&氧化性药物

等环境因素的影响$及时治疗感染和潜在的溶血危

象$减少不必要的输血治疗% 婴幼儿期早期诊断$教

育家长提高对疾病的认识$针对性做好预防保健"如

每年接种流感疫苗和及时治疗感染#可以减少严重

贫血的发生$从而改善患者的长期生存质量($#)

%

<=:5输血治疗5输血首选滤除白细胞的红细胞悬

液% 有研究($$'$)观察不同输血方案对 [U@U患儿生

长发育的影响$结果显示 $* 岁内规范输血的患儿生

长发育正常$而不输血或偶尔输血的患儿生长发育

迟缓$可见输血配合铁螯合剂有助于 [U@U患儿的

生长发育% 当[U@U患者出现溶血危象时需及时输

血将"?_恢复到 %* A+* NGd

($$()

% 当[U@U患者伴

随着脾脏明显增大&"?_不断下降"有脾切除指征

的可考虑手术#&生长发育迟缓&腿部溃疡&血栓事

件&肺动脉高压&无症状脑梗死&髓外瘤&骨骼畸形和

频繁溶血危象时应考虑更频繁的输血($$($&)

% "="病

患者一旦诊断为U@U则需启动规范高量输血治疗%

U@U的定义为需要定期输血才能存活$如果没有足够

的血液支持$患者会出现严重并发症和缩短寿命($)

%

稳定情况下"?_c&* NGd或"?_

!

&* NGd$但有面

部变化&生长发育迟缓&骨折和重要部位髓外瘤中任

何一种情形都属于 U@U$需规范输血治疗($$'$($&$'$)

%

输血给地贫患者带来的益处是很明显的$但输血也

会带来铁过载等诸多问题$关于符合 U@U的 "="

病患者是否都要终身规范高量输血$&* NGd

"

"?_c

+* NGd的"="病患者可否按 U@U规范输血来解决

这类问题$需要结合患者实际情况确定$更频繁的输

血可能会更容易接受('$)

% "="病孕妇需及时启动

规范高量输血治疗$维持 "?_f$** NGd$有时需在

整个孕期间使用抗凝治疗($$'$)

% 围产期定期随访是

极其重要的$需要血液科医师&心血管科医师及产科

医师联合管理$应密切关注产妇心功能&血常规及胎

儿发育情况%

<=;5铁螯合剂治疗5非缺失型"="病患者常常较

缺失型"="病患者早出现铁过载$前者 $* 岁起就

要监测 `g$而后者可推迟到 $) 岁开始$有输血的患

者需在输血 $* A'* 次后监测 `g

($$()

% "="病患者

*((+*
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铁沉积的组织分布特点与重型地贫不同$`g常常低

估机体铁过载$因此$"="病患者 `g

!

%** JNGd就

要启动除铁治疗$治疗的目标是 `g

"

#** JNGd

('<)

%

铁螯合剂有注射用的去铁胺和两种口服药去铁酮&

地拉罗司% 去铁胺是已广泛使用 <* 多年的铁螯合

剂$因半衰期短需持续皮下或静脉注射 % : 以上$依

从性欠佳$用法是 )* /NG"TN*F#'去铁酮需注意粒

细胞减少和关节疼痛不良反应$用法是&) /NG"TN*F#

分三次服'地拉罗司用法是 $* /NG"TN*F#$温开水

溶解后早上空腹一次服用($$()

%

<=<5脾切除治疗5"="病患者脾脏明显增大后贫

血加重$这时才会考虑手术切除$部分患者存在脾脏

增大$但"?_稳定$没有输血增加情况$则暂不需要

手术治疗% "="病患者红细胞破坏的主要场所是

脾脏$脾切除后红细胞破坏减少$寿命延长$贫血改

善('$$'))

% 采用腹腔镜进行脾切除术已成金标准$具

有出血量少&创伤小&住院时间短等优点($$))

% 脾切

除术适应证!贫血加重导致生长发育迟缓'输血治疗

已不能改善贫血'铁过载难以通过去铁治疗进行控

制'脾亢导致白细胞"M:1KL=277F 6L22$X_S#和血小

板"Q20KL2LK$>dU#减少并输血量增大'脾大伴有左上

腹疼痛或胀满不适等症状$脾大肋下平脐或脾长径f

'* 6/'c) 岁患者避免采用脾切除术($$($&)

% 脾切除

后无效造血有所加强会加速铁过载的进程($$'$)

$脾切

除后静脉血栓&肺动脉高压和无症状性脑梗死等高凝

并发症和严重感染败血症的风险不容忽视($$$($'#)

$

Uag指南推荐患者在脾切除前 ' 周注射链球菌和流

感嗜血杆菌等疫苗$术后预防性抗凝治疗和预防性

抗生素治疗($)

% 国内腹部外科医师普遍没有实施

预防感染和血栓事件的措施$建议儿科和血液科医

师特别关注此问题$嘱切脾患者发生感染发热时要

及时就诊$并告知接诊医师已切脾'定期查血常规$

当>dUf)** h$*

+

Gd要加用阿司匹林肠溶片或双嘧

达莫片预防血栓事件$患者有不适感时要注意排查

血栓事件(&$'$)

%

<=>5其他治疗5中药益髓生血颗粒对"="病有一

定的疗效$可提高 "?_水平$改善贫血()$()

$但临床

使用中还有些问题需进一步完善解决% 随着技术水

平的提高$异基因造血干细胞移植已成为治疗重型地

贫的重要手段$也可以作为属于U@U的"="病患者

的一种治疗选择('()

%

>5结语

"="病的临床表现差异很大$随着年龄的增大

多数患者会出现各种并发症$生活质量差$是否要做

产前诊断和终止妊娠需做好知情告知$而发挥 >?@

技术的作用有重要意义('&)

% 随着患者年龄的增大

"特别是到了成年时期#$患者出现各种并发症时常

常需要儿科&血液科&心血管科&内分泌科&消化科&

产科&骨科&腹部外科和输血科等多学科联合进行综

合诊断和治疗($$($&)

% "="病患者应该定期随访$每

年进行 $ A' 次的常规健康体检% 给患者制定的输

血治疗方案既要关注当前的重点问题$也要关注生

长发育和生存质量等问题$在制定输血治疗方案时

应综合考虑以下几方面因素!"$#患者自身因素$如

年龄&生长环境&缺氧耐受能力'"'#疾病因素$如贫

血程度&基因型&并发症类型和严重程度等'"##患

者或家长的意愿$如对生长发育和生存质量的追求&

经济条件等%
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