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　　地中海贫血是由于合成血红蛋白的珠蛋白链基因缺陷、
珠蛋白生成减少或缺如导致的一组先天性溶血性隐性遗传

性疾病
［１］。患者的一个或多个α或β珠蛋白基因发生变异，

从而破坏了 α珠蛋白与 β珠蛋白生成的正常比例。这种
α／β链比例异常会导致未配对的链沉淀，进而导致骨髓中的
红细胞前体无效生成以及血液循环中的红细胞溶血

［１］。根

据受累的珠蛋白链亚基，可将地中海贫血分为α地中海贫血
和β地中海贫血。根据贫血的严重程度和输血的需求，分为
输血依赖型地贫（ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ＴＤＴ）和非
输血依赖型地贫 （ｎｏｎｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，
ＮＴＤＴ）。传统的治疗方式包括输血、脾切除手术、羟基脲和
铁螯合疗法等，目前被广泛应用于临床治疗，并构成了地中

海贫血治疗指南所推荐的主要方法
［２，３］。然而，这些方法的

应用存在着多种障碍和限制，因此迫切需要探索新的治疗方

法
［４］。相关研究证明，地中海贫血的发病与无效红细胞生成

（ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ，ＩＥ）密切相关［１］。本文介绍１例α
地中海贫血急性加重合并淋巴结结核、乙型病毒性肝炎的中

年女性患者，经促红细胞生成药物罗特西普治疗后头晕、乏

力症状明显改善，血红蛋白达到接近正常水平，希望能为治

疗常规促造血效果不佳的α地中海贫血提供参考。
患者女性，４９岁。因发现贫血数十年，加重伴头晕乏力

１月余于２０２３年６月１４日入住华中科技大学同济医学院附
属同济医院。患者数十年前体检发现贫血，血红蛋白１００～
１１０ｇ／Ｌ，不伴乏力、心慌、胸闷、头昏等不适，未予特殊处理。
患者２０２３年２月因诊断淋巴结结核，口服异烟肼、利福平和
乙胺丁醇三联疗法（异烟肼３００ｍｇｑｄ，利福平３００ｍｇｑｄ，乙
胺丁醇０．７５ｇｑｄ）治疗，之后查血常规提示血红蛋白进行性
下降，２０２３年５月复查血常规提示血红蛋白６５ｇ／Ｌ，伴有头
晕、乏力等不适。患者遂就诊于我院门诊，２０２３年６月１２日
血常规：红细胞计数２．８４×１０１２／Ｌ，血红蛋白６７．０ｇ／Ｌ，平均
红细胞体积７８．２ｆＬ，平均血红蛋白含量２３．６ｐｇ，平均血红蛋
白浓度３０２ｇ／Ｌ，网织红细胞（％）３．０１％，网织红细胞０．０８６
×１０１２／Ｌ，铁代谢未见明显异常。入院体格检查：体温
３６．５℃，脉搏７４次／ｍｉｎ，呼吸２０次／ｍｉｎ，血压１１９／５１ｍｍＨｇ。
贫血貌，消瘦面容，皮肤黏膜黄染，无皮下瘀斑，全身浅表淋

巴结无肿大。颈软，双肺听诊呼吸音清，未闻及干湿性罗音。

心律齐，各瓣膜听诊无杂音。腹软，未及压痛、反跳痛，肝脾

肋下未及。双下肢轻度水肿。余未见阳性体征。既往史：乙

型病毒性肝炎病史，口服恩替卡韦０．５ｍｇｑｄ，其余无特殊。
入院检查：２０２３年６月１４日血常规＋网织红细胞计数：

白细胞计数３．６２×１０９／Ｌ，淋巴细胞０．８３×１０９／Ｌ，红细胞计
数２．８２×１０１２／Ｌ，血红蛋白６７．０ｇ／Ｌ，红细胞压积２２．２％，平
均红细胞体积７８．７ｆＬ，平均血红蛋白含量２３．８ｐｇ，平均血红
蛋白浓度３０２ｇ／Ｌ，网织红细胞０．０８９×１０１２／Ｌ；血生化：尿素
７．６０ｍｍｏｌ／Ｌ，尿酸３４６．０μｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶９８Ｕ／Ｌ；甘油
三酯２．８５ｍｍｏｌ／Ｌ；血红蛋白电泳：血红蛋白Ａ２１．８％，血红
蛋白Ｆ１．３％；结核感染 Ｔ细胞检测：有反应性；促红细胞生
成素１９８．４２ｍＩＵ／ｍＬ；超敏 Ｃ反应蛋白２．４ｍｇ／Ｌ；乙肝病毒
ＤＮＡ定量：５．６７×１０３ＩＵ／ｍＬ。风湿免疫全套、叶酸＋维生素
Ｂ１２水平、直接抗人球蛋白、游离血红蛋白、结合珠蛋白、异丙
醇试验、Ｇ６ＰＤ活性、红细胞渗透脆性试验均在正常范围内。
骨髓细胞学：红系增生骨髓象；骨髓活检：骨髓增生明显活跃

