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血红蛋白 H 病的治疗进展

程海灵,刘容容∗

(广西医科大学第一附属医院血液内科,南宁　 530021)

　 　 【摘要】 　 α-地中海贫血是人类最常见的遗传性血红蛋白病,根据 α-基因缺陷的数目(1~4 个),可引起从无症

状到致命性的疾病。 当有 3 个 α-基因缺失或突变时,导致血红蛋白 H 病(HbH 病),α-珠蛋白与 β-珠蛋白比例失

衡,引起红细胞无效生成和外周循环溶血,导致贫血、铁过载与脾肿大等,最终可导致一系列严重的并发症。 HbH
病可分为缺失型与非缺失型,在我国最常见非缺失型是 Hb CS(Hemoglobin Constant Spring),非缺失型患者的症状

往往更重。 可以通过检测血红蛋白(Hb)、红细胞计数(RBC)、红细胞的平均体积(MCV)、平均血红蛋白浓度

(MCH)及红细胞分布宽度(RDW)对 HbH 病患者进行筛查,通过基因分析可以确诊, 早期的诊断,对于疾病的管理

和预后有着重要的意义。 HbH 病的治疗以预防和支持治疗为主,必要时进行输血、铁螯合治疗及脾切除治疗,实验

证明中医治疗对 HbH 病有一定效果。
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Progress in the treatment of hemoglobin H disease

CHENG Hailing, LIU Rongrong∗

(Department of Hematology, The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University,Nanning 530021, China)

　 　 【Abstract】　 α-thalassemia is the most common human hereditary hemochromatosis, caused by mutations of one to all
four of the α-globin genes. The severity of symptoms ranges from asymptomatic to fatal disease. Hemoglobin H disease
(HbH disease) is caused by mutations affecting three α-globin genes, causing an imbalance of α-globin and β-globin, and
result ing in ineffective erythropoiesis and peripheral hemolysis. This in turn causes anemia, iron overload and
splenomegaly, ultimately leading to a variety of serious complications. HbH disease can be divided into deletional HbH
disease and non-deletional HbH disease. Hemoglobin Constant Spring (Hb CS) is the primary type of non-deletional HbH
disease in China, and clinical manifestations of non-deletional HbH disease are usually more severe. They can be diagnosed
by DNA analysis, and early diagnosis is particularly important for optimal management and prognosis of HbH disease. At
present, the treatment for HbH disease is primarily preventative and supportive. Blood transfusion, iron chelation and
splenectomy can be used when necessary, and there are experimental data showing that treatment with Chinese medicine has
a beneficial effect on HbH disease.
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　 　 α-地中海贫血(α-thalassemia,α-地贫)是所有遗 传性血红蛋白病中最主要的类型,全球约有 5%的



人口是 α-地贫的携带者,其中以非输血依赖型地中

海 贫 血 ( non-transfusion-dependent thalassemias,
NTDT)形式出生的 α-地贫患儿每年约有 10 000
例[1],主要分布在从撒哈拉以南的非洲、地中海地

区、印度次大陆、东亚和东南亚等地区[2]。 在我国

则以南方地区多见,如广西、广东、四川、云南等,广
西是地中海贫血的高发地区之一,α-地贫基因携带

率高达 17. 5%,居全国之首[3]。 由于人群中 α-地贫

基因的高携带率,血红蛋白 H 病 ( hemoglobin H
disease,HbH 病) 在 中 国 南 方 和 东 南 亚 非 常 普

遍[4-5]。 在香港, 每出生的10 000个婴儿中约有 6
个患 HbH 病,每年约有 48 个 HbH 病患儿出生[6]。
以上的一些数字仍有可能被低估,因为在一些地中

海贫血流行的地区,关于地贫的流行病学研究尚有

限[7]。 此外,由于全球人口的迁移及增长,HbH 病

的受累人群也不断增多,随之所带来的健康和经济

的负担也是日益加重,故现将 HbH 病的相关诊治进

展进行如下综述。

1　 血红蛋白 H 病的病理生理与临床表现

在 α-地贫中,位于 16 号染色体上的 α-基因缺

失或突变引起 α-珠蛋白链合成减少从而导致血红

蛋白(Hemoglobin,Hb)合成障碍,当仅有 1 个 α-基
因缺失或突变时,这类患者通常无明显的症状;当
有 2 个 α-基因缺失或突变时,患者可有轻度的小细

