
基础医学理论研究 
第 4 卷◆第 4 期◆版本 1.0◆2022 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 15 

Basic Medical Theory Research 

重型β-地中海贫血的诊断与治疗进展 
 

陈文强  刘丽玲  王春英  江川 

广西善医堂健康管理有限公司 

DOI:10.12238/bmtr.v4i4.5428 

 

[摘  要] β-地中海贫血是常染色体隐性遗传性贫血,分为重型、中间型和轻型β-地中海贫血,其中重

型β-地中海贫血对健康的危害最大。重型β-地中海贫血的婴儿出生后6-24个月内出现贫血,影响生

长发育,伴有骨骼畸形、脾肿大等表现。β-地中海贫血的诊断主要是根据临床表现,血液学检查、血红

蛋白分析及基因诊断(反向斑点杂交,荧光溶解曲线及基因测序)等。输血和去铁剂治疗是重型β-地中海

贫血的主要治疗方法,在有适应症情况下可以使用脾切除术,骨髓移植是目前根治β-地中海贫血的唯

一选择,其他治疗方法则有基因治疗、诱导胎儿血红蛋白合成以及调节红细胞生成等。 
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[Abstract] β-thalassemia is an autosomal recessive anemia, divided into major, intermediate, and minor 

β-thalassemia, major β-thalassemia is the most harmful to health. Babies with β-thalassemia major develop 

anemia within 6-24 months after birth, which affects growth and development, and is accompanied by skeletal 

deformities and splenomegaly. The diagnosis of β-thalassemia is mainly based on clinical manifestations, 

hematological examination, hemoglobin analysis and genetic diagnosis (reverse dot blot, fluorescence melting 

curve and gene sequencing). Blood transfusion and iron chelator therapy are the mainstays of treatment for 

beta-thalassemia major, and splenectomy can be used when indicated. Bone marrow transplantation is currently 

the only option to cure β-thalassemia, and other treatments include gene therapy, induction of fetal hemoglobin 

synthesis, and regulation of erythropoiesis. 
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前言 

β-地中海贫血是常染色体隐性遗传性贫血,其特征是红细

胞内β-珠蛋白链合成减少或缺失,α-珠蛋白链相对性增加,珠

蛋白链比例失衡导致的溶血性贫血。根据β-地中海贫血的临床

表现及基因型,可将β-地中海贫血分为重型β-地中海贫血

(thalassemia major),中间型β-地中海贫血(thalassemia 

intermediate),轻型β-地中海贫血(thalassemia trait)。β-

地中海贫血在全世界非常普遍,据报道全世界有8000万至9000

万人是携带者,每年有接近7万名儿童出生时患有不同的β-地

中海贫血综合征[1],[2]。东南亚、中东、地中海国家以及北非和

中非是β-地中海贫血高发地区,由于目前人口从高患病率地区

大规模迁移,包括美国、加拿大、澳大利亚、南美洲和北欧等国

家也会有β-地中海贫血病例[3]。重型β-地中海贫血对健康的

危害 大,目前主要采用输血和铁螯合剂的联合治疗,同时积极

防治心脏等重要器官的并发症,这些综合的治疗措施可使重型

β-地中海贫血患者存活到成年以后。 

1 重型β-地中海贫血的临床表现 

患有重型β-地中海贫血的婴儿通常在出生后6至24个月之

间出现贫血症状,贫血影响婴儿生长发育,出现喂养困难、腹泻、

易激惹、反复发热以及脾肿大,需要定期输注红细胞。未经治疗

或输血不良的患儿出现生长迟缓、苍白、黄疸、皮肤棕色色素

沉着、肌肉组织不良、肝脾肿大、腿部溃疡以及骨骼变化等症

状,其中骨骼变化包括典型的面部骨骼改变、腿部长骨畸形和骨

质疏松症。如果进行规律输血,将 低血红蛋白浓度维持在9.0

至10.5g/dl,则可以抑制无效的红细胞生成,在10至12年内维持

基本正常的生长和发育。长时间输血的患者可出现与铁超负荷

相关的并发症,儿童的铁超负荷并发症包括生长迟缓和没有性

成熟,在成人中则有肝纤维化和肝硬化、内分泌腺受累(糖尿病
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和常见的甲状旁腺、甲状腺、垂体功能不全和较少见的肾上腺

