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  术语表和 缩略语列表

 ASO： 反义寡核苷酸

 ATP： 三磷酸腺苷

 CRISPR-Cas： 与Cas9核酸酶相关的成
簇规律间隔短回文重复序列；用于基因
编辑的酶

FDA：食品药品监督管理局

 GDF11： 生长分化因子11；网织红细胞成
熟和红细胞形成的调节因子

 Hb： 血红蛋白

 成人血红蛋白(HbA)： 一种由两条α-珠蛋
白链和两条β-珠蛋白链组成的血红蛋白
异二聚体

 成人血红蛋白(HbA) 2 ： 一种由两条α-珠
蛋白链和两条δ-珠蛋白链组成的血红蛋
白异二聚体

 巴氏血红蛋白(Hb Barts)： 一种由四条γ-
珠蛋白链组成的血红蛋白四聚体；在新生
儿筛查中检测到巴氏血红蛋白提示α-地
中海贫血

  HbCS：  恒春血红蛋白；由α-珠蛋白基因
中的终止密码子突变导致的血红蛋白形
式，导致α链延长

 E型血红蛋白(HbE)： β型血红蛋白的结
构变异体

 F型血红蛋白(HbF)： 一种由两条α-珠蛋
白链和两条γ-珠蛋白链组成的血红蛋白
异二聚体；此种血红蛋白在胎儿期及出生
后短期内占主导地位，随后减少

 高尔血红蛋白1(Hb Gower 1)： 一种在
胚胎发育期间生成的血红蛋白形式，由两
条ζ链和两条ε链组成

 高尔血红蛋白2(Hb Gower 2)： 一种在
胚胎发育期间生成的血红蛋白形式，由两
条α链和两条ε链组成

 H型血红蛋白(HbH)： 一种由β-珠蛋白四
聚体组成的血红蛋白形式

 H型血红蛋白病： 一种α-地中海贫血，由
三个α-珠蛋白基因的失活(突变或缺失)
导致，产生过量的β-珠蛋白链并形成H型
血红蛋白。H型血红蛋白病有两种形式：
缺失型H型血红蛋白病，其中三个α-珠
蛋白基因缺失；非缺失型，其中两个α-珠
蛋白基因缺失，一个基因受突变影响，如
恒春突变

 波特兰血红蛋白(Hb Portland)： 一种在
胚胎发育期间生成的血红蛋白形式，由两
条ζ链和两条γ链组成

 HPFH： 遗传性胎儿血红蛋白持续存在；
一种良性状态，胎儿血红蛋白在出生后仍
大量生成，而非下降

 HSCT： 造血干细胞移植

 IE： 无效红细胞生成

 KLF1： 红系克鲁佩尔样因子；一种转录
因子，通过激活人类β-珠蛋白基因表达
和BCL11A基因，调控从胎儿血红蛋白到
出生后(“成人”)血红蛋白的转换。    KLF1
是γ-珠蛋白基因的关键抑制因子

 LIC： 肝铁浓度

 MRI： 磁共振成像

 mRNA： 信使核糖核酸

 NTDT： 非输血依赖型地中海贫血，又称
中间型地中海贫血
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地中海贫血综合征

 PK： 丙酮酸激酶

 RBC： 红细胞

 siRNA： 小干扰核糖核酸

TALENS：转录激活因子样效应核酸酶

 TDT： 输血依赖型地中海贫血，又称重型
地中海贫血

 TGF-β： 转化生长因子β

 TMPRSS6： 跨膜丝氨酸蛋白酶6

 ZFN： 锌指核酸酶；用于基因编辑的酶
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 简介

 地中海贫血 综合征是一组异质性遗传性疾病，其共同的基础特征是血红蛋白
(Hb)生成异常。此疾病范围广泛，最严重的输血依赖型对患者及医疗系统造
成重大负担。非输血依赖型地中海贫血对患者的影响也可能是显著的。

 地中海贫血的管控很复杂，需来自多学科医疗团队的专业知识支持。无论
是终生还是偶尔输血，仍然是主要的治疗方法。由于对输血依赖型和非输血
依赖型地中海贫血相关的铁过载问题有了更好的监测和管控，患者的生存率
正在提高。

 对地中海贫血综合征潜在病理生理的更好理解，让人们找到了新疗法的潜
在靶点，并开发了旨在减少或取消输血需求、改善血红蛋白水平、预防或减少
铁过载的新治疗策略。

 Fast Facts：《地中海贫血综合征》 简洁全面地介绍了地中海贫血综合征及
其当前的治疗方法和相关并发症。它还让我们得以了解一些目前正在临床试
验或最近获批的新疗法(见第5章)，这些疗法有可能改变地中海贫血患者的生
活。我们希望读者能觉得这个资源既有趣又有用。 





1   什么是地中海贫血综合征？
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地中海贫血综合征

地中海贫血综合征属于遗传性血红蛋白(Hb)定量异常疾病，其疾病表现
范围广泛，从轻症无症状携带者状态到重度输血依赖型均有涵盖。在最
严重的情况下，地中海贫血综合征带来较高的疾病负担，伴有众多并发
症，导致严重的发病情况并可能缩短寿命。
地中海贫血最早由Cooley和Lee于1925年描述，患者表现为严重贫

血、脾肿大和骨病，最初命名为“库利贫血”，所描述的可能是β-地中海
贫血。1“地中海贫血”是一个希腊术语，粗略翻译为“血液中的海洋”。这
里提到的海指的是地中海，此术语的产生是因为这种贫血最早主要见于
来自希腊和意大利沿海及附近岛屿的人们。现在，这个术语广泛指代一
组异质性疾病，其共同特点是珠蛋白链生物合成紊乱。
在过去的一个世纪里，我们对地中海贫血综合征的遗传和病理生理

的理解有了显著增长，现已意识到尽管这些疾病的根本病因非常相似，
但其临床表现具有很大的异质性。综合征的类型取决于受影响的珠蛋
白链，其中α-和β-地中海贫血最为常见；γ-、δ-和其他类型的地中海贫
血则较少见。

  流行病学
地中海贫血是全球最常见的遗传性疾病之一。2这种病遍布全球，几乎
所有民族群体都有发生，但在地中海周围以及亚洲和非洲的热带和亚
热带地区最为常见。所谓的“地中海贫血带”从地中海延伸至阿拉伯半
岛、伊拉克、伊朗、印度次大陆和东南亚，一直到中国的太平洋沿岸(见
图1.1)。3男女患病率相同。
准确的发生率和流行率数据目前还没有，但估计全球约有1.5%的人

口携带单一β-地中海贫血突变基因，约为8,000万至9,000万人，大部分
生活在亚洲。4每年约有46,000人出生时其两个β-珠蛋白基因均受地中
海贫血基因突变影响，约一半人将依赖输血。5据估计，亚洲约20%的人
口(主要是东南亚和中国)以及约5%的非洲人口携带α-地中海贫血基因，
全球约有100万人患有某种形式的α-地中海贫血。过去100多年的大规
模人口迁徙使得地中海贫血如今在全球范围内普遍存在，不过β-地中海
贫血在撒哈拉以南非洲大部分地区仍不算特别普遍。6-9
与镰形细胞贫血类似，地中海贫血最常见于疟疾流行的地区。地中

海贫血基因在长期暴露于疟疾的群体中具有较高且固定的频率。人们
认为，地中海贫血基因异质的个人在疟疾流行地区具有选择性生存优
势，感染后症状更轻，且疟疾对其生育能力的影响较小。10,11
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图1.1  地中海贫血流行的地区。改编自Weatherall 1997。3

 什么是地中海贫血综合征？
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地中海贫血综合征

关键要点 - 什么是 地中海贫血综合征？

• 地中海贫血综合征是一组异质性的血红蛋白(Hb)遗
传性疾病，其共同特点是 珠蛋白链生物合成紊乱。

• 地中海贫血在亚洲最为常见，但过去100年的人口迁
徙导致其在全球范围内发生。

• α-和β-地中海贫血是最常见的地中海贫血综合征； 
γ-、 δ-和其他类型的地中海贫血则较为罕见。

• 在长期暴露于疟疾的群体中，地中海贫血基因频率较
高且固定，地中海贫血的异质性个体在疟疾流行地区
似乎具有选择性生存优势。
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地中海贫血综合征



2   分子学理解与分类
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地中海贫血综合征

 分子基础
血红蛋白(Hb)分子是由四个珠蛋白(含血红素的球形蛋白)组成的异二
聚体：两个珠蛋白是由位于16号染色体上的α-珠蛋白基因簇的基因表
达产生的，另外两个珠蛋白是由位于11号染色体上的β-珠蛋白基因簇
的基因表达产生的(见图2.1)。1
α-珠蛋白基因簇由一个功能性ζ(ζ)基因和两个α基因(α2和α1)组成(见

