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［摘要］　该文综述了 β 地中海贫血（简称 β 地贫）患者高凝状态的发病机制，包括血小板活化、红细

胞膜改变、血管内皮细胞粘附分子表达增加及铁过载等；详述了 β 地贫患者高凝状态及血栓形成的临床依据、

脾切除术对高凝状态的影响以及相关临床表现；讨论了 β 地贫中间型患者血栓栓塞性事件的防治措施，包括输

血以提高血红蛋白水平，避免或延迟脾切除术以及一些处在探索阶段的治疗方式。

［中国当代儿科杂志，2014，16（7）：774-778］

［关键词］　β 地中海贫血；高凝状态；发病机制；防治策略

Advances in pathogenesis and correlated clinical research of hypercoagulability in β 
thalassemia

LV Rong-Yu, WEN Fei-Qiu, YU Jie. Shenzhen Children's Hospital of Chongqing Medical University, Shenzhen, 
Guangdong 518026, China (Email: fwen62@126.com) 

Abstract: This article summarizes the pathogenesis of hypercoagulability in β thalassemia patients, including 
platelet activation, alteration of red blood cell membranes, abnormal expression of adhesion molecules on vascular 
endothelial cells and iron overload. Clinical evidence, clinical manifestations of hypercoagulable state and thrombosis in 
β thalassemia and the effect of splenectomy on hypercoagulable state were reviewed. Strategies to prevent and treat the 
thromboembolic events in β-thalassemia intermedia are also discussed, including transfusion therapy to raise hemoglobin 
levels, avoidance or delay of splenectomy and a number of treatments in the exploration.                                             
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WHO 估计全球约 1.5% 人口为 β 地中海贫

血（简称 β 地贫）携带者，每年约 6 万余名婴儿

受此疾病严重影响 [1]。β 地贫是一组血红蛋白合

成障碍的遗传性疾病，按临床特点分三型。轻型

临床表现不明显，呈轻度贫血；重型（thalassemia 

major, TM）有重度贫血，需定期输血和铁螯合剂

等治疗；中间型（TI）虽为轻中度贫血，无需定期

输血，但可致高凝状态，严重时引起肺动脉栓塞

和血栓栓塞性事件（TEE）。β 地贫高凝状态是

近年的研究热点，特别是 TI 患者 TEE 高发。本文

就 β 地贫患者高凝状态的发病机制、临床证据和

相关表现以及防治措施综述如下。

1　β 地贫高凝状态的发病机制

1.1　血小板活化、聚集和粘附性增加

血栓烷 A2（thromboxane A2, TXA2）为血小板

花生四烯酸的代谢产物，是很强的血小板（platelet, 

PLT）聚集激活剂，其半衰期短，迅速转化为血栓

素 B2（TXB2）。TM 和 TI 患者尿液中血小板源性

TXB2 增高 4~10 倍；阿司匹林（20 mg/d）治疗后，

TM 患者尿中血小板源性 TXB2 浓度显著降低，肾
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源性 TXB2 无改变，提示 PLT 活化 [2]。通过荧光标