功能不全),以及伴有扩张性心肌病和心律失常等心脏疾病[4]。其

他并发症包括脾功能亢进、慢性肝炎(由输血引起乙型肝炎和/

或丙型肝炎的病毒感染)、HIV感染、静脉血栓等。大部分的重

型β-地中海贫血患者在35岁之前死亡[5],随着新的螯合剂使

用、加强输血安全措施,以及MRI等非侵入性方法测量器官铁

等诊治措施的应用,重型β-地中海贫血患者的预后已显著改

善[6]。在死亡原因中,心脏并发症导致的死亡率下降尤为明显,

此前据报道,心脏并发症占重型β-地中海贫血患者死亡原因的

71%[5],[6], 近的研究表明,大多数输血依赖性β-地中海贫血患

者的心脏铁正常,与此同时死于肝脏疾病的患者人数升高,超过

了死于心脏病的人数[7]。在脾切除术患者中,感染仍然是死亡的

主要原因。 

2 重型β-地中海贫血的临床诊断 

对于患有严重小细胞低色素性贫血、轻度黄疸和肝脾肿大

的婴儿或2岁以下儿童,应怀疑重型β-地中海贫血。重型β-地

中海贫血的血液学检查特征是小细胞低色素性贫血[8],血红蛋

白水平降低(<7g/dl),平均红细胞体积(MCV)>50<70fl,平均

红细胞Hb(MCH)>12<20pg[9 13]。外周血涂片有红细胞形态学改

变,伴有小红细胞增多、低色素、异形细胞增多症,同时有核

红细胞,成红细胞的数量与贫血程度呈正相关,尤其在脾切除

术后有明显增加。Hb分析方法有醋酸纤维素电泳和高效液相

色谱(HPLC)等,用以确定血液中存在的Hb的数量和类型。其他

还有使用拉曼光谱等方法对β-地中海贫血的红细胞进行分

析[14]。β0-地中海贫血纯合子没有β-珠蛋白链,Hb F占总Hb

的92-95%。在β0和β+-地中海贫血双重杂合子中,Hb F为

70-90%,Hb A为10-30%。在新生儿期,因为Hb A的减少量与正

常婴儿的范围重叠,难以通过Hb电泳和HPLC明确诊断β-地中

海贫血,需要进行基因分析才能确诊。β-地中海贫血基因检

测包括反向斑点杂交、荧光溶解曲线、taq-man探针、基因测

序以及基因芯片等方法[15]。 

3 重型β-地中海贫血的治疗 

3.1输血 

输血是重型β-地中海贫血治疗的主要方法,目标是纠正贫

血、抑制无效红细胞生成和抑制胃肠道铁吸收。开始输血之前,

应明确诊断β-地中海贫血基因型,考虑β-地中海贫血的分子

缺损、贫血的严重程度、无效红细胞生成的程度以及生长迟缓

或骨骼改变等因素[16]。在第一次输血之前,有必要进行红细胞

抗原分型,以及血清免疫球蛋白测定, 好能使用洗涤红细胞进

行输血。重型β-地中海贫血的推荐治疗包括每2至5周输血一次,

以将输血前Hb水平维持在9.0–10.5g/dl以上,该方案可以保证

正常生长和体力活动, 大限度地减少输血铁积累,并抑制大多

数患者的骨髓扩张[17]。 

3.2去铁治疗 

输血性含铁血黄素沉着症是反复输血不可避免的后果,并

发症包括心力衰竭、肝硬化、生长迟缓和多种内分泌异常等等,

这些并发症可以使用铁螯合剂来治疗。目前有三种铁螯合剂,

去铁氧胺是一种大分子铁螯合剂,口服吸收率低且半衰期短(约

20分钟),因此需要通过便携式注射泵缓慢皮下输注,每周5-7天,

持续8-12小时,繁琐的给药方法降低患者的依从性。去铁酮是第

一个口服铁螯合剂,去铁酮治疗的主要副作用是关节病、胃肠道

症状, 重要的是中性粒细胞减少和粒细胞缺乏症,需要密切监

测[18]。去铁酮对肝脏铁浓度的影响因治疗个体而异。研究的结

果表明,与去铁胺相比,去铁酮更具心脏保护作用,能更大程度

地降低心肌铁沉积,发生心脏病的可能性更小[19]。地拉罗司是

作为一种每日一次的口服去铁剂,具有明确的安全性且对成人

和儿童有效,尤其在改善心肌和维持正常左心室射血分数方面

的效果更好。联合使用去铁胺和去铁酮对严重铁超负荷的患

者有良好效果。临床研究均表明,去铁酮和去铁胺联合使用可

改善心脏和内分泌功能,降低肝铁和血清铁蛋白浓度,降低心

脏死亡率,提高生存率,且毒性是可控的[20]。对于不能使用去

铁酮的重度输血性心肌铁沉着症患者,可考虑联合使用去铁