图2.1b)。两个α基因的外显子相同，但它们在第二内含子上有所不同。α2
基因的信使核糖核酸表达量比α1基因多1.5至3倍。β-珠蛋白基因簇由一
个功能性ε基因、一个Gγ基因、一个Aγ基因(在某些γ-珠蛋白链的第136位
由甘氨酸占据，而在其他的由丙氨酸占据；分别命名为Gγ和Aγ)、一个δ基
因和一个β基因组成(见图2.1c)。
珠蛋白基因的表达受到复杂控制机制的调节，这些机制包括每个珠蛋

白基因簇的上游控制序列与紧接其上游的局部基因启动子的相互作用。
所有正常成人的血红蛋白分子都具有一对α-珠蛋白链。两条α-珠蛋白

链可以与两条β-珠蛋白链(α2β2)结合形成成人血红蛋白，或与两条δ-珠
蛋白链(α2δ2)结合形成成人血红蛋白2，或与两条γ-珠蛋白链(α2γ2)结合
形成胎儿血红蛋白。在成年人中，大约97%的血红蛋白是成人血红蛋
白，少于3.5%是成人血红蛋白2，少于2%是胎儿血红蛋白。1

图2.1  (a) 所有的血红蛋白分子由四条珠蛋白链组成：两条α-珠蛋白链
和两条其他珠蛋白链，具体取决于血红蛋白分子的类型。(b) 两条α-珠
蛋白链由位于16号染色体短臂(16p13.3)的α-珠蛋白基因簇合成，包含
三个编码蛋白的基因(α1、α2和ζ)。α1和α2基因高度同源，唯一的不同是
第二内含子的长度(α1为149个核苷酸，α2为142个核苷酸)。在ζ基因上
游，HS-40是α-珠蛋白位点的主要调控元件。(c) 另外两条珠蛋白链由位
于11号染色体短臂(11p15.5)的β-珠蛋白基因簇合成，包含五个编码蛋
白的基因(ε、Gγ、Aγ、δ和β)。在ε基因上游， β-珠蛋白位点控制区(β-LCR)
是β-珠蛋白位点的主要调控元件。
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地中海贫血综合征

  发育方面
在不同的发育阶段会产生不同形式的血红蛋白(见图2.2)。2,3在胚胎阶
段会产生三种类型的血红蛋白：高尔血红蛋白1(ζ2ε2)、高尔血红蛋白
2(α2ε2)和波特兰血红蛋白(ζ2γ2)。胎儿血红蛋白(α2γ2)在胎儿发育过程
中占主导地位，因为珠蛋白基因的表达从ζ转变为α，从ε转变为γ。γ-珠
蛋白在胎儿发育早期大量产生，但在怀孕约36周时开始下降。出生后

α-珠蛋白基因簇

β-珠蛋白基因簇

怀孕(周数)

发育期

血红蛋白

胚胎期 胎儿 出生后

高尔血红蛋白1

高尔血红蛋白2

胎儿血红蛋白 成人血红蛋白

成人血红蛋白2

波特兰血红蛋白

(α2ε2) (α2δ2)

(α2β2)(ζ2ε2)

(ζ2γ2)

(α2γ2)

5' 3'

ζ

Gγε
5' 3'

βδAγ

α1α2

0 10 20 30 40 50 60

ζ ζ
γ γ

ζ ζ
ε ε

ε ε
α α

γ γ
α α

δ δ
α α

α α
β β

图2.2  从胚胎和 胎儿发育到出生后血红蛋白类型的变化。
改编自Hofmann等。1995年和Nathan及Oski，1992年。2,3
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不久，γ基因的表达转变为β和δ基因的表达，形成成人血红蛋白(α2β2)
和成人血红蛋白2(α2δ2)。4
到足月时，β-珠蛋白和γ-珠蛋白的生成量大致相等，但血红蛋白的

组成是80-90%胎儿血红蛋白和10-20%成人血红蛋白。到1岁时，γ-珠
蛋白的生成量不到非α-珠蛋白总生成量的1%。从胎儿血红蛋白生成到
出生后(‘成人’)形式的血红蛋白生成的转变，由红细胞克鲁佩尔样因子
(KLF1)调控，这是一种激活人类β-珠蛋白基因表达和BCL11A基因的转
录因子。KLF1是γ-珠蛋白基因的关键抑制因子。4

  基因型
在所有珠蛋白基因中，已发现约350种地中海贫血相关突变。地中海贫
血综合征是以常染色体隐性遗传方式遗传的，男女患病几率相同。常
见和一些较不常见的地中海贫血综合征的基因型总结在表2.1中，并
在下文详细讨论。5

α-地中海贫血通常是由四个α基因中的一个或多个缺失引起(每条单倍
体染色体上的α-珠蛋白基因簇包含两个α基因)。6如果16号染色体上
的两个α位点之一缺失，则此地中海贫血标记为α-。如果两个都缺失，
则用--作为标记。两个α位点缺失的患者具有特征型α-地中海贫血，标
记为α-/α-(反式)或αα/--(顺式)，具体取决于基因组上缺失的排列情况。
α-地中海贫血还可通过多种其他机制引发，例如由突变的终止密码

子引起的α链延长(这产生了一种称为恒春血红蛋白[HbCS]的血红蛋
白变体)或错义突变或无义突变。
当四个α基因中的三个受到影响时，会发生H型血红蛋白病。只有一个正

常的α基因时，α-珠蛋白链的合成显著减少，形成称为H型血红蛋白的β-珠
蛋白四聚体。遗传异常可以是缺失型(α-/--)或非缺失型(例如，ααCS/--)。
如果四个基因都缺失(--/--)，则会导致重型α-地中海贫血，并引发胎

儿水肿，因为胎儿血红蛋白和成人血红蛋白都无法形成。

 分子学理解与分类
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表2.1

 常见和不太常见的地中海贫血综合征的基因型

地中海贫血综合征
 缺失型α-地中海贫血 非缺失型α地中海贫血
• αα/α-
• α-/α-或αα/--
• α-/--
• --/--

• 例如ααCS/--

β-地中海贫血
• β0/β0

• β0/β+

• β+/β+

• 复合杂合子
- E型血红蛋白/β0或E型血红

蛋白/β+

• β/β+或β/β0

 δβ-地中海贫血 δ-地中海贫血
• (δβ)+

• (δβ)0

• (Aγδβ)0

• δ0

• δ+

 遗传性胎儿血红蛋白持续存在
缺失型 非缺失型
• (δβ)0或(Aγδβ)0 • 与β-珠蛋白基因相关

-(Gγβ+)或(Aγβ+)
• 与β-珠蛋白基因无关

β0，无表达；β+，部分表达；cs， 恒春型；E型血红蛋白，β-珠蛋白的结构变异体。
改编自Sheth和Thein，2021年。5
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β-地中海贫血。不同β-地中海贫血突变的全球分布是多样的，突变可以根
据族群和遗传背景追溯其起源。β-地中海贫血基因突变主要有两种类型：7
• 导致β-珠蛋白完全缺失的突变(β0-地中海贫血)
• 导致β-珠蛋白部分缺失的突变(β+-地中海贫血)。
大体上，β-地中海贫血分为β0/β0或非β0/β0型。
β-地中海贫血的临床表现根据β-珠蛋白的产生量有所不同，这会改

变α-珠蛋白与β-珠蛋白的比例，从而影响红细胞生成的效率(见第3章)
和成人血红蛋白的生成量。
常见类型的β-地中海贫血的特点是成人血红蛋白2的比例增加，而且

胎儿血红蛋白占总血红蛋白的百分比通常也会增加。这在杂合子中也能
观察到，且有助于诊断。具有地中海贫血和E型血红蛋白(β-珠蛋白的结
构变异)突变的复合杂合子也表现出β-地中海贫血的症状。
在β-珠蛋白基因中已经发现了沉默突变，杂合子的血液学表现完全正

常，且成人血红蛋白2或胎儿血红蛋白没有增加。当这种沉默突变与另一
种β-地中海贫血突变一起遗传时，可能导致临床上严重的β-地中海贫血
综合征。显性β-地中海贫血突变也有相关描述，不过这些突变较为罕见。8

δβ-地中海贫血是异质性的。在某些情况下，不产生δ或β-珠蛋白；在其
他情况下，非α链为融合型δβ-珠蛋白，即δ链的N末端残基与β链的C末
端残基融合。融合变异体称为勒波尔血红蛋白。δβ-地中海贫血患者的胎
儿血红蛋白水平升高，但成人血红蛋白2水平不变。9

遗传性胎儿血红蛋白持续存在( HPFH)是一种遗传异质性疾病，有缺失
型和非缺失型两种类型。其特点是胎儿血红蛋白在成年期持续存在。如
同δβ-地中海贫血，胎儿血红蛋白水平升高，但成人血红蛋白2水平不变。

