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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%是一

组因珠蛋白肽链合成障碍导致的遗传性溶血性贫血#也是常见

的常染色体隐性遗传病'

)

(

)根据发病机制#可将地贫分为
!

!

地

贫和
-

!

地贫#根据贫血严重程度#则可分为轻型*中间型和重

型)重型和中间型地贫患者终身需要输血治疗#有可能因长期

反复输血和肠道铁吸收增加导致铁过载#诱发心脏*肝脏*内分

泌器官等脏器病变和功能障碍#严重时可导致患者死亡)若不

给予去铁治疗#大部分重型
-

!

地贫患者在
+,

岁前因继发心功

能衰竭死亡'

+

(

)去铁治疗可减缓铁过载的发生#降低并发症患

病率#改善患者预后)本文对地贫患者去铁治疗相关研究进展

作一综述)

@
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输血治疗

长期规范的输血治疗是重型地贫基本治疗方法#根据患者

输血治疗后血红蛋白的维持程度#可将输血治疗分为中量*高

量*超高量输血治疗'

-

(

)高量输血治疗是地贫的推荐治疗方

法#可纠正低氧血症和抑制髓外造血#避免慢性缺氧导致的心

功能不全*骨骼畸形*肝脾肿大*脾功能亢进等并发症'
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(

)重

要的是#高量输血治疗有助于提高移植治疗成功率#因此是地

贫的主要治疗方法)
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去铁治疗

地贫患者长期接受输血治疗#大量铁沉积在各脏器系统#

体内铁超负荷#是患者致残和致死的主要原因)因此#长期高

量输血治疗患者必须同时接受去铁治疗)对于铁负荷过重#主

要采用铁螯合剂加速体内铁的排出#减轻体内铁的负荷)铁螯

合剂作用机制是与铁离子特异性结合#形成稳定的大分子铁胺

复合物#并通过尿液和粪便排出体外#从而避免铁沉积于各脏

器系统#并减少铁超负荷引起的脂质过氧化物反应和自由基

生成)
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去铁胺$

QS_

%
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QS_

是使用最广和效果较好的一种去

铁剂#与铁的亲和力较强#可结合游离铁#以及与铁蛋白和含铁

黄素结合的铁离子#形成铁胺络合物#从而有效清除沉积于肝

脏内的铁)研究显示#

QS_

治疗可显著降低铁蛋白水平和肝

脏中铁的含量#预防心脏和内分泌系统并发症'
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QS_

口服

吸收较差#并且
QS_

在血浆中的半衰期较短#因此只能采用持

续皮下注射或静脉输注治疗#易导致患者治疗依从性差'

@

(

)此

外#

QS_

治疗也存在诱发皮疹*注射部位疼痛等不良反应#大

剂量治疗还可导致视力异常*长骨生长障碍*肝肾功能损伤及

骨骼病变等不良反应)
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去铁酮$

QS4

%
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QS4

是二配基口服铁螯合剂#能去除细

胞内和网状内皮系统内的铁*铁蛋白#含铁血黄素形式存储的

铁#以及与转铁蛋白结合的铁)

QS4

可通过细胞膜#因此可有

效去除沉积于心肌细胞中的铁#减轻心脏铁负荷#避免心脏相

关事件的发生)临床研究表明#去铁酮治疗重型
-
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地贫疗效显

著#优于
QS_

'

),

(

)但
QS4

应用于临床的时间较短#长期疗效

和安全性尚存争议#需进一步观察研究'

))

(

)口服
QS4

可有效

控制血清铁蛋白水平升高#但应注意有可能造成的不良反

应'

)+
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)

QS4

治疗的主要不良反应包括胃肠道反应*丙氨酸氨

基转移酶水平增高*粒细胞缺乏症*关节痛等)多数不良反应

为暂时性的#停药后即可消失#但粒细胞缺乏症属于严重不良

反应#因此治疗期间需定期进行外周血常规检测)
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地拉罗司$

QSe

%

!

QSe

是一种新型口服铁螯合剂#具有

良好的安全性及耐受性#每天只需服用
)

次#患者治疗依从性

好#可显著改善患者生活质量#因此具有良好的应用前景#

QSe

治疗有助于预防铁沉积和排出已沉积于肝脏*心脏的铁)有研

究显示#中间型
-
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地贫患者经
QSe

治疗后#血清铁蛋白水平和

肝脏组织铁浓度明显降低#并且肝功能有所改善'

)-

(

)

QSe

可

清除外周血中的游离铁#网状内皮细胞和实质器官细胞中的

铁#在防止心肌细胞摄入过量的铁的同时#直接去除心肌细胞

中多余的铁'

)*

(

)

QSe

在外周血中的半衰期较长#可使血浆中

的游离铁持续减少#同时直接清除体内以毒性形式存在的铁)

QSe

主要不良反应包括恶心*呕吐*腹痛*腹泻等胃肠道反应#

皮疹#少数患者可出现肌酐及丙氨酸氨基转移酶水平增高)大

部分患者都能耐受不良反应#减量或停药后可恢复正常)
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铁螯合剂联合应用
!

