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T地中海贫血患儿生长发育异常及其与铁超负荷的关系
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&&!摘&要"&目的&探讨重型
(

T地中海贫血患儿生长发育状态及其与铁超负荷的关系% 方法&于 $""? 年 ? E

%月对 #" 例长期在该院儿科定期输血的重型
(

T地中海贫血患儿进行身高*体重和性发育评价$并与 !@@# 年中国

" E!%岁儿童体重*身高百分位数参考值比较$同时检测输血前血常规*肝功能和血清铁蛋白水平% 结果&$> 例

(>%K)重型
(

T地中海贫血患儿表现身材矮小$其中 !# 例同时伴体重低下%

!

!" 岁者 $! 例$仅 ? 例出现自发性青

春期发育$I3**.4ZZEZZZ期#

!

!> 岁者 % 例$其中 > 例尚无性征发育% 身高低于第 !" 百分位者(* V=!)与身高高于

第 !" 百分位者(* V!@)分组比较$前者血清铁蛋白水平显著增高(% $=@7$ ]# %<#7# OS# "$%7! ]= %%#7? /FGa$

!L"7"#)$输血前 \̂水平显著降低(<%7$ ]!$7= OS?@7? ]!>7# FGa$ !L"7"#) $肝脏显著增大(!L"7"#)% 而体

重低于第 !" 百分位者(* V$")与体重高于第 !" 百分位者(* V=")分组比较$前者仅血清铁蛋白水平差异具有显著

意义(@ !<#7# ]< ">$7# OS# #<?7= ]> >>?7= /FGa$ !L"7"#)% 结论& 接受中等量输血和不正规除铁治疗的重型

(

T地中海贫血患儿常伴有身材矮小*体重低下和性发育迟缓$其生长发育异常与体内铁严重超负荷有关%

!中国当代儿科杂志#!""##$"$%%&P"F 'P"P"

!关&键&词"&重型
(

T地中海贫血#铁超负荷#生长发育异常#儿童
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o
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&&随着经济的发展$生活水平的提高$成分输血和

除铁药物的广泛应用$近 $" 年来重型
(

T地中海贫

血患儿的预后显著改善$少数患儿经过造血干细胞

移植脱离输血状态% 随着重型
(

T地中海贫血患者

生存期的延长$越来越多的患者进入青春发育期和

成年期$身材矮小*性发育迟缓*糖尿病和骨质疏松

'="<'



第 !" 卷第 # 期
$""% 年 !" 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!" 8,7#

9:-7$""%

症等内分泌代谢系统并发症越来越受到重视% 规范

管理和治疗是减少并发症*提高生活质量的重要措

施% 目前$国内有关重型
(

T地中海贫血患儿生长发

育和性发育资料较少见$本文总结了 #" 例在我院定

期输血的重型
(

T地中海贫血患儿的临床资料$评价

患儿生长发育状态及其与铁超负荷的关系%

$E研究对象和方法

$7$E研究对象

重型
(

T地中海贫血患儿 #" 例$其中女 $= 例$

男 $? 例$年龄 @ 个月至 !? 岁$平均 @7" ]>7" 岁$根

据临床表现*血常规*血红蛋白电泳及
(

T地中海贫

血基因确诊$并定期(约每月一次)在我院儿科血液

专科输血治疗% $""? 年 ? E% 月先后对所有患儿进

行全面体格检查*同时检测本次输血前血常规*肝功

能和血清铁蛋白水平$并询问除铁药物的使用情况%

所有患儿乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒血清学检测

阴性%

$7!E方法

!7$7!&生长发育指标&&身高测量 = 岁以下儿童

采用身长测量板$= 岁以上儿童采用身高测量计测

量% 身高和体重参考标准采用 !@@# 年中国 " E!%

岁儿童体重*身高百分位数参考值% 身材矮小指身

高低于同年龄*同性别正常儿童身高第 = 百分位数$

体重低下指体重低于同年龄*同性别正常儿童体重

第 = 百分位数% 性征发育评价采用I3**.4分期%

!7$7$&实验室指标&&患儿于输血前常规取静脉

血 # /a$用于检测血常规*肝功能和血清铁蛋白%

血清铁蛋白在中山大学第二附属医院儿科血液室检

测$_aZDM检测试剂盒为b),:(.:H公司产品$操作按

说明书进行%

!7$7=&治疗现状调查&&医生询问患儿父母$了解

输血量*输血间隔时间*近一年来除铁药物包括去铁

胺和去铁酮的使用时间*剂量$以及影响规则治疗的

原因$如经济状况*患儿依从性*父母对地中海贫血

治疗原则和规则治疗重要性的知情程度%

!7$7>&统计学处理&&采用 D1DD !!7# Q,4W)*2,US

统计软件$两组均数的比较采用C检验$!L"7"#具有

统计学意义%

!E结果

!7$E体格发育状态

#" 例患儿中$$> 例表现为身材矮小$其中 !# 例

同时伴有体重低下$仅 !" 例患儿的身高和体重均大

于正常儿童参考值第 $# 百分位数(表 !)%

&&表 $E重型
!

