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  摘 要:珠蛋白生成障碍性贫血又称地中海贫血(简称地贫),是世界上最常见的单基因遗传疾病,在我国

主要分布在长江以南区域,严重占用了当地的医疗资源。在地贫治疗方面,除了传统的输血治疗外,还有近年

来发展的造血干细胞治疗、基因治疗、减少无效红细胞产生的治疗及中医治疗,各种治疗方法均有其优缺点,本

文就其治疗方法中的最新研究进展综述如下。
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Abstract: Thalassemia
 

is
 

the
 

most
 

common
 

single
 

gene
 

genetic
 

disease
 

in
 

the
 

world,which
 

mainly
 

dis-
tributes

 

in
 

the
 

south
 

of
 

the
 

Yangtze
 

River
 

in
 

China.It
 

seriously
 

occupies
 

the
 

local
 

medical
 

resources.In
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease,there
 

are
 

not
 

only
 

traditional
 

blood
 

transfusion
 

therapy,but
 

also
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,gene
 

level
 

therapy,treatment
 

to
 

reduce
 

the
 

production
 

of
 

ineffective
 

red
 

blood
 

cells
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

which
 

are
 

developed
 

in
 

recent
 

years.However,all
 

kinds
 

of
 

treatment
 

methods
 

have
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages,so
 

this
 

article
 

summarizes
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

thalassemia.
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  珠蛋白生成障碍性贫血又称地中海贫血(简称地

贫),由于珠蛋白基因的突变或缺失,血红蛋白中一种

或几种珠蛋白肽链合成减少,甚至不能合成,导致血

红蛋白链合成不平衡,大多数特点是慢性进行性溶血

性贫血[1]。根据合成受阻的珠蛋白肽链类型,可分为

α-、β-、γ-和δβ-地贫等,以α-和β-地贫最为常见。地贫

在全球范围内广泛流行[2],尤其是在地中海和东南亚

区域,其地理分布与疟疾抵抗区域相关[3]。在中国,
截至目前,大约30万人患有中、重型地贫,超过3

 

000
万人携带“地贫”基因,主要集中在长江以南的福建、
江西、湖南、广东、广西、海南、重庆、四川、贵州、云南

等省(市、自治区),尤其以广东、广西地区最为严重。
广东有超过10%的“地贫”基因携带者[4],广西有超过

20%的“地贫”基因携带者[5],严重威胁人们的健康素
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质。根据《中国地中海贫血蓝皮书》(2015)显示,“地
贫”患者给家庭造成严重的经济负担,挤占当地的医