胺和地拉罗司。在一项前瞻性试验中,近三分之一患者接受这

种组合治疗后表现出心脏超负荷的减少以及肝铁浓度的快速降

低[21]。另有研究表明,在降低肝铁和血清铁蛋白酶方面,联合使

用去铁酮和地拉罗司洛司治疗与联合使用去铁酮和去铁胺治疗

的效果一样,并且在提高心肌铁、患者满意度和生活质量方面更

具有优势[21 22]。 

3.3脾切除术 

脾切除术并非常用的治疗方法,仅在少数情况下应考虑脾

切除术。重型β-地中海贫血脾切除术的主要适应症包括：输血

量增加(每年需血量>200-220ml/kg/年)、脾功能亢进伴血细胞

减少和有脾破裂风险的脾肿大等。脾切除后会出现静脉血栓、

肺动脉高压以及脾切除术后的爆发感染[23 24]。其中暴发性脓毒

症是导致重型β-地中海贫血死亡的 主要原因,因此应尽量避

免对幼儿进行脾切除术[23]。 

3.4骨髓移植 

骨髓移植(BMT)是目前治愈重型β-地中海贫血唯一选择,

骨髓移植的结局与移植前的临床状况有关,特别是肝肿大、肝纤

维化的程度和铁积累的程度[25]。在没有以上危险因素的儿童患

者,移植后的无病生存率超过90%；成人患者由于疾病的晚期并

发症严重,发生移植排斥反应的可能性更大等因素的影响,治愈

率约为65%[26]。来自非亲属供体如果按照严格的HLA相容性标准

进行选择,并且受体的铁超负荷不严重,则移植结果和HLA同源

兄弟姐妹相当[27]。脐带血移植的移植物抗宿主反应较低,如果

能收获和输注足够数量的脐带血干细胞,则成功治愈的可能性

很大[28]。从终生输血、去铁剂和并发症治疗等角度来考虑,移

植是具有良好综合效益治疗方法[29]。 

3.5基因治疗 

重型β-地中海贫血的基因治疗是通过合适的载体转移正

常基因,或通过同源重组珠蛋白基因来纠正造血干细胞中分子

缺陷[30]。包括：干扰BCL11A途径或通过CRISPR/CAS9技术破坏
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BCL11A红蛋白增强子、锌指或转录激活子来诱导γ-珠蛋白的产

生,或使用基因组编辑来修复造血干细胞中有缺陷的血红蛋白

基因等方法[31]。 

3.6其他治疗方法 

目前正在研究的治疗方法还有诱导胎儿Hb合成,通过改善

α-珠蛋白链和非α-珠蛋白链之间的不平衡来降低β-地中海

贫血的严重程度。诱导药物包括5-氮杂胞苷,地西他滨和丁酸盐

衍生物等,这些药物通过不同机制诱导Hb F[32]。另外有研究表

明,中断无效红细胞生成和铁超负荷之间的恶性循环,有助于β

-地中海贫血的治疗,其机理是通过调节转铁蛋白、铁调素等途

径防止铁过载,将铁从实质细胞重新分配到巨噬细胞中储存,可

在一定程度上控制β-地中海贫血[31 33]。其他还有对红细胞生成

调节的研究,如TGF-β样分子或JAK2抑制剂。Activins是TGF-

β家族信号传导的成员,是人类造血的关键调节因子,可调节各

种细胞反应,如增殖、分化、迁移和凋亡,在β-地中海贫血小鼠

中,它改善血液学参数以及红系增生[34]。JAK2则在无效红细胞

生成中起重要作用,抑制JAK2活性的药物可以减轻无效的红细

胞生成和逆转脾肿大。临床前研究表明,JAK2抑制剂可以显著减

小脾脏大小并调节无效的红细胞生成[35],这些研究可能改变β

-地中海贫血的治疗。 

4 结束语 

重型β-地中海贫血是由β珠蛋白链的缺失或减少导致的

严重贫血,伴有众多并发症多,对健康危害巨大。患者需要依赖

长期的输血治疗和去铁剂治疗来维持生命,骨髓移植仍然是

地中海贫血患者目前获得根治的唯一治疗方法,将来随着基

因治疗等医疗技术的发展,地中海贫血有可能有更多的治疗

方法。目前基因诊断技术、产前诊断技术不断发展,我们可以

通过婚前筛查,产前诊断,遗传咨询等方式进行干预,减少重

型β-地中海贫血患儿的出生,从而实现减轻病患家庭负担,提

高人口素质的目标。 
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