上述
-

种去铁剂疗效肯定#但各种

不良反应日益受到关注)去铁剂治疗所致不良反应呈剂量依

赖性#联合用药可减少单种药物的用量#从而减少不良反应)

研究证实#对于心脏铁过载#

QS4

的疗效优于
QS_

*

QSe

联合

治疗#并能有效改善心功能#但对于肝铁过载#联合治疗的疗效

更佳'

)>

(

)因此#对于严重和多器官铁过载#有必要采用不同种

类去铁剂联合治疗#快速降低铁负荷#防止多器官损伤)上述

-

种去铁剂中#

QS4

分子质量最小#较易进入心肌细胞#与铁结

合后#可将铁传递给质量更大并能与铁更稳定结合的
QS_

#进

而将铁排出体外#该作用被称为穿梭接力效应)

QS_

与
QS4

联合治疗对心脏和肝脏铁过载的疗效显著增强#优于二者单独

治疗#是重型
-

!

地贫新的治疗方式之一'
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(
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(对地

贫患者的治疗研究结果显示#单用
QS_

皮下注射治疗'
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的患者表现为负铁平衡&单用
QSe

口

服治疗'
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的患者表现为负铁平衡&

每天口服
QSe

'
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%(联合每周
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皮下注射

QS_
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的患者表现为负铁平衡#说明

QSe

与
QS_

具有协同作用)另有研究表明#

QSe!QS_

序贯

疗法可有效改善
-

!

地贫铁过载患者的肝功能#疗效优于
QS_

和
QSe

单独治疗#同时也减轻了单一药物治疗造成的不良反

应'

).

(

)

综上所述#长期规律的输血治疗是地贫的常规治疗方法#

但由其导致的铁超载也是影响患者生存率的主要因素)去铁

治疗可减轻患者体内的铁负荷#与高量输血治疗联合应用可提

高患者生存率和改善患者生存质量)然而#去铁剂治疗有一定
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的局限性'

)@

(

)虽然不同种类去铁剂联合应用可有效降低血清

铁蛋白水平#减少心脏*肝脏等脏器的铁沉积#改善脏器功能#

但除了增加患者经济负担外#治疗方式更为繁琐#影响了患者

的治疗依从性)因此#有必要研发治疗方式简便*不良反应少

的新型去铁剂)
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与体外培养时间超过
<J

仍无法形成成熟菌落的缓慢生

长分枝杆菌$

6X?

%不同#快速生长分枝杆菌$

(X?

%在
+>

"

*>

^

条件下#不超过
<J

即可在琼脂培养基上形成成熟的生长菌

落)

(X?

在土壤*灰尘和水中广泛分布#是自然环境中常见的

一类致病力较弱的条件致病细菌)

(X?

细菌不仅生长速度

较
6X?

快#其菌体表层结构*生长相关因子及致病性等方面

也与
6X?

有所不同)本文就
(X?

相关研究进展作一综述)
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(X?

分类和生物学性状

!!

(X?

属于放线菌门*放线菌纲*放线菌目*分枝杆菌科*分

枝杆菌属*非结核分枝杆菌)根据热休克蛋白$
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D

%

:>

基因*

E

D

#5

基因及小的亚单位核糖体$
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+-6E(R7

%等碱基序列

特征#可将
(X?

分为耻垢分枝杆菌*脓肿分枝杆菌*龟分枝杆

菌和偶发分枝杆菌等菌种'
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等少数
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的适宜生长温度超过
>, ^

#大多数

(X?

在
+>

"

*>^

条件下生长)

(X?

生长适宜的培养基包

括含
)>

H

"

'8

四环素的
85

$

853

%培养基*

?%JJ0CKE##P</@

培养基等#一般不超过
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即可在固体培养基上见到明显的成

熟菌落#其中耻垢分枝杆菌的亚种古地分枝杆菌
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培养不

到
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即可观察到明显菌落'
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菌落形态包括粗糙

型*光滑型#以及介于二者之间的光滑型#大都产黄色色素#少

部分菌种不产色或暗产色)

(X?

对含氯消毒剂有抵抗力#其

中脓肿分枝杆菌和偶发分枝杆菌抵抗力较强#
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溶液作用
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方可杀灭)

A

!

(X?

表层结构特点
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分枝杆菌表层结构通常由三部分组成!质膜主要由肽聚糖

和阿拉伯半乳聚糖共价吸附的大分子构成的细胞壁骨架#以及

多糖和蛋白质组成的外层)

(X?

和
6X?

在表层结构成分和

功能等方面有所异同#可能影响细菌生长速度和致病性)
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