疗资源[6]。2017年由中华医学会儿科学分会血液学

组等专家一起发布了《重型β地中海贫血的诊断和治

疗指南(2017年版)》,其对中国重度β-地贫的治疗起

到了规范性的指导作用。近年来,随着科学技术的不

断突破,地贫的治疗取得了很大进展,特别是造血干

细胞移植(HSCT)、基因治疗等,让患者看到了治愈的

希望。本文就地贫的治疗进展综述如下。

1 输血治疗

  输血治疗目前是世界上最常用的中间型α-地贫

和中、重度β-地贫的治疗方法,它可以有效缓解患者

贫血症状,维持正常生活。随着输血治疗理念的不断

更新,越来越多的地贫患者采用高量输血治疗,以维

持其血红蛋白水平在100~120
 

g/L,加强抑制患者内

源性红细胞生成,抑制髓外造血[7]。但长时间输血必

将引起体内铁浓度增加,引起铁负载过重及血色病发

生,继而引起患者心脏、肝脏、脾脏等其他脏器的损伤

和功能障碍导致死亡。因此,地贫患者在接受输血治

疗的同时必须进行脱铁治疗,去铁胺、去铁酮和地拉

罗司都具有很好的除铁效果,但各自的不良反应也很

明显。临床观察发现,联合使用去铁药物可以明显减

少铁负载[8-9],虽然这种联合治疗方法可以延长地贫

患儿生命,但治疗后患儿身材矮小、内分泌异常等并

发症的发生率仍较高,患儿的生存质量并不能得到明

显改善。新型降低铁超载的药物(如铁调素激动剂、
红细胞铁蛋白吸收抑制剂和外源性转铁蛋白)也正在

实验评估中[10-11]。此外,长时间异体输血将导致不规

则抗体出现,进而引起不同程度的输血反应[12]。当

前,无偿献血已步入平台期,供血量已不能满足临床

医疗对于血液的需求,血液供应长期处于紧张状

态[13],重型地贫患者定期高量输血消耗了大量的社会

资源。因此,研发地贫的其他治疗方法已经成为非常

迫切的问题。

2 HSCT治疗

  随着干细胞研究的不断发展,HSCT治疗已经成

为临床治愈重型β-地贫的唯一有效方法[14]。在经过

预处理治疗的受者体内移植具有正常珠蛋白基因功

能的干细胞,使其在受者体内成功表达,从而纠正地

贫患者体内异常血红蛋白的表达以治愈地贫。2018
年,为了规范及促进我国HSCT在儿童地贫治疗领域

的发展,广东省地贫防治协会专家发布了《造血干细

胞移 植 治 疗 重 型 β-地 中 海 贫 血 儿 科 专 家 共 识》。

HSCT的造血干细胞可源自脐带血、骨髓和外周造血

干细胞,但由于后二者的来源有限,且随着各地对于

脐带血保存的宣传和脐血库的建立,对于脐带血来源

的HSCT研究将成为研究热点[15]。到目前为止,接
受HSCT治疗的患者已经可以达到非常高的治愈率。
在临床研究报道中,经过HSCT治疗的地贫患者存活

率也已经达到70%以上[16]。但重型地贫患者经过

HSCT治疗后可能造成细胞免疫功能发生紊乱,T细

胞亚群将出现明显改变,CD8+ 细胞活性提高及数量

增高,CD4+细胞活性下降,二者比例失调,进而引起

重 型 地 贫 的 移 植 排 斥 反 应[17]。肝 静 脉 闭 塞 病

(HVOD)是HSCT治疗后的一种严重且危险的并发

症,国外的文献报道显示,重型地贫是 HVOD的高危

因素[18];覃春捷等[19]的研究结果也提出,异基因移

植、重型地贫患者、预处理使用马利兰的儿童患者是

术后 引 起 HVOD 的 独 立 危 险 因 素,发 生 率 高 达

17.9%
 

。HSCT的治疗费用也非常昂贵,目前这种方

法在临床上并未广泛使用。

3 基因层面的治疗

  基因治疗是将外源正常基因导入靶细胞,已在靶

细胞中成功表达,纠正或补偿缺陷基因引起的疾病,
以达到治疗的目的[20]。基因治疗技术对单基因突变

导致的遗传性疾病有很好的治疗效果,因为β-地贫的

发病机制主要是因为点突变而引起的,因此,目前在

基因治疗方面有许多关于基因治疗β-地贫的研究。
针对β珠蛋白基因的治疗,主要是采用诱导多能干细

胞或采集患者的外周血和骨髓的造血干细胞(HSC)
用病毒载体转染,将正常β珠蛋白基因导入患者的干

细胞中,恢复β珠蛋白基因的表达,合成正常的 HbA
四聚体,避免发生溶血现象。虽然LIDONNICI等[21]

在多个综合性非临床研究预测慢病毒介导的基因治

疗β-地贫的安全性试验中进行了体外和体内预测,为
慢病毒介导的基因治疗β-地贫的临床应用提供了安

全数据,但由于这种技术缺乏临床试验,安全状况仍

然不 确 定。20 世 纪 90 年 代 初 科 学 家 们 发 现 了

CRISPR-Cas9技术,这是一种基因编辑技术,通过修

剪、切断、替换或添加DNA序列来达到治疗多种疾病

的目的。2016年,由四川大学卢铀教授领导的团队利

用革命性的基因编辑技术CRISPR-Cas9进行了临床

试验[22]。CRISPR-Cas9技术为地贫的治疗带来了希

望,目前主要的技术思路是对β-地贫患者诱导多能干

细胞,通过CRISPR-Cas9技术纠正β珠蛋白基因,从
而能够分化具有正常功能的红细胞,由此达到治愈的

目的[23],但此技术仍然面临诸多困难,尤其是脱靶效

应引起的安全性问题。
另一种基因层面的治疗是诱导γ珠蛋白基因的

表达。重型β-地贫患儿合并有遗传性持续胎儿血红

蛋白增多症(HPFH)时,由于γ珠蛋白基因的过表

达,游离α珠蛋白肽链被有效减少,使其仅出现轻微
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的贫血症状[24]。因此,诱导γ珠蛋白基因的表达也是

