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要"目的
!

了解轻型珠蛋白生成障碍性贫血"简称地贫#患者铁负荷的状态!为临床干预提供依据$方法
!

选取经基因检

测确诊的轻型地贫患者
%A1

例!分为
#

=

地贫组及
$

=

地贫组&以血常规正常的
#$&

例体检者为对照组$比较
!

组间血清铁%铁蛋白

水平差异!分析铁蛋白与患者年龄%基因型别及血红蛋白的相关性$结果
!

血清铁含量在
!

组间差异无统计学意义"

2

%

&?&A

#!

而血清铁蛋白在
!

组间差异有统计学意义"

2

$

&?&A

#!且
$

=

地贫组高于
#

=

地贫组"

2

$

&?&A

#&各年龄段之间铁蛋白水平存在明显

差异"

2

$

&?&A

#!且在小于或等于
$&

岁及老年患者中水平较高&在大于
$&

岁的患者中!铁蛋白水平与年龄存在一定程度的正相

关&

#

=

地贫组各基因型间血清铁蛋白水平比较!差异有统计学意义"

2W&?&&C

#&

$

=

地贫组血清铁蛋白与血红蛋白存在较弱的负相

关"

6W &̀?$A$
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2W&?&&#

#$结论
!

血清铁蛋白是评价地贫铁负荷的较敏感指标&血清铁蛋白在大于或等于
$&

岁的患者中与年

龄呈正相关&

#

=

地贫与
$

=

地贫患者铁负荷呈现不同的特征$

关键词"珠蛋白生成障碍性贫血&
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铁负荷&
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血清铁蛋白

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&$%

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$&1$=&!

=+01

2

&3,*&3&-.*7&)1,3+4)7)//).',)',3&*

(

)+,.3+/

:@Q(R$-

0

;+-

0

#

4"@+-

0

H$-

#

J@K"JB%-

0

$

4%

5

3678%-7+

9

:;$-$<3;=3>+637+6

1

#

:B+-

0?

$-

0

CB6%%)+6

0

%A)%-763;@+A

5

$73;

#

:B+-

0?

$-

0

%&%&&&

#

:B$-3

%

$9/+*)%+

!

"9

>

.%+,-.

!

26.FF0FF65E/6G680/96.,EGIJ.9.FF.07E.7EG6/

H

.IE0GIF.G,

H

/68E,0M.FEF56/-9EGE-.9EGI0/80GIE6G??.+4J

&1/

!

+I6I.965%A1IJ.9.FF.07E.7EG6/

H

.IE0GIF-6G5E/70,M

:>

0G0IE-I0FIFN0/0,E8E,0,EGI6IN6

>

/6L

H

F

$

#

=IJ.9.FF.07E.

>

/6L

H

.G,

$

=IJ.9.FF.07E.

>

/6L

H

%#

.G,#$&J0.9IJ

:

EG,E8E,L.9FN0/0/0-/LEI0,EGI6-6GI/69

>

/6L

H

?"0/L7E/6G.G,F0/L750//EIEGN0/070.FL/0,

#

-6//09.IE6GFM0IN00GF0/L750//EIEG.G,.

>

0

#

>

0G6I

:H

0F

#

J076

>

96MEGN0/008.9L.I0,?@./07+/

!

2J0/0N.FG6FE

>

GE5E-.GI,E550/0G-0EG

F0/L7E/6G.76G

>

IJ0IJ/00

>

/6L

H

F

$

2

%

&?&A

%#

MLIIJ0,E550/0G-0F65F0/L750//EIEGN.FFI.IEFIE-.99

:

FE

>

GE5E-.GI

$

2

$

&?&A

%#

.G,F0/=

L750//EIEGEGIJ0

$

=IJ.9.FF07E.

>

/6L

H

N.FJE

>

J0/IJ.GIJ.I65IJ0

#

=IJ.9.FF07E.

>

/6L

H

$

2

$

&?&A

%

?"0/L750//EIEG.9F6J.,FE

>

GE5E-.GI

,E550/0G-0FM0IN00G,E550/0GI.

>

0

>

/6L

H

F

$

2

$

&?&A

%#

.G,NJE-JN.FJE

>

J0/EG

:

6LG

>H

.IE0GIF

$

)

$&

%

.G,69,0/

H

.IE0GIF?O0FE,0FIJ.I

#

EG

H

.IE0GIF69,0/IJ.G$&

:

0./F

#

IJ0908096550//EIEGN.F

H

6FEIE809

:

-6//09.I0,NEIJ.

>

0?T6/0680/

#

N056LG,F0/L750//EIEGJ.,FI.IEF=

IE-.99

:

,E550/0G-0FM0IN00G

>

0G6I

:H

0FEG

#

=IJ.9.FF.07E.