   基因型-表型相关性
总体来说，基因型的严重程度与各类地中海贫血综合征的临床表现之
间存在一定(但不是完全)相关性。α-地中海贫血和β-地中海贫血的相
关性总结见表2.2。

 分子学理解与分类
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 严重性遗传修饰因子
α-珠蛋白突变的共同遗传可能会减轻β-地中海贫血的严重程度，反之
亦然，这是通过使α-珠蛋白与β-珠蛋白的比例更加平衡来实现的。同
样，胎儿血红蛋白的持续存在可能改善无效的红细胞生成(见第3章)并
减少贫血，从而导致β-地中海贫血的轻型表现。与吉尔伯特综合征或遗
传性血色病等其他基因的突变同时存在时，可能分别通过加重肝脏疾病
和铁过载而加重临床病情。10

表2.2

α-和β-地中海贫血基因型与临床表现的相关性

基因型 表型 临床表现
α-珠蛋白基因异常
αα/α- 特征型α-地中海贫血/沉默

携带型
无症状

α-/α-(反式)或αα/-- 
(顺式)

特征型α-地中海贫血 轻度贫血

α-/--或ααCS /-- H型血红蛋白病或恒春H型
血红蛋白

贫血，溶血

--/-- 重型α-地中海贫血 胎儿水肿
β-珠蛋白基因异常
β/β0或β/β+ 特征型β-地中海贫血(轻型) 无症状
β+/β+或β0/β+  
E型血红蛋白/β0或E
型血红蛋白/β+

中间型β-地中海贫血 轻度/中度贫血

β0/β0或β0/β+ 重型β-地中海贫血 重度贫血
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 关键要点 -  分子学理解与分类

• α-珠蛋白基因簇位于16号染色体上，包含一个功能性
ζ基因和两个α基因(α2和α1)。

• β-珠蛋白基因簇位于11号染色体上，包含一个功能性
ε基因，一个Gγ基因，一个Aγ基因，一个δ基因和一个
β基因。

• 正常成人的人类血红蛋白是由两条α-珠蛋白链和两条
由β-珠蛋白基因簇表达的其他珠蛋白链组成的异二聚
体。

• 成人体内主要的血红蛋白是成人血红蛋白(α2β2)，占
血红蛋白总量的97%。

• 地中海贫血综合征是以 常染色体隐性遗传方式遗传
的。

• α-地中海贫血通常是由四个α基因中的一个或多个缺
失引起的(每条单倍体染色体上有两个α基因)。

• β-地中海贫血突变导致β-珠蛋白的生成减少(β+-地中
海贫血)或没有β-珠蛋白生成(β0-地中海贫血)。

• 疾病的临床表现会因突变的类型和数量有所不同。

 分子学理解与分类
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正常红细胞生成
红细胞生成分为两个主要阶段：增殖阶段和分化成熟阶段(图3.1)。在
增殖阶段，造血干细胞在促红细胞生成素的主要作用下，分化为爆式
形成单位和集落形成单位，这些是专一分化为红系的前体细胞，最终
形成大量原红细胞。原红细胞随后经历一系列分化和成熟步骤，包括
血红蛋白(Hb)的形成、细胞体积逐渐减小，以及最终核的排出，形成网
织红细胞。网织红细胞进一步成熟后形成红细胞(RBC)，释放入血液循
环。红细胞生成受转化生长因子-β(TGF-β)家族配体调控，主要是生长
分化因子11(GDF11)。

病理生理
地中海贫血疾病的病理生理基础是α-和β-珠蛋白生成之间的失衡。1-4
在α-地中海贫血中，β-珠蛋白过量；而在β-地中海贫血中，α-珠蛋白过
量。这些疾病间的差异主要源于α-珠蛋白和β-珠蛋白四聚体的不同效应。

无效红细胞生成是β-地中海贫血的标志特征。5,6 在β-地中海贫血患者
体内，形成的α-珠蛋白四聚体会在骨髓中正在发育的红系前体细胞内
迅速沉淀。这会与铁共同形成半变体血红素，对前体细胞造成氧化损
伤，从而导致过早凋亡(图3.2)。7因此，释放的红细胞数量减少，且释放
的红细胞明显异常，在血液循环中的寿命缩短。
当红细胞生成无效时，所导致的贫血会促使肾脏释放更多的促红细

胞生成素。促红细胞生成素刺激增殖阶段，但由于无法生成血红蛋白，
前体细胞无法正常成熟，导致发育停滞在原红细胞阶段并随之凋亡
(见图3.1b)。因此，骨髓呈现出红系细胞的增生、成熟停滞以及TGF-β
配体的积聚。

图3.1 (a)正常红细胞生成与(b)无效红细胞生成对比。



27

前
体
细
胞

去
核

贫
血

造
血
干

细
胞

红
系
集
落

形
成
单
位

爆
式
集
落

形
成
单
位

原
始
红
细

胞
母
细
胞

嗜
碱
性
红
细

胞
母
细
胞

多
色
性
红
细

胞
母
细
胞

正
染
性
红
细

胞
母
细
胞

网
织
红
细
胞

红
细
胞

(a
) 
正
常
红
细
胞
生
成

(b
) 
无
效
红
细
胞
生
成

红
细
胞
增
殖

红
细
胞
分
化

红
细
胞
成
熟

红
细
胞
增
殖

红
细
胞
成
熟

红
细
胞
分
化

血
红
蛋
白
合
成
开
始

血
红
蛋
白

血
红
蛋
白

 病理生理与疾病表现



28

地中海贫血综合征

无效红细胞生成不仅导致骨髓扩张，还引发髓外造血，肝脏和脾脏
中红系前体细胞增生。这会导致器官肿大，还会使从椎体突出的红系
造血组织形成结节。
无效红细胞生成还会导致铁代谢失调。8,9促红细胞铁调素生成增加，

反过来抑制了铁调素的生成。铁调素水平低下会导致胃肠道铁吸收增
加，循环铁水平升高，铁沉积于器官，从而引起毒性和器官功能障碍。
相比之下，在α-地中海贫血中(不包括所有四个α-珠蛋白基因均缺失

的重型α-地中海贫血)，β-珠蛋白的四聚体会形成H型血红蛋白。H型血
红蛋白是可溶的，不会在前体细胞中沉淀，因此它存在于成熟并释放
到循环中的红细胞中。在缺失型H型血红蛋白病中(三个α-珠蛋白基因
缺失)，无效红细胞生成并不是一个显著特征。然而，在非缺失型H型血
红蛋白病中(例如恒春H型血红蛋白，其中两个α-珠蛋白基因缺失，一
个发生恒春突变)，形成了不稳定的α-珠蛋白，这种蛋白在前体细胞中
沉淀并引发凋亡，导致更显著的无效红细胞生成。10,11



髓外
红细胞寿命缩短

骨髓内
红系前体细
胞过早死亡

红细胞           溶血

凋亡           无效红细胞生成红细胞母细胞

骨髓
11号染色体上β-珠
蛋白基因突变/缺失

α-珠蛋白链沉淀

图3.2β-地中海贫血的病理生理。
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胎儿健康与新生儿筛查
胎儿健康。当所有四个α-珠蛋白基因受影响时，发育中的胎儿会逐渐贫
血，因为无法形成胎儿血红蛋白(α2γ2)。这会导致胎儿水肿，其特征是心
力衰竭、全身性水肿和肝脾肿大，最终导致胎儿死亡，除非及时进行宫内
输血。所有其他类型的α-地中海贫血和β-地中海贫血通常与相对无并发
症的妊娠和活产相关，新生儿出生时伴有不同程度的贫血。

新生儿筛查。在具备条件的地方，新生儿筛查将识别出患有某些地中海
贫血综合征的婴儿。11健康的新生儿筛查通常会检测到80-90%的胎儿
血红蛋白和10-20%的成人血红蛋白。检测到巴氏血红蛋白(HbBarts)
(一种γ-珠蛋白四聚体(γ4)，其在体内的比例可能有所不同)提示α-地中
海贫血。随着功能性基因数量的减少，巴氏血红蛋白的水平会升高。患
有β0/β0-地中海贫血的婴儿将完全缺乏成人血红蛋白，而患有β+-地中
海贫血的婴儿其成人血红蛋白会减少。12