胞低色素贫血,当有 3 个 α-基因缺失或突变,即 α-
地贫的中间型,又称 HbH 病,此类型的患者可有轻

度至中度的贫血。 当 4 个 α-基因完全缺失则导致

重型 α-地贫,又称 Hb Bart’s 胎儿水肿综合征,胎儿

多死于宫内或出生后短期内死亡[8]。
HbH 病可分为缺失型 HbH 病与非缺失型 HbH

病。 缺失型 HbH 病是由于缺失 3 个 α-基因(- / α-)
或(- / -α),α-珠蛋白链合成不足所致。 α-珠蛋白含

量通常低于正常水平的 30%[9]。 α-与 β-珠蛋白链

比例失衡,导致 β-珠蛋白链相对过剩,过剩的 β 链

形成 β4 四聚体,又称血红蛋白 H(HbH),HbH 有极

高的氧亲和力,运输氧气能力却极弱[8, 10]。 因此,
HbH 含量高的患者缺氧情况更严重。 HbH 不稳定,
被氧化后形成包涵体沉淀聚集于红细胞内,这是导

致髓内红细胞生成无效的主要原因。 此外,在外周

循环的红细胞中,包涵体聚集附着在红细胞膜上并

引起局部氧化损伤,导致细胞膜功能障碍、红细胞

存活缩短和外周循环溶血[8-9]。 非缺失型 HbH 病

是两个 α-基因缺失与一个 α-基因突变相互作用的

结果(- / αTα 或- / ααT)。 其往往有更严重的临床表

现[11]。 这可能是由于大多数非缺失型 HbH 病的突

变发生在 α2 基因,而 α2 基因所控制的 α-珠蛋白链

的合成是其下游的 α1 基因的 2~3 倍[12-13]。 突变后

的 α2 基因仍保持着正常的转录活性,但不能合成蛋

白质产物,并且干扰了正常 α1 基因的转录,导致正

常 α-珠蛋白链合成更少[14]。 目前世界上已经发现

的非缺失型 HbH 病的类型至少有 40 多种[1],在我

国最常见的是 Hb CS(Hemoglobin Constant Spring)。
缺失型 HbH 病患者通常不需要输血,然而,当

出现感染、发热性疾病、摄入氧化性食物或药物、感
染 B19 病毒、脾功能亢进和怀孕时,可引起急性溶

血使 Hb 水平明显下降。 缺失型 HbH 病患者的黄

疸症状较轻,但在大量溶血期间会加重,约 38%的

患者有无症状的胆结石,大部分缺失型 HbH 病患者

生长发育正常,生长迟缓的报道较少见[13]。 由于慢

性贫血与组织缺氧使胃肠道对铁的吸收增加,随着

时间的推移,部分患者会出现继发性铁过载,其它

的并发症还包括:脾肿大、骨质疏松、肝部病变、血
栓栓塞事件、腿部溃疡和肺动脉高压等等[8, 15]。 非

缺失型 HbH 病的临床表现在个体间差异很大,甚至

在基因型相同的患者间也如此[13],与缺失型患者相

比,非缺失型患者在早期就有更多的症状,他们的

贫血和溶血表现更严重,生长迟缓、骨骼畸形,脾肿

大、铁过载也更明显[1,10,16-17]。 一项关于 HbH 病的

研究[16]显示, Hb H-CS 病患者平均 Hb 水平较缺失

型患者低,两都之间的差距随着年龄增长而变大,
Hb H-CS 病患者有更高的网织红细胞数(292200 vs
88200)、胆红素水平(43. 3 μmol / L vs 9. 6 μmol /
L)、平均血红蛋白浓度(MCH)(18. 6 pg vs 16. 6 pg)
及平均红细胞体积(MCV)(65. 2 fL vs 54. 0 fL)。 一

项发布地中海贫血临床研究网站(TCRN)上的研究

比较了 46 例 Hb H-CS 病与 106 例缺失 HbH 病患者

的临床特征,结果显示:与缺失型患者相比,更多的

Hb H-CS 病患者需要输血治疗(24% vs 2%),出现

脾肿大(13% vs 1%)和需要进行脾切除治疗(13%
vs 2%) [9]。

2　 血红蛋白 H 病的筛查与诊断

为了避免出现重型 α-地贫患儿,减轻地贫对一

个家庭的经济和健康的负担,建议对所有患有 HbH
病的新生儿进行地贫的家庭检查[9]。 对于接近或
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处于生育年龄的 HbH 患者,其伴侣也应该进行筛