H

.IE0GIF

$

2W&?&&C

%#

.G,NJE-JJ.,

H

66/G0

>

.IE809

:

-6//09.IE6GNEIJJ076=

>

96MEGEG

$

=IJ.9.FF.07E.

H

.IE0GIF

$

6W &̀?$A$

#

2W&?&&#

%

?A&3%70/,&3

!

"0/L750//EIEGN.F.F0GFEIE80EG,E-.I6/I6.FF0FFE/6G680/=

96.,EGIJ.9.FF.07E.7EG6/

H

.IE0GIF

#

.G,NJE-JN.F

H

6FEIE809

:

-6//09.I0,NEIJ.

>

0EGIJ.9.FF.07E.

H

.IE0GIF$&6/76/0IJ.G$&

:

0./F

69,?VL//0F0./-J.9F6EG,E-.I0F,E550/0GIE/6G680/96.,I/.EIFM0IN00G

#

=IJ.9.FF.07E.

H

.IE0GIF.G,

$

=IJ.9.FF.07E.

H

.IE0GIF?

B.

2

C&*1/

!

IJ.9.FF.07E.7EG6/

&

!

E/6G680/96.,

&

!

F0/L750//EIEG

!!

珠蛋白生成障碍性贫血$简称地贫%是溶血性贫血的一种#

是由珠蛋白基因突变#造成肽链合成障碍所致的遗传性贫血#

主要分布于东南亚及地中海地区*我国南方一些省份#如广东

省'广西壮族自治区等发病率也较高(

#

)

#以轻度贫血多见*地

贫的主要危害是由患者体内铁超负荷引起的并发症导致

的(

$=!

)

#但由于轻型地贫症状轻微#患者铁沉积的状态很难引起

足够的重视*由于铁沉积是一个不断积累的过程#即使是轻型

地贫#经长期进展也可能造成较严重的铁沉积*深入研究地贫

患者体内铁沉积的情况对判断可能的并发症#选择有效的治疗

措施等有重要价值*本研究拟通过分析地贫患者铁沉积情况#

以及铁沉积与年龄'基因型别'血红蛋白$

PM

%水平等的关系#

为临床干预提供依据*

D

!

资料与方法

D?D

!

一般资料
!

以
$&#$

年
B

月至
$&#C

年
B

月经本院基因检

测确诊的地贫患者为研究对象#剔除纯合子及
PM

)

C&

>

"

)

者#共
%A1

例#其中
#

=

地贫组
#C#

例#男
%C

例#女
##A

例#年龄

&

)

1$

岁&

$

=

地贫组
$B'

例#男
1'

例#女
$#&

例#年龄
&

)

1A

岁*

所有患者均无明显症状或仅有轻微症状#平时也未输血治疗*

本文根据患者临床表现'

PM

%

C&

>

"

)

及基因型$

#

=

地贫基因部

分缺失#

$

=

地贫突变杂合子%将其纳入为轻型地贫组*随机选

择
$&#A

年
#

月至
$&#C

年
B

月本院体检健康者
#$&

例为对照

组#其中男
!1

例#女
1$

例#年龄
$

)

''

岁#对照组血常规检测

结果显示!
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'红细胞平均体积$

T3Q

%

%

1$5)

'平

均红细胞血红蛋白含量$

T3P

%

%

$'

H>

#排除铁代谢相关的疾

病*收集所有研究对象血常规'血清铁'铁蛋白数据及地贫患

者基因检测资料*

#

=

地贫组'

$

=

地贫组及对照组性别比例'年

龄等比较#差异无统计学意义$
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%#具有可比性*
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仪器与试剂
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杭州博日"
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仪#深圳亚

能
d4=P#1

杂交仪#罗氏
36M.F1&&&

全自动生化仪#罗氏
36=

M.F(C&$

全自动电化学发光分析仪#日本
"

:

F70[=g2%&&&E

全

自动血细胞分析仪*亚能生物技术$深圳%有限公司地贫基因

检测试剂盒#罗氏公司血清铁'铁蛋白检测试剂*
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国际检验医学杂志
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检测方法
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地贫基因分型
!#

=

地贫基因分型使用跨越断裂点的
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%技术检测#可区分
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种缺

失类型&
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地贫基因分型使用
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反向点杂交$
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%技

术检测#可检测
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等
#'

个位点的突变*检

测试剂为亚能生物技术$深圳%有限公司
#

=

地贫基因检测试

剂盒*
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血清铁蛋白
!

使用罗氏
36M.F(C&$

全自动电化学发

光分析仪及罗氏配套试剂检测*

D?F?F

!

血清铁
!

使用罗氏
36M.F1&&&

全自动生化仪及罗氏配

套试剂检测*

D?F?G
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血常规
!

使用日本
"
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F70[=g2%&&&E

全自动血细胞分

析仪及配套试剂检测*
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统计学处理
!