出生后的疾病表现
疾病严重程度谱。出生后，疾病表现的发生速度因疾病严重程度而异-即
珠蛋白链生成量之间的失衡程度。在疾病谱的一端，特征型地中海贫血
个体通常无症状，仅有轻度的小细胞性贫血，且不会出现无效红细胞生
成(IE)的相关后果。这些人的预期寿命正常。在疾病谱的另一端，是患有
重度贫血的个体，他们在生命早期就需要(对于重型α-地中海贫血来说
甚至在出生前)通过定期输血来维持生命。在这两个极端之间是中度严
重的疾病，可能需要偶尔输血以应对严重贫血。13例如，H型血红蛋白病
表现多样且为中间型表型，但很少依赖输血。总体来说，个体可大致分
为非输血依赖型地中海贫血(NTDT，也称为中间型地中海贫血)或输血
依赖型地中海贫血(TDT，也称为重型地中海贫血)(表3.1)。

 病理生理与疾病表现



30

地中海贫血综合征

临床特征。如果得不到最佳治疗，无效红细胞生成会导致骨髓增生和
髓外造血，从而引起地中海贫血的诸多临床表现(图3.3)。骨髓扩张和
皮质变薄会导致骨骼畸形和病理性骨折。14头骨的骨骼畸形包括随着
板障间隙在骨缝的限制下扩张而出现的额部和顶骨隆起。由于鼻窦被
活跃的红骨髓所取代而无法形成，上颌骨也可能会突出。15髓外造血
伴肝脾肿大是疾病早期的一个显著特征，随着红系造血组织在脊柱旁
或脊柱前形成结节，可导致潜在的神经系统并发症，如坐骨神经痛或
神经根压迫及疼痛。16
铁吸收增加导致铁过载，而间歇性和定期输血都会加重这种情况。输

血增加的铁量远远超过由肠道吸收增加所导致的铁过载。铁过载的并发
症包括肝纤维化进展为肝硬化，并存在肝细胞癌风险，多种内分泌疾病
以及心脏病，包括心肌收缩和电生理功能障碍。17铁过载引起的心力衰
竭仍然是输血依赖型地中海贫血患者死亡的主要原因。铁过载还会增加
感染的易感性，这在脾切除患者中尤为显著。18
地中海贫血还会导致血管病变，其复杂的病理生理机制包括血管内

皮损伤，以及由异常红细胞和脾切除后血小板增多引起的高凝状态。19
这可能会导致肺动脉高压、20隐匿性脑梗死和静脉血栓栓塞等并发症。

表3.1

疾病严重程度谱

轻度 非输血依赖型 输血依赖型
非常轻微至接近正常
的贫血 中度贫血 重度贫血
• 特征型α-地中海贫

血/沉默携带型
• 特征型β-地中海贫

血/轻型

• 中间型α-地中海贫
血/H型血红蛋白

• 中间型β-地中海贫
血

• 显性β-地中海贫血
•  恒春H型血红蛋白
• E 型 血 红 蛋 白 β - 地

中海贫血

• 重 型 α - 地 中 海
贫血/巴氏血红
蛋白

• 重 型 β - 地 中 海
贫血

• 重型E型血红蛋
白 β - 地 中 海 贫
血

• 重型恒春H型血
红蛋白
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自然病程
如上所述，重型α-地中海贫血导致的胎儿水肿，若不通过输血维持，将
导致胎儿宫内死亡。出生后必须持续不断地进行输血。
如果没有输血支持，β0/β0-型地中海贫血患者将在出生后的头两年

内因重度贫血引发的心力衰竭而死亡。在定期输血的情况下，只要过
量铁得以螯合且未发生生长迟缓和青春期延迟等内分泌并发症，生长
发育可能相当正常。21非输血依赖型地中海贫血(NTDT)患者可能可以
耐受中度贫血，但如果出现因红系增生引起的生长或发育问题或骨骼
畸形，可能需要定期输血。22疾病范围并非静态，随着并发症的发生，非
输血依赖型地中海贫血患者可能转为输血依赖型(图3.4)。23,24因此，密
切监测这些患者并在必要时开始定期输血非常重要。

 病理生理与疾病表现
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α-特征型地中海贫血/沉默携带型
β-特征型地中海贫血/轻型

需要终身定
期输血以
维持生命

偶尔需要输血
(如手术、妊娠、感染等)

需要更频繁的输血
(如生长发育不良、
特定并发症等)

输血需求

很少需
要输血

β-中间型地中海贫血
轻度/中度E型血红蛋白β-地中海贫血
α-中间型地中海贫血/H型血红蛋白

β-重型地中海贫血
重度E型血红蛋白β-地中海贫血
α-重型地中海贫血
(巴氏血红蛋白胎儿水肿)

非输血依赖型地中海贫血

图3.4地中海贫血疾病谱的进展，展示不同类型的输血需求。引自
Musallam等人。2013年，根据CC BY 4.0许可复制。23 

 病理生理与疾病表现
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地中海贫血综合征

关键要点-病理生理与疾病表现

• 地中海贫血综合征的病理生理基础是α-和β-珠蛋白
生成之间的潜在失衡。

• β-地中海贫血的特征是无效红细胞生成，这会导致贫
血、 骨髓扩张、髓外造血以及铁代谢紊乱。

• 在α-地中海贫血中，三个α-珠蛋白基因缺失的个体 
(缺失型H型血红蛋白)的无效红细胞生成特征并不明
显，而非缺失型H型血红蛋白病患者则较为显著。

• 地中海贫血患者大致可分为非输血依赖型地中海贫
血和输血依赖型地中海贫血。

• 疾病严重程度差异很大，从无症状的轻度小细胞性贫
血到需要终身定期输血的重度贫血不等。

• 疾病表现包括 颅骨畸形、肝脾肿大、神经和肝脏并发
症、多种内分泌疾病、 血管病变、心脏病以及感染风
险增加。

• 随着并发症进展，非输血依赖型地中海贫血患者可能
需要定期输血并转为输血依赖型。
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一般原则
鉴于疾病表现的异质性(见图3.3)，地中海贫血的管控可能较为复杂，
需要超越儿科和成人血液学专家的专业知识，要求在治疗中心采用多
学科的管控方法。治疗决策在很大程度上依赖于专家意见，因为支持
管控各个方面的随机临床试验数据仍然有限。除了下面讨论的常规治
疗选项外，所有患者还应接受适当的维生素和其他补充剂以支持造血，
并应考虑提供心理社会支持。
从儿科医疗团队和机构向成人医疗团队和机构的照护过渡，应始终

经过精心安排并系统实施。过去几十年中，地中海贫血患者的生存率
大大提高，这意味着成人甚至老年患者现在也应被认为面临影响普通
人群的常见疾病的风险，如癌症和心血管疾病。1-3

无效红细胞生成与慢性贫血
地中海贫血患者的慢性贫血是无效红细胞生成的标志，可能导致由于
溶血和高凝状态、原发性铁过载(参见第45-47页)或贫血和组织缺氧本
身引起的多种并发症。贫血与青少年和年轻成人的生长和发育迟缓、
疲劳和运动耐受性差、心理健康问题以及慢性器官衰竭有关。4-6骨髓
扩张导致骨骼改变、疼痛和畸形，髓外造血导致肝脾肿大或假瘤，也是
严重无效红细胞生成和贫血患者的特征。4,6
慢性贫血的溶血成分可能导致α-地中海贫血患者发生急性危象，并导

致高凝状态和继发性静脉及动脉血栓、肺动脉高压和脑血管事件，包括
无症状脑梗塞，尤其是在脾切除患者和年长的成人中。7-9

脾切除术。尽管脾切除术在地中海贫血治疗中曾用于提高血红蛋白水
平，但它与较高的血管疾病和感染发生率相关，现在应仅在脾功能亢
进或症状性脾肿大的情况下考虑使用脾切除术。1,2,8,9
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输血
在非输血依赖型地中海贫血患者中，贫血的严重程度(每下降1g/dL

血红蛋白水平)与发病率和死亡率的风险相关，尤其是血红蛋白水平
低于10g/dL的患者。10,11直到最近，输血仍是解决非输血依赖型地中
海贫血患者贫血问题的唯一选择。它们通常在急性应激/出血的情况
下偶尔使用，或更频繁地使用，但用于特定时间段，以促进儿童时期的
生长发育或管控成人时期的某些并发症(见表4.1)。2,9,12

表4.1

非输血依赖型地中海贫血中输血的常见用途2

偶尔
• 妊娠
• 手术
• 感染
经常
• 血红蛋白水平下降并伴有脾脏明显肿大
• 生长障碍
• 在学校表现不佳
• 运动耐力下降
• 与骨龄不符的第二性征发育障碍
• 骨骼变化的迹象
• 频繁的溶血危象(H型血红蛋白病)
• 生活质量差
• 预防或管控：
-血栓性或脑血管疾病
-伴有或不伴有继发性心力衰竭的肺动脉高压
-髓外造血假瘤

