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坏!造成无效造血#

近年来!基因治疗靶向首选的是调控
(

珠蛋白基因!其次

是减少
,

)

(

珠蛋白链的不平衡#基因导入最理想的模式是将
(

地贫患者的造血干细胞取出!在体外导入并整合正常的
(

珠蛋

白基因后再植入患者体内-

1

.

#多项研究已证明这一方法的有

效性!但直接导入
(

珠蛋白基因需要全部或大部分造血干细胞

得到基因矫正后才能达到治疗水平!且目前还存在基因载体导

入率低!外源基因在体细胞内表达水平不高!达不到治疗水平

等难题!使这一治疗在临床上应用仍很遥远-

+2!)

.

#笔者对重型

(

地贫患儿外周血早红细胞经
=.̂2!33

基因转染后珠蛋白肽

链
,

"

(

"

0

=̂ L%

的表达情况分析发现(与重型
(

地贫患儿空白

对照组比较!基因转染组
,

)

(

"

,

)

(

a

0

比率水平均降低!差别

有统计学意义!但
0

)

(

a

0

的比率变化无统计学意义#因此减

少
,

珠蛋白链的合成!改善
,

与非
,

链珠蛋白的合成失衡!减

少红细胞内包涵体的形成!减少溶血!改善
(

地贫症状!这一新

的治疗方式将有助于重型地贫患者的康复!

=.̂2!33

基因可能

成为一种新调节靶点#

因此!笔者研究认为!适当下调内源性
,

珠蛋白基因表达!

减少
,

珠蛋白肽链合成可能比增加
(

珠蛋白肽链生成更有助

于改善重型
(

地贫患者症状!调节重型
(

地贫患者内源性
=.̂2

!33

基因的表达!通过体内生物调节来改善患者珠蛋白基因
,

)

(

a

0

的比例失衡!将为重型
(

地贫的临床治疗提供新靶点与

新手段!同时为临床相关红细胞疾病的发病机制提供新的理论
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