查[8]。 Hb、 红 细 胞 计 数 ( red blood cell counts,
RBC)、 红 细 胞 的 平 均 体 积 ( mean corpuscular
volume,MCV)、平均血红蛋白浓度(mean corpuscular
haemoglobin,MCH) 及红细胞分布宽度 ( red cell
distribution width,RDW)是筛查的重要指标,地中海

贫血患者通常有 Hb、MCV、MCH 值降低,RDW 值升

高[18]。 当患者有贫血,MCV < 80fl 和 MCH< 27 pg
时,且血清铁蛋白>12 ng / mL,应该考虑地中海贫血

的可能[18]。 对于来自于地贫高发地区且家族有地

贫遗传病史的患者,应高度怀疑并行进一步检

查[19]。 HbH 病 患 者, 利 用 电 泳 法、 等 电 聚 焦

(isoelectric focusing,IEF)或高效液相色谱法(high-
performance liquid chromatography,HPLC) 对 HbH、
HbA2、HbBart (γ4)进行定量分析,可检测出 HbH 升

高达 5%~30%,但其 HbA2 下降至 1. 0%到 2. 0%之

间,HbBart 在新生儿出生时可高达 20% ~ 40%[8]。
由于 HbH 不稳定,因此检测最好在新鲜标本上进

行。 此外,还应注意的是:当 HbH 病合并其他血红

蛋白病时,比如:β-地中海贫血( β-thalassemia,β-地
贫)、Hb S、Hb C 或 Hb E 等,HbH 含量将会减少,这
可能会干扰 HbH 病的诊断[8]。 利用亚甲基蓝或亮

甲酚蓝对 HbH 病的患者的红细胞进行染色,可以显

微镜下观察到 HbH 包涵体[13]。 Hb H-CS 病患者通

过血红蛋白电泳分析通常可以发现 Hb CS。 最后可

通过地贫基因分析确诊。
对于夫妇双方都是 HbH 病的患者,则在每次妊

娠中,胎儿可能患 HbH 病的风险为 50%,患 Hb
Bart’s胎儿水肿综合征的风险为 25%,因此必要时

应行产前诊断,目前通常采用绒毛取样法(CVS)在
妊娠 9~12 周对胎儿进行 DNA 分析,或在妊娠 16 ~
18 周进行羊膜穿刺术。 一般来说,产前诊断具有很