 临床并发症及其管控
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对于从未输过血的患者、年长患者、脾切除后的患者和孕妇，应考虑
同种免疫的风险。最近的证据表明，接受频繁输血治疗的非输血依赖型
地中海贫血患者比未接受输血治疗的患者具有更高的生存率。13然而，
由于存在继发性铁过载的风险，不建议为此类患者提供终身定期输血
治疗。可以考虑为非输血依赖型地中海贫血患者提供旨在改善贫血的
新疗法(见第5章)。6,14
在输血依赖型地中海贫血患者中。由于输血治疗能改善贫血和无效

红细胞生成(见图4.1)，非输血依赖型地中海贫血患者出现的大多数并
发症，在输血依赖型地中海贫血患者中发病率较低。12对于输血依赖型
地中海贫血患者，在对红细胞制品进行适当的配型测试、制备和储存
后，需进行终身定期输血，以使输血前血红蛋白水平达到9-10.5g/dL的
目标值(心脏病患者为11-12g/dL)。1输血本身也会带来副作用，包括继
发性感染、同种免疫，最重要的是继发性铁过载。输血依赖型地中海贫
血患者的输血量与医疗资源利用之间存在相关性。15

Luspatercept，一种新型红细胞成熟剂，现已获得批准用于治疗成人
输血依赖型地中海贫血(美国/欧盟)和非输血依赖型地中海贫血(欧盟)
患者的贫血。更多有关信息，请参见第5章。

Hydroxyurea。小规模临床试验的数据表明，β-地中海贫血患者在接受
Hydroxyurea治疗后，贫血和输血需求有所改善，但受益的幅度通常较
小，且不持久，或仅限于携带特定基因多态性的患者。16

造血干细胞移植(HSCT)与12岁以下患有输血依赖型地中海贫血的儿
童，在配对同胞供体的情况下，具有较高的无病生存率。对于老年患者，
特别是那些存在铁过载的患者，如果他们的风险状况良好，也可以考虑
进行造血干细胞移植。无血缘关系人提供的血液，脐带血或半匹配移植
在专业医疗中心也变得越来越容易获得。17

铁过载
在过去几十年中，铁过载在非输血依赖型地中海贫血和输血依赖型地
中海贫血患者中引起了极大关注，因为它对患者在整个病程中的发病
情况有着不良影响。血清铁蛋白是最广泛使用的铁指标，连续测量可以
在没有炎症的情况下准确反映铁过载状态。通过使用磁共振成像(R2和
T2*)技术可以间接测量肝脏和心脏中的铁水平，这些技术已通过活检测
量进行验证，以反映肝铁浓度(LIC)和心肌铁浓度。18-20
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隐匿性脑缺血

肺动脉高压
右侧心力衰竭
髓外造血假瘤

肝纤维化，
肝硬化和癌症

胆结石

脾肿大

骨质疏松症

静脉血栓

腿部溃疡

非输血依赖型地中
海贫血(NTDT)

输血依赖型地中
海贫血(TDT)

甲状腺功能减退症
甲状旁腺功能减退症

心脏铁沉积症
左侧心力衰竭

肝衰竭
病毒性肝炎
糖尿病

性腺功能减退

骨质疏松症

图4.1非输血依赖型地中海贫血和输血依赖型地中海贫血患者临床并
发症的比较。来自Musallam等。2013，基于CCBY4.0许可复制。12

 临床并发症及其管控
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非输血依赖型地中海贫血中的铁螯合治疗。即使在没有输血治疗的情
况下，非输血依赖型地中海贫血患者的无效红血球生成也会导致累积
性(原发性)铁过载，表现为铁调素表达减少，肠道铁吸收增加以及铁从
网状内皮系统释放。21铁优先存储于肝脏其次再是心脏，非输血依赖型
地中海贫血患者的血清铁蛋白水平通常低于输血依赖型地中海贫血患
者，尽管两者的肝铁浓度(LIC)相同。长期肝铁浓度大于5mg/g且血清铁
蛋白水平超过800ng/mL已证明会增加非输血依赖型地中海贫血患者
的肝脏疾病、恶性肿瘤、内分泌和骨骼疾病以及对血管造成影响。2,6,22,23
建议非输血依赖型地中海贫血患者每3个月通过血清铁蛋白评估监

测铁过载，或从10岁起(H型血红蛋白病患者为15岁)每1-2年通过肝脏
磁共振成像进行监测。当血清铁蛋白水平达到800ng/mL或以上，或肝
铁浓度超过5mg/g时，应开始铁螯合治疗，目标是将血清铁蛋白水平降
低至300ng/mL以下，肝铁浓度降低至3mg/g以下。2Deferasirox(有分
散片和薄膜衣片两种剂型)是唯一被特别批准用于非输血依赖型地中海
贫血铁过载治疗的铁螯合剂。24接受铁螯合治疗的非输血依赖型地中海
贫血患者肝脏疾病相关死亡率低于未接受治疗的患者。13

输血依赖型地中海贫血中的铁螯合治疗。在输血依赖型地中海贫血患者
中，继发性铁过载通过非转铁蛋白结合铁表现出来，这可能会损害心脏、
肝脏和内分泌腺等重要器官。血清铁蛋白水平超过1000ng/mL，肝铁浓
度值超过3mg/g至7mg/g，心脏T2*值低于20ms通常被认为具有临床
意义。血清铁蛋白水平超过2500ng/mL，肝铁浓度值超过15mg/g，心
脏T2*值低于10ms与心脏病风险增加和早期死亡率升高相关。1,6
尽管在能够获得新型铁螯合剂和磁共振成像进行器官特定铁定量

的地区死亡率有所下降，但仍然可以看到铁水平升高以及由肝脏铁过
载引起的长期发病和死亡情况。25
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在输血依赖型地中海贫血中，建议在接受10个单位浓缩红细胞后，或
血清铁蛋白超过1000ng/mL时开始铁螯合治疗。应根据现有铁水平的
严重程度，定期使用现有的铁指标(血清铁蛋白、肝脏和心脏磁共振成
像)对患者进行铁过载监测。1,6有三种铁螯合剂可用于管控输血依赖型
地中海贫血患者的铁过载。
• 皮下注射Deferoxamine，30-60mg/kg/天，每次输注8-12小时，每周5-7
天。常见的不良事件包括眼部和听觉症状、骨生长迟缓、局部反应和过敏。

• 口服Deferiprone，75-100mg/kg/天，每天三次。常见的不良事件包括胃
肠症状、关节痛、粒细胞缺乏症和中性粒细胞减少症。

• 口服Deferasirox，分散片20-40mg/kg/天，每天一次，或薄膜衣片14-
28mg/kg/天。常见的不良事件包括胃肠症状、肌酐增加和肝酶升高。
所有三种螯合剂都有足够的数据表明其在减少全身、肝脏和(高剂量下)

心脏铁过载方面的有效性。严重心脏铁过载或心力衰竭的患者可能需要联
合使用Deferoxamine和Deferiprone治疗，或静脉注射Deferoxamine。
口服铁螯合剂的依从性优于皮下注射Deferoxamine，但依从性问题仍
然存在，尤其是在青少年和年轻成人中。1,4,6

特定并发症的管控
地中海贫血的治疗不仅仅是管控无效红细胞生成、贫血和铁过载问题。
及时和定期监测常见并发症对于确保在器官损伤变得不可逆转之前，
尽早采取预防措施或进行管控至关重要(表4.2)。监测手段和频率可以
根据年龄和可用资源进行改变，并且可以根据患者特定的风险因素进
行个体化调整。

 临床并发症及其管控
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表4.2

地中海贫血并发症的监测与管控4

并发症 评估 管控
心脏功能障碍
和心律失常

•超声心动图(常规)
•心电图(常规)

•按标准护理

肺动脉高压 •三尖瓣反流速度
(常规)

•右心导管检查
(高风险)

•按标准护理
•Sildenafil
•Bosentan

脑血管事件 •磁共振成像和磁共
振血管造影(高风
险)

•按标准护理
•抗血小板预防治疗

静脉血栓 •标准影像学检查
(如有提示性体征
和症状)

•抗凝治疗
•药物和手术预防

腿部溃疡 •体格检查(常规) •局部措施
•Pentoxifylline
•Hydroxycarbamide
•高氧治疗

病毒性肝炎 •病毒血清学(输血
患者常规)

•病毒核糖核酸-聚
合酶链式反应(如
血清学阳性)

•乙型肝炎疫苗接种
•抗病毒治疗

肝纤维化、肝
硬化和肝癌

•肝功能检查
•超声检查(高风险)
•α-胎蛋白(高风险)
•瞬时弹性成像(研
究性)

•按标准护理

续
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内分泌疾病 •生长迟缓(常规)
•性发育(常规)
•内分泌功能检查
(常规)

•骨密度(常规)

•按标准护理

骨病 •骨密度(常规) •按标准护理
•双膦酸盐

妊娠 •高危妊娠处理 •重新审视铁螯合治疗
•抗凝预防
•维持血红蛋白水平和
心脏功能

髓外造血假瘤 •体格检查和影像学
检查以排除压迫
(如有提示性体征
和症状)

