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β地中海贫血（β地贫）是由于β珠蛋白基因缺陷

导致的遗传性溶血性疾病，是WHO关注的全球社

会公共问题之一，我国南方地区如广东、广西、海

南、云南、贵州、江西、湖南、四川、重庆、福建、香港、

澳门及台湾是β地贫的高发区。20世纪80年代以前

输血依赖型β地贫（TDT）被认为是致死性疾病，随

着医疗技术及社会经济文化的巨大进步，TDT得到

了有效的预防及管理，患者的寿命得到了极大的延

长，生存质量得到了显著的提高。为进一步提高我

国TDT（特别是成年TDT）的诊断及治疗水平，中华

医学会血液学分会征求有关专家的意见，参考最新

的国际地中海贫血联盟（TIF）的指南及我国以往的

专家共识和相关文献，形成这部指南，旨在进一步

规范我国TDT的诊断及治疗。

一、证据水平及推荐等级

本指南参考文献来自PubMed、OVID平台数据

库、Springer-Link、Elsevier Science Direct电子期刊、

中国期刊网全文数据库（CNKI）和万方数据库等数

据资源。文献参照 2001年英国牛津循证医学的证

据分级与推荐意见强度［1］，将证据水平分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ共 5 个级别，推荐等级分为 A、B、C 和 D

共 4 个等级。本指南中以［证据水平/推荐等级］

表示。

二、TDT病因和病理生理

人类β珠蛋白基因簇定位于第11号染色体短臂

1区 5带 4亚带（11p15.4）。β地贫是由于β珠蛋白基

因发生突变，导致β珠蛋白基因的转录、前体mRNA

的加工、mRNA 的翻译及β珠蛋白肽链的完整性发

生障碍，致使β珠蛋白肽链的合成不足或完全不能

合成，直接影响正常的成人血红蛋白（Hb A）的合成

并引起α珠蛋白肽链与非α珠蛋白肽链的合成比例

不平衡，从而导致α珠蛋白肽链相对过剩。相对过

剩的α珠蛋白肽链可在红细胞内形成包涵体，导致

红细胞膜的氧化损伤，造成红细胞破坏及骨髓的无

效造血，临床上引起贫血、黄疸、脾大、骨髓腔扩大

引起的地贫外貌等症状及体征，这是β地贫主要病

理基础［2］（图1）。

正常人自父母双方各遗传一条正常β珠蛋白基

因，合成正常量的β珠蛋白肽链。若自父母遗传了

异常β珠蛋白基因，则可导致本病。β地贫大部分是
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点突变，少部分为基因缺失。基因突变致β链的生

