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　　珠蛋白生成障碍性贫血（又称地中海贫血，简称地贫）是一

类由于珠蛋白合成障碍导致一种或几种珠蛋白数量不足或完

全缺乏导致的遗传性溶血性疾病。根据患者临床症状的严重

程度，可分为静止型、轻型、中间型及重型地贫。随着医疗水平

的提高，地贫患者的平均寿命明显提升，但相关并发症的也不

断出现。地贫患者的病理学特征包括贫血、黄疸、骨质改变及

髓外造血所致肝脾肿大等，主要并发症包括骨质疏松症、免疫

功能低下（尤其是脾切除的患者）、内分泌功能障碍、心力衰竭

所致慢性贫血、铁负荷过重、肺动脉高血压和血栓栓塞（ＴＥ）。

其中，ＴＥ既可发生在静脉中，也可发生于动脉中。发生于静

脉时，可导致深部静脉血栓、门静脉血栓及肺栓塞等，发生于动

脉时，可导致缺血性脑卒中、烟雾综合征等。

１　发病率

地贫患者ＴＥ发病率在国内尚无明确数据报道。Ｔａｈｅｒ

等［１］对８个国家共计８８６０例（３０±１３）岁中间型和重型地贫

患者进行了分析，结果发现ＴＥ总发病率为１．６５％，其中发生

于静脉的ＴＥ占５７％，发生于动脉的ＴＥ占４０％，二者皆有者

占３％；中间型地贫患者ＴＥ发病率较重型地贫患者提高４．３５

倍。Ｈａｇｈｐａｎａｈ等
［２］对１１７９１例中间型和重型地贫患者颅内

ＴＥ（包括缺血性脑卒中、短暂性脑缺血发作及无症状性脑梗

死）发病率进行了研究，结果发现约有１．１３％的患者发生上述

颅内ＴＥ事件。

２　发病机制

导致地贫患者血液呈高凝状态的因素很多，如患者同时存

在数种高危因素，则ＴＥ发病风险极高。ＴＥ发病机制主要有

以下几个方面。

２．１　血小板异常　早在１９９３年，Ｅｌｄｏｒ等
［３］对地贫患者的血

小板激活状态进行了研究，结果发现患者外周血中血小板聚集

明显增加，血小板破坏增加，平均寿命缩短。生理情况下，血小

板寿命约为（２４８±５１）ｈ，而β地贫患者体内血小板寿命明显缩

短，约为（１０７±３６）ｈ
［４］。血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）作为已发现的最

强的缩血管物质和最强的血小板聚集剂之一，其代谢产物的水

平在地贫患者尿液中明显增加。Ｅｌｄｏｒ等
［５］还发现，β地贫患

者尿液中２，３Ｄｉｎｏｒ血栓烷Ｂ２（２，３ｄｉｎｏｒＴＸＢ２）、１１去氢血栓

烷Ｂ２（１１ＤＨＴＸＢ２）及６酮前列腺素Ｆ１α（６ＫｅｔｏＰＧＦ１α）水平

明显升高，约为健康者的４～１０倍。另有学者发现地贫患者血

小板活化标志物ＣＤ６２Ｐ和ＣＤ６３表达水平明显增高
［６７］。以

上研究结果表明地贫患者体内存在着慢性血小板激活，血小板

功能异常。

２．２　抗凝功能障碍　在各个年龄段的重型地贫患者体内，凝