•超量输血
•放射治疗
•手术

溶血危象(H型
血红蛋白病)

•感染筛查
•电解质检查

•适当补液
•血液电解质纠正
•控制体温
•抗生素/抗病毒药物

MRA，磁共振血管造影；PCR，聚合酶链式反应。

表4.2续

并发症 评估 管控

 临床并发症及其管控
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关键要点-临床并发症及其管控

• 无效红细胞生成和慢性贫血导致地中海贫血患者出
现多种临床并发症，需要进行管控。

• 血红蛋白水平低于10g/dL与非输血依赖型地中海贫
血患者的发病率和死亡率增加相关。直到最近(参见
第5章)，仍没有获批的治疗方法来应对这些患者的贫
血。

• 铁过载是地中海贫血中的常见问题，甚至在非输血依
赖型地中海贫血患者中也常见，可以通过血清铁蛋白
水平或磁共振成像评估肝脏和心脏的铁水平来进行
监测。

• 血清铁蛋白水平高于800ng/mL和慢性肝铁浓度值大
于5mg/g与10岁以上非输血依赖型地中海贫血患者
的发病率增加相关，建议使用Deferasirox进行铁螯
合治疗。

• 输血依赖型地中海贫血中的输血性铁过载可能导致
发病率和死亡率增加，应密切监测并及时治疗。

• 所有可用的铁螯合剂在输血依赖型地中海贫血患者
中都已证明具有去除铁的疗效和安全性，尽管其从不
同器官去除铁的速率不同；因此，治疗选择和剂量可
能需要个体化，确保遵守治疗方案仍然是关键。

• 及时和定期监测常见的并发症至关重要，以便在器官
损害不可逆之前采取预防措施或进行管控。
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 未满足的需求和发展策略
未满足的需求。输血依赖型地中海贫血和非输血依赖型地中海贫血患
者存在多种未满足的需求。在输血依赖型地中海贫血中，终身依赖定
期输血治疗带来了公共卫生负担，并增加了医疗资源的使用。1在许多
资源有限的地区，由于无法获得足够的输血，患者无法达到目标血红
蛋白水平，从而遭受慢性贫血带来的不良后果。2尽管有三种铁螯合剂
和用于检测靶器官铁含量的现代磁共振成像技术，但由于资源有限、
使用不当或对铁螯合治疗的依从性差，许多患者的铁水平较高，导致
重要器官发生病变。2-4
在非输血依赖型地中海贫血中，铁螯合治疗面临类似的挑战，但关键

问题在于缺乏获批的针对这些患者的特异性疗法。5尽管可以进行输血
治疗，但这会加剧铁过载，并增加铁螯合治疗的需求，并非对所有患者都
是适用的可行解决方式。6

临床目标。为了更好地理解地中海贫血的病理生理，并确定治疗靶点，
人们已经开展了大量的研究。新的策略主要集中在通过基因操作技术
(以治愈为目的)改善α-/β-珠蛋白链失衡，或增加胎儿血红蛋白的生成，
针对无效红细胞生成和红细胞病变，或针对铁代谢失调(如图5.1所示)。7
无论采用何种方法，临床目标都是减少输血需求或完全取消输血，从而
减少铁的摄入，并最终减少铁过载和铁螯合剂的需求。对于非输血依赖
型地中海贫血患者，临床目标是提高血红蛋白水平，预防由肠道铁吸收
引起的原发性铁过载，从而减少或消除铁螯合治疗的需求。从长远来看，
这些益处可能会减少与疾病相关的发病率和死亡率。7本章讨论了在撰
写本文时近期已获批准或处于临床开发后期的新疗法。
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α-/β-珠蛋白链失衡

慢性贫血

铁螯合治疗需求

基因插入
• Betibeglogene Autotemcel
   (LentiGlobin BB305)
• GLOBE
• TNS9.3.55
基因编辑
• CTX001(CRISPR-Cas9)
• ST-400(ZFN)
胎儿血红蛋白诱导剂
• IMR-687
• Benserazide
• Thalidomide

红细胞成熟剂
• Luspatercept(ACE-536)
• Sotatercept(ACE-011)
丙酮酸激酶激活剂
• Mitapivat(AG-348)
• Etavopivat(FT-4202)
Janus激酶2抑制剂
• Ruxolitinib(INCB018424)
甘氨酸转运蛋白1抑制剂
• Bitopertin(RO-4917838)

铁调素模拟物
• LJPC-401
• PTG-300
铁调素产生的刺激物
• TMPRSS6-LRx(ASO)
• SLN124(siRNA)
铁转运蛋白抑制剂
• VIT-2763

无效红细
胞生成

低铁调素水平

原发性铁过载

继发性
铁过载

输血需求

图5.1地中海贫血中的新疗法及其靶点。ASO，反义寡核苷酸；CRISPR-
Cas9，规律成簇间隔短回文重复序列与Cas9核酸酶；GLYT1，甘氨酸转
运蛋白1；JAK2，Janus激酶2；PK，丙酮酸激酶；siRNA，小干扰核糖核
酸；TMPRSS，跨膜丝氨酸蛋白酶；ZFN，锌指核酸酶。

 新疗法
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基因治疗(插入)
基因治疗现已可用于β-地中海贫血患者，以替换有缺陷的β-珠蛋白基
因。从患者体内采集造血干细胞和前体细胞，并使用慢病毒载体进行
外源β-珠蛋白基因插入。然后，在经过预处理和清髓后，这些细胞通过
自体造血干细胞移植重新输回患者体内。此程序需要专业的资源和技
术，以确保高效的植入和基因转移/表达，并尽量减少插入突变的风险。
在大型临床试验项目中开发的主要载体是LentiGlobinBB305，携带

有经修饰过的β-珠蛋白基因(T87Q氨基酸替代，HbAT87Q)，可以生成成
人血红蛋白。来自两项I/II期研究(HGB-204[NCT01745120]和HGB-205
[NCT02151526])8的结果显示，在22名年龄在12岁或以上的输血依赖
型地中海贫血患者中，13名非β0/β0基因型患者中的12名实现了输血
依赖解除，而β0/β0基因型患者则主要表现为输血减少。安全性与自体
造血干细胞移植相符。
III期临床试验采用比I/II期试验更精细的转导过程，并纳入了年龄更小

的儿童患者。来自HGB-207研究(Northstar-2，NCT02906202)的数据证
实，在大多数(20/22)非β0/β0型输血依赖型地中海贫血患者中实现了输
血依赖解除。9β0/β0型患者的最终数据尚待HGB-212研究(Northstar-3，
NCT03207009)得出。
基因治疗产品BetibeglogeneAutotemcel已于2022年8月获得美国

FDA批准，适用于符合条件的输血依赖型地中海贫血成人和儿童患者
(非β0/β0型)，及符合移植标准但没有匹配的同胞供体的患者。批准是基
于上述两项III期研究，结果显示41名可评估患者中有89%的人在至少12
个月内实现了输血依赖解除。2021年，当在镰状细胞病的LentiGlobin
研究中发现恶性转化病例时，这些试验暂停；然而，最终认为这些转化
与基因治疗无关。所有纳入核心试验的患者都参与了一项为期13年的
长期随访研究(LTF-303，NCT02633943)，初步结果显示出持续的疗效
和安全性。由于商业原因，BetibeglogeneAutotemcel在欧盟的上市
许可已撤回。
其他基因插入方法和载体也正在临床试验中进行评估(例如，GLOBE

和TNS9.3.55)。10,11
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基因编辑
出生后有效合成γ-珠蛋白链，可以通过持续产生胎儿血红蛋白来改善β-
地中海贫血中的α-/β-珠蛋白链失衡和贫血。这可以从遗传性胎儿血红
蛋白持续存在的地中海贫血患者通常病情较轻的观察中得到证明。12最
近，针对胎儿血红蛋白水平常见变异的全基因组关联研究发现，含有多
个锌指结构的转录调节因子BCL11A是胎儿至成人(出生后)血红蛋白转
换和胎儿血红蛋白沉默的关键调节因子。13
几种基因编辑策略通过使用多种酶来抑制BCL11A的表达，包括与

Cas9核酸酶连接的规律成簇间隔短回文重复序列(CRISPR-Cas9)、转
录激活因子样效应核酸酶(TALENS)和锌指核酸酶(ZFN)。14-16患者的
造血干细胞和前体细胞被动员、采集，并在体外利用针对BCL11A红系
特异增强子区域的引导核糖核酸进行编辑。在骨髓清除性预处理后，
此产物通过自体造血干细胞移植回输给患者。
两种基因编辑产品正在I/II期临床试验中评估其在减少输血依赖

