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摘要：遗传代谢病是一大类复杂的单基因病，由于代谢通路异常导致物质代谢紊乱，可以引起单系统或多系统损害。血液

系统疾病涉及红细胞、白细胞和血小板功能和数量的异常，其中贫血最常见，新生儿到老年均可发病。现有研究发现，多

种遗传代谢病可导致贫血，致病机制不同，一些疾病引起铁、维生素Ｂ１２、叶酸代谢异常，另一些造成红细胞膜、代谢相关酶

或血红蛋白合成异常，引起不同类型不同程度的贫血。为了提高临床医生对遗传代谢病所致贫血及血液系统疾病的认

识，早期诊断、精准治疗、改善预后，国内多学科专家共同讨论，结合国内外经验及指南，以巨幼细胞性贫血、溶血性贫血、

铁粒幼细胞性贫血和小细胞低色素性贫血四类贫血相关的遗传代谢病的病因、发病机制、临床表现和治疗为重点，制定了

本共识，以期指导优化临床诊治实践。
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　　遗传代谢病是一大类复杂的单基因病，可导致
单脏器或多系统损害。血液系统异常是遗传代谢病
的常见表现，如贫血、血小板减少、白细胞或中粒性
细胞减少、全血细胞减少、细胞形态异常、凝血功能
障碍、肝脾肿大和噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
等［１－２］。不同类型的遗传代谢病患者在不同时期血
象改变不同，而且常伴随其他脏器的损害。如甲基
丙二酸血症患者常有大细胞性贫血、代谢性酸中毒
及脑病，异戊酸血症患者急性期可有全血细胞减少
及代谢危象，戈谢病患者常有血小板减少、贫血、肝
脾肿大等。遗传代谢病导致的贫血可以隐匿起病，
也可以急性发病，容易被误诊为营养不良、感染、中
毒、脓毒症、再生障碍性贫血、肿瘤或自身免疫性疾
病等，以致延误治疗［３－５］。

　　贫血是遗传代谢病患者最常见、最容易发现的
临床症状和检验异常，可能是疾病的首发症状或诊
断的关键线索，需结合生化、影像、病理及基因分析
逐步明确病因，针对病因进行个体化饮食、药物、移
植治疗，以阻止疾病进展，精准康复，提高患者及其
家庭的生活质量。

　　为规范遗传代谢病所致贫血的诊断和治疗，改
善患者预后，减少残障及死亡率，北京医学会罕见病
分会、中国妇幼保健协会儿童疾病和保健分会遗传
代谢学组、中国医师协会青春期医学专业委员会临
床遗传学组及生化学组和中华预防医学会儿童保健
分会就遗传代谢病与贫血的诊断、治疗和预防策略
进行讨论，参考国内外的经验及指南，达成共识。

　　１　贫血的病因与分类

　　贫血病因复杂，多种先天性及后天性疾病可导
致贫血。需要详细调查病史、饮食习惯、结合化验特
点及评估脏器功能等检查，分析病因，鉴别诊断，正
确治疗［１］。

　　根据病因，贫血分为三类（表１）。第一类为红细
胞生成障碍，多种因素导致红细胞生成减少，如营养
性贫血、再生障碍性贫血。第二类为红细胞破坏过
多引起的溶血性贫血，如遗传性球形红细胞增多症。
第三类为红细胞丢失增多所致失血性贫血。

　　遗传代谢病引起的贫血类型及程度与病因、合
并症及营养状况有关，与其他疾病导致的贫血类似，
根据红细胞形态，贫血分为大细胞（巨幼细胞性贫
血）、正细胞和小细胞性贫血；按照贫血发病的急缓，
可分为急性、慢性和间歇性贫血，根据血液中血红蛋
白水平降低程度的不同，分为轻、中、重和极重度
贫血［１］。

　　２　不同类型的贫血与遗传代谢病

　　遗传代谢病遗传方式多种多样，包括常染色体
隐性遗传、常染色体显性遗传、Ｘ连锁遗传和线粒体
基因遗传病，其中以常染色体隐性遗传病最为常见。
如果染色体缺失或重复区域含有编码某种代谢相关
蛋白的基因，也会导致遗传代谢病。遗传代谢病临
床表型异质性较高，可以损害单个脏器或或多个系
统，以神经系统损害最为常见，贫血是其中一些疾病
的主要或伴随表现。维生素Ｂ１２、叶酸代谢障碍患者
常表现为大细胞性贫血。红细胞核苷酸代谢异常、
卟啉病、磷酸戊糖代谢通路中多种酶的缺陷表现为
溶血性贫血［１－２］。

　　遗传代谢病所致贫血的遗传异质性及个体差异
显著，如遗传性铁粒幼细胞贫血有Ｘ－连锁、常染色
体隐性遗传或线粒体基因遗传等多种遗传方式，由
于骨髓无效红细胞生成、血红素合成障碍及铁利用
不良而导致贫血，骨髓中出现大量的环形铁粒幼细
胞，临床特点相似，血象检查可见大小不同的红细胞
（小细胞性、正常细胞性或大细胞性），可表现为单纯
性贫血，亦可合并其他系统症状［１－２］。

