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β地中海贫血并发风湿病的研究进展
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【摘要】　β地中海贫血是一种常染色体隐性遗传病，是全球最常见的单基因遗传疾病之一。由于疾病本

身的病理生理学特征以及定期输血导致的铁过载，还有用于治疗铁过载的药物都可能使得β地贫会逐

步累及多器官系统，导致各种并发症的发生。若β地贫并发风湿病，则除红细胞慢性溶血性损害之外，

还将对骨骼和肌肉系统产生明显影响，表现为关节炎、关节积液、骨质疏松症、骨折和结缔组织受累等。

对待β地贫并发风湿病患者，应由血液病专家与风湿病专家和遗传咨询医师共同会诊制定多学科治疗

方案。当然，对风湿病家族史的地贫生育高风险孕妇就更需要做好产前诊断，避免生育重型或中间型地

贫合并风湿病的患儿。
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　　β地中海贫血（βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，简称β地贫）是由

β珠蛋白基因突变引起的遗传性血液疾病，这种疾

病会导致血红蛋白的浓度降低而贫血。β地贫患者

数量极大，全球接近３０万例，影响最大的地区是非

洲、南亚、东南亚和中东，特别是地中海沿岸地区［１］。

目前，全球β地贫已经发现了８８９种突变类型（ｈｔ

ｔｐ：∥ｇｌｏｂｉｎ．ｃｓｅ．ｐｓｕ．ｅｄｕ／），我国已发现超过６０种

β珠蛋白基因突变
［２］。这些突变会使得β珠蛋白合

成减少（β
＋）甚至不产生（β

０），导致无效红细胞生成，

导致贫血和铁代谢异常［３］。而且β地贫患者生成的

无效红细胞扩张可导致骨骼畸形和骨密度降低［４］。

β地贫最为严重的临床表现为输血依赖性，此类患

者需要长期输血才能存活，而且还需要预防因此导

致的各类并发症［５］。由上可知，β地贫对患者的骨

骼肌肉系统影响非常大，研究表明，最为常见的临床

表现为关节痛和腰痛［６］。另外β地贫还可能会导致

骨质疏松、骨性关节炎（扁平椎）、脊柱后凸和生长缓

慢等严重表现［７］。

风湿病是一组以侵犯关节、骨骼、肌肉、血管及

有关软组织或结缔组织为主的疾病。通常我们将风

湿病主要分为３种：以关节炎为主的风湿病、与感染

相关的以及弥漫性结缔组织疾病。本文已收集到国

内外相关的β地贫患者并发风湿病的一些临床表现

及其相关遗传咨询的材料，作归类整理介绍如下［８］。

１　炎性关节炎

１．１　 类风湿关节炎类风湿关节炎 （ｒｈｅｕｍａｔｉｃ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）　是血红蛋白病患者的常见临床问

题［９］。ＲＡ是一种病因不明的自身免疫性疾病，我

国患病率约为０．３２％～０．３６％，主要表现为对称

性、慢性、进行性多关节炎［１０］。许多研究报道称，血

红蛋白病会使得ＲＡ患病率增加，如β地贫，其关联

可归因于遗传因素［１１］。如在少数病例报告中，镰状

细胞贫血患者已经发展为ＲＡ并伴有严重的破坏性

关节病［１２］。另外杨阔等人［１３］也曾用中医理论做过

此类型病例的介绍。类风湿关节炎属中医“痹症”范

畴，多由正气不足，复感风、寒、湿、热等病邪引起。

地中海贫血属于中医“童子劳”、“虚劳”等范畴，多因

先天禀赋不足，精血不充所致［１３］。由于自身贫血先

天正气不足而引起这一痹症，这也在另一方面说明

了类风湿关节炎与β地贫的一定关联性。
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１．２　骨关节炎骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）　指

由多种因素引起关节软骨纤维化、皲裂、溃疡和脱失

而导致的关节疾病［１４］。过去，在发明有效的螯合药

物之前，地中海贫血患者中主要提及的便是ＯＡ
［１５］。

１．２．１　铁过载相关的关节炎　Ｃａｍａｃｈｏ等人
［１６］曾

报道研究铁代谢的遗传控制基因敲除（ＨｆｅＫＯ）小

鼠在手术后表现出全身铁超负荷和膝关节滑膜中铁

积累增加，在手术后８周，ＨｆｅＫＯ小鼠的组织学

ＯＡ评分显著更高，且胫骨近端的微ＣＴ研究显示

软骨下骨量增加，小梁厚度增加，该研究结果表明滑

膜铁的超负荷在ＯＡ中有明确的促进作用。

１．２．２　去铁酮相关关节病　许多β地贫患者依赖

输血存活，因此会通过螯合疗法进行去铁治疗。研

究报道，铁螯合剂去铁酮片在铁负荷的患者减少组

织的铁储备，去铁酮治疗后，β地贫患者的关节病发

病率增加［１７，１８］。Ｋｅｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒ等人
［１９］研究了１４例