高的准确性和特异性。 然而这些侵入性检查,也带

来相关风险,CVS 和羊膜穿刺术流产的风险分别为

1%~ 2%和 0. 5% ~ 1. 0%[20-21]。 最近,利用孕妇血

浆中的胎儿 DNA 做产前诊断的研究也取得了一定

的进展,这为今后的无创产前诊断提供了一种新的

途径[22-23]。 早期的诊断,对于疾病的管理和预后有

着重要的意义[24]。

3　 血红蛋白 H 病的治疗

目前 HbH 病的治疗以预防和支持治疗为主,必
要时进行输血、铁螯合治疗及脾切除治疗,有临床

研究证明中医治疗对 HbH 病有一定效果[25-26]。
3. 1　 预防和支持治疗

为了预防急性溶血和减少其它相关并发症的

发生,HbH 病患者应避免使用氧化性药物,避免过

度劳累与感染,出现感染应及时治疗,避免高铁饮

食及不必要的补铁治疗,同时还应该监测体内铁的

水平,肝、脾大小,骨密度与是否存在严重的胆囊结

石等,对于儿童患者,还应监测其生长发育的情

况[8-9,13]。 由于 HbH 病患者溶血及造血活跃,一般

建议补充造血原料(叶酸及维生素 B12),尤其是儿

童与孕妇。
急性感染或发热可能会导致 HbH 病患者出现

溶血危象,Hb 水平可能会在短时间内迅速下降,这
是一个需要紧急处理的并发症,当并发溶血性危象

时:(1)应尽快予输血使患者血红蛋白恢复至 8 ~ 9
g / dL,输血期间应该密切监测体液总量和心血管状

况;(2)通过静脉输液予充分水化,但应避免过量补

液导致的容量超负荷性心衰;(3)纠正电解质紊乱;
(4) 各种方法控制体温; ( 5) 积极寻找溶血的

病因[13,27]。
3. 2　 输血治疗

缺失型 HbH 病患者通常有贫血,但一般情况下

不需要输血。 然而,当出现以下情况时,应予输血

治疗:(1)感染、发热等引起严重的急性溶血;(2)儿
童和青少年生长发育不良;(3)严重的骨骼改变或

畸形;(4)由于贫血出现明显的疲乏和运动耐量减

低时[28]。 值得注意的是,HbH 病患者妊娠期贫血

的严重程度通常会增加,可能与血容量扩大有

关[8]。 非缺失型 HbH 病患者的贫血较重,一部分甚

至需要定期输血以维持生存。 输血治疗可以为患

者提供正常的红细胞,平衡体内的溶血性贫血,抑
制无效的红细胞生成[7,29-31]。 有研究认为,间歇性

或定期接受输血治疗的患者出现的临床并发症较

少,因为很多并发症通常与慢性贫血相关,但相对

的,他们更容易出现铁过载与内分泌疾病[32-33]。
Taher 等[34]建议将 NTDT 患者的 Hb 水平应维持在

90 g / L 以上,以减少并发症的发生。 应该注意的

是,对于微量输血、首次接受输血、脾切后和妊娠期

间的患者,输血免疫反应的风险较高[35]。
3. 3　 铁螯合治疗

HbH 患者的铁过载主要是由于胃肠道对铁的

吸收增加所致,由于机体的排铁功能有限,过量的

铁可沉积在脏器中,尤其是肝脏。 血清铁蛋白水平
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主要与年龄相关,随年龄增加而明显升高,肝铁含

量也随血清铁蛋白的升高而增加。 过量饮酒也是

铁过载的一个危险因素[36]。 有报道认为,血清铁蛋

白(serum ferritin,SF)可能会低估 NTDT 患者铁过载

的严重程度,部分患者虽然血清铁蛋白水平较低,
但仍出现了广泛的肝铁沉积[16,37-38]。 通过磁共振

成像(magnetic resonance imaging,MRI)测定肝铁浓

度(liver iron concentration,LIC)评估肝铁沉积情况,
可靠且无创,在临床上已被广泛应用。 有文献建议

NTDT 患者 6 岁以后应进行铁过载指标监测,每 3
个月检测 SF,每 1 ~ 2 年应用 MRI 评估 LIC,对重度

铁过载的成年患者还应进行 MRI 心铁浓度监

测[28]。 当 NTDT 患者 SF≥800 μg / L 或 LIC>5 mg
Fe / g 干重时,铁过载相关并发症的风险升高,而当

SF<300 μg / L 或 LIC<3 mg Fe / g 干重时风险显著下

降[39-40],因此,建议 10 岁以上的 NTDT 患者(15 岁

以上的缺失型 HbH 病患者) 有 SF≥800 μg / L 或

LIC>5 mg Fe / g 干重时,开始进行铁螯合治疗[41]。
当 SF<300 μg / L 或 LIC<3 mg Fe / g 干重时,可停止

铁螯合治疗。 有效的铁螯合治疗可以使血清铁蛋

白维持在相对安全的水平,从而减少因铁过载而引

起的临床并发症[32]。 目前临床上应用的去铁剂有:
去铁胺(desferrioxamine,DFO)、去铁酮(deferiprone,
DFP)和地拉罗司(deferasirox,DFX)。
3. 4　 切脾治疗