M地中海贫血患儿身高'体重与正常

儿童体重'身高百分位数参考值比较
(例)

分组 低于第=百分位数 第= E!"百分位数 第$# E?#百分位数

身高 $> !< !"

体重 !@ != !%

身高和体重 !# ? !"

!7!E性发育状态

#" 例患儿中$年龄
!

!" 岁者 $! 例$其中有自发

性青春发育者 ? 例(女 # 例$男 $ 例)$I3**.4分期

ZZEZZZ期% $ 例患儿于 !! E!$ 岁出现自发性青春

发育$其身高和体重位于同龄同性别第 = 百分位数#

而 # 例于 != E!# 岁出现青春发育者$除 ! 例身高基

本正常外$其余 > 例均表现身材矮小% 年龄
!

!> 岁

者 % 例$其中 > 例尚无青春发育(男 $ 例$女 $ 例)%

在
!

!" 岁的 $! 例患儿中$伴有自发性青春发育者

血清铁蛋白为 % %!$7= ]> >!"7$ /FGa$无自发青春

发育者为 !" =%#7? ]# =@%7> /FGa$两组比较差异

无显著意义(!["7"#)%

!7FE髓外造血

输血前血红蛋白( \̂)?$7< ]!>7! FGa$白细胞

!"7" ]#7? d!"

@

Ga$血小板 $@#7= ]!?>7= d!"

@

Ga%

所有患儿伴不同程度的肝脾大$$ 例患儿( [!= 岁)

肿大的肝脏和脾脏达盆腔$质地硬$> 例已行脾脏切

除术% #" 例患儿中$=$ 例血清谷丙转氨酶(MaI)增

高$>" E$>< XGa%

!7GE铁负荷及除铁治疗

所有患儿血清铁蛋白水平增高$ L! """

&

FGa

$ 例$! """

&

FGaE# 例(均 L=7# 岁)$$ """

&

FGa

E!= 例$# """

&

FGaE!% 例$ [!" """

&

FGa!$ 例

(均[@ 岁)% #" 例患儿中$除 # 例年龄L= 岁外$!$

例因经济困难仅每月输血时静脉滴注 ! E$ 次去铁

胺$每次 "7# E!7" F#!= 例每月皮下注射去铁胺 % E

!@ 次#每月皮下注射去铁胺 $" 次以上者仅 < 例%

另 !> 例患儿以口服去铁酮为主$时间达 > 个月至 =

年$其中正规使用者仅 = 例$剂量不足者 < 例$与去

铁胺交替每周使用达 # 2者 # 例% 未坚持正规除铁

治疗的原因主要为经济问题$仅 = 例患儿治疗依从

性较差$所有患儿家长均知道除铁治疗的重要性%

!H%E生长发育与血清铁蛋白'输血前T<和肝功能

的关系

重型地中海贫血患儿中$身高低于正常儿童第

'>"<'
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!"百分位者与身高高于第 !" 百分位者分组比较$前

者血清铁蛋白水平显著增高(!L"7"#)$输血前 \̂

水平显著降低(!L"7"#)$肝脏显著增大(!L"7"!)$

而MaI虽增高$但差异无统计学意义% 体重低于第

!"百分位者与体重高于第 !" 百分位者分组比较$仅

血清铁蛋白水平显著增高(!L"7"#)$(表 $)%

表 !E重型
!

M地中海贫血患儿生长状态与血清铁蛋白'输血前T<和肝功能的关系
(N]H)

分组 例数 血清铁蛋白(/FGa) 输血前 \̂ (FGa) 肝脏肿大(:/) MaI(XGa)

身高 L1!" =!

%$=@7$ ]#%<#7#

3

<%7$ ]!$7=

3

#7! ]$7>

\

%$7= ]#%7<

!

1!" !@ #"$%7! ]=%%#7? ?@7? ]!>7# =7= ]!7$ >@7@ ]>"7#

体重 L1!" $"

@!<#7# ]<">$7#

3

?=7" ]!$7! >7% ]$7! ?%7% ]#=7=

!

1!" =" ##<?7= ]>>>?7= ?$7> ]!#7# >7! ]$7$ <=7> ]##7?

&&1!" 表示正常儿童身高或体重第 !" 百分位数参考值% 3&与
!

