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!

要"目的
!

评估脾切除术对重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿的血液及体液免疫系统的影响&方法
!

使用前后对照的方

法!回顾性研究
G'

例重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿脾切除前后"术前'术后
&

个月'术后
&

!

*%

个月%血液系统和免疫系统指标

的变化!包括白细胞计数'红细胞计数'血红蛋白'血小板'免疫球蛋白
,

E

<

'

,

E

V

和
,

E

3

及血清补体
$&

'

$/

&结果
!

纳入研究
G'

例患儿!平均年龄"

'+G̀ &+*

%岁!其中
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血
%'

例和
$

8

珠蛋白生成障碍性贫血
&.

例!混合型
.

例&脾切除术

后
&

个月'

&

!

*%

个月!外周血白细胞计数'红细胞计数'血红蛋白和血小板均较术前明显升高"

!

$

0+0.

%&与
'

8

珠蛋白生成障碍

性贫血患者同期比较!

$

8

珠蛋白生成障碍性贫血患儿术前及术后的红细胞计数和血红蛋白较低"

!

$

0+0.

%!血小板计数无明显差

别&珠蛋白生成障碍性贫血患儿术后
,

E

3

和
,

E

V

的水平较脾切除前显著降低"

!

$

0+0.

%!血清
,

E

<

无明显变化&血清
$&

和
$/

水平无明显变化&结论
!

脾切除可提高重型珠蛋白生成障碍性贫血血红蛋白水平!改善患儿贫血症状!但会引起其免疫功能

下降&

关键词"重型地中海贫血$
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珠蛋白生成障碍性贫血为临床上常见的遗传性溶血性疾

病和世界上最常见的单基因遗传病之一#我国南方地区发病率

较高#其 中 广 西 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 基 因 携 带 率 为

*%+%%Y

!

%&+0%Y

#主要分为
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血和
$

8

珠

蛋白生成障碍性贫血两大类(

*8%

)

'由于编码血红蛋白的
'

基因

和$或&

$

基因缺陷#使得
'

肽链和$或&

$

肽链生成障碍#导致红

细胞破坏过多而形成遗传性溶血性疾病'红细胞破坏过多和

无效髓外造血会导致脾功能亢进#随着病程的发展#需要输血

的量和次数逐渐增多#铁超载也日趋严重(

&

)

'为减轻巨脾压

迫#减少溶血血细胞破坏进而减少输血#脾切除术是重型珠蛋

白生成障碍性贫血的重要治疗手段'脾脏也是人体最大的免

疫器官#是免疫应答的主要发生场所和重要调节器官#脾切除

可能会引起免疫系统的变化'本研究旨在探索脾切除对重型

珠蛋白生成障碍性贫血患儿血液系统和免疫系统的影响'

D

!

资料与方法

D+D

!

一般资料
!

%0*%

年
.

月至
%0*/

年
.

月#排除年龄
%

*'

岁*病例及随访资料不全的患者#共收集
G'

例行脾切除的重型

珠蛋白生成障碍性贫血患儿的病例及随访资料'均在本院普

通外科按照以下手术指征行全脾切除术(

/

)

!$

*

&依赖输血量明

显增多'如维持血红蛋白
%

F.

!

*0.

E

"

9

#每年红细胞输注

量
%

%0019

"

b

E

者%此外还需评估铁负荷#对有效去铁治疗的

患儿#尽管输血量增加#脾切除也暂不考虑#而对于经过规范的

去铁治疗而铁负荷仍增加的患儿可考虑脾切除'$

%

&脾功能亢

进者#出现红细胞破坏增加#持续的白细胞减少或血小板减少#

临床上出现反复感染或出血'$

&

&脾脏增大并有伴随症状者#

如患儿出现明显左上腹疼痛或易饱感#巨脾引起压迫及脾破裂

等可能'$

/

&年龄至少在
.

岁或以上'$

.

&患方知情且要求行

脾切除'
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!