接受去铁酮治疗的β地贫患者的膝关节 Ｘ线和

ＭＲＩ表现。在治疗过程中，６４％（９名）患者出现膝

盖关节痛，影像显示８６％（１１名）的患者出现异常，

包括关节积液、软骨下骨不规则和髌骨断裂［１９］。无

独有偶，Ｃｈａｎｄ等人
［２０］报道去铁酮治疗的β地贫患

者骺软骨和软骨下骨的改变。另外Ｌｅｖｉｎ等人
［２１］

运用 ＭＲＩ检测骨髓中的铁沉积，并得出结论：输血

但未进行螯合治疗的患者在整个中轴骨骼和外周肢

体骨骼中都有铁沉积，而在进行螯合治疗的患者中

铁沉积主要位于中轴骨骼。

１．３　晶体性关节炎晶体性关节炎　又称为痛风性

关节炎。尽管血尿症中高尿酸血症频繁发生，但临

床痛风并不是时常出现。１９５９年，Ｔａｌｂｏｔｔ
［２２］发表

了２１例继发于血液病的痛风性关节炎的综合性综

述，然而，没有任何受试者患有地中海贫血，只提及

发现少数地中海贫血患者有痛风表现。在２０１０年，

Ｓｉｎｇｈ等人
［２３］报告了１例４０岁男性中间型地中海

贫血患者，他的手和脚有慢性关节炎病史，实验室血

液化学显示为明显的高尿酸血症，活检确诊为痛风。

２０１５年，Ｇｕｐｔａ等
［２４］在一项回顾性研究中发现，患

有纯合性镰状细胞病表型，高尿酸、低血红蛋白和肾

功能差的患者存在痛风的高风险，并且当出现急性

单关节关节疼痛时应引起重视，应要求进行风湿病

咨询。

１．４　关节积液　关节积液常继发于非炎症过程，是

由于关节表面的血管阻塞而导致炎症的产生。在β

地贫患者中，关节积液常与去铁酮相关的关节病有

关［１９］。２０１３年，Ｐｒａｋａｓｈ和Ｐａｎｄｅｙ报告了３例重

型β地贫患者的贫血病，这三名患者都有接受输血

螯合疗法，其中有一例出现右侧髋关节积液［２５］。

１．５　骨质疏松与骨折　β地贫相关的骨质疏松症

是一种多因素和复杂的疾病，不同的获得性和遗传

因素参与其发病机制。这些因素通过抑制成骨细胞

活性和增加破骨细胞功能而引起骨重塑的不平衡，

从而导致骨丢失，增加了的骨折风险［２６］。有研究表

明，在β地贫患者的破骨细胞中，抗酒石酸酸性磷酸

酶的表达与股骨和腰椎骨密度呈负相关［２７］。同样

有报道发现β地贫综合征中低骨密度的现象，且骨

折和骨痛的患病率很高［２８］。在苏弘薇等人对８１例

患者调查结果显示，９．７６％（８人）患者表现出骨质

疏松，２８．４％ （２３人）患者骨量减少。其中这些患

者骨质疏松最早发生在５岁，骨量减少最早发生在

４岁
［２９］。Ｖｏｇｉａｔｚｉ等人

［３０］也报道过３１例β地贫患

者中骨质疏松症患病率高达６６％，骨量减少症患者

为１６．１％。这项研究得出的结论是β地贫相关的

生理性慢性变化及其治疗是导致骨量不足的原因。

Ｂａｌｄｉｎｉ等人
［３１］研究的１２４例β地贫患者的骨量与

骨质量评估中，β地贫会对骨的质量和数量产生负

面影响，尤其是随着患者年龄的增长影响会加大。

２　脓毒性关节炎

Ｒａｏ等报道过β地贫患者中出现过脓毒性关节

炎，是由于革兰阴性伯克霍尔德菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐ

ｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ）引起的类鼻疽病感染所致
［３２］。Ｂｅｈｅｒａ

等人［３３］也曾报道１例７岁重型β地贫患儿创伤后

引起的化脓性关节炎，作者推断可能与重型地中海

贫血导致免疫功能低下有关，从而促进沙门菌侵袭

关节。Ｋｏｎｓｔａｎｔｏｐｏｕｌｏｓ等人
［３４］描述过１例３３岁

患有镰刀型细胞贫血症（ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＤ）

与地贫的男性病例，其表现为厌氧菌脆弱拟杆菌在

其膝部引发了炎症，这是ＳＣＤ与β地贫患者首例报

告的厌氧菌引发的关节炎病例。Ｋｕｏ等人
［３５］报道

８５
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了一例９岁的地贫患者化脓性关节炎。

３　弥漫性结缔组织病

弥漫性结缔组织病（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ，

ＣＴＤ），以前称为胶原血管疾病，是一组涉及多个慢

性炎症的自身免疫性疾病。有研究证实在１１ｐ１５．５

附近的β珠蛋白基因座附近，存在与β地贫相关的

自身免疫易感性相匹配的特异性免疫基因。此外，

这种β地贫的杂合子突变可以改变血红蛋白的表达

及其合成比率。所以血红素与抑制炎症的中性粒细

胞迁移密切相关，因此它们的合成减少可能使β地

贫杂合子更易于发生自身免疫系统疾病［３６］。例如，

系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，

ＳＬＥ）是一种多发于青年女性的累及多脏器的自身

免疫性炎症性结缔组织病，其常见表现为关节炎、关

节痛和肌痛。少量报道β地贫杂合子中ＳＬＥ的发

病率降低。然而，如果两个现象都存在，则ＳＬＥ表

现更为严重［３６］。

４　β地贫患者并发风湿病的遗传咨询或孕前咨询

虽然目前没有确切的证据表明β地贫患者并发

风湿病的产前诊断差异，但是当怀孕是预期的事件

时，风湿性疾病通常会影响女性。多年来，已建议患

有潜在严重系统性自身免疫性疾病的女性不要急于

怀孕，在风湿病得到控制之前不应该考虑怀孕。在

尝试怀孕之前，每个女性的风湿性疾病应该在至少

３～６个月的时间内得到很好的控制。只要药物对

胎儿无害，患者应该继续使用药物以降低疾病发作