成完全受抑制者称为β0地贫，部分受抑制者称为β+

地贫［3］。TDT的基因型多为纯合子或复合杂合子状

态。染色体上的2个等位基因都有相同致病突变的

个体称为纯合子；同源染色体上只有 1个致病突变

的个体称为杂合子；2个等位基因的致病突变不同

的个体称为复合杂合子。若双亲均为β地贫杂合

子，其子女获得TDT的概率为 25％，杂合子概率为

50％，余25％为正常。

三、TDT临床表现

临床根据贫血严重程度和是否需要定期输血

将β地贫分为TDT和非输血依赖型β地贫（NTDT）。

TDT患者需要定期输血才能存活，如果没有足够的

输血支持会出现一系列并发症，并且生存期很短。

TDT患者包括重型β地贫、少数中间型β地贫、严重

HbE/β地贫。NTDT患者包括轻型及中间型β地贫、

HbE/β地贫。轻型患者一般无症状或只有轻度贫

血，多在家系调查时被筛查发现。中间型多于幼儿

期出现中度贫血，但严重度不及重型，少数中间型β

地贫可进展为TDT。重型β地贫又称Cooley贫血，

出生后3～6个月开始出现临床症状，且呈慢性进行

性加重，早期症状为食欲不佳、喂养困难、腹泻、易

激惹、发育缓慢、体重不增；随后面色逐渐苍白，肝

脾特别是脾脏进行性肿大，腹部逐渐膨大；1岁后体

征越来越明显，贫血进行性加重，巩膜黄染、生长发

育迟缓、身材矮小、肌肉无力、骨骼变形、头颅增大，

额部、顶部、枕部隆起，颧骨隆起，鼻梁塌陷，上颌及

牙齿前突，形成典型的“地贫外貌”。巨脾可继发脾

功能亢进而引起血细胞减少，时常有感染、发热、鼻

出血等。症状体征随年龄增长而日益明显。TDT

患者长期反复输血可致继发性铁过载，过多的铁沉

着于心肌、肝、胰腺和脑垂体等，引起器官功能受损

并出现相应症状，包括合并凝血功能障碍、糖代谢

异常、生长发育迟缓、骨质疏松等；其中最严重的是

心力衰竭，是导致地贫患者死亡的主要原因之一。

近 20年来，经推广规范的输血和祛铁治疗，大

多数TDT患者不再出现本病典型特征的临床症状

和体征，生存期明显延长，逐渐进入成年期。

四、TDT诊断

1. 临床表现：首诊时典型的临床特征。

2. 血液学改变：①外周血HGB＜70 g/L，呈小细

胞低色素性贫血，红细胞平均容积（MCV）＜80 fl、

图1 β地中海贫血中游离α珠蛋白肽链过剩产生的影响[2]
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红细胞平均血红蛋白（MCH）＜28 pg、红细胞平均

血红蛋白浓度（MCHC）＜320 g/L。红细胞形态不

一、大小不等、中央淡染区扩大，出现靶形红细胞和

红细胞碎片，嗜碱性点彩红细胞、多嗜性红细胞、有

核红细胞增加，网织红细胞比例增高。部分患儿由

于骨髓造血功能代偿增加可致PLT增高。脾功能亢

进时，WBC和PLT减低。②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，成熟红细胞

改变与外周血相同。③红细胞渗透脆性明显降低。

3. 血红蛋白分析：未启动治疗（输血）前，血红

蛋白电泳显示胎儿血红蛋白（Hb F）显著增高，一般

达30％～90％，是诊断TDT的重要依据。部分患者

血红蛋白A2（Hb A2）含量升高。Hb F不增高应排

除近期输血的影响，可在输血后复查。

4. 区域及家系调查：区域调查显示患者来自地

贫高发区域。患者父母亲外周血常规呈小细胞低

素性贫血，血红蛋白电泳示 Hb A2 含量升高

（3.5％～6.0％），Hb F多正常；基因检测证实为β地

贫基因携带者。

5. 基因诊断：可采用等位基因特异性寡核苷酸

探针点杂交（PCR- ASO）、反向点杂交（RDB）和

DNA测序等方法检测β地贫基因缺陷的类型。目前

世界范围内已发现300多种β珠蛋白基因突变类型，

中国人群中已发现50多种，目前国内实验室多应用

反向点杂交方法进行地贫的基因诊断，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TDT，且基因不是已知

突变类型者，应在明确家族调查资料证实父母均为

轻型β地贫的背景下，开展基因测序。

6. 诊断与鉴别诊断：典型的TDT患者诊断并不

困难。对于进行性严重贫血的患儿，有脾脏肿大，

MCV、MCH、MCHC 明显降低，网织红细胞比例增

高，外周血涂片显示红细胞大小不均、有靶形红细

胞，红细胞渗透脆性降低，Hb F含量显著增高，大多

可以确诊。家族史和籍贯对诊断有重要意义，必要

时作颅骨X线检查及血红蛋白分析，疑似病例需作

基因诊断（图 2、3）。需与缺铁性贫血、巨幼细胞性

贫血、新生儿黄疸、红细胞葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

（G-6-PD）缺乏症、遗传性球形红细胞增多症、再生

障碍性贫血、幼年型粒-单核细胞白血病等相鉴别。

注 MCH：红细胞平均血红蛋白；MCV：红细胞平均体积；HPLC：高

效液相色谱；ZnPP：锌原卟啉

图2 地中海贫血诊断流程图［2］

图3 地中海贫血的诊断方法总结（HbE/β地贫：血红蛋白E/β地贫）［2］
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五、TDT治疗