方法
!

记录患者血红细胞计数*白细胞计数*血红蛋白和

血清抗体
,

E

<

*

,

E

3

*

,

E

V

*补体
$&

和
$/

#并在脾切除手术后随

访时进行测定#为减少单次测量的偏差#取术前*术后
&

个月内

及术后
&

!

*%

个月多次检测的平均值'本研究使用配对
<

检

+

/&.%

+

国际检验医学杂志
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年
F

月第
&:

卷第
*'

期
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验#对比脾切除前后患儿血液系统及免疫系统指标的变化'

E

!

结
!!

果

E+D

!

基本资料
!

共纳入
&'

例男性患儿和
&0

例女性患儿#年

龄
.

!

*G

岁#平均$

'+G̀ &+*

&岁#珠蛋白生成障碍性贫血由基

因或免疫电泳诊断#其中
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血
%'

例#

$

8

珠

蛋白生成障碍性贫血
&.

例#混合型
.

例'

E+E

!

血液系统指标的比较
!

脾切除后
&

个月及
&

!

*%

个月#

外周血白细胞计数*红细胞计数*血红蛋白*血小板均较术前明

显升高#见表
*

'为了解脾切除对不同类型珠蛋白生成障碍性

贫血患儿血液系统的影响#将所有
G'

例患儿根据诊断分为
%

个亚组#

'

8

珠蛋白生成障碍性贫血
%'

例和
$

8

珠蛋白生成障碍

性贫血
i

混合型珠蛋白生成障碍性贫血
/0

例'与
'

8

珠蛋白生

成障碍性贫血同期比较#

$

8

珠蛋白生成障碍性贫血患儿术前及

术后的红细胞计数*血红蛋白较低#血小板计数无明显差别#见

表
%

'

表
*

!!

术前和术后不同阶段珠蛋白生成障碍性贫血患儿

!!!

血液系统指标的比较%

M È

&

指标 术前 术后
&

个月 术后
&

!

*%

个月

白细胞计数$

h*0
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9

&
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K

%*+/G̀ *&+G:

K5

红细胞计数$

h*0

*%

"

9

&

&+0G̀ 0+'& &+G/̀ 0+G*

K

&+.F̀ *+0G

K

血红蛋白$

E

"

9

&
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K

:F+F.̀ *G+:%

K5

血小板$
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&
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K

:G%+G%̀ &0G+%*

K
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注!与术前指标比较#

K

!

$

0+0.

%与术后
&

个月指标比较#

5

!

$

0+0.

'

表
%

!!

不同分型珠蛋白生成障碍性贫血患儿术后血液系统指标的比较%

M È

&

指标
'

术前
'

$术后
&

个月&

'

$术后
&

!

*%

个月&

$

$

i

混合&

术前

$

$

i

混合&

$术后
&

个月&

$

$

i

混合&

$术后
&

!

*%

个月&

白细胞计数$

h*0

F

"

9

&

'+.0̀ .+0% *&+0G̀ 0+&/

K

*&+%'̀ /+/%

K

G+:*̀ %+:: *:+.'̀ .+&0

K5

%:+*F̀ *.+0%

K5

红细胞计数$

h*0

*%

"

9

&

&+:*̀ 0+:/ /+%/̀ 0+/0

K

/+G/̀ 0+'%

K

%+G*̀ 0+.%

5

&+%&̀ 0+&%

K5

%+'.̀ 0+&/

K5

血红蛋白$

E

"

9

&

:/+%G̀ *%+'' '.+..̀ '+&0

K

F%+&&̀ */+%:

K

G.+:%̀ *%+&G

5

'*+F&̀ :+%%

K

:*+%'̀ *%+&%

K5

血小板$

h*0

F

"

9

&

&*&+%:̀ *G'+*/ ::&+*&̀ %GF+'0

K

:FG+G'̀ &&&+:'

K

*:.+%'̀ '0+%0

5

::/+:.̀ %F/+%%

K

:&'+:'̀ %':+&0

K

!!

