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1 重型β地中海贫血的诊断和治疗指南简介

地中海贫血是临床常见的遗传性溶血性贫

血，重型β地中海贫血严重威胁患者生命和生存

质量，是临床关注重点。规范性的终身输血和袪

铁治疗是重型β地中海贫血的关键措施。造血干

细胞移植是目前临床根治此病的惟一途径。我国

2010年《重型 β地中海贫血的诊断和治疗指南》

（以下简称《2010指南》）发布至今已 8年，对规范

我国重型β地中海贫血的诊治起到了很好的指导

作用［1］。

近年有关地中海贫血的基础及临床研究均有

新进展，临床医师要及时更新认识。随着社会经

济的发展，大部分患者都得到了较规范的输血和

祛铁治疗，越来越多的患者接受造血干细胞移

植治疗。2017年 11月，由中华医学会儿科学分会

血液学组和《中华儿科杂志》编辑委员会共同起

草，参考国际地中海贫血联盟以及国外有关重型

β地中海贫血的诊疗建议，对该疾病的诊断和治

疗指南进行了更新，并在2018年《中华儿科杂志》

上发表了《重型β地中海贫血的诊断和治疗指南

（2017年）》（以下简称《2017指南》）［2］。与《2010指
南》相比，《2017指南》审定的专家除儿科血液专家

外，还邀请了成人血液内科和医学遗传学专家共

同参与。

2 重型β地中海贫血的诊断

《2017指南》仍然认为，可根据临床表现、小细

胞低色素性贫血、胎儿血红蛋白（Hb F）含量增高

及家系调查等综合证据作出重型β地中海贫血的
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【摘要】 地中海贫血是一组单基因遗传性慢性溶血性疾病，由于珠蛋白基因突变或缺失造成血红蛋白组成成份

——珠蛋白肽链合成受抑制，从而导致肽链失平衡。其中，重型β地中海贫血严重危害患者健康，已成为社会性

的公共卫生问题。规范我国重型β地中海贫血的诊断和治疗有重要的临床意义。由中华医学会儿科学分会血液

学组、《中华儿科杂志》编辑委员会2018年发表于《中华儿科杂志》的《重型β地中海贫血的诊断和治疗指南（2017
年版）》（简称“《2017指南》”），是对该杂志2010年《重型β地中海贫血的诊断和治疗指南》的更新，现予以解读，为

临床医师更新该疾病的诊断治疗知识提供帮助。
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临床诊断，有条件者均应进行基因诊断。重型β地