无论是否接受输血治疗,随着时间的推移,HbH
病患者通常会出现脾大,这反过来又导致贫血加

重。 重度脾肿大的患者,有左上腹痛和腹胀等症

状,发生脾破裂的风险较高。 脾切除可以通过减少

红细胞在外周循环的清除来延长红细胞的寿命,从
而减少输血需求,在巨脾和脾功能亢进的患者中,
脾切除可明显改善 HbH 患者的血液学指标和贫血

的症状(可将 Hb 水平提高约 1 ~ 2 g / dL) [9,41],但术

后并发症包括败血症、深静脉血栓形成和肺栓塞

等[9, 42-43]。 OPTIMAL CARE 研 究 结 果 显 示, 在

NTDT 患者中,脾切除与血栓栓塞,肺动脉高压

(pulmonary hypertension, PHT),心力衰竭和腿部溃

疡的发生率之间存在独立关联[32]。 同时脾切除也

会增加感染的风险,特别是在年轻的患者中[24,44]。
脾切除患者铁过载相关并发症的发生率也更高[32]。
这可能与清除非转铁蛋白结合铁的能力降低有

关[45]。 因此,脾切除应作为一个非常谨慎的选择,
当有以下情形时才考虑行脾切除术:1.持续加重的

贫血导致生长发育不良,且无法进行输血或铁螯合

治疗时,2.脾大导致贫血,白细胞减少或血小板减

少,并因此出现反复的感染或出血;3.脾肿大伴有左

上腹疼痛或腹胀等症状,或巨脾并有脾破裂的风险

时[13, 46-47]。 有胆石症的患者,一般在行脾切术的同

时切除胆囊。 对于脾切除术后血小板增多症的患

者,建议使用阿司匹林预防血栓事件[13]。 阿司匹林

可以降低有过血栓事件病史的患者的复发风险[48]。
3. 5　 中医药治疗

益髓生血颗粒是具有自主知识产权的第一个

治疗地贫有效中药制剂,由山茱萸、制首乌、熟地

黄、炙黄芪、补骨脂、党参、鳖甲等 11 味中药组成。
吴志奎课题组[25-26] 通过用中药益髓生血颗粒治疗

HbH 病的临床研究发现,益髓生血颗粒可提高 HbH
病患者 Hb、RBC 水平,同时能改善患者面色萎黄、
头晕目眩、心慌心悸、动则气喘、潮热盗汗、口咽干

燥、腰膝酸软的中医症候,其疗效生物学机制可能

与改善患者抗氧化损伤能力,提高机体造血细胞因

子的活性水平有关。
3. 6　 其它治疗方法

α-血 红 蛋 白 稳 定 蛋 白 ( alpha-hemoglobin-
stabilizing protein,AHSP)是一种可以稳定游离的 α-
珠蛋白的分子伴侣。 AHSP 通过减少过剩的游离 α-
珠蛋白链的对红细胞的毒性作用,从而改善 β-地贫

的临床表现[49]。 一项对 HbH 病患者的研究发现,
AHSP 基因的表达与 α-珠蛋白基因的表达及疾病的

严重程度呈正相关。 因此,增强 AHSP 表达可能成

为治疗 HbH 病的新方法[50]。 Hepcidin 是铁过载的

关键环节,多项动物实验通过刺激其表达增加或抑

制其信号传导的负调节因子及使用与其具有相似

生物效应的分子替代来治疗铁过载,最终均减轻了

小鼠 铁 过 载 情 况[51-54]。 一 项 以 β-地 贫 小 鼠

(Hbbth1 / th1)为研究对象的实验证明,体内注射转铁

蛋白可明显改善地贫小鼠的铁过载、贫血和脾肿大

的症状,表现为 hepcidin 表达增加,Hb 水平上升,网
织红细胞数量减少等,且未见不良反应[55]。 这些都

为铁过载的治疗带来了新的希望。 Casu 等[56] 证明

短效果 JAK2 抑制剂可减轻地贫小鼠的无效红细胞

生成和脾肿大,这有望成为能替代脾切除的治疗方

法。 在基因治疗方面,通过基因编辑、RNA 干扰、表
观遗传靶向药物下调 β-地贫的 α-珠蛋白均已得到

了可喜的进展[57],然而,在 α-地贫,尤其是 HbH 病

的研究仍非常有限。
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4　 总结

我国南方是 HbH 病的高发区之一,随着人们对

HbH 病关注度的增加,我们发现 HbH 病的临床表

现并不仅仅局限于贫血与铁过载,它还可能导致生

长发育不良、溶血危象、脾肿大、肝及心功能障碍、
内分泌疾病等,这些在非缺失型 HbH 病患者中更常

见[8,13]。 目前对 HbH 病的治疗方法十分有限,我们

对 HbH 病及其相关并发症的致病机制的研究和理

解,有利于帮助患者及早预防或减少相关并发症的

发生,提高他们的生存质量及在未来开辟新治疗的

途径。
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