采用
"<""#B?&

统计软件进行数据处理及

统计学分析#数据经初步分析#呈非正态分布且方差不齐#考虑

使用非参数检验*文中计量资料以中位数及四分位间距
E
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%表示#多组间比较采用
K/LFK.9=N.99EF@

秩和检验#两

组间比较使用
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检 验#相 关 性 分 析 采 用
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相关分析法#以
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为差异有统计学意义*

E

!

结
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果
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!

组研究对象血清铁'铁蛋白水平比较
!

血清铁水平在
!

组间比较#差异无统计学意义$

@W!?#B%

#
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%&血清铁蛋

白水平在
!

组间比较#差异有统计学意义$

@W#!?%1%

#

2

$
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%#且
$

=

地贫组的水平较
#

=

地贫组高#差异有统计学意义
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表
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组研究对象血清铁)铁蛋白水平比较 '
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#
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组别 血清铁 铁蛋白

对照组
#%?$&

$

B?CB

#

#B?&A

%

''?B&

$

$'?&A

#

#$#?$&

%

#

=

地贫组
#&?%1

$

C?CC

#

#1?#&

%

1$?C'

$

B?1&

#

$&B?1&
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$
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地贫组
#$?AA

$

'?$B

#

$&?!&

%

#$1?!&

$

A'?BB

#

!!B?&&

%

2 &?$&! &?&&#

E?E
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地贫患者各基因型血清铁蛋白水平比较
!#

=

地贫患者

各基因型血清铁蛋白水平比较#差异有统计学意义$

@W

#$?%C&

#

2W&?&&C

%*

$

=

地贫患者主要基因型血清铁蛋白水平

比较#差异无统计学意义$
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#
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地贫组及
$

=

地贫组各年龄段铁蛋白水平比较
!

$

组各

年龄段铁蛋白水平比较#差异有统计学意义$
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%#其中低于
$&

岁的患者与
A&

岁以上

患者的铁蛋白水平呈现两个高峰*见表
%

*

表
$
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地贫患者各基因型血清铁蛋白水平
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型别 血清铁蛋白
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%?$ CA?#%

$

%?#'
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复合型
1B?C%
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AA?1'

#
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注!复合型是指
=

#

%?$

"

=="(+

'

=

#

!?'

"

=="(+

或
=

#

!?'

"

=

#

%?$

*

E?G

!

地贫患者年龄与血清铁蛋白水平的相关性
!

小于
$&

岁

的
#

=

地贫$

6W &̀?#B%

#

2W&?!%$

%及
$

=

地贫$

6W &̀?$'&

#

2W

&?&A1

%患者#年龄与血清铁蛋白均无显著相关&大于
$&

岁的
#

=

地贫$

6W&?!!C

#

2W&?&&%

%及
$

=

地贫$

6W&?!$B

#

2W&?&&#

%成

年患者#年龄与血清铁蛋白均存在一定的相关性*见图
#

*
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!

地贫患者
PM

与血清铁蛋白水平的相关性
!#

=

地贫组

PM

与血清铁蛋白水平无显著相关性$

6W `&?#$!

#

2W

&?$%B

%&

$

=

地贫组
PM

与血清铁蛋白水平负关性$

6W`&?$A$

#

2W&?&&#

%*

表
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地贫患者主要基因型血清铁蛋白水平
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型别 血清铁蛋白
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4 #&'?B&

$
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#
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%

%!T
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4 #1C?A&

$

1%?%!

#

$'$?1&
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注!其他型别样本例数较少#未予统计*
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地贫患者各年龄段铁蛋白水平'
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年龄$岁%

#
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地贫组
$

=

地贫组

)

# CC?CA

$

$&?B&

#

!&C?C&
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$
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!CC?&!
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#
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#& !#B?&&
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#$#?&&
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11?1A

$

A1?%!
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%

#&
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$& #&%?'A
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!&?#'

#

#!C?B&

%

'#?%B

$

#!?!#

#

#!1?B&

%

$&
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!& A&?#B

$

$!?1B

#

1%?!C

%

B$?B!

$

%#?1%

#

#B$?A!

%
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%& $&?#C

$

C?C%

#

#&$?&&
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1#?BA

$

A%?##

#
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A& $!?1'
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%?C%

#

$A'?!&

%

#!$?&A

$

A#?$A

#

%!A?%A

%

A&

)$

C& #C!?A&

$

BB?A$

#

!%A?A&

%

$'$?AA

$

1B?'C

#

A!'?$A

%

(

C& #''?%&

$

B?1&

#

'&B?1A

%

!1&?%&

$

#%!?%&

#

'#A?&&

%

!!

注!

+

为
#

=

地贫组年龄$

)

$&

岁%与血清铁蛋白水平的相关性&

O

为
#

=

地贫组年龄$

%

$&

岁%与血清铁蛋白水平的相关性&

3

为
$

=

地贫组$

)

$&

岁%与血清铁蛋白水平的相关性&

_

为
$

=

地贫组$

%

$&

岁%与血清铁蛋白水平的相关性*

图
#

!!