血抑制蛋白Ｃ和凝血抑制蛋白Ｓ水平均明显降低，而抗凝血

酶Ⅲ（ＡＴⅢ）水平也降低或处于正常范围内。然而，有５０％的

β重型地贫患者凝血酶Ⅲ水平高于正常范围。此外，抗凝血因

子肝素辅助因子Ⅱ（ＨＣⅡ）在地贫患者体内也低于正常水平，

ＨＣⅡ水平的降低与血栓形成密切相关。在脾切除的中间型地

贫患者体内，凝血酶形成标志物凝血酶原Ｆ１、Ｆ２片段及纤维

蛋白肽 Ａ水平明显增高，纤维蛋白溶解产物及血浆Ｄ二聚体

水平升高。

２．３　红细胞膜缺陷　地贫患者红细胞膜上磷脂酰乙醇胺和磷

脂酰丝氨酸等阴离子磷脂表达水平明显增高，且暴露于血浆

中，进而促进了凝血酶的形成［８］。通过使用膜联蛋白结合上述

磷脂，可阻断红细胞的促凝作用［９］。此外，相对于脾切除的健

康者，脾切除的地贫患者的红细胞能明显促进血小板活化、增

强凝血酶原向凝血酶转化。

２．４　氧化损伤　地贫患者体内血浆铁和氯化血红素水平升

高，不稳定铁可促进活性氧的形成，而红细胞膜内外长期受到

不稳定铁的氧化作用，导致其膜蛋白损伤不断加重［１０］。与健

康者相比，地贫患者体内的血小板所处环境中的活性氧水平偏

高，而谷胱甘肽水平降低，可导致血小板激活及血栓形成。使

用Ｎ乙酰半胱氨酸、维生素Ｃ和维生素Ｅ等抗氧化剂治疗，可

减轻血细胞的氧化损伤。

２．５　内皮细胞及红细胞激活　地贫患者体内内皮细胞黏附蛋

白、细胞间黏附分子１、血管性血友病因子及血管细胞黏附分

子１水平均有所升高，表明内皮损伤或活化可能是地贫患者

的另一病理特征［１１］。Ｈｏｖａｖ等
［１２］发现，来源于中间型及重型

β地贫患者的红细胞，对培养的内皮细胞的黏附能力明显增

强。此外，β地贫患者外周血中活化的内皮细胞还能表达黏附

分子和组织因子，进而募集白细胞和红细胞在血管炎症部位聚

集，促进血栓的形成［１３］。

３　治疗与预防

３．１　ＴＥ的治疗　ＴＥ急性发作时，应使用抗凝剂治疗，而且

抗凝剂的选择应根据ＴＥ发生的具体位置。对于发生于动脉

的ＴＥ，可选择阿司匹林，对于发生于静脉的 ＴＥ，则应选择肝

素或者华法林。对于合并烟雾综合征、缺血性脑卒中的地贫患

者，可使用外科手术进行血管重建治疗［１４］。

３．２　ＴＥ预防

３．２．１　定期红细胞输注　定期输注红细胞可减少抑制异常红

细胞的形成，降低异常红细胞所占比例。通过输注红细胞使血

红蛋白水平维持在９０ｇ／Ｌ以上，可降低地贫患者肺动脉压，降

低无症状缺血性脑梗死和ＴＥ发病风险
［１４１６］。此外，定期输注

红细胞还可以降低脾切除的β地贫、血红蛋白Ｅ患者肺动脉压

及凝血标志物水平。
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３．２．２　抗凝剂和抗血小板药物治疗　阿司匹林不仅能够抑制