记的单克隆抗体结合 PLT，检测磁珠搅动前后 PLT

活化标志物 P 选择素的表达情况，也证实其处于

活化状态 [3]。研究显示，患血栓症和脾切除术后患

者 PLT 计数和粘附性显著增加；在标准化 PLT 计

数和红细胞压积后，检测 PLT 聚集和粘附性仍然

增加 [4]。

1.2　红细胞膜损伤、粘附、聚集增加

正常状态下，血管中没有凝血所需的带负电

荷磷脂界面。Mannu 等 [5] 和 Cappellini 等 [6] 研究者

于上世纪 90 年代先后证实 TI 患者红细胞膜损伤

标志物（蛋白带 3、膜结合性高铁血红素、C3 复

合物补体片段等）升高。同时 β 地贫过量的 α

球蛋白链不稳定，氧化为高铁血红素，降解并释

放有毒性铁，催化活性氧（reactive oxygen species, 

ROS）形成，导致氧化应激以及成熟 RBC 和有核

红细胞膜损伤 [7]。受损红细胞膜可能通过磷脂触发

机制，使有促凝活性的负电荷磷脂 - 磷脂酰丝氨

酸（phosphatidylserine, PS）暴露；正常情况下，

PS 被严格限制分布于细胞膜内；在细胞凋亡早期，

细胞膜内层的 PS 外翻到细胞膜表面，外翻的 PS

可与血液中的 F Ⅴ和 F Ⅷ的 C 样结构域特异性结

合，启动凝血过程 [8]。另外 PS 也可作为活化的粘

附因子的结合位点，增强 RBC 的聚集作用 [9]。TM

和 TI 患者 RBC 对内皮细胞的粘附性较正常 RBC

分别提高 10 和 25 倍 [10]。

1.3　其他促凝因素

β 地贫患者血液中循环的内皮细胞数量较非

地贫组高，其表面可检测到内皮细胞活化和受损

的分子标志物（ICAM-1、VCAM-1、ELAM-1 等）[11]，

这些分子能募集 WBC 和 RBC，在血管炎症部位促

进血栓形成。微粒（microparticles, MPs）主要由

凋亡或活化的细胞外膜脱落而成，含组织因子和

PS，启动并促进凝血酶和纤维蛋白形成 [9,12]。TI 患

者红细胞、白细胞和内皮源性 MPs 水平升高，脾

切除组更显著 [13]。

内皮组织产生的一氧化氮具有舒张血管、抑

制 PLT 活化和组织因子表达的作用。β 地贫患者

存在血管内溶血，该过程释放 Hb 并形成 ROS，消

耗一氧化氮，使血管收缩，促进血栓形成 [14]。

此外，与脾未切除的 β 地贫患者相比，脾切

除者 PLT 计数升高，平均体积增大，也可导致高

凝状态的形成 [15]。

1.4　铁过载

无效红细胞造血和慢性贫血抑制铁调素分泌，

增加肠道铁吸收及网状内皮组织铁的释放，导致

肝脏铁过载，非转铁蛋白结合性铁（NTBI）等毒

性铁释放入血，催化 ROS 形成 [16]，造成氧化应激

和红细胞膜损伤。然而，铁超载也可能加剧无效

红细胞造血和受损红细胞继发性释放，形成恶性

循环 [17]。

1.5　抗凝因子减少

研究证实地贫患者蛋白 C 和 S 水平显著降低，

抗凝作用下降；部分 TM 患者抗凝血酶Ⅲ水平降低，

但对 β 地贫凝血状态的意义有待进一步研究 [15,18]。

2　β 地贫高凝状态的临床证据及相关表现

2.1　凝血功能异常及血栓形成证据

Teli 等 [18] 研究证实大部分 TI 患者有凝血功能

异常。意大利学者 Borgna Pignatti 等 [19] 于 1998 年

报道了 683 名 TM 和 52 名 TI 患者（共 735 名），

TEE 发生率分别为 3.95% 和 9.61%。Taher 等 [20] 对

地中海和伊朗地区 8 860 名患者（TI 24.7%，TM 

75.3%）进行的最大规模调查研究显示，TEE 发生

率为 1.65%。其中 TI 患者血栓症发生率是 TM 患

者的 4.38 倍，前者以静脉多见，后者以动脉多见，

其中静脉病变占多数（57%）。地中海地区 TM 患

者血栓症和缺血性脑中风发生率分别为 0.9% 和

0.25%。Musallam 等 [21] 报 道 了 30 名 β 地 贫 患 者

磁共振检查结果，提示 18 人存在隐匿性脑梗死，

均位于皮层下脑白质区；其中 14 名患者呈多发性，

以额叶、顶叶为主。既往有血栓史的 TI 患者，中

风的发生率为 5%~9%，隐匿性脑血管缺血发生率

高达 60%[22-23]。

2.2　脾切除术对 β 地贫高凝状态的影响

脾切除的 TI 患者出现 TEE 的平均时间为 8 年，

提示这一群体的 TEE 不是急性术后并发症，而是

一个迟发性、进行性、隐匿性过程 [24]。研究显示，

脾切除术后 TI 患者 TEE 发生率比未脾切除患者显

著升高 [20]。Taher 等 [25] 的研究分析也显示脾切除

术是并发症风险增加的独立相关因素。

2.3　血栓与栓塞的临床表现

上述意大利的 735 名 β 地贫患者中，16 例有
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脑血管相关 TEE 表现，伴头痛、癎性发作、偏身