中海贫血的典型临床表现包括重度贫血、面色苍

白、特殊面容、肝脾肿大、反复依赖输血等。然

而，近年来，重型β地中海贫血患者经过规律的输

血和袪铁治疗，临床症状已得到明显改善，体征

可不典型甚至近于正常。实验室检查提示的小细

胞低色素性贫血，应注意排除缺铁性贫血。血红

蛋白（Hb）电泳是诊断地中海贫血的重要方法，

HbF显著增高，一般达 30%～90%。骨髓象呈红

细胞系统增生明显活跃，以中、晚幼红细胞占多

数。尽管骨髓细胞学检查并非诊断重型β地中海

贫血的主要条件，但有助于排除白血病、单纯红

细胞性再生障碍性贫血等疾病。另外有关实验室

检查应注意排除近期输血影响，必要时应于输血

后3个月左右复查。

基因型为纯合子或复合杂合子为确诊重型β
地中海贫血的重要指标。目前世界范围已发现

200多种β珠蛋白基因突变类型。根据新的命名

规范，《2017指南》指出，中国人有以下 6种热点突

变：c.126_129delCTTT、c.315+654C＞T、c.52A＞T、
-28A＞G、c.217dupA和 c.79G＞A［3］。目前国内实

验室多应用反向点杂交方法进行地中海贫血的基

因诊断，但该方法主要针对我国常见的珠蛋白基

因突变类型进行检测。因此，临床诊断成立的重

型β地中海贫血，且基因不是已知突变点者，应在

明确家族调查资料证实父母均为轻型β地中海贫

血的背景下，开展基因测序。

基因诊断同时又是“逆向诊断”。理论上，重

型β地中海贫血应该均为“纯合子”或“复合杂合

子”。但基因为“复合杂合子”者临床不一定都是重

型，对基因结果的分析应紧密结合临床；而且，应以

临床为主导。导致基因与临床不符的原因如下［4-5］：

（1）Hb的α链和β链的相对平衡，如重型β地中海

贫血者同时又患α地中海贫血，可以减轻贫血的严

重程度。（2）11号染色体的某一单体连续出现两个

突变点，同源的另一单体正常，临床上呈轻度贫

血。（3）持续性胎儿Hb增高症（HPFH）。
有关鉴别诊断方面，《2010指南》提出重型 β

地中海贫血应与缺铁性贫血、红细胞 6-磷酸葡萄

糖脱氢酶（G-6PD）缺乏所致先天性非球形细胞性

溶血性贫血、遗传性球形红细胞增多症和慢性自

身免疫性贫血等相鉴别。《2017指南》还增加了与

幼年型粒单核细胞白血病的鉴别，进一步拓宽了

鉴别诊断思路。

3 重型β地中海贫血的治疗

3.1 输血治疗 《2010指南》和《2017指南》均明

确指出：对已经确诊为重型β地中海贫血的患者，

推荐Hb＜90 g/L时启动输血计划。这对国内规范

重型β地中海贫血输血治疗有重要的临床意义和

应用价值，也为国内血库和输血科对重型β地中海

贫血的输血阈值提供了参考。此外，指南对重型β
地中海贫血患者具体输血计划和血制品选择均有

明确说明。重型β地中海贫血长期依赖输血治疗，

需注意患者体内由于反复输血可产生群体反应性

抗体，该抗体可能对输血治疗及造血干细胞移植

的疗效均有影响。

3.2 铁负荷评估及祛铁治疗 地中海贫血患者铁

负荷评估的手段有血清铁蛋白检测、肝穿刺活检、

核磁共振成像（MRI）T2*等。《2010指南》还提及超

导量子干涉设备，但该设备价格昂贵，国内尚未开

展。《2017指南》重点强调MRI T2*在铁负荷评估过

程有重要临床意义，该检测手段具有无创性，且能

检测患者体内多脏器铁负荷情况，已在国内多个

医疗单位推广应用。肝脏MRI T2*可反映肝脏铁

负荷情况，并与肝脏铁浓度（LIC）检测有相关性。

根据国外指南及相关文献［6-8］，《2017指南》对心脏

MRI T2*具体数值的意义及复查时间均作出明确

说明，为国内应用MRI T2*评估地中海贫血患者心

脏及肝脏铁负荷提供参考。

袪铁治疗的开始时机主要根据输血次数

及血清铁蛋白情况，《2017 指南》建议在 LIC＞
7 mg/（kg·d）时开始祛铁治疗，而LIC＜7 mg/（kg·d）
可暂停使用铁螯合剂。目前临床上应用的铁螯合

剂主要包括去铁胺、去铁酮和地拉罗司。《2017指
南》对各种铁螯合剂的具体用法、注意事项及副反

应均有详细说明。《2017指南》对去铁酮的严重副

反应作了修改，提出若出现粒细胞减少症应暂停

使用；若出现粒细胞缺乏症，待粒细胞恢复正常

后可再次使用，但需严密观察，同时注意排除感

染，如再次出现粒细胞缺乏症，则从此禁用［9］。

《2017指南》对联合应用铁螯合剂的适应证作

出了明确说明：对于重度铁过载（血清铁蛋白＞

2500 μg/L或 LIC＞15 mg/（kg·d）或造血干细胞移

植前患者，如单独应用铁螯合剂而袪铁疗效不佳，

可予两种铁螯合剂联合应用。还建议对重型β地
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中海贫血合并急性心衰患者联合高剂量连续静脉