的风险［３７］。有研究表明：虽然自身免疫性疾病不会

影响生育能力，但患有自身免疫性疾病的妇女可能

会比没有这种疾病的妇女经历更复杂的孕育历程。

妊娠合并这些疾病对妊娠和疾病都有很大的影响，

研究发现这些患者不良妊娠结局的发生率很高。因

此β地贫患者并发风湿病的女性尤其需要进行孕前

咨询，以解释所涉及的风险以及在怀孕前控制疾病

的必要性［３８］。

５　β地贫患者并发风湿病机制研究

虽然文献中很少能确切地描述β地贫特征与风

湿性疾病之间的关系，但科学在进步，研究也在逐渐

的深入。有研究证实在１１ｐ１５．５附近的β珠蛋白基

因座附近，存在与地中海贫血性状相关的自身免疫

易感性相匹配的特异性免疫基因，导致了它们之间

存在一定的发病关联。并且有结果显示作为β地贫

患者常用药物的内阿片肽也可能会引发系统性免疫

性疾病［３６］。药理学研究提供的证据表明铁螯合剂

通过减少破骨细胞活性来消除骨质疏松症这一作

用，虽然铁螯合疗法是否能够恢复人体骨骼健康需

要进一步研究，但是为β地贫患者提供了一个治愈

有可能出现的并发症的希望和可靠保障［３１］。

６　小结

β地贫患者有着庞大的数量、极广的分布以及

极其繁多的突变种类，对其诊断和治疗是必不可少

的。关于β地贫的并发症风湿病，对并发症的了解

有助于医师对患者的准确治疗，以及患者治疗期间

生活质量的提高。对风湿病家族史的地贫生育高风

险孕妇就更需要做好产前诊断和多学科诊疗，避免

生育重型或中间型地贫合并风湿病的患儿，并帮助

孕妇减少可能出现的其他并发症。随着研究的深

入，β地贫与风湿病的发病相关性还有待进一步考

证，有望为临床治疗提供更加丰富全面且准确的治

疗手段，给β地贫合并风湿病的患者带来福音。
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ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２００５，２００５（１）：３１．
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９５９８．
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２０１０，１１（４）：３０６３０８．
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ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，７７（７）：８０７．

［３４］　ＫｏｎｓｔａｎｔｏｐｏｕｌｏｓＫ，ＡｖｌａｍｉＡ，ＤｅｍａｒｏｎｇｏｎａＫ，ｅｔａｌ．Ｂａｃ

ｔｅｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓＡｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａＳｉｃｋｌｅＣｅｌｌＴｈａｌａｓｓａｅｍｉａＰａｔｉｅｎｔ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９４，２６（４）：４９５４９７．

［３５］　ＫｕｏＣＨ，ＤａｉＺＫ，ＷｕＪＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓａｓｔｈｅｉｎｉｔｉａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｆａｔａｌＶｉｂｒｉｏｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓｓｅｐｔｉｃｅｍｉａｉｎａｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄｉｒｏｎｏｖｅｒｌｏａｄ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，

２０１０，５３（６）：１１５６１１５８．

［３６］　ＡｌｔｉｎｏｚＭＡ，ＧｅｄｉｋｏｇｌｕＧ，ＤｅｎｉｚＧ．βＴｈａｌａｓｓｅｍｉａｔｒａｉｔａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ：βｇｌｏｂｉｎｌｏｃｕｓｐｒｏｘｉｍｉｔｙ

ｔｏｔｈｅｉｍｍｕｎｉｔｙｇｅｎｅｓｏｒｒｏｌｅｏｆｈｅｍｏｒｐｈｉｎｓ？［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１２，３４（２）：１８１１９０．

［３７］　ＬｅａｖｉｔｔＲ．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ１９９０ｃｒｉ

ｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＷｅｇｅｎｅｒ＇ｓｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９９０，３３（８）：１１０１１１０７．

［３８］　ＧｕｐｔａＳ，ＧｕｐｔａＮ．Ｓｊ？ｇｒｅｎＳｙｎｄｒｏｍｅａｎｄＰｒｅｇｎａｎｃｙ：Ａ

ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｅｒｍＪ，２０１７，２１：１６４７．

（收稿日期：２０１９０５１５）

编辑：宋文颖
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