轻瘫等症状 [19]。Taher 等 [20] 研究证实，最常见的

TEE 为深静脉血栓（32%）、中风（18%）、门静

脉血栓（16%）、肺栓塞（13%）和浅表性血栓性

静脉炎（4.7%）；TM 患者和 TI 患者血栓症复发

率分别为 25% 和 36%。对 584 名 TI 患者并发症的

临床调查发现，输血的 TI 患者较少发生 TEE、肺

动脉高压和隐匿性脑梗塞；同时也可减少地贫患

儿红系幼稚细胞和受损红细胞生成，对预防血栓

症、肺动脉高压和腿部溃疡有效 [25]。

3　β 地贫 TI 患者高凝状态的防治措施

由于 β 地贫患者高凝状态的形成原因复杂，

病理生理过程至今尚不十分清楚，目前没有相应

的防治指南供参考。普及地贫相关知识，推广地

贫婚前筛查和产前诊断技术对 β 地贫患者高凝状

态的防治很重要。

3.1　重视高危因素

高危因素包括：年龄≥ 20 岁，有脾切除史，

有 TEE 家族史和既往有 TEE 发生，不输血或少

输血的患者。另外，女性、Hb<90 g/L 患者更易患

TEE[20]。检查项目包括血常规、肝脏铁浓度（活检

或 MRI 检查）、血清铁蛋白、非转铁蛋白结合性

铁、血栓形成标志物和血管彩超等。必要时行头颅、

心脏 T2*MRI 检测，了解铁过载和并发症情况 [23,26]。

3.2　针对 TI 相关防治措施

（1）输血治疗：临床上对 TM 患者的输血指

征没有异议。而对 TI 患者而言，目前尚未形成共识，

由于早期输血可减少 TI 患者 TEE、门脉高压症和

隐匿性脑梗死的发生，有专家认为条件允许可考虑

输血 [25]。对于 4 岁以上的 TI 患者，当 Hb<90 g/L 时，

建议输血治疗，目标为 Hb>90 g/L，同时监测肝脏

铁浓度和血清铁蛋白 [16]。

（2）铁螯合剂治疗：由于非依赖输血的 TI 患

者有铁过载危险 [26]，加上推荐早期输血，因此需

要铁螯合剂治疗。当肝脏铁浓度 >7 mg Fe/g dw，铁

蛋白 >500 µg/L 或 / 和输血总量 >10 U 时开始口服

铁螯合剂 [16]。TI 患者可能只需要间断服用铁螯合剂，

但需密切评估肝脏铁浓度 [27]。

（3）抗凝治疗：仅有的很少量的研究证实，

TI 患者服用抗血小板药可预防 TEE，降低 TEE

复发率 [20,26]。成年患者每日阿司匹林剂量可用

100 mg/d[13]，但开始抗凝治疗的 PLT 计数界值（>500

或 >800~1 000×109/L）仍存在争议 [28]。即使是较

年轻的 β 地贫患者，手术后也需短期应用肝素抗

凝治疗 [29]。

（4）胎儿血红蛋白（fetal hemoglobin, HbF）

诱导剂：HbF 诱导剂包括 5- 氮杂胞苷、地西他滨、

羟基脲（hydroxyurea, HU）以及短链脂肪酸等，

通过增加 γ 球蛋白链，改善 α 链 / 非 α 链不平

衡状态，对部分 β 地贫患者有效。研究最多的是

HU，推荐 HU 逐步递增至最大可耐受剂量进行治

疗 [30]。一项关于 TM 患者的临床分析，HU 的起始

剂量为每日 10 mg/kg，每 4 周增加 1 mg/kg，直到

每日 20 mg/kg 或出现骨髓毒性；41% 患者服用后

完全不需要输血（Hb 持续 >70 g/L），39% 患者输

血量较服用前减少 50% 以上；但需注意血细胞减

少及腹泻情况，停药后一般可逆转 [31]。BCL11A 基

因敲出的动物模型显示，其 HbF 表达再活化，血

液中 HbF 水平提高 [32]。

（5）重组人促红细胞生成素（rHuEPO）：

促红细胞生成素（EPO）对中度贫血的 TI 患者有

效，尤其 EPO 水平低者，这可能是通过改善红细

胞造血，增加储存铁的移动所致 [33]。应用 rHuEPO

和 HU 联合治疗的 40 名 TI 患者中，85% 的患者

生存质量改善，Hb 和 HbF 水平比单用 HU 有显

著增加，输血依赖程度降低。其中脾切除和初始

HbF%>40% 的患者对联合治疗的反应最佳 [34]。

（6）重新评估脾切除术的必要性：如前所述，

脾切除术是 β 地贫患者血栓症的危险因素，因此，

必须评估 TI 患者脾切除术的有效性和安全性，确

保有效控制高凝状态和预防 TEE[26]。

（7） 铁 调 素 和 相 关 衍 生 物 研 究： 铁 调 素

可抑制饮食中铁的吸收和巨噬细胞铁的释放。

Minihepcidins 为铁调素激动剂，能预防铁调素 -1 基

因敲出大鼠肝脏铁超载，但尚未用于临床 [35]。

（8）转铁蛋白治疗研究：应用转铁蛋白的地

贫大鼠模型显示，未成熟红系祖细胞凋亡增加，

成熟 RBC 凋亡减少，Hb 浓度增加，血液中不稳定

性铁水平趋于正常，提示外源性转铁蛋白可将实

质细胞中的铁转移至 Hb，改变非血红素铁分布，

目前仍处于动物实验阶段 [36]。
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4　结语

综上所述，β 地贫患者高凝状态的形成是多

因素的，在这些因素的共同作用下导致血栓栓塞

的出现。TI 患者 TEE 较 TM 患者多发的原因，可

能是前者没有或较少输血治疗以及或者接受脾切

除手术，促进高凝状态形成。虽然目前没有相应

的诊疗指南，但需引起临床医师的重视，采取个

性化的治疗方式，进行早期预防与治疗，并收集

相关的临床资料，为后续的研究提供有力证据。
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·消息·

《新生儿肺脏疾病超声诊断学》出版

由刘敬、曹海英、程秀永编写的《新生儿肺脏疾病超声诊断学》于 2013 年 10 月由河南科学技术出版社正式出版，

该书用大量图片介绍了新生儿肺脏超声的基本原理、检查方法及新生儿常见肺脏疾病的超声影像学特点，不但适合

超声科、新生儿科及围产医学专业医生阅读，也适合其他希望开展肺脏超声的专业人员阅读。读者可通过当当网、

京东商城、亚马逊购买本书，也可直接联系我社购买，联系电话 0371-65788639。

河南科学技术出版社

2014 年 4 月




