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省部级面上课题 , 项!重点课题 $ 项" 首次完成了沙利度胺治疗地中海贫血的单
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!!地中海贫血"简称地贫#又称海洋性贫血或珠

蛋白生成障碍性贫血$是由于一种或多种血红蛋白

"SQ4=W7=X6?$EX#肽链缺如或合成减少$导致
!

簇肽

链和
"

簇肽链失衡$致使血红蛋白组分含量发生改

变$从而引起以慢性进行性溶血为主的一系列临床

表现的遗传性血液病$因其基因型变异种类繁多$临

床表现也呈多样性% 根据临床严重程度和是否需要

定期输血将地贫分为输血依赖型地贫"MN5?LOPL6=?3

IQRQ?IQ?MMS575LLQ465$TUT#和非输血依赖型地贫

"?=?3MN5?LOPL6=?3IQRQ?IQ?MMS575LLQ465$(TUT#$而后

者发病率远高于前者% 近年来国内外研究($ [/)表明$

未接受规范治疗的(TUT患者随着年龄增加出现血

*-.-*

!!中国临床新医学!"#"# 年!$# 月!第 $, 卷!第 $# 期



栓形成&肺动脉高压&腿部溃疡&肝纤维化&铁过载等

严重并发症的几率显著升高$其长期生活质量甚至

低于规范治疗的重型
"

3地贫"

"

3MS575LLQ46545K=N$

"

3T\#患者%

:4;<=<的定义

(TUT是指一组不需要输血或者仅在感染&手

术&妊娠&生长发育迟缓等特殊情况下需要输血的地

贫类型% TUT主要为
"

3T\$患者血红蛋白含量"SQ3

4=W7=X6?$E&]#持续 8̂# WJF$需要长期规律的输

血'而(TUT相对较轻$患者不需要依赖终身输血来

维持生命$仅在特殊情况下或者感染&生长发育迟

缓&妊娠等特定临床状况下$需要偶尔或间断输注红

细胞% (TUT主要包括中间型
"

3地贫"

"

3MS575LLQ465

6?MQN4QI65$

"

3TB#&血红蛋白 E"SQ4=W7=X6? E$EXE#

病&EX2J

"

地贫"SQ4=W7=X6? 2J

"

MS575LLQ465#三种(%)

%

根据临床与血液学特征$可将
"

3T\与
"

3TB进行划

分%

"

3T\一般起病年龄 "̂ 岁$E&] 8̂# WJF$肝

脾严重肿大$血红蛋白 *"SQ4=W7=X6? OQM57$EX*# _

%#`$血红蛋白+

"

"SQ4=W7=X6? +

"

$EX+

"

# /̂`%

"

3TB

一般起病年龄
!

" 岁$E&]保持在 8# [-# WJF之

间$肝脾中度至严重肿大$其症状较
"

3T\轻$EX*

在 $#` [%#`之间$EX+

"

!

/`

(.$8)

% 而对 EX2J

"

地贫$一般按
"

3地贫复合 EX2积分分度进行划分$

其积分系统见表 $% 积分 /̂ 分者为轻度$/ [8 分

者为中度$ _8 分者为重度$轻度和中度患者属于

(TUT$重度属于TUT%

表 $!

"

3地贫复合EX2积分系统!0"

!积!分 # 分 #G% 分 $ 分 " 分

稳态E&]"WJI7# _8 . [8 .̂

发病年龄"岁# _$# " [$# "̂

首次输血年龄"岁# _$# / [$# /̂

输血频率 很少 偶尔 规律

脾脏大小"<4# /̂ / [$# _$# 或已切脾

生长发育延迟 1 HJ1 H

>4;<=<的临床表现与诊断

因为 (TUT分子基础的复杂性和遗传异质性$

其临床症状和体征个体差异性很大% 患者在婴儿期

早期可出现轻度贫血$但多数在婴儿后期出现 E&]

水平逐渐降至 8# [-# WJF之间的中重度贫血$而少

数患者出现贫血可能在成年期后$出现轻度或中度

脾肿大$伴随轻度黄疸$骨骼改变一般较轻% 其临床

表现常在轻型&重型地贫之间$随着年龄的增长$部

分患者可能发展为输血依赖(0)

% (TUT的主要临床

类型及临床表现如下!"$#

"

3TB!其基因型主要包括

"

H纯合子&

"

H

J

"

# 杂合子$或 " 个
"

# 基因同时加上

可减轻其严重程度的修饰基因$或 $ 个
"

# 基因同时

加上可加重其严重程度的修饰基因% 临床特点为发

病晚$呈轻中度贫血$临床严重程度介于轻型与重型

之间$但多为(TUT% ""#EXE病!有 , 个
!