规范性输血和去铁治疗是维持TDT患者生存

的主要方法，造血干细胞移植（HSCT）是目前临床

根治的唯一方法，基因治疗及新药是地贫治疗领域

发展的新手段。

（一）输血疗法

目的在于维持患者血红蛋白浓度接近正常水

平，减轻代偿性骨髓增生及髓外造血，减少肠道铁

吸收，防止慢性缺氧，保障患者正常生长发育及改

善生存质量的需求。

1. 输血计划：初次输血指征：（1）明确地贫诊

断。（2）存在如下情况：①明显的贫血症状；②生长

发育缓慢/生长受限；③过多髓内造血产生的并发

症，如病理性骨折和面部改变；④具有临床意义的

髓外造血［Ⅴ/D］。

输血频率及目标值：（1）每2～5周输血1次，每

次输红细胞0.5～1.0单位/10 kg（国内将200 ml全血

中提取的红细胞定义为1单位），输血时间根据输血

反应和心功能状态调整，宜4 h内输完，但可依据实

际情况适当延长；（2）维持输血前HGB水平在 95～

105 g/L（通常要使输血后HGB达到130～150 g/L），

这可保障正常生长发育及体育活动［2］；（3）维持输血

前 HGB 在 110～120 g/L，更适合于心脏病、出现临

床显著髓外造血或其他疾病，以及骨髓增生未得到

充分抑制的患者；（4）重度贫血患者，每次输注红细

胞量宜少，速度宜慢，可少量多次［Ⅴ/D］。

2. 血液制品的选择［Ⅱ/B］［2］：（1）选择 ABO 及

Rh（D）血型相同的红细胞制品，有条件时还可选择

与抗原 C、E 及 Kell（Mur）相匹配的红细胞制品；

（2）推荐使用去白细胞悬浮红细胞；（3）对合并自身

免疫性溶血性贫血者应选择洗涤红细胞；（4）避免

应用血缘相关亲属的血液。

（二）祛铁治疗

1. 铁过载评估：TDT 患者因长期反复输血，以

及长期贫血，肠道铁吸收过多导致继发性铁过载，

是地贫常见并发症。目前评估铁过载状况的方法

主要有：血清铁蛋白（SF）、肝铁浓度（LIC）及心铁浓

度（MIC）等。

SF检测是反映机体铁过载状况最简单实用的

方法，SF升高提示铁负荷增加，但需排除感染、肝功能

损害、肿瘤、溶血、酗酒等因素影响。建议每3～6个月

动态检测SF 1次［Ⅴ/D］。

近年，MRI已广泛应用于评估地贫患者体内脏

器铁过载情况。肝脏MRI T2*可反映肝脏铁负荷情

况，并与LIC检测存在相关性：LIC 3～7 mg Fe/g干

重提示轻度铁过载；7～15 mg Fe/g干重提示中度铁

过载；＞15 mg Fe/g 干重提示重度铁过载［Ⅰ/A］。

LIC需每1～2年评估1次［Ⅴ/D］。MIC目前常用心

脏MRI T2*值评估：T2*＜10 ms提示患者心脏有重

度铁过载，建议每 3个月复查 1次；T2*值位于 10～

20 ms，提示患者心脏有轻至中度铁过载，建议每年

复查 1次；T2*＞20 ms提示患者心脏暂无明显铁过

载，可每2年复查1次［4］［Ⅱ/B］。

肝穿刺活检后通过原子吸收光谱学测定LIC是

评价机体铁负荷状况的金标准，该检测方法的敏感

性及特异性均高，同时还可进行肝组织病理学分

析，判断有无肝纤维化等。但肝穿刺活检为创伤性

检查、操作复杂，有出血倾向的患者不适用。

2. 祛铁治疗的时机：（1）输血次数≥10次；（2）在

排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶血、酗酒等因素影

响后，SF ＞1000 μg/L或 LIC ≥5 mg Fe/g干重。祛铁

治疗后每3～6个月监测SF或MRI，当SF ＜500 μg/L

或 LIC ＜5 mg Fe/g 干重可暂停使用铁螯合剂［2］

［Ⅴ/D］。

在 3岁前开展祛铁治疗，要特别监测生长和骨

骼发育情况，并且减少剂量。

3. 祛铁治疗策略：

祛铁药物及其选择：目前临床上应用的铁螯合

剂主要包括去铁胺（DFO）、去铁酮（DFP）和地拉罗

司（DFX）。

（1）DFO：DFO代谢半衰期为 20～30 min，代谢

后主要通过尿液排出。DFO为大分子物质，肠道无

法吸收。

用药方法［2］：①将 DFO 配成 10％的浓度，推荐

采用输液泵持续皮下注射，每次输注时间 8～12 h

［Ⅰ/A］。②儿童标准剂量为20～40 mg·kg-1·d-1，成

人剂量可高达 50～60 mg·kg-1·d-1，每周连续应用

5～7 d［Ⅰ/A］。③维生素C与DFO联合应用可增强

其从尿中排铁的作用，维生素C剂量2～3 mg·kg-1·d-1

［Ⅱ/B］。④如 SF 持续升高＞2500 μg/L 或 LIC＞

15 mg Fe/g干重或心脏MRI T2*值＜10 ms，或出现

明显铁相关性心肌病（左室射血分数＜55％，心律

失常或心力衰竭）或骨髓移植前的患者，需强化或

挽救祛铁治疗（具体见“祛铁治疗方案”）［Ⅱ/B］。

治疗指数（毒性指数）＝平均每日 DFO 剂量

（mg/kg）/血清铁蛋白（μg/L）。应保持治疗指数＜

0.025，以减少 DFO 的不良反应［Ⅰ/A］。建议每年

使用DFO至少225 d［2］［Ⅱ/B］。
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注意事项及不良反应：①用药前后应监测血清