（８０％），红系增生明显。２０２３年６月１５日地中海贫血基因
检测结果为：缺失型 α地中海贫血基因检测，检出αα／ＳＥＡ
杂合突变。患者诊断为 α地中海贫血（中度贫血）、乙型病
毒性肝炎、淋巴结结核。

患者入院后调整抗结核方案，停用利福平口服，改为吡

嗪酰胺 ０．７５ｇｑｄ口服，异烟肼 ３００ｍｇｑｄ口服，乙胺丁醇
０．７５ｇｑｄ口服，以及补充造血原料（叶酸片１０ｍｇｔｉｄ口服，甲
钴胺片０．５ｍｇｔｉｄ口服）治疗。患者遂门诊随访，血红蛋白维
持１００～１１０ｇ／Ｌ左右。由于患者抗结核治疗不充分，于２０２３
年８月加用利福平３００ｍｇｑｄ口服，患者每月随访血红蛋白
又开始进行性下降，２０２３年 １１月复查血红蛋白为８０ｇ／Ｌ，
２０２３年１２月复查血红蛋白为４７ｇ／Ｌ，嘱患者停用抗结核药
物，在门诊予以输血治疗后，血红蛋白维持效果不佳。患者

于２０２４年１月再次入院，入院时血常规：白细胞计数３．６２×
１０９／Ｌ，血红蛋白５４ｇ／Ｌ，血小板计数１８７×１０９／Ｌ，游离血红
蛋白、结合珠蛋白、乳酸脱氢酶无明显异常，予以甲泼尼龙

８０ｍｇ静脉滴注ｄ１～５，６０ｍｇ静脉滴注ｄ６～８，以及补充造血
原料（治疗同前）治疗，后复查血红蛋白升至７５ｇ／Ｌ，予以办
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图１　患者治疗方案调整过程及血红蛋白水平变化（①吡嗪酰胺
＋异烟肼＋乙胺丁醇，叶酸 ＋甲钴胺；②利福平 ＋吡嗪酰胺 ＋异
烟肼＋乙胺丁醇，叶酸＋甲钴胺；③输血支持，叶酸 ＋甲钴胺；④
甲泼尼龙８０ｍｇｑｄ，后逐渐减量，叶酸＋甲钴胺；⑤停用激素，罗特
西普５０ｍｇ，每３周１次，叶酸＋甲钴胺）

理出院门诊随访，甲泼尼龙改为２４ｍｇｑｄ口服，并每周减量４
ｍｇ。２０２４年１月２３日复查血红蛋白为９３ｇ／Ｌ。２０２４年２～３
月复查血红蛋白为７０～７５ｇ／Ｌ，患者在甲泼尼龙逐渐减量后
乏力的症状进一步加重，后患者于２０２４年３月２６日起，每３
周予以罗特西普５０ｍｇ皮下注射１次。在使用罗特西普期
间，考虑到患者为激素治疗效果不佳，并有导致结核复发风

险，遂停用甲泼尼龙。患者在罗特西普治疗后血红蛋白逐步

上升，末次随访截至２０２４年５月，患者血红蛋白维持至１０７
ｇ／Ｌ，定期监测铁蛋白水平，稳定在４００～５００ｎｇ／ｍＬ，并在罗
特西普治疗期间未出现任何不良反应。由于患者淋巴结结