滴注去铁胺和口服去铁酮治疗［10］。

3.3 造血干细胞移植 与《2010指南》相比，《2017指
南》增加了供者造血干/祖细胞数“阈值”、移植预

处理方案、移植物抗宿主病的预防方案和移植后

嵌合状态等内容，让医生对造血干细胞移植治疗

重型β地中海贫血有更深入的认识。移植前Pesa⁃
ro危险度评分是地中海贫血患者移植前的重要评

估，目前国际上主张Ⅰ度和Ⅱ度的重型β地中海

贫血患者，只要有合适的供者应尽快行造血干细

胞移植。对于Ⅲ度的重型地中海贫血，由于移植

排斥率高及预处理相关毒性等影响，移植前预处

理方案是国内外研究的热点［11］。《2017指南》也指

出，Ⅰ度患者移植治愈率高且合并症少。重型β地

中海贫血患者年龄越小，移植效果也越好，有条件

应尽早（2～6岁）接受造血干细胞移植。

经典预处理方案由白消安和环磷酰胺组成。

Ⅰ度和Ⅱ度地中海贫血患者预处理方案多采用白

消安 12.8 mg/kg（静脉）和环磷酰胺 200 mg/kg。但

为克服Ⅲ度地中海贫血患者的异常骨髓增生和高

排斥率，常在此经典预处理方案基础上加入塞替

派、氟达拉滨、抗胸腺细胞免疫球蛋白或二羟马利

兰等［12-13］。由于清髓预处理方案化疗强度较高，可

对地中海贫血患者产生较大的细胞毒性作用并带

来较高的移植相关死亡率，还可能对患者生殖能

力造成影响，近年有学者提出适当减低了强度的

预处理方案，其疗效有待观察［14-15］。最近笔者所在

课题组报告应用白消安、环磷酰胺、氟达拉宾和抗

胸腺细胞免疫球蛋白进行预处理，分析 50例非血

缘相关外周血干细胞移植治疗重型β地中海贫血，

3年总生存率和无病生存率分别为94%和92%［16］。

干细胞来源分为骨髓移植、外周血干细胞移

植和脐血移植。为解决造血干细胞数量有限的问

题，目前还有联合脐血、外周血及骨髓等进行混

合移植的研究。单倍体供者移植是近年造血干细

胞移植的重要进展，丰富了移植供者来源。移植

后监测供者植入百分比对预测移植排斥/移植失败

有重要的临床意义。《2017指南》对移植后嵌合状

态的不同水平均有明确说明。治疗上，对嵌合程

度 2患者，建议减停免疫抑制药物。对嵌合程度

3患者，可应用供者淋巴细胞输注；如治疗后无反

应，还可予氟达拉滨预处理后输注供者外周血造

血干细胞［17-18］。

3.4 脾切除 脾切除术为治疗重型β地中海贫血

患者的姑息手段，《2017指南》对重型β地中海贫

血患者脾切除具体指征有明确说明。脾切除面临

着发生暴发性感染等致命并发症的风险，故应严

格掌握脾切除的适应证。全脾切除外科手术有开

腹和腹腔镜两种方法，近年还有应用达芬奇机器

人进行脾切除。腹腔镜手术具有修复时间短及无

手术瘢痕等优点，但耗时较长，且对巨脾患者不

适用。一些治疗中心应用部分脾切除术，在减少

脾功能亢进的同时保存了脾脏的部分免疫功能，

这种方法的长期疗效有待评价，尤其是在脾脏的

再生和为保存免疫功能脾髓所需容量两个方面。

根据国外相关指南［19-20］，《2017指南》增加了有

关脾切除前后疫苗接种的具体建议：建议术前2周
完成免疫接种，包括肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、

脑膜炎奈瑟菌等疫苗，术后每年接种流感病毒疫

苗。《2017指南》还增加了血栓形成是脾切除术后

常见并发症，建议定期监测凝血功能及血常规，处

于高凝状态或血小板明显增高的患者可予抗凝剂

治疗。

4 重型β地中海贫血的预防

积极开展优生优育工作，以减少和控制地中

海贫血基因的遗传，这是降低重型β地中海贫血发

病率的最佳措施。婚前进行地中海贫血筛查，避

免轻型地中海贫血患者联婚，或孕早期追踪产前

筛查等，可明显降低重型、中间型地中海贫血患儿

的出生率。《2017指南》指出，目前主张推广产前诊

断技术，若父母双方为β地中海贫血基因携带者，

于妊娠的不同时期，可分别采集胎儿绒毛、羊水细

胞或脐血，获得基因组脱氧核糖核酸（DNA）对高

危胎儿进行产前诊断，若诊断明确为重型β地中海

贫血则建议中止妊娠。近年还有应用试管婴儿技

术，取样于早期胚胎细胞，用聚合酶链反应（PCR）
技术对可疑地中海贫血胚胎细胞进行胚胎植入前

遗传学诊断，在妊娠前即可选择健康（非地中海贫

血胚胎）的胎儿［21］。伴随分子生物学技术的发展，

数字PCR、高分辨率溶解曲线分析、探针等技术开

始用于地中海贫血人群筛查及产前诊断，极大地

提高了精确度及诊断速度，同时降低了样本采集

量的需求。通过产前诊断和优生指导，能有效降

低重型β地中海贫血的出生率，将从根本上减轻

家庭与社会的压力和负担。
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更 正

《中国实用儿科杂志》2018年9月第33卷第9期第704页右栏第6行“在7种荚膜型中，b型株致病力最强”改为“在6种

荚膜型中，b型（Hib）株致病力最强”。

特此更正。

《中国实用儿科杂志》编辑部
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