铁蛋白。②皮下注射部位首选腹部，每天应更换腹

部注射部位，以助药物吸收。③维生素C可动员铁

及氧化代谢并间接影响心肌细胞，在重度铁过载时

不宜使用大剂量维生素C；停用DFO期间也应停止

服用维生素 C［Ⅱ/B］。④DFO偶见过敏反应，长期

使用偶可致白内障和长骨发育障碍，剂量过大可引

起视力和听觉减退。建议检查生长发育及骨发育，

定期检测视力及听力［Ⅴ/D］。⑤对DFO依从性不

好或不耐受的患者，可换用DFP或DFX。

（2）DFP：DFP是口服铁鳌合剂，代谢半衰期为

3～4 h，主要经尿液排出。研究表明DFP对心脏铁

过载有较强的治疗作用［5］［Ⅰ/A］。

用药方法：①标准剂量为 75 mg·kg-1·d-1，分

3 次口服，最大剂量不超过 100 mg · kg- 1 · d- 1［2］

［Ⅰ/A］。②适用于6岁以上的患儿。

注意事项及不良反应［6］：①目前维生素 C 在

DFP 治疗中的联合作用尚未明确，不推荐联合应

用。②DFP常见的不良反应是关节痛（主要是大关

节）、一过性的丙氨酸转氨酶升高、胃肠道反应和锌

缺乏。③严重不良反应为粒细胞减少（ANC＜1.5×

109/L）和粒细胞缺乏（ANC＜0.5×109/L），建议定期

监测外周血常规［Ⅴ/D］。④DFP 会引起听力及视

力受损，建议定期监测听力，必要时每年进行1次眼

科检查，包括视网膜评估。⑤DFP 可透过血脑屏

障，过量会引起神经系统损伤（＞230 mg·kg-1·d-1），

但较为罕见。

（3）DFX：DFX 为口服铁螯合剂，代谢半衰期

8～16 h，主要经粪便排出。用药方法：①DFX常用

剂量为 20～40 mg·kg-1·d-1。②适用于 2 岁以上的

患儿，每日1次，餐前口服。

注意事项及不良反应［7］：①DFX可引起胃肠道

反应、皮疹、丙氨酸转氨酶升高，偶有听觉减退。

②DFX还可引起肌酐升高，建议定期检查肾功能，

肾功能不全时应慎用，若尿蛋白/肌酐比值明显上

升，超过1 mg/g，应考虑中断或减量［Ⅴ/D］。

（4）联合用药：单独应用铁螯合剂而祛铁疗效

不佳，可予 2种铁螯合剂联合应用。联合策略包括

应用 DFO 和 DFP、DFP 和 DFX、DFO 和 DFX［5,8］。

TDT合并急性心力衰竭者建议在高剂量连续静脉

滴注DFO基础上口服DFP或DFX治疗［5,8］［Ⅱ/B］。

（5）祛铁治疗方案见图4。

（三）改善无效造血

罗特西普（luspatercept）是一种晚期红细胞成熟

剂，可促进β地贫患者骨髓内幼红细胞向晚期红细

胞分化成熟，适用于治疗需要定期输注红细胞且红

细胞输注≤15 单位/24 周的≥18 岁β地贫成人患者

（境外临床研究中1单位红细胞指 200～350 ml浓缩

红细胞，应根据中国的临床实践进行换算）；推荐

起始剂量为 1.0 mg/kg，皮下注射，每 3 周 1 次；以

1.0 mg/kg 起始剂量至少连续给药 2 次（6 周）后未

达到红细胞输注负荷降低，则应将剂量增加至

注 SF：血清铁蛋白；DFO：去铁胺；DFP：去铁酮；DFX：地拉罗司

图4 地中海贫血患者祛铁治疗方案
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1.25 mg/kg。最大治疗剂量不应超过每3 周1.25 mg/kg