注!与术前指标比较#

K

!

$

0+0.

%与
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血患儿同时期指标比较#

5

!

$

0+0.

'

'

表示
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血%

$

表示
$

8

珠蛋

白生成障碍性贫血%混合表示混合型珠蛋白生成障碍性贫血'

E+F

!

免疫指标的比较
!

脾切除后
&

个月*

&

!

*%

个月#血清

,

E

3

*

,

E

V

与术前水平相比明显下降$

!

$

0+0.

&#见表
&

#但
,

E

<

在术后不同阶段相比无明显差异'补体
$&

*

$/

手术前后无明

显差异'

表
&

!!

术前和术后不同阶段免疫系统指标的比较%

M È

&

指标 术前 术后
&

个月 术后
&

!

*%

个月

,

E

<

$

1

E

"

9

&

*&'*+/.̀ &*F+%& *&G'+/G̀ &*%+&: *&:F+%'̀ &&*+%F

,

E

V

$

1

E

"

9

&

*FF+&G̀ F%+*. *:&+%'̀ :G+.G

K

*:.+F'̀ '*+*F

K

,

E

3

$

1

E

"

9

&

%:F+*:̀ F'+GG %/&+*&̀ FF+%*

K

%/:+:'̀ *0&+.'

K

$&

$

E

"

9

&

*+0:̀ 0+%& *+00̀ 0+%* *+0/̀ 0+%*

$/

$

E

"

9

&

0+*&̀ 0+0G 0+*&̀ 0+0G 0+*/̀ 0+0'
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注!与术前指标比较#

K

!

$

0+0.

'

F
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讨
!!

论

由于基层医生和患儿家庭对该类疾病认识较为局限#我国

重型珠蛋白生成障碍性贫血治疗极不规范#超过
.0Y

的患者

输血前血红蛋白不能达到
F0

E

"

9

#应用去铁剂的患者不足

*

"

&

#因此造成病情过早地加重#导致脾肿大*脾功能亢进和铁

超载(

.

)

'脾切除术后#红细胞破坏减少#可以减少对输血的依

赖并减轻整体铁超载的状况#同时也会带来新的不良反应#因

此对于脾切除术的适应证要严格把握#为此#本研究采用了国

内相关指南推荐(

/

)

'国外也有最新的相关指南!$

*

&需要输血

量增多$为维持
:.Y

正常血红蛋白水平#需要每年输血量

%00

!

%%019

"

b

E

以上#无法用去铁剂控制铁超载'$

%

&脾功能

亢进$血常规三系减少&'$

&

&症状性脾肿大$左上腹痛#早饱或

有脾破裂危险的巨脾&'

脾切除
&

个月后#患儿的红细胞和血红蛋白水平均较术前

明显增高#其疗效可以维持至
*%

个月#这说明脾切除能够改善

贫血症状#且脾切除对
'

8

珠蛋白生成障碍性贫血疗效稍好于
$

8

珠蛋白生成障碍性贫血#这可能与脾切除前
'

8

珠蛋白生成障碍

性贫血患儿整体贫血状况较
$

8

珠蛋白生成障碍性贫血状况要

好有关#且在临床实践中其需要脾切除的比例也要明显低于
$

8

珠蛋白生成障碍性贫血'珠蛋白生成障碍性贫血患儿患病之

初往往不需要输血或偶尔输血即可维持一定的血红蛋白水平#

随着患者年龄的增长及不规范的治疗#过多红细胞的破坏和髓

外造血会导致脾脏肿大#造成贫血症状的加重#对于输血的依

赖性越来越高#肿大的脾脏还可导致中性粒细胞和血小板的降

低(

G

)

'脾切除能够改善因脾肿大所导致的血红蛋白减少#其在

短期内能够使血红蛋白平均升高
*0

!