基因功

能缺陷$临床特点常为轻中度贫血$有 EXE包涵体

或EXE带出现$临床表现可介于 (TUT和 TUT之

间% ",#EX2J

"

地贫!遗传了
"

H或
"

# 基因$也遗传

了EX2基因$临床表现与重型或中间型
"

3地贫相

似$常介于(TUT和 TUT之间$一般 EX2占 /%` [

.#`$EX*占 ,%` [%#`

(-$$#)

% (TUT常见的并发

症为血栓形成&内分泌异常&骨骼发育异常&急性溶

血及溶血危象&肝脏病变&胆结石&肺动脉高压&腿部

溃疡&髓外造血等% 诊断(TUT应结合患者的临床表

现及家系调查$其外周血象中平均红细胞体积"4Q5?

<=NRPL<P75NY=7P4Q$\Aa# 0̂# O7和"或#平均红细胞

血红蛋白含量"4Q5? <=NRPL<P75NSQ4=W7=X6?$\AE# ^

"8 RW$还应检测包括我国常见的 $8 种
"

3地贫突变

基因型&8 种包括缺失型"33

)2+

&33

TE+B

&3

!

,G8

&3

!

/G"

#和

非缺失型"

!

A)

!

&

!

b)

!

&

!

c)

!

#在内的
!

3地贫基因

型% 除此之外$还需与铁粒细胞性贫血&缺铁性贫

血&先天性红细胞生成异常性贫血&阵发性睡眠性血

红蛋白尿等相鉴别($#)

%

?4;<=<的输血指征

"

3TB患者无效造血较EXE病和EX2J

"

地贫患

者更为严重$并发症也更多% 多数主张输血指征应适

度放宽$主要基于以下两个方面!"$#实验室评估显示

E&]水平 8̂ WJI7% ""#根据患者的临床症状!如生长

发育迟缓&进行性骨骼畸形&头痛&疲劳&充血性心力衰

竭&病理性骨折&髓外造血等% 而儿童期输血应该有更

高标准$E&]水平应维持在 $# [$$ WJI7$以避免不可

逆的骨骼变形$在进入成年期后可降低标准(,$$$ [$/)

%

然而$E&]水平并不是决定输血的唯一标准% 一些

(TUT患者如EX2J

"

和EXE$能够耐受较低的E&]

而不出现生长发育延迟($%$$.)

% dNQ45V5NISQ?5等($8)

报道的 0/ 例EX2J

"

患者$在停止规律输血后$未见

不良反应$表明他们可能接受了不恰当的过度的输

血治疗% 有研究表明$EX2J

"

地贫患者其红细胞的

EX氧饱和度 %#`时的氧分压"d

%#

#高于正常人群$

而
"

3地贫患者则低于正常人群% 即 EX2J

"

地贫患

者能够在较高氧分压时解离氧$释放更多的氧到组

织$从而对低 E&]耐受性更好% 这一变化可能与

"$,3二磷酸甘油酸""$,3X6LRS=LRS=W7><QN5MQ$"$,3]d&#

增高有关% 而 EX*的氧离曲线其 d

%#

是下降的$即

对氧有更高的亲和力($.)

% 实际上 EX2J

"

地贫患者

*#8-*

AS6?QLQe=PN?57=O(QVA76?6<57\QI6<6?Q$f<M=XQN"#"#$a=7P4Q$,$(P4XQN$#!!



其轻型和重型的E&]水平差别不是很大$约为 $G0 [

"G. WJI7

($8)

$这也是不能单一以E&]水平做为判断输

血依据的理由% 因此$国际地中海贫血协会"TS575LLQ465

B?MQN?5M6=?57*QIQN57$TB*#制定的指南推荐不单纯以

E&]水平作为输血依据$而是需要参考生长发育及

并发症等情况%

@4;<=<的个体化输血

尽管 (TUT在早期不需要输血$但在一些如感

染&生长发育迟缓&妊娠等特定情况下$适当的输血

治疗能让(TUT患者获益% 有研究表明$不同输血方

案对EX2J

"

地贫患儿生长发育有不同的影响$$# 岁

内适当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($0)

