
O'O

的发生#这需要更多的病例及研究来证实(许

多患者在疾病初期的临床表现可能并不完全符合诊

断标准#但随着疾病的进展会相继出现#因此对临床

高度怀疑本病的患者#不应拘泥于诊断标准#必要时

可早期给予相应的治疗#以防止病情进展至不可逆转

的阶段(比如
Q(](Q(

等)

/

*报道的病例仅符合了

$

条标准#但是由于迅速处理#及时给予泼尼松等类固

醇激素及其他相应的支持治疗#使母亲和胎儿都获得

了较好的预后(这些病例表明妊娠期继发
O'O

的早

期诊断有一定困难#因此对不明原因的发热+血细胞

减少+高铁蛋白血症患者应保持对
O'O

的警惕性#早

诊断早治疗(
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长期生存的重型
%

地中海贫血
)

例报道并文献回顾

李
!

颖!何益春!杜
!

芳!李
!

琴!唐
!

加!苏庸春#

"重庆市渝北区人民医院儿科
!

$-))*-

$

!!

关键词#地中海贫血#

!

预防#

!

治疗#

!

并发症

中图法分类号#

5.*/,/

文献标志码#

!

文章编号#

)#.*90$//

"

*-)8

$

)89*8$-9-+

!!

地中海贫血#又称海洋性贫血或珠蛋白生成障碍

性贫血#是由于珠蛋白基因缺陷造成珠蛋白肽链异

常#导致血红蛋白$

OK

&组成改变而引起的一组遗传

性溶血性贫血(

%

地中海贫血是调控
%

珠蛋白链的基

因缺陷#使
%

珠蛋白合成障碍所致的慢性溶血性贫

血(其中间型和重型患者均较早出现明显的贫血症

状#依赖持续输血维持生命(我国长江以南广大地域

是地中海贫血的高发区#根据,中国地中海贫血防治

蓝皮书$

*-)/

&-的数据显示#该病发病率高达
.[

!

*-[

以上%随着人口流动和迁徙#北方也逐渐有病例

出现#影响范围广+危害较大(因此#对地中海贫血的

预防及对重型患者的规范化管理尤为重要(现通过
)

例长期生存的重型
%

地中海贫血患儿的诊断+输血+

去铁+移植治疗经过和临床表现#就重型地中海贫血

的疾病预防+规范治疗+疾病本身及治疗相关并发症

及应对措施进行探讨(

$

!

临床资料

!!

患儿女#重庆籍#

*--*

年
)

月底出生(于
#

`月龄

时家属开始发现其面色苍白#自行补铁治疗后#家属

自觉面色有所好转#未及时诊治(约
)

岁
8

个月时#

因进行性面色苍白就诊#查血常规呈小细胞低色素性

贫血#

OK#+

3

"

'

#抗碱
OK

$

OKN

&

0/,/[

#地中海贫

血基因检查显示
%

珠蛋白基因密码子
).

$

(9&

&突变

合并起始位点上游分离$

(9̂

&核苷酸突变(父母经基

因检测均为轻型
%

地中海贫血患者(

患儿确诊后#规避治疗#一直未输血(至
*--$

年

8

月#患儿
*

岁
#

个月时#因呼吸道感染后面色苍白加

重第
)

次接受输血治疗#测得
OK#)

3

"

'

#地中海贫血

特殊面容已开始显现#肝脏肋下
*,/JI

#脾脏肋下
*,/

JI

(出院后又未再输血治疗(

*--.

年
$

月#患儿
/

岁

'

-$8*

'

检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!

'EKQ@>!FAD

!

U@

H

<@IK@C*-)8

!

V:F,)/

!

W:,)8



*

个月时#再次因感染后贫血加重伴神萎乏力入院#当

时
OK

最低至
*#

3

"

'

#查体可见额骨+颧骨突出+眼距增

宽+鼻梁塌陷等典型地中海贫血特殊面容#肝脏肋下
$,

/JI

#脾脏肋下
*,/JI

#心界扩大#心前区可闻及
*

"

#

级

收缩期杂音#考虑合并贫血性心脏病(

此后患儿开始定期输血#约每月
)

次#输血前
OK

在
$#

!

0.

3

"

'

#多为
#-

!

0-

3

"

'

#输血后
OK

在
0$

!

)#0

3

"

'

#多能达到
)*-

!

)$-

3

"

'

(

期间于
*--8

年
0

月在某医院行父供女骨髓造血

干细胞移植$

OU!&

&治疗#移植后
.->

查
U&5

恢复

受者造血#骨髓
N2UO

0

ii)--[

#

i]-[

1#植入失

败(移植术后约每
*

个月输血
)

次#

OK

水平维持在

.-

!

8-

3

"

'

#至
*--0

年
0

月#恢复约每
)

!

*

个月输血

)

次至今(

患儿反复输血后出现铁负荷过载#铁蛋白最高达

//-8D

3

"

I'

(移植前患儿偶于住院输血期间使用注

射用甲磺酸去铁胺静脉滴注去铁#移植后去铁治疗
*

次#至
*--0

年
)*

月方开始规范去铁治疗#在家长期

使用去铁胺皮下泵入及去铁酮口服交替(规范去铁

治疗约一年半后#患儿铁蛋白开始逐渐降低至
)---

D

3

"

I'

以下(

/

!