核病情控制稳定，暂未加用抗结核治疗的药物。回顾患者整个

治疗过程，患者停用抗结核药物后，仍无法改善贫血的进展，随

后使用激素治疗，有一定疗效，但存在激素依赖的情况，考虑激

素有可能导致结核复发风险，无法长期使用，遂停用激素。后加

用罗特西普单药治疗，血红蛋白可稳定在较为理想的水平，因此

罗特西普为改善患者血红蛋白的主要因素，见图１。

　　讨论　尽管造血干细胞移植和基因治疗可以根治地中
海贫血

［２］，但前者只适用于少部分患者，后者仍在探索中，临

床使用并不广泛。传统常规的治疗方法存在着多种限制和

障碍。药物治疗方面，如羟基脲、沙利度胺、地西他滨等这些

药物通过非特异性地开放γ珠蛋白基因，改善α／β珠蛋白的
失衡，但由于其靶向性不够强，有效性和安全性有限，不适合

长期使用
［５～７］。此外，血制品相对紧张时期输血困难，长期

输血治疗带来的铁过载会引起全身多个脏器损伤；脾切除手

术存在高凝血风险和感染风险等；羟基脲存在骨髓抑制和全

身副作用等；终身螯合铁治疗会导致严重的并发症等
［４］。因

此，针对地中海贫血的治疗，亟需进一步探索便于临床应用、

低毒高效的治疗方法。

在抗结核药物中，利福平、异烟肼引起的溶血性贫血甚

至急性溶血伴肾衰竭均有报道病例，且利福平引起的血红蛋

白下降及溶血更为常见
［８～１０］。本例患者考虑是由于口服抗

结核药导致的地中海贫血溶血急性加重。该例患者在本质

上是溶血性贫血，在予以补充造血原料、糖皮质激素、输血治

疗后，患者头晕、乏力等贫血症状未得到持续有效改善，疗效

欠佳，尤其在激素逐渐减量的过程中患者乏力的症状进一步

加重。考虑到长期予以激素维持可能会产生糖皮质激素带

来的一系列副作用，后考虑予以罗特西普皮下注射。在３个
周期的罗特西普治疗后，患者血红蛋白稳步上升，并能稳定

维持在１００ｇ／Ｌ以上，改善了患者头晕、乏力的贫血症状，并
减少了输血带来的铁过载加重。

罗特西普由人免疫球蛋白 Ｇ１的 Ｆｃ结构域与活化素受
体ＩＩＢ的细胞外结构域融合而成，目前在临床正逐渐应用于
以无效的红细胞生成为特征的相关贫血性疾病，包括β地中
海贫血、骨髓增生异常综合征和原发性骨髓纤维化

［１１～１３］。

罗特西普可作用于红细胞成熟的晚期阶段，通过与调控红细

胞成熟的转化生长因子β超家族配体结合，降低异常增强的
Ｓｍａｄ２／３信号通路的转导，从而恢复晚期红细胞成熟，使机
体能够产生更多正常红细胞，同时不需要依赖红细胞生成素

的水平
［１４］。在β地中海贫血患者中，罗特西普已完成的Ⅲ

期临床研究结果提示
［１１］：对于输血依赖患者，可降低其输血

负担，治疗第１３～２４周，２１．４％的罗特西普组患者输血负担
较基线下降≥３３％ 且至少减少２单位红细胞，约为安慰剂组
的５倍。中位治疗６４周时，任意２４周内达到同样降幅的患
者比例升至 ４１．１％，为安慰剂组的１５倍。长期随访显示，
７７％的患者在任意１２周内输血负担减少≥３３％，５２％的患
者在任意２４周内减少≥５０％；获得≥３３％降幅的患者，中位
持续时间为 ５８６ｄ（约１．６年）。对于非输血依赖患者，在基
线血红蛋白＜１０ｇ／ｄＬ且８周内输血 ＜４单位的非输血依赖
患者中，罗特西普可维持血红蛋白较基线持续升高。罗特西