血小板的聚集，防止血栓的形成，而且还具有提高重型地贫患

者动脉血氧分压的作用。因此，阿司匹林常用于血小板水平超

过１０００×１０９／Ｌ的脾切除地贫患者ＴＥ的预防
［１７］。华法林则

常用于合并房颤、扩张型心肌病等心脏疾病的地贫患者［１８］。

此外，对于存在颅内ＴＥ的患者，无论临床症状如何，均应接受

阿司匹林或华法林治疗。

３．２．３　干细胞移植　干细胞移植是目前惟一能够彻底治愈重

型地贫的方法。自１９８２年干细胞移植治疗在地贫患者中的成

功应用以来，该治疗方法的临床应用日益广泛［１９］。据统计，采

用来源于直系亲属的干细胞进行移植治疗，可使地贫患者的完

全治愈率达到７３％～９４％，采用来源于非直系亲属供血者的

干细胞，则完全治愈率可达７０％～７３％。无论是否进行脾切

除的重型地贫患者进行干细胞移植治疗后，外周血抗凝及凝血

标志物，如Ｄ二聚体、蛋白Ｃ、蛋白Ｓ以及凝血酶原Ｆ１、Ｆ２片

段水平等均可恢复至正常范围，说明干细胞移植可有效矫正地

贫患者体内的血液高凝状态［２０］。

４　小　　结

血液高凝状态作为中间型和重型地贫的并发症已被人们

所认知。中间型地贫患者ＴＥ发病率高于重型地贫患者，其原

因可能是相对于重型地贫患者，中间型地贫患者红细胞输注量

及频率均明显减少。ＴＥ发病机制包括红细胞膜结构异常、血

小板激活、内皮细胞活化、抗凝血功能障碍等。抗凝剂、抗血小

板药物、定期红细胞输注常用于地贫患者ＴＥ的预防与治疗。

对于合并烟雾综合征、缺血性脑卒中的地贫患者，可使用外科

手术进行血管重建治疗。干细胞移植作为目前惟一能治愈地

贫及有效预防并发症的方法，在国外的应用比较成熟，在国内

则尚未广泛推行。
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ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ［Ｊ］．

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，１９９６，７６（２）：３２２３２７．

［１０］ＴａｖａｚｚｉＤ，ＤｕｃａＬ，ＧｒａｚｉａｄｅｉＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄｉ

ｒｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ

ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００１，１１２（１）：

４８５０．

［１１］ＢｕｔｔｈｅｐＰ，ＢｕｎｙａｒａｔｖｅｊＡ，ＦｕｎａｈａｒａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅｅｖｉ

ｄｅｎｃｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｉｎ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ：ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｏｕｔｈｅａｓｔＡｓｉａｎＪＴｒｏｐ

ＭｅｄＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，１９９７，２８（Ｓｕｐｐｌ３）：１４１１４８．

［１２］ＨｏｖａｖＴ，ＧｏｌｄｆａｒｂＡ，ＡｒｔｍａｎｎＧ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄａｄｈｅｒ

ｅｎｃｅｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉｃｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，１９９９，１０６（２）：１７８１８１．

［１３］ＢｕｔｔｈｅｐＰ，ＲｕｍｍａｖａｓＳ，ＷｉｓｅｄｐａｎｉｃｈｋｉｊＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｃｔｉｖａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００２，７０（１）：１００１０６．

［１４］ＳｉｒａｃｈａｉｎａｎＮ．Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄｔｈｅｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅｓｔａｔｅ

［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１３，１３２（６）：６３７６４１．

［１５］ＴａｈｅｒＡＴ，ＭｕｓａｌｌａｍＫＭ，ＣａｐｐｅｌｌｉｎｉＭＤ，ＷｅａｔｈｅｒａｌｌＤＪ．

Ｏｐｔｉｍａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ［Ｊ］．

ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１１，１５２（４）：５１２５２３．

［１６］Ｍｕｓａｌｌａｍ ＫＭ，ＴａｈｅｒＡＴ．Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ：

ｗｈｙａｒｅｗｅｓｏｃｏｎｃｅｒｎｅｄ［Ｊ］．Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，２０１１，３５（４）：

５０３５１０．

［１７］ＲｉｖｅｌｌａＳ，ＲａｃｈｍｉｌｅｗｉｔｚＥ．Ｆｕｔｕｒｅａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒ

ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＨｅｍａｔｏｌ，２００９，２（４）：

６８５．

［１８］ＶａｓｓｉｌｏｐｏｕｌｏｕＳ，ＡｎａｇｎｏｓｔｏｕＥ，ＰａｒａｓｋｅｖａｓＧ，ｅｔａｌ．Ｅｔｉ

ｏｌｏｇｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｓｃｈａｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，２０１１，１８（１３）：

１４２６１４２８．

［１９］ＴｈｏｍａｓＥＤ，ＢｕｃｋｎｅｒＣＤ，ＳａｎｄｅｒｓＪＥ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９８２，２（２）：

２２７２２９．

［２０］ＳｉｒａｃｈａｉｎａｎＮ，ＴｈｏｎｇｓａｄＪ，ＰａｋａｋａｓａｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌ

ｉｚｅｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓａｎｄａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１２，１２９（６）：７６５

７７０．

（收稿日期：２０１４０１１６　　修回日期：２０１４０４１３）

·９１６２·检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１８