［Ⅰ/A］。罗特西普常见不良事件包括一过性骨痛、

关节痛、眩晕、高血压和高尿酸血症，大多数为轻中

度［9］［Ⅰ/A］。目前，罗特西普对儿童TDT患者的疗

效和安全性的相关研究正在进行中。

（四）HSCT

HSCT是目前根治TDT的唯一方法。我国主要

地贫移植中心的地贫移植无地贫生存（TFS）率达

90％以上，是 TDT 治疗的最佳选择。根据供者来

源、人类白细胞抗原（HLA）不同，地贫移植分为

HLA 全相合同胞供者移植（MSD-HSCT）、非血

缘 供 者 移 植（UD- HSCT）和 HLA 单 倍 体 移 植

（Haplo- HSCT）；根据干细胞来源分为骨髓移植

（BMT）、外周血干细胞移植（PBSCT）和脐带血移植

（UCBT）。

1. 移植前危险度评估及移植时机［10］：既往国际

多采用 Pesaro 评分，根据有无肝肿大（肋缘下≤
2 cm）、肝纤维化和铁螯合剂是否规则应用分成三

个危险度。我国重型地贫患者绝大多数属于Ⅱ度

及以上，少有Ⅰ度。因肝活检为侵入性操作，故

Pesaro 分级方案在我国的临床应用有一定的局限

性。因此移植前规则输血及规则祛铁治疗尤为关

键。HSCT最佳年龄为 2～7岁，年龄≥16岁是移植

的高危因素［Ⅰ/A］；此外，患者年龄≥7岁同时伴肝

右肋缘下≥5 cm也是移植的高危因素,移植相关死

亡率增加。对有HLA 全相合供者、年龄16岁以下、

器官功能正常、没有严重感染的TDT患者，宜尽快

考虑移植。

2. 移植供者及干细胞选择［11］：（1）人类白细胞

抗原（HLA）配型选择供者：选择顺序是HLA全相合

同胞供者➝非血缘 HLA 全相合供者➝单倍体供

者。有经验的HSCT中心可考虑进行非血缘或单倍

体HSCT。HLA全相合同胞BMT和PBSCT植入率

高，而 UCBT 则应保证一定阈值的单个核细胞数

（MNC）和 CD34+细胞数［Ⅱ/B］。（2）不同移植方式

的MNC和CD34+细胞阈值推荐：BMT时要求MNC

为（2～4）× 108/kg，CD34 + 细胞为（2～4）× 106/kg；

PBSCT时MNC≥ 4×108/kg，CD34+细胞≥ 4×106/kg；

UBCT时MNC≥ 3.7×107/kg，CD34+细胞≥ 2.3×105/kg，

方才有利于植入［Ⅴ/D］。

3. 移植预处理方案［12］：经典清髓方案为白消安

（BU）及环磷酰胺（Cy）。为减少移植物排斥及移植

物抗宿主病（GVHD），预处理方案中可酌情加用抗

胸腺细胞球蛋白（ATG）、氟达拉滨（Flu）和塞替派

（TT）［Ⅲ/B］。国内常用的移植预处理方案包括：广

西医科大学第一附属医院的BU+Cy+Flu+ATG方案