地贫患者年龄与血清铁蛋白水平的相关性

+

!1&$

+

国际检验医学杂志
$&#'

年
1

月第
!1

卷第
#A

期
!

*GIZ).MT0,

!

+L

>

LFI$&#'

!

Q69?!1

!

46?#A



!!

注!

+

图为
#

=

地贫组
PM

与血清铁蛋白水平的相关性&

O

图为
$

=

地

贫组
PM

与血清铁蛋白水平的相关性*

图
$

!!

地贫患者
PM

与血清铁蛋白水平的相关性

F

!

讨
!!

论

!!

地贫主要依据临床表现'

PM

及基因型等进行临床分型*

#

=

地贫分为静止型$缺失
#

个
#

=

地贫基因%'标准型$缺失
$

个

#

=

地贫基因%'

PMP

病$缺失
!

个
#

=

地贫基因%及
PMM./I

#

F

胎

儿水肿综合征$缺失
%

个
#

=

地贫基因%

%

型*

$

=

地贫分轻型'中

间型'重型
!

型*轻型地贫患者一般不需要治疗#但对轻型地

贫未见客观'统一的临床判断标准*本文中的观察对象基因型

为杂合子'

PM

%

C&

>

"

)

#且均为临床上尚未做特殊处理的患

者*研究其体内铁沉积的情况及规律#以期为可能的临床干预

提供依据*

输血及肠道对铁的吸收增加是造成地贫患者铁沉积的主

要原因(

%=A

)

*血清铁及铁蛋白是评价铁含量的重要实验室指

标#其中铁蛋白是体内铁储存的主要方式#较血清铁更为敏感#

常用于地贫患者铁沉积状态的研究(

C=1

)

*本研究支持了这一观

点#仅血清铁蛋白在地贫患者中升高#且
$

=

地贫组高于
#

=

地贫

组#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%#总体上
$

=

地贫患者铁沉积

更严重*这可能与地贫的基因型有关#研究显示基因型与铁沉

积程度的确存在一定的关系(

C

#

B

)

*基因检测是地贫诊断的关

键方法#既能确诊#也能进行基因分型#现在已经在各大医院普

及#也对研究基因型与铁沉积的关系有重要的意义*本研究数

据显示
#

=

地贫
##

"

=="(+

及复合型血清铁蛋白水平较
##

"

=

#

!?
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##
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=

#

%?$

高#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%*这
$

种基因型

的共同特征是缺失基因片段较长#患者体内合成正常
PM

严重

不足#刺激了铁的吸收(

B=#&

)

#造成了更严重的铁沉积*本研究

统计的
%

种主要
$

=

地贫基因型均是杂合子突变#四者之间血清

铁蛋白水平显示差异无统计意义$

2
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&?&A

%*可见基因型对

铁沉积的影响主要限于
#

=

地贫患者#且与缺失片段长度有关*

轻型地贫患者贫血程度较轻#铁沉积是一个缓慢的过程#

随年龄的增长#患者血清铁蛋白水平呈上升的趋势(

##

)

*本研

究数据也显示#成年患者血清铁蛋白与年龄呈一定程度的正相

关#反映铁在患者体内的沉积是一个不断积累的过程#年龄越

大#可能越严重*但是#本研究发现低于
#&

岁的儿童血清铁蛋

白水平呈现一个与年龄不相关的高峰#提示儿童轻型地贫患

者#血清铁蛋白水平升高可能另有原因*

3.F.90

等(

#$

)报道

$#?%@

儿童重型地贫患者存在心脏铁沉积#与高血清铁蛋白含

量$

(

$&&&G

>

"

7)

%相关#但儿童轻型地贫脏器铁沉积状态尚

缺少血清铁蛋白以外的数据*

PM

是判断贫血的主要指标#地贫患者
PM

水平降低是刺

激肠道对铁吸收的重要原因*对
PM

与血清铁蛋白的相关性

进行研究发现!

#

=

地贫患者
PM

与血清铁蛋白的相关性不明

显#可能与基因型的影响有关&

$

=

地贫
PM

与血清铁蛋白呈低

度的负相关#提示贫血程度随着铁沉积的增加而加重#两者之

间可能存在某种协同效应#但尚需进一步的研究证实*

综上所述#轻型地贫患者虽然病情较轻#但仍然存在铁沉

积#并随年龄增长加重#且不同基因型$

#

=

地贫%表现出不同的

特点#提示临床应更加重视年龄较大患者的监控与管理#并对

不同基因型患者采取更适合的方案*此外#对儿童轻型地贫患

者的铁代谢情况还需进一步研究#以阐明其铁沉积的规律及

机制*
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