型地中海贫血患者输血需求方面的效果。CTX001(CRISPR-Cas9)在
CLIMBTHAL-111研究(NCT03655678)中对45名年龄在12岁及以上
的输血依赖型地中海贫血患者进行评估，而ST-400(ZFN)在THALES研
究(NCT03432364)中对6名输血依赖型地中海贫血成年患者进行评估。
中期结果令人鼓舞。17-19

Luspatercept
Luspatercept(ACE-536)是一种首创的红细胞成熟剂，通过中和特定
的TGF-β超家族配体，抑制异常的Smad2/3信号通路，并促进晚期红
细胞生成。20II期数据显示，Luspatercept可减少输血依赖型地中海贫
血患者的输血需求，并改善非输血依赖型地中海贫血21患者的血红蛋白
水平，这鼓励了其在β-地中海贫血两种适应症上的进一步开发(见下文
随机临床试验数据)，从而获得了针对输血依赖型地中海贫血和非输血
依赖型地中海贫血成年患者治疗的批准。
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BELIEVE(NCT02604433)是一项随机、双盲、安慰剂对照的III期试验，
纳入了336名输血依赖型地中海贫血成年患者，以2:1的比例随机分组，
除了包括最佳支持性治疗(输血和铁螯合治疗)外，患者每3周接受一次
Luspatercept(1.0mg/kg，最高滴定至1.25mg/kg)或安慰剂治疗，持
续至少48周。试验达到了主要终点指标，数据显示，接受Luspatercept
治疗的患者在第13-24周期间，与安慰剂组相比，相当大比例的患者实现
了输血负担较基线减少33%或更多(21.4%对比4.5%)。在其他固定时段
以及12周或24周滚动时段中，输血负担较基线减少33%或更多、50%或
更多的次要终点指标也支持Luspatercept治疗优于安慰剂。所有评估
的患者亚组均观察到应答。使用Luspatercept的患者比安慰剂组更常
见的不良事件包括短暂性骨痛、关节痛、头晕、高血压和高尿酸血症。22
基于这些研究结果，Luspatercept目前已在美国(2019年)和欧洲(2020

年)获批用于需要定期红细胞输血的β-地中海贫血成年患者的贫血治
疗。BELIEVE的长期随访数据还显示，接受Luspatercept治疗的患者
中，有更高比例的患者血清铁蛋白水平降低，铁螯合剂总体使用呈减
少趋势。23一项针对儿科患者的II期试验正在进行中(NCT04143724)。

BEYOND(NCT03342404)是一项II期、双盲、随机(2:1)、安慰剂对
照的多中心研究，旨在评估Luspatercept在145名血红蛋白水平为
10g/dL或更低的非输血依赖型地中海贫血成年患者中的疗效和安全
性。试验达到了其主要终点，Luspatercept治疗组中有74名(77.1%)患
者实现了第13-24周期间在无输血情况下血红蛋白平均较基线至少增加
1.0g/dL，而安慰剂组无患者达标。24 关键次要终点是患者报告的
疲倦/虚弱(NTDT-PROT/W)评分变化，此评分专为非输血依赖型地
中海贫血患者设计并验证。NTDT-PROT/W评分的改善不显著，但
Luspatercept相较于安慰剂显示出一定优势，并与血红蛋白水平的
改善相关。24
根据这些数据，欧洲委员会于2023年3月批准Luspatercept用于

治疗非输血依赖型地中海贫血成年患者的贫血。它还被纳入2023年
地中海贫血国际联合会管控指南中的潜在治疗方案。25
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Mitapivat
Mitapivat(AG-348)是一种同类首创的口服小分子红细胞特异性丙酮
酸激酶(PK-R)变构激活剂。Mitapivat已在丙酮酸激酶缺乏症患者的临
床试验中显示出疗效和安全性，并在美国和欧洲获批用于治疗患有此
症的成年患者。26-28
地中海贫血患者红细胞中的三磷酸腺苷(ATP)供应不足，无法维持细

胞膜功能及清除珠蛋白沉淀物。在地中海贫血小鼠模型中，Mitapivat
增加了ATP水平，降低了无效红细胞生成的标志物，改善了贫血、红细胞
存活率以及铁过载指标。一项II期开放标签多中心研究(NCT03692052)
评估了20名非输血依赖型地中海贫血成年患者中血红蛋白水平不高于
10g/dL的Mitapivat治疗效果。总计16名患者(80%)-其中15名β-地
中海贫血患者中有11名，5名α-地中海贫血患者全部达到了主要终点
指标，即治疗第4至12周期间至少一次评估中血红蛋白增加1.0g/dL
或更多，并在红细胞生成和溶血标志物方面显示出有利的变化。在25%
以上患者中出现的最常见非严重不良事件是早期失眠、头晕和头痛。29
一项为期10年的长期延展研究正在进行中。血红蛋白水平、溶血和无效
红细胞生成的改善在中位持续时间70.9周内得以维持，且无治疗相关
的严重不良事件。30

ENERGIZE-T(NCT04770779)和ENERGIZE(NCT04770753)是III期
双盲、随机、安慰剂对照、多中心试验，评估Mitapivat(100mg口服，每
日两次)在输血依赖型地中海贫血和非输血依赖型地中海贫血(α-及β-
地中海贫血)成年患者中的疗效和安全性。ENERGIZE-T计划在48周
内招募240名输血依赖型地中海贫血患者，并进行为期5年的开放标签
延展研究。主要终点指标是输血减少，定义为：相比基线，在直到第48
周的任何连续12周内输注的红细胞单位减少50%或更多，且输注的红
细胞至少减少2个单位。ENERGIZE计划在24周内招募171名非输血依
赖型地中海贫血患者，并进行为期5年的开放标签延展研究。主要终点
指标是血红蛋白反应，定义为：相比基线，从第12周到第24周期间平均
血红蛋白浓度增加1.0g/dL或更多。此外，还将评估患者自报的结果以
及溶血和铁指标的变化。31
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靶向调节铁调素失调的药物
已经明确，地中海贫血患者的无效红细胞生成通过减少铁调素的产生
导致铁过载。另外，还明确了一个双向关系，即铁调素表达和水平的改
善可以缓解无效红细胞生成，尽管确切机制尚不清楚。32由于最初使
用铁调素模拟物(小铁调素)治疗输血依赖型地中海贫血和非输血依赖
型地中海贫血患者的临床试验结果不理想，7研究重心已转向铁调素生
成的内源性刺激。这可以通过下调跨膜丝氨酸蛋白酶6(TMPRSS6)来实
现，从而提高铁调素水平。33,34靶向TMPRSS6的反义寡核苷酸(ASO)和
小干扰核糖核酸(siRNA)已有效用于刺激铁调素的生成，减轻铁负荷，
并改善地中海贫血小鼠模型中的无效红细胞生成和红细胞存活率。35,36
这两种方法现已进入地中海贫血患者的临床试验阶段。TMPRSS6-

LRx(皮下注射反义寡核苷酸)改善血红蛋白水平(至少增加1.0g/dL)
的疗效正在一项随机II期试验(NCT04059406)中评估，研究对象为36
名非输血依赖型地中海贫血成年患者，血红蛋白水平为10g/dL或以
下。SLN124(siRNA)正在一项I期试验(NCT04718844)中评估，研究对
象为112名非输血依赖型地中海贫血(α-和β-地中海贫血)及骨髓增生
异常综合征的成年患者。
针对铁调节通路其他成员(如铁转运蛋白)的方法也正在评估。口服抑

制剂VIT-2763在地中海贫血小鼠模型中显示出限制铁可用性和改善贫血
的潜力。37在I期试验中证实其安全性后，38启动了VITHAL(NCT04364269)
研究，这是一项随机、双盲、安慰剂对照的II期试验，旨在评估VIT-2763
在改善血红蛋白水平和铁指标方面的疗效，研究对象为36名年龄在12
岁及以上的非输血依赖型地中海贫血患者。
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关键要点-新疗法

• 地中海贫血的新疗法主要集中在改善α-/β-珠蛋白链的
失衡或靶向无效红细胞生成或铁失调。

• 基因插入(通过病毒载体)和基因编辑(通过酶切工具)
现已成为替换缺陷β-珠蛋白基因或重新激活γ-珠蛋白
基因表达以产生胎儿血红蛋白并改善β-地中海贫血中
α-/β-珠蛋白链失衡的可选方案。这些治疗程序涉及自
体造血干细胞移植和骨髓清除。

• Luspatercept(皮下注射)，一种红细胞成熟剂，现已成
为输血依赖型地中海贫血(美国/欧盟)和非输血依赖型
地中海贫血(欧盟)患者的获批治疗选择，其随机试验数
据表明分别在减少输血需求和提高血红蛋白水平方面
具有疗效。