讨
!!

论

!!

根据以上临床资料可以看出#该重型
%

地中海贫

血病例虽得以长期生存#但在其诊断和治疗中仍有诸

多需要改进的方面(现结合该病例的诊治情况#并回

顾相关文献#对重型地中海贫血的疾病预防+规范治

疗+并发症及其处理措施进行进一步的探讨(

/,$

!

诊治中需要改进的方面
!

未及早诊断干预+父

母均为轻型
%

地中海贫血患者却未能避免下一代重

型地中海贫血的发生!该患儿于婴儿期即发病#未能

引起家长足够重视及时就诊干预#延迟至幼儿期方才

确诊(父母均为
%

地中海贫血基因携带者#却未能作

为先证者被早期发现#而是通过重型
%

地中海贫血患

儿出生确诊后再追溯确诊(在地中海贫血高发地区#

预防和保健工作未能及时确诊轻型地中海贫血患者#

极易导致下一代重型地中海贫血的发生%对儿童贫血

的重视不足也导致诊治延误或漏诊(地中海贫血是

一种常染色体隐性遗传的单基因遗传病#主要分布在

我国长江以南地区#广西+海南+云南地区人群中地中

海贫血基因携带率甚至高达
*-[

以上(保守估计全

国每年重型
%

地中海贫血出生例数在
)----

例以上#

严重影响整体人口素质)

)

*

(根据
POY

资料#地中海

沿岸塞浦路斯和撒丁岛通过加强预防工作#基本消除

了重型地中海贫血患儿的出生(因此对于轻型地中

海贫血的及时早期确诊+规范遗传指导或在妊娠期进

行必要的干预非常必要(加强我国地中海贫血的预

防工作#应从以下几个方面着手!群体普查+婚前和孕

前检查+新生儿筛查+产前诊断和胚胎植入前筛

查)

)9*

*

(群体普查+婚前和孕前检查可让基因携带者

尽早知道+在婚配中注意#并在婚姻和生育中正确面

对和处理%针对夫妻双方均为轻型或静止型地中海贫

血基因携带者#在孕早期对胎儿进行地中海贫血早期

诊断#可以防止中+重型地中海贫血胎儿出生#从而降

低出生缺陷率(

未规范输血治疗!该患儿确诊后直至学龄前期方

开始定期输血治疗#且输血前
OK

水平大多在
0-

3

"

'

以下#持续处于中重度贫血状态(重型
%

地中海贫血

终身依赖输血#但规范输血并不等同于定期输血)

+

*

(

研究表明#维持
OK

$

0-

!

)-/

3

"

'

才能基本保证患儿

的正常生长发育和日常活动#减少并发症的发生#并

将铁负荷控制在最低限度(确诊为重型
%

地中海贫

血的患儿#当
OK

%

0-

3

"

'

时应立即启动规范高量输

血治疗#每次输浓缩红细胞
-,/

!

),-

单位"
)-Z

3

#每

次输血时间大于
+

!

$1

#每
*

!

/

周输血
)

次#维持输

血前
OK0-

!

)-/

3

"

'

#输血后
OK

达
)$-

!

)/-

3

"

'

(

未及时规范去铁治疗!该患儿规范去铁治疗启动

时间延误#直至定期输血后约
*

年
8

个月才开始(规范

的去铁治疗方案是指!

*

岁以上正规高量输血次数
&

)-

!

*-

次#或血清铁蛋白
$

)---D

3

"

I'

时即应开始去铁

治疗#之后每
+

个月监测
)

次铁蛋白#血清铁蛋白长期

$

)---D

3

"

I'

+年龄
)-

岁以上患者每年应进行
)

次肝

脏铁或
Q52

心脏铁检测#当铁蛋白
%

/--

!

)---

'

3

"

'

可暂停使用铁螯合剂)

+

*

(

/,/

!

疾病及治疗相关的并发症
!

疾病相关的并发

症!由于该患儿诊治的延误+输血及去铁治疗的不规

范#疾病过程中出现了扁骨变形的特殊面容+肝脾肿

大+贫血性心脏病+反复感染等并发症的发生(贫血

和铁沉积造成的骨骼变形+脏器损害+生长发育障碍

和免疫力低下等#是重型
%

地中海贫血的并发症#严

重者出现心力衰竭#是致死的主要原因(已有临床研

究表明#输血前
OK

水平是影响心脏房室扩大的唯一

独立因素#输血和去铁治疗依从性的提高有助于降低

患儿并发症的发生率+改善地中海贫血患儿的心功

能)

$9#

*

(定期输血及去铁治疗后#该患儿地中海贫血

面容改善#肝脾肿大无进行性加重#但心脏杂音持续

存在#随访心脏彩超提示左室稍大#心脏收缩功能尚

正常(长期正规输血及规范去铁的重要性不仅在于

维持患儿的正常生长发育#避免慢性缺氧及铁沉积导

致的各种并发症#还有助于提高移植治疗的成

功率)

.