（GX-07-TM）［13］和南方医科大学南方医院的 BU+

Cy+Flu+TT方案（NF-08-TM）［14］等。

4. GVHD的预防方案：HLA 全相合同胞供者移

植建议采用环孢素（CsA）+短程甲氨蝶呤（MTX）+

霉酚酸酯（MMF）方案［13］；术后维持 CsA 血药浓度

（200±50）mg/L，如无GVHD表现，移植术后12个月

起缓慢减量，至术后 18 个月停用，取得很好的临

床效果，无关供者移植和单倍体移植建议选择他

克 莫 司（FK506）+ MTX + MMF 方 案［15］或 选 择

PTCY 方案［16］［Ⅲ/B］。FK506的目标谷浓度范围为

（10±5）μg/L。

5. 肝静脉闭塞病（VOD）的防治方案：地贫患者

因肝铁过载等原因，VOD发生率高达 10％［17］，应十

分注意VOD的预防、早期诊断及治疗。VOD预防

可采用肝素、前列地尔、熊去氧胆酸等；治疗方面，

除可应用肝素、前列地尔和熊去氧胆酸治疗外，应

及早暂停环孢素或他克莫司，有利于防止VOD病情

进展恶化，改用甲泼尼龙联合 CD25 单抗等加强

GVHD预防，并停用损害肝功能的药物。待病情缓

解后再尝试改用环孢素或他克莫司或改用其他免

疫抑制剂［17］。

6. 移植后嵌合状态：移植后监测供者植入百分

比对预测移植排斥或移植失败有重要的临床意

义。移植后嵌合状态分 3个水平：嵌合程度 1（受者

细胞百分比＜10％），嵌合程度 2（受者细胞百分比

占 10％～25％），嵌合程度 3（受者细胞百分比＞

25％）。宿主残余造血干细胞比例升高会增加移植

物排斥风险，当出现嵌合程度3时，患者存在较高移

植物排斥风险。对嵌合程度1患者，应严密观察；对

嵌合程度2患者，可减停免疫抑制药物；对嵌合程度

3患者，可应用供者淋巴细胞或供者干细胞输注，建

议造血干细胞植入后 3个月内每周监测嵌合状态，

以后可每 1～3 个月进行监测，直到移植后 2 年［18］

［Ⅱ/B］。

（五）脾切除

脾切除术为治疗TDT患者的姑息手段，脾切除

的指征为［2］：（1）依赖输血量明显增多，如维持HGB

90～105 g/L，每年红细胞输注量＞200 ml/kg者，且

经规则祛铁治疗而铁负荷仍增加［Ⅱ/B］。（2）脾功能

亢进者，患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。

（3）脾脏增大并有伴随症状者，如患者出现明显左
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上腹疼痛或易饱感，巨脾引起压迫及脾破裂等可