%0

E

"

9

#能够减少大多

数患者的输血量和次数(

:8*0

)

'有报道#脾切除后#患者的年输

血量与之前相比明显减少#该结果可以维持至术后
.

年(

F

)

'

3B8"KB;1

等(

**

)也报道#脾切除后患者的平均年输血量要比之

前降低
*.019

"

b

E

'本文并没有统计脾切除前后的年输血量

的变化#原因是在患者就诊过程中#因为血源及经济因素#无法

满足严重珠蛋白生成障碍性贫血患者的定期输血要求#患者可

能在治疗过程中在不同的医院进行输血治疗或者不能及时地

接受输血治疗#这就造成了该方面数据的不全甚至缺失'

脾切除对于珠蛋白生成障碍性贫血患者的免疫功能具有

一定的损害作用#在本研究中主要表现为
,

E

3

和
,

E

V

的减少#

而
,

E

<

和补体
$&

*

$/

则没有明显变化#这与
7K@fD

等(

*%

)的研

究一致'脾脏在免疫球蛋白的释放中起重要作用#特别是

,

E

V

#其是蛋白裂解素的主要来源'但是也和其他一些研究结

果不够一致(

*0

#

*&

)

'这可能与患者的年龄*性别*输血时间的长

短和量的多少及人群的基因特点有关'脾脏对于清除体内的

感染源具有重要的作用#珠蛋白生成障碍性贫血患者高铁负荷

的内环境也会导致噬铁细菌的增殖(

*/

)

'这些都会增加患感染

+

.&.%

+
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性疾病的可能'最严重的情况是脾切除后凶险性感染#最易发

生在
/

岁以下的儿童'因此#本研究仅仅将
.

岁以上儿童作为

脾切除术的对象#同时为了减少感染的发生#还可以在脾切除

前至少
%

周以及以后的
&

!

.

年内进行相关疫苗的注射#包括

肺炎链球菌*

)

型流感嗜血杆菌和脑膜炎奈瑟菌#以及每年注

射流感病毒疫苗'

脾切除术的主要不良反应还包括血栓形成增多*加重肺动

脉高压和铁超载'血栓形成在脾切除后增多#由于在变形的红

细胞表面的阴离子磷脂具有促凝血效果#脾切除后#对于该类

细胞的破坏大大减少#易引发凝血酶的激活#血小板的数量也

明显增加#这都会导致血栓形成(

F

#

*.

)

'因此#在脾切除后的患

者应该每年定期检查其凝血酶生成标志物#如凝血酶
3I

)

$

I3I

&复合物*凝血酶原片段$

a*

#

%

&*纤维蛋白肽
3

$

a#3

&和

78

二聚体等#以及应用阿司匹林等进行抗凝治疗#以减少血栓

栓塞的发生(

*G

)

'脾切除还可加重珠蛋白生成障碍性贫血肺动

脉高压#主要是由于血小板的增高和聚集#导致内皮细胞损害*

血管收缩(

*:

)

'脾切除后#总体铁超载是减少的#但是仍高于正

常水平(

*'8*F

)

'如果不能及时*有效应用去铁剂#超载的铁将沉

积在肝脏*心脏和其他器官#

3

Q

ODACb

等(

%0

)的研究表明脾切除

的患者中#心脏铁超载率为
/'Y

#明显高于未行脾切除患者的

%'Y

'因此#脾切除术后仍应当坚持应用去铁剂进行减轻铁超

载的治疗#去铁剂包括皮下注射去铁胺*口服去铁酮和地拉罗

司#口服制剂更易被人接受且具有良好的依从性'大样本研究

表明#地拉罗司能够大大降低肝脏铁水平和血清转铁蛋白水

平#同时其不良反应也较小(

%*8%%

)

'

脾切除能够明显改善重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿的

贫血症状'同时#可以引起免疫系统损害和其他不良反应#因

此#在应用脾切除时要严格把握手术指征#脾切除后#需要进行

系统的治疗和随诊#以达到理想的疗效'
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