缓解β-地贫患者贫血症状的方法。YE 等[25]使用

CRISPR-Cas9技术在HSC和祖细胞中删除13
 

kb的

β珠蛋白位点,发现缺失β珠蛋白位点的一部分会导

致红细胞的γ珠蛋白基因在转录水平上表达升高,模
仿出了自然情况下发生的 HPFH。反式作用因子B
细胞淋巴瘤11A蛋白(BCL11A)、Krüppel样因子1
等通过结合β-珠蛋白启动子和位点控制区来完成γ-
珠蛋白到β-珠蛋白基 因 的 转 换[26]。有 研 究 证 实,

BCL11A基因的缺失可以促进γ-珠蛋白基因 mRNA
水平增加[27]。因此,通过对影响血红蛋白转换的相关

转录因子进行干涉,可以增加 HbF的表达。此外,在
表观遗传学方面,通过羟基脲(HU)、DNA甲基转移

酶抑制剂、组蛋白脱乙酰基酶抑制剂等干扰γ-珠蛋白

基因 的 甲 基 化、乙 酰 化,可 以 促 进 γ-珠 蛋 白 的 表

达[28],但因其不良反应、部分患者治疗效果不明显等

缺点限制了在临床上的常规使用[29-30]。

4 减少无效红细胞生成

  地贫的发病机制中无效红细胞生成是导致溶血

的主要原因。Janus激酶2(JAK2)在促红细胞生成素

受体信号通路中是一种 重 要 的 激 酶,通 过JAK2/

STAT5途径在红细胞生成过程中起核心作用,因此,
有学者认为服用JAK2抑制剂可能会减少无效红细

胞生成,甚至缓解地贫患者的脾肿大[30]。美国食品药

品监督管理局(FDA)批准的鲁索替尼已用于治疗对

HU具有耐药性或不耐受性的真性红细胞增多症成

人患者,并且可治疗成人骨髓纤维化疾病相关脾肿大

或症状[31]。在定期接受输血治疗的地贫患者中观察

到输血前血红蛋白有明显增高,输血次数减少,脾肿

大体积减小。
生长分化因子11(GDF11)属于转化生长因子β

超家 族 中 的 一 员。β-地 贫 患 者 的 成 熟 红 细 胞 中

GDF11处于过表达状态,在小鼠模型试验中已经显

示,降低GDF11水平可以通过Fas-FasL途径诱导细

胞凋亡,减少氧自由基和α-珠蛋白聚集物,促进正常

红细胞生成。治疗药物 Luspatercept(ACE-536)和

Sotatercept可 以 通 过 与 GDF11 结 合,随 后 激 活

SMAD信号通路,改善红细胞的成熟和产生[32-33]。

2019年11月,FDA已批准 ACE-536用于治疗需要

定期输注红细胞的β-地贫成人患者。

5 中医治疗

  中医理论中地贫的核心病理机制是“先天禀赋不

足,肾虚髓损,精血化生无源”,据此,吴志奎等[34]在治

疗方案中提出了肾藏精生髓、髓生血的理论,研制了

益髓生血颗粒用来治疗地贫,并且在广西高发地区治

疗β-地贫的临床试验中发现,其诱导作用可影响红系

反式作用因子,抑制转录过程中重要基因BCL11A、

SOX6、MYB蛋白表达水平,从而诱导胎儿血红蛋白

生成[35];也可通过影响DNA的甲基化水平,在动物

试验中,补肾生血药物能明显使DNA甲基化酶活力

和甲基化水平升高[36]。
综上所述,对于地贫的治疗无论是传统的输血治

疗,还是发展中的HSCT治疗、基因治疗及中医治疗,
均有其优缺点。因此,需要进一步研究地贫病理表现

中还未发现的致病机制,从而规避现有治疗的缺点,
甚至发现新的治疗方法。
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