1!" 组比较!L"7"## \& !L"7"!%

FE讨论

重型
(

T地中海贫血是
(

" 或
(

o地中海贫血的

纯合子或
(

" 或
(

o地中海贫血双重杂合子$临床上

呈慢性溶血性贫血$典型的地中海贫血外貌$肝脾

大$如不治疗$多于 # 岁前死亡% 定期输注红细胞悬

液可改善贫血$延长生命$但常因严重的铁超负荷$

铁储存于心*肝*脾*骨髓和内分泌系统$造成心肌损

害*肝功能损害*糖尿病和其他内分泌功能障碍% 目

前重型
(

T地中海贫血的标准治疗方法为早期给予

高剂量输注红细胞$每 $ E# 周输血一次$维持 \̂

在 @" E!"# FGa以上$规律足量使用除铁药物$每 =

个月监测血清铁蛋白一次$调节除铁药物剂量$使血

清铁蛋白接近或低于 ! """

&

FGa% 如果有 âM全相

合造血干细胞移植供者$宜尽早进行造血干细胞移植

根治疾病$脱离输血状态% 本文资料显示$几乎所有

患儿均未达到标准治疗和治疗目标% 目前输血仍属

于中等剂量输血$输血前 \̂多数在<" E%" FGa$均伴

有不同程度的骨骼改变和骨髓外造血现象$除铁治疗

不规范$铁超负荷严重% 血清铁蛋白 [$ """

&

FGa

者达 >> 例$最高达 $! """

&

FGa% 治疗不规范的主

要原因是家庭经济负担沉重$不能承受长期的输血

费用和除铁药物费用% 本组患儿中$约 !G> 的患儿

因经济困难仅接受中等剂量输血治疗$几乎不用除

铁药物%

近 $" 年来$随着经济条件的改善和治疗方法的

不断完善$重型
(

T地中海贫血患儿的预后显著改

善$更多的患者将进入青春期和成年期$与生活质量

密切相关的远期并发症如身材矮小*性发育异常*糖

尿病*骨质疏松症!!"等内分泌系统并发症愈来愈受

到家长和社会的关注% $""> 年国际地中海贫血联

盟多中心研究资料显示$!< 岁以上的重型
(

T地中海

贫血患者中$=!7!K的男性和 ="7#K的女性患者表

现为身材矮小$>"7#K的患者无性发育$其他常见内

分泌并发症包括生长激素缺乏症 (男 ?7@K*女

%7%K)$甲状旁腺功能减低症(<7@K)$糖耐量受损

(<7#K)$胰岛素依赖性糖尿病(=7$K)和原发性甲

状腺功能减低(=7$K)

!$"

% 伊朗对 !#% 例 !" E$" 岁

重型
(

T地中海贫血患者生长和性发育调查发现$身

材矮小和性发育不良分别占 <$K和 <@K

!="

% 本组

资料显示$近半数($>G#")患儿身高低于同龄*同性

别正常儿童身高第 = 百分位数$即身材矮小$年龄大

于 !" 岁的 $! 例患儿中仅 ? 例出现自发性青春期发

育$且性征出现延迟*发育不完全% % 例患儿年龄超

过 !> 岁$其中 > 例尚无性发育% ! 例 != 岁女孩出

现胰岛素依赖性糖尿病% 以上结果说明$目前$我国

重型地中海贫血患儿存在较明显的生长发育和内分

泌功能异常$应引起医护人员和家长的高度重视$每

年监测身高*体重*性发育水平$定期检测空腹血糖$

早期发现生长迟缓*性发育迟缓和糖尿病$及时干预

和治疗%

重型
(

T地中海贫血患儿生长迟缓的原因可能

是多方面的$如长期严重贫血导致组织缺氧$长期输

血治疗可导致铁沉积在心*肝等重要脏器$引起心功

能和肝功能异常$铁沉积在垂体可引起生长激素缺

乏和性发育迟缓$过度除铁治疗亦可引起生长障碍%

本组资料显示$身高低于对照儿童第 !" 百分位的地

中海贫血患儿$其血清铁蛋白水平较身高基本正常

者显著增高$输血前血红蛋白显著低下$肝脏明显增

大% 体重降低与体重正常儿童比较$仅血清铁蛋白

水平差异具有显著意义$提示重型地中海贫血患儿

生长发育异常除与长期贫血和脏器功能异常有关

外$还与体内铁超负荷有显著关系% 文献报道!>"

$

重型地中海贫血患者终身高与血清转氨酶和铁蛋白

水平密切有关$血生化指标异常程度越大$身高损失

越大% 垂体对氧自由基非常敏感$即使轻度的铁沉

积即可干扰垂体前叶的功能!#"

% '(4)S-,Q,4)2)S等!<"

'#"<'



第 !" 卷第 # 期
$""% 年 !" 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!" 8,7#

9:-7$""%

采用ACZ检测技术评价 != E!? 岁重型地中海贫血

患者垂体前叶铁沉积状况$发现患者垂体有明显的

铁沉积信号$其异常程度与年龄*血清铁蛋白及性发

育异常有关%

总之$重型
(

T地中海贫血患儿常伴有生长迟缓

和性发育落后$在正规输血治疗的同时$应规范使用

除铁药物$监测血清铁蛋白水平$防止铁超负荷$并

定期监测生长速度*性发育水平和空腹血糖等$早期

发现内分泌功能异常$早期治疗%
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