• Mitapivat(口服)，一种红细胞特异性丙酮酸激酶的变
构激活剂，已初步显示出改善非输血依赖型地中海贫
血患者血红蛋白水平的能力，并正在针对输血依赖型
和非输血依赖型地中海贫血α-和β-地中海贫血患者进
行III期试验评估。

• 多种靶向调节铁调素失调通路的药物正处于早期开发
阶段，这些药物旨在限制铁吸收并改善无效红细胞生
成和贫血。
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有用资源

American Society of Hematology
Hematology.org

Cooley’s Anemia Foundation (USA)
thalassemia.org

European Hematology Association
ehaweb.org

National Organization for Rare 
Disorders (NORD)
rarediseases.org

Thalassemia International Federation 
(TIF)
thalassaemia.org.cy

Thalassaemia & Sickle Cell Society of 
NSW (Australia)
thalnsw.org.au

United Kingdom Thalassemia Society 
(UKTS)
ukts.org
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索引

α-地中海贫血
H型血红蛋白 28
α/β-珠蛋白失衡 26
发病率 10
基因型致病 19–20
流行病学 10–12

α-珠蛋白基因簇 16–18, 
21–22

β-地中海贫血
α/β-珠蛋白失衡 26
基因型致病 20–21
基因治疗(插入) 52–53
基因突变 10–11
无效红细胞生成 26–29
流行病学 10–12
病理生理 26, 31

β-珠蛋白位点控制区
(β-LCR) 16–17

β-珠蛋白基因簇 16–18, 
21–22

γ-地中海贫血 10, 12
γ-珠蛋白链 16–17
δβ-地中海贫血 20, 21
δ-地中海贫血 10, 12
δ-珠蛋白链 16–17
ε基因 16
ζ蛋白编码基因 16–17
严重性遗传修饰因子 22
中间型地中海贫血 参见 非

输血依赖型地中海贫血
(NTDT)

临床出生后疾病 29–30
临床基因型-表型相关性 21
临床并发症 37, 46
临床试验 52–53, 55–56, 57
促红细胞生成素释放 26
信使核糖核酸α1/α2表

达 16
克鲁佩尔样因子(KLF1) 19
全球发病率 10–11
全球发病率/流行率 10–12

全球流行率 10–11
关键要点

临床并发症 46
分子基础/分类 23
地中海贫血综合征 12
新疗法 51, 57
病理生理与疾病表现 34

内分泌疾病 45
出生后疾病表现 29–34
出生后血红蛋白类型 18–19
分子基础/分类 15–22

严重性遗传修饰因子 22
关键要点 23
发育方面 18–19
基因型 19–21
基因型-表型相关性 21
珠蛋白链 16–18

勒波尔血红蛋白 21
发育方面 18–19
吉尔伯特综合症 22
地中海贫血带 10
地中海贫血杂合基因优势，

疟疾 10–11
地中海贫血的并发症 43–46
地中海贫血综合征的定义 7
基因型 19–21
基因型-表型相关性 21
基因治疗(插入) 52–53, 57
基因编辑 53
多学科护理 38
妊娠 18–19, 28, 39, 45
巴氏血红蛋白 29
巴氏血红蛋白(Hb Barts) 

29
常染色体隐性遗传 19, 23
并发症 38–46

关键要点 46
无效红细胞生成/慢性贫

血 38–40
特定并发症的管控 43–45
铁过载 30, 38, 40–42, 46

库利贫血 10
心脏功能障碍 41, 44
急性发作 38
性腺功能减退 41
恒春突变 5, 19, 20, 28, 30
恒春血红蛋白(HbCS)突变 

5, 28
插入基因治疗 52–53, 57
新生儿筛查 29
新生儿/胎儿筛查 29
新疗法 49–57

BELIEVE(NCT02604433) 
54

BEYOND(NCT03342404) 
54

ENERGIZE-T/ENERGIZE 
55

Luspatercept 51, 53–55, 
57

Mitapivat(AG-348) 51, 
55, 57

临床目标 50–51
临床试验 52–57
关键要点 57
基因治疗(插入) 51, 

52–54, 57
基因编辑 51, 52, 53
未满足的需求 50
铁调素失调 56–57
靶点 50

新疗法的临床目标 50–51
无效红细胞生成(IE)

β-地中海贫血病理 31–32
出生后表现 29–30
后果 26
在β-地中海贫血中 26–29
慢性贫血 38–40
胎儿血红蛋白持续存在 

21–22
有用资源 61
术语 5–6, 10
术语表 5–6
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地中海贫血综合征

沉默突变 21
波特兰血红蛋白 18
流行病学 10–11
溶血危象 38, 45
珠蛋白基因表达 16–17, 18
珠蛋白链生物合成 10, 12, 

16–17
生长分化因子11 26
生长分化因子11(GDF 

11) 26
甲状腺功能减退症/甲状旁

腺功能减退症 41
疟疾 10–11
疾病严重程度 21, 29
疾病表现 29–34 参见 并

发症
异质性 33, 38

病毒性肝炎 44
病理生理 26–35

β-地中海贫血 32
关键要点 34
无效红细胞生成 22, 

26–29, 30, 32, 38–40
磁共振成像(MRI) 40–41
突变

α基因缺失 19
β-地中海贫血 21
β-珠蛋白基因 10–11
恒春血红蛋白突变 19
沉默突变 21
缺失 20

第11号染色体 16–17
第16号染色体 16–17
糖尿病 41
红细胞 26–29
红细胞生成 26–29
缩略语列表 5–6
肝脏病理 41, 44
肝铁浓度(LIC) 40
肺动脉高压 31, 38, 39, 

41, 44
肾脏 26
胆结石 41
胎儿健康/筛查 28
胎儿发育 18–19

胎儿水肿 29, 31
胚胎发育 18–19
脑血管事件 38, 41, 44
脾切除术 31, 38
脾肿大 38, 41
腿部溃疡 41, 44
自然病程 31–33
血清铁蛋白/铁指数 40, 

40–42, 43, 46
血管病变 31, 34
血红蛋白(Hb)

分子方面 15–22
勒波尔血红蛋白 21
发育方面 18–19
巴氏血红蛋白 29
异二聚体组成 16–17
波特兰血红蛋白 18
遗传性胎儿血红蛋白持续

存在 21
高尔血红蛋白1/2 18

贫血 29–34, 38–40
资源，有用 61
跨膜丝氨酸蛋白酶

6(TMPRSS6) 56
转化生长因子-β(TGF-β) 

26, 53
转录激活因子样效应核酸

酶 51, 53
转铁蛋白 42
输血 39–40, 50
输血依赖型地中海贫血

(TDT) 29 参见 输血依赖
型地中海贫血(TDT)

临床并发症 41
未满足的需求 50
胎儿/出生后 31, 32–33
输血指征 40
铁螯合治疗 42–43

造血干细胞移植(HSCT) 
40, 52

造血系统肿瘤 45 参见 红细
胞生成

遗传性胎儿血红蛋白持续
存在(HPFH) 20, 21–22

遗传性血色病 22
重型地中海贫血 参见 输血

依赖型地中海贫血
(TDT)

铁代谢
吸收增加/过载 30, 

40–43, 46, 51
无效红细胞生成结果 28
铁螯合治疗 42–43
铁调素生成 28–29, 

56–57
铁调素 28, 56–57
铁转运蛋白 56
锌指核酸酶(ZFNs) 51, 53
镰状细胞贫血 10, 52
静脉血栓 41, 44
非输血依赖型地中海贫血

(NTDT) 29 参见 非输
血依赖型地中海贫血
(NTDT)

临床并发症 41, 46
出生后 33–34
未满足的需求 50
输血指征 39–40
铁螯合治疗 42

骨质疏松症 41
骨骼畸形 30–31, 34, 45
骨髓 26, 30, 34
髓外红细胞寿命缩短 26
髓外造血假瘤 39, 45
高尔血红蛋白 18
Aγ基因 16–17
BCL11A基因 19, 53
BELIEVE(NCT02604433) 

54
Betibeglogene 

Autotemcel 51, 52
BEYOND(NCT03342404) 

54
CRISPR-Cas9 51, 53
Deferasirox 42, 43, 46
Deferiprone 43
Deferoxamine 43
ENERGIZE(NCT04770753) 

55
ENERGIZE-

T(NCT04770779) 55
Gγ基因 16–17
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HPFH(遗传性胎儿血红蛋白
持续存在) 20, 21–22

HSCT(造血干细胞移植) 
40, 52

Hydroxyurea 40
H型血红蛋白病 19, 28–29
LentiGlobin BB305 52
Luspatercept(ACE-536) 

51, 53–54, 57
Mitapivat(AG-348) 51, 

55, 57
TMPRSS6(跨膜丝氨酸蛋白

酶6) 56
VIT-2763口服抑制剂 56
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