能。符合以上指征之一可行脾切除术，建议行脾切

除术时患者年龄≥5岁，5岁以下进行脾切除会增加

严重脓毒症发生风险。

全脾切除的外科手术有开腹和腹腔镜两种方

法。腹腔镜手术显著降低了术后30 d的死亡率，缩

短住院时间，显著减少肺部、伤口感染并发症。脾

切除后暴发性感染是手术的严重并发症，需加强抗

感染治疗。术前和术后使用广谱抗生素。建议术

前4～6周或至少提前2周完成免疫接种，包括肺炎

链球菌、B型流感嗜血杆菌、脑膜炎奈瑟菌等疫苗，

并在术后重复接种（B 型流感嗜血杆菌尚未推荐

重复接种）。建议术后每年接种流感病毒疫苗

［Ⅱ/B］。血栓形成也是脾切除术后的常见并发症，

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［2］［Ⅱ/B］。

肺动脉高压在TDT中也越来越常见，年龄增长和脾

切除术是主要危险因素。在许多患者中，脾脏铁负

荷接近肝脏铁负荷，输血依赖型地贫患者脾脏切除

后，铁会重新定向并积聚在肝脏、心脏和其他器官

中，除非使用有效祛铁治疗方案，这些器官的铁负

荷将会增加，建议地贫患者脾脏切除后应重新评估

脏器铁负荷情况［2］。

（六）基因治疗

地贫是单基因遗传性疾病，是基因治疗的理想

对象。目前β地贫的基因治疗可分为基因替代疗法

和基因编辑疗法两种。基因替代疗法是采用慢病

毒载体将正确的β珠蛋白基因导入患者造血干细

胞，并回输给患者，达到提升β珠蛋白表达，促使

Hb A生成的目标。此类代表性药物是美国蓝鸟生

物公司的“LentiGlobin”（Zynteglo），于 2019 年在欧

洲有条件批准上市。基因编辑疗法是通过抑制γ珠

蛋白基因簇的调控因子BCL11A从而提高γ珠蛋白

基因表达。通过 CRISPR 基因编辑 BCL11A，以提

升γ珠蛋白基因表达，改善患者贫血状况。瑞士

CRISPR Therapeutics 公司于 2018 年 8 月 31 日启动

了全球首个基于CRISPR基因编辑技术提高γ珠蛋

白表达的临床试验，受试患者平均随访8.7个月，绝

大部分患者的 Hb F 表达显著提高，部分患者的总

HGB量大于100 g/L［19］。国内多家医疗机构先后利

用 CRISPR-Cas9 技术靶向γ珠蛋白编辑靶点，进行

了基因编辑治疗TDT患者的临床研究，均已取得初

步成效，共完成10余例TDT基因治疗，患者Hb F在

移植后 1个月开始出现显著上升，使部分TDT患者

摆脱输血依赖，研究随访仍在进行中。然而，目前

基因治疗临床经验有限，需要更多的临床数据和大

规模试验来证明基因治疗是一种安全和治愈性的

治疗方法。

（七）探索性治疗

近 10年来，随着对沙利度胺治疗β地贫机制研

究的深入，以及临床试验的不断更新，沙利度胺被

证实是一种有前景的Hb F诱导剂，可改善β地贫患

者的血红蛋白水平及减少输血依赖，其疗效尚未得

到广泛共识［20］［Ⅱ/B］。目前沙利度胺仅在成人患者

中有使用经验，使用剂量为 50～100 mg/d［Ⅴ/D］。

沙利度胺治疗β地贫的有效性及安全性仍处于不断

探索阶段，包括最佳有效剂量、是否改善器官铁过

载、作用机制等问题尚未得到解决，仍需要更多大

样本的随机对照临床研究证实。

六、TDT的预防

TDT 危害大，临床治疗成本高，效果仍不理

想。因此，预防控制显得尤为重要。预防控制的主

要措施包括社区筛查、遗传咨询和产前诊断。对于

有TDT患儿出生史、夫妻均为地贫携带者的高危孕

妇应严格进行产前诊断。产前诊断包括取胎儿绒

毛、羊水及胎儿脐带血作基因分析。其中以早期绒

毛为首选，取胎儿绒毛以孕8～12周为最佳时间；若

错过采集绒毛的时机，可于孕 16～24周采集羊水，

并经培养去除母血细胞后提取胎儿DNA进行基因

分析；经胎儿脐静脉穿刺取血样提取胎儿DNA也可

以用于产前诊断，一般在孕20～26周进行。但上述

均为侵入性产前诊断途径，存在一定风险。近年来

逐渐发展了一种非损伤性、非侵入性产前诊断方

法，即从孕妇外周血中提取胎儿 DNA 用于基因分

析。产前诊断是预防与监控的结果，具有很强的社

会意义和实用价值，特别是在地贫高发区，是预防

地贫的关键。
（执笔：刘容容、李莉娟）
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金医院）；施均（中国医学科学院血液病医院）；姜中兴（郑州大学第

一附属医院）；洪梅（华中科技大学同济医学院附属协和医院）；祝亮

方（福建医科大学附属协和医院）；姚红霞（海南省人民医院）；贾劲

松（北京大学人民医院）；徐雅靖（中南大学湘雅医院）；高晓宁（解放

军总医院）；黄健（浙江大学医学院附属第一医院）；常春康（上海市

第六人民医院）；鹿全意（厦门大学附属中山医院）；董宝侠（空军军

医大学西京医院）；韩冰（中国医学科学院北京协和医院）；曾云（昆

明医科大学第一附属医院）；赖永榕（广西医科大学第一附属医院）；

雷美清（海口市人民医院）；戴敏（南方医科大学南方医院）
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