$说明恰当的输血治疗有

助于(TUT患儿生长发育% (TUT儿童患者E&]水

平长时间维持在 8# WJF左右时$可考虑频繁输血"频

繁输血方法参照TUT#$以促进青少年期生长发育$避

免不可逆的骨骼变形$待进入成人期后再调整输血方

案($)

% 输注红细胞悬液总量!$# [$% 47J"gW*次#(或

$单位J"$# gW*次#)'输注速度为 % [$# 47J"gW*S#$

输注时间_, S'必要时输注红细胞后给予小剂量利

尿剂减轻心脏负荷($#)

% 和需要高量输血的重型地

贫不同$(TUT的输血更需要个体化调整输血量及

输血间隔%

A4;<=<反复输血致同种免疫发生的预防措施及

输血策略

!!长期反复输血会导致一系列红细胞免疫问题$

影响临床的配血和输血$甚至危及生命% 地贫患者

的同种免疫发生率"$.` [/#`#明显高于普通人

群"$` [/`#

($- ["$)

$但不同人种之间产生同种抗

体的概率不尽相同% 对比阿尔巴尼亚"$$G0`#

("")

&

阿曼"-G,`#

(",)

&印度"%G./`#

("/)

&埃及"$-G%`#

("%)

&

高加索人群"/` [,8`#

(".)

$我国地贫患者的同种

异体抗体发生率约为 8G/` [",`

("8$"0)

% 同样是华

裔为主的
"

3T\人群$在美国输血的患者其同种抗

体发生率为 ""`$而在香港则仅为 8G/`

("8)

% 这反

映了不同种族其血型系统的抗原分布频率的差异$

因而产生的抗体也有所不同% 东印度地区报道的地

贫患者检测到同种异体抗体抗3<是最多的("-)

% 阿

曼的地贫患者以抗32""/`#和抗3C""/`#抗体最

为多见("-)

% 印度的地贫患者产生的同种抗体主要为

DS血型抗体"%"G$8`#和CQ77血型抗体",%`#

("/)

%

而中国的地贫患者主要以DS血型抗体为主"%%G$`#$

抗3C在白种人多见而中国人群少见$相反$抗3\65J\PN

在中国人群更为常见",#G0%`#

("0)

% \65在中国和南

亚国家人群中为 $%`$\PN在中国大陆和台湾人群

中分别为 .`和 8`

(,#)

% 为减少同种异体免疫的风

险$输血医学国际协作组"B?MQN?5M6=?57A=775X=N5M6=?

O=NTN5?LOPL6=? \QI6<6?Q$BAT\#制定的指南推荐对

长期输血的患者$除进行常规 +]f和 DS"U#配型

外$还需增加DS系统其他抗原和CQ77系统的配型$

并采用滤除白细胞的红细胞输注$可有效降低同种

异体免疫的发生($-$,$)

% 我国人群的血型抗原谱不

同于白种人群$建议增加 \65J\PN系统的配型而可

以减少CQ77系统的配型(,")

% 对已经出现同种异体

抗体的患者$BAT\推荐输血时在 +]f和 DS"U#配

型基础上加做 A<2Q&C&*>5&*>X&eg5&egX&\()L系

统的配型(,,)

% 对于临床迫切需要输血$但找不到相

应血型抗原阴性的献血员$难以获得满意配型者$可

以考虑输注最低程度的不相合红细胞$在输注前可

以给予大剂量人免疫球蛋白封闭$尽量减少免疫反

应$使达到满意效果(,/)

% 如果无法避免产生抗体$

就意味着患者体内可能已经存在能够识别相应抗原

的记忆T细胞和 ]细胞% 在没有外来抗原刺激的

情况下$抗体效价可能会逐渐降低$甚至消失% 然而

当再次接受抗原刺激$记忆细胞会迅速产生抗体$导

致抗体激活$出现强烈的输血反应% 因此对产生过

有临床意义抗体的患者$建议建立患者档案数据库$

即使再次输血时抗体消失$也应继续选择抗原阴性

的红细胞输注%

B4结语

(TUT存在基因型复杂性和遗传异质性$应结

合临床表现及地贫基因检测对患者进行早期诊断$

并进行规范化监测和管理$同时根据患者的输血指

征实施个体化输血% 反复输血的(TUT容易产生同

种抗体$故应扩大红细胞配型范围$根据我国国情尽

可能选择至少包括 +]f&DS 和 \65J\PN系统在内

的配型$以减少(TUT患者同种异体免疫的发生$探

索更适合我国地贫人群的配型策略%
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