*

(

治疗相关的并发症!除重型
%

地中海贫血疾病本

身引起的并发症外#在其输血+去铁及移植治疗的过

程中#也存在着治疗相关的并发症#例如免疫性的溶

血性贫血+去铁剂的不良反应+移植后移植物抗宿主

'

)$8*

'

检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!
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病$

V̂O"

&等#严重者亦可危及生命#需引起重视(

免疫性溶血性贫血一般发生在反复多次输血后#

也可以发生在移植治疗后(重型
%

地中海贫血输血

后并发的急性免疫性溶血性贫血#包括
51

系统急性溶

血和自身免疫性溶血性贫血$

(2O(

&#进一步加重机体

贫血和铁负担)

8

*

(

(2O(

多由感染诱发#也可因反复输

血导致发生交叉免疫反应(移植后的免疫性溶血可因

供+受者
(%Y

血型不合导致#常发生于输注干细胞时

或移植后前几周#且为自限性过程%而移植后
(2O(

主

要是由供者免疫系统产生抗体对抗供者红细胞#一般发

生在移植后较晚期#多为难治性#病死率高)

0

*

(

地中海贫血的
OU!&

治疗不需要移植物抗白血

病效应#

V̂O"

的发生只会增加移植相关病死率#因

此慢性
V̂O"

+肝静脉闭塞病$

VY"

&是地中海贫血

移植后最严重的并发症之一(

OU!&

长期的不良反

应还包括损害内分泌功能#如生长缺陷+进入青春期

延迟+甲状腺功能低下等(

去铁治疗在改善重型
%

地中海贫血的铁过载状

态方面至关重要#但随着使用时间延长#去铁剂的药

物不良反应也可能逐步显现#包括腹痛+呕吐等胃肠

道反应+关节肿痛+粒细胞减少+听力视力影响及皮

疹等(

治疗相关并发症的处理!$

)

&免疫性溶血治疗上

应积极控制诱因#如感染%使用激素控制急性免疫性

溶血性反应#重症病例可联合应用丙种球蛋白以中和

游离抗体并抑制免疫反应%部分病例还需加用免疫抑

制剂(发作急性期尽量不输血#若贫血严重
OK

%

#-

3

"

'

+有重要脏器受累+可能危及生命时#输注经严

格配型的洗涤红细胞($

*

&移植后
V̂O"

的治疗仍

然依赖激素和免疫抑制剂(近年来#间充质干细胞因

其多向分化潜能+低免疫原性+较强的免疫调节及抗

微生物作用#被认为有助于移植后造血和免疫重建#

并可抑制移植后
V̂O"

的发生($

+

&去铁剂的不良

反应#临床上常用的铁螯合剂包括去铁胺+去铁酮和

地拉罗司#在使用铁螯合剂时要权衡利弊#把握好药

物有效性和毒性之间的尺度(不同种类去铁剂联合

治疗可降低患儿铁蛋白水平+防止并发症+减少不良

反应发生(

/,'

!

OU!&

的选择
!

本例患儿虽因父供女单倍体

OU!&

治疗植入失败#但诸多国内外临床学者已研究

证实#异基因造血干细胞移植仍是目前根治重型地中

海贫血唯一的治疗方法(

移植供体的选择+移植前预处理方案和移植后

V̂O"

的防治#是移植成功的关键(

O'(

相合的同

胞供者具有很高的治愈率#较低的移植相关并发症及

病死率(近年来
OU!&

治疗地中海贫血已经取得了

显著的进步#尽管如此#但由于供者来源不足+费用昂

贵+移植相关并发症等各种因素的存在#临床上

OU!&

治疗的全面开展仍然受到制约(

/,1

!

重型地中海贫血的基因治疗
!

目前重型地中海

贫血的治疗方法除上述的规范输血+去铁及
OU!&

治

疗外#基因治疗也在研究中(珠蛋白链的分子结构及

合成是由基因决定的#地中海贫血作为一种单基因缺

陷遗传病#理论上是基因治疗的理想模型#治疗目的

在于恢复
-

珠蛋白和非
-

珠蛋白之间的平衡(包括

药物诱导基因表达的基因调控治疗#如
/9

氮胞苷+羟

基脲+丁酸盐类#以及基因编辑后干细胞的基因矫正

治疗#但离临床应用还有很长一段距离#目前仍处于

研究探索阶段(

'

!

小
!!

结

!!

重型地中海贫血是一组珠蛋白生成障碍性慢性

溶血的单基因遗传病(通过群体普查+婚前和孕前检

查+新生儿筛查+产前诊断和胚胎植入前筛查等地中

海贫血的预防工作#可以减少和消除重型地中海贫血

患儿的出生(

OU!&

前规范输血和去铁治疗是重型

地中海贫血治疗的0基石1(规范治疗过程中亦存在

各种治疗相关并发症#须及时对症处理#避免和减少

对患儿造成进一步的损害(
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