普目前已在国内β地中海贫血的患者中获批适应证，既往也
有应用罗特西普成功治疗 Ｔ大颗粒淋巴细胞白血病难治性
贫血的病例报道

［１５］。从该例患者临床疗效来看，罗特西普

对α地中海贫血在内的红细胞生成的无效患者有较好的疗
效和潜力。

在地中海贫血的治疗中，除罗特西普外，还有几类针对

地中海贫血的药物正在研究中，治疗红细胞生成无效的新药

物主要包括活化素受体 ＩＩ陷阱配体［１６］、Ｊａｎｕｓ激酶２抑制
剂
［１７］、丙酮酸激酶激活剂（Ｍｉｔａｐｉｖａｔ）［１８］和甘氨酸转运蛋白

１抑制剂［１９］
等；纠正血红蛋白链不平衡的新技术主要有异基

因自体造血干细胞移植，通过基因添加方法，慢病毒载体已

被用于将β珠蛋白基因引入自体造血系统干细胞［２０］；以及

正在研究的基因编辑技术（ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９和锌指核酸酶）［２１］

等；降低铁过载方面的措施则与抑制转铁蛋白和铁调素等的

活性相关，如去铁转铁蛋白，铁蛋白抑制剂（ＶＩＴ２７６３）、类铁
调素的物质（ＰＴＧ３００）和早期发育的红铁蛋白抗体［２２，２３］。

这些药物的临床试验正在进行中，这可能会结束地中海贫血

依赖单纯输血的治疗手段，为地中海贫血的治疗和管理提供

新的思路和选择，同时也期待更多治疗地中海贫血的新药能

够给患者带来福音。

综上所述，该α地中海贫血急性加重的中年女性患者经
罗特西普治疗后，头晕、乏力等不适症状明显改善，血红蛋白

（下转第３０７页）

３０３内科急危重症杂志　２０２６年　第３２卷　第３期



ｃｅｌｌｓ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｓｏｎｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｔｏｘ
ｉｃｓｈｏｃｋｌｉｋｅｓｙｎｄｒｏｍｅｃａｕｓｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１８，９：５７７．

１６ ＣｈｏｉＳＭ，ＣｈｏＢＨ，ＣｈｏｉＫＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｓｕｉｓ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０１２，
８（１）：７９８２．

１７ ＺａｌａｓＷｉｃｅｋＰ，ＭｉｃｈａｌｓｋａＡ，ＧｒｂｃｚｅｗｓｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｎｉｎ
ｇｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，６２（Ｐｔ
３）：４８３４８５．

１８ ＬｕｎＺＲ，ＷａｎｇＱＰ，ＣｈｅｎＸＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｚｏｏｎｏｔｉｃｐａｔｈｏｇｅｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００７，７（３）：２０１２０９．

１９ ＣｈｈａｔｗａｌＧＳ，ＭｃＭｉｌｌａｎＤＪ．Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇｔｈｅｍｙｓｔｅｒｉｅｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅ
ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００５，１１（４）：１５２１５５．

２０ ＸｕＺ，ＣｈｅｎＢ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｔｓｔｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｂａｃｔｅｒｅｍｉａｔｏｐｒｏｍｏｔｅｓｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃａｌｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｌｉｋｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，９：１３０９．

２１ ｖａｎＤｉｓｓｅｌＪＴ，ＫｕｌｌｂｅｒｇＢＪ，ｖａｎｄｅｒＭｅｅｒＪＷ．Ｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｌｉｋｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｃａｕｓｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］．ＮｅｄＴｉｊｄｓｃｈｒＧｅｎｅｅｓｋｄ，１９９９，１４３
（２８）：１４５２１４５５．

２２ ＺｈａｎｇＳ，ＣｈａｎｇＷ，ＸｉｅＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｓａｆｅｔｙａｎｄｏｐｔｉｍａｌｒｅｇｉ
ｍｅｎｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｉｎｓｅｐｓｉｓ：Ａｂａｙｅｓｉａｎｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＥｘｐｌｏｒ，２０２０，２（４）：ｅ００９４．

２３ ＣｈａｔｚｏｐｏｕｌｏｕＭ，ＶｏｕｌｇａｒｉｄｏｕＩ，ＰａｐａｌａｓＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｉｒｄｃａｓｅｏｆｓｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｇｒｅｅｃｅ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２０１５：
５０５８３４．

２４ ＫｉｍＨＳ，ＬｅｅＭＨ，ＫｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｌｉｆｅｔｈｒｅａｔｉｎｇｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｓｕｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅａｂｓｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．
ＩｎｆｅｃｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，５０（３）：２７４２７９．

２５ ＨａａｓＢ，ＧｒｅｎｉｅｒＤ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｏｆｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ：
Ａｖｅｔｅｒｉｎａｒｙｍｅｄｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．ＭｅｄＭａｌＩｎｆｅｃｔ，
２０１８，４８（３）：１５９１６６．

（２０２４１１１９收稿　２０２６０２２６修回）

（上接第３０３页）
接近正常水平，希望本例报道为医师在诊治 α地中海贫血
进行性加重或急性加重时提供依据及新的临床思路，也为地

中海贫血研究方向提供有益的探索。
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