　　２．１　红细胞生成障碍性贫血

　　２．１．１　维生素Ｂ１２吸收、转运和代谢

　　遗传性维生素Ｂ１２、叶酸或硫胺素代谢障碍导致
红细胞脱氧尿苷向胸苷转化障碍，ＤＮＡ合成减速，胞
核成熟延迟，可引起大细胞性贫血。但是，营养障碍
及多种非遗传性疾病引起获得性叶酸或维生Ｂ１２缺
乏，如长期素食、慢性胃肠疾病、肝胆疾病或药物干
预，维生素Ｂ１２摄入不足或消耗增多，哺乳期母亲营养
不良或患慢性疾病可导致婴儿维生素Ｂ１２、叶酸缺乏，

引起继发性大细胞性贫血［１］，应注意鉴别诊断。
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表１　贫血的病因、分类及疾病举例

病因及分类 疾病举例

红细胞生成障碍

　　先天性　　　原发性贫血 先天性造血功能衰竭性疾病：如先天性纯红细胞性再生障碍性疾病

　　　　　　　　继发性贫血 有机酸代谢病，如：甲基丙二酸血症

维生素代谢病，如：叶酸吸收不良

铁代谢病，如：铁粒幼细胞性贫血

线粒体病，如：Ｐｅａｒｓｏｎ综合征

溶酶体病，如：戈谢病

　　后天性　　　造血原料缺乏 铁缺乏

维生素Ｂ１２缺乏

叶酸缺乏

低蛋白性营养不良

　　　　　　　　非造血原料缺乏 肾性贫血

内分泌疾病，如：甲状腺功能减低症

炎症性贫血

白血病

恶性肿瘤

造血功能衰竭（获得性再生障碍性贫血）

中毒

溶血（红细胞破坏增多）

　　先天性　　　红细胞膜异常 遗传性球形红细胞增多症

　　　　　　　　酶缺陷 葡萄糖－６－磷酸脱氢酶缺乏症

　　　　　　　　血红蛋白病 地中海贫血

　　后天性　　　免疫性溶血 免疫性血管炎，自身免疫性溶血性贫血

　　　　　　　　非免疫性溶血 血栓性微血管病，运动后的机械性红细胞破坏

失血（红细胞丢失增多）

　　先天性　　　凝血功能障碍 血友病及先天性其他凝血因子缺乏

　　　　　　　　血管病变 巨大血管瘤，消化道畸形

　　后天性　　　止血功能障碍 血小板减少性紫癜

　　　　　　　　外伤

　　　　　　　　中毒 凝血功能障碍自发出血，如：鼠药中毒

　　（１）维生素Ｂ１２吸收和转运障碍　如内因子缺
乏、转钴胺素ＩＩ（ｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎ　ＩＩ，ＴＣ　ＩＩ）缺乏，常
导致神经精神疾病，引起智力运动发育迟缓或倒退、
厌食、反复口腔炎、肝脾肿大，一些患者血、尿甲基丙
二酸和（或）总同型半胱氨酸增高［６－７］。

　　①内因子缺乏症：遗传性内因子缺乏症是由于

ＧＩＦ 基因（ＯＭＩＭ６０９３４２）缺陷导致维生素Ｂ１２转运
和吸收障碍，为常染色体隐性遗传病。内因子由胃
壁细胞合成，在十二指肠内与维生素Ｂ１２结合形成内
因子－维生素Ｂ１２复合体，于回肠远端在肠黏膜细胞
刷状缘与钴胺素受体结合通过胞内吞的方式转入细
胞内，并在溶酶体内与维生素Ｂ１２分离。游离的维生

素Ｂ１２从细胞进入血液循环与ＴＣＩＩ结合，转运至各
种细胞［６－７］。遗传性内因子缺乏症常于婴幼儿期发
病，表现为恶性巨幼细胞性贫血、白细胞减少、高胆
红素血症和智力落后等。肌注维生素Ｂ１２可纠正贫
血，改善症状［６－７］。

　　②ＴＣ　ＩＩ缺乏症：ＴＣ　ＩＩ是一种血浆球蛋白，由

ＴＣＮ２基因编码，是维生素Ｂ１２的主要转运蛋白［６］。

ＴＣ　ＩＩ缺乏症是一种罕见的常染色体隐性遗传病，临
床特征为发育落后、腹泻、巨幼细胞性贫血、全血细
胞减少症、神经精神异常，由于婴儿早期免疫功能低
下，常有反复感染等。肌注维生素Ｂ１２可改善症状，
治疗贫血。
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　　③Ｉｍｅｒｓｌｕｎｄ－Ｇｒａｓｂｅｃｋ综合征：是由于维生素

Ｂ１２的选择性吸收不良导致的维生素Ｂ１２缺乏和近端
肾小管蛋白的重吸收受损所致，分为Ｉ型和ＩＩ型，分
别由ＣＵＢＮ 和ＡＭＮ 基因致病性变异所致，为常染
色体隐性遗传病。临床特征是婴幼儿期巨幼红细胞
性贫血，伴血清维生素Ｂ１２减少和后期发生的轻度小
分子蛋白尿，也可出现发育迟缓、食欲不振、疲劳、嗜
睡或反复感染等维生素 Ｂ１２缺乏所致的继发性症
状［８］。补充维生素Ｂ１２可改善贫血，并且可改善因维
生素Ｂ１２缺乏所致的神经精神症状。

　　（２）细胞内维生素Ｂ１２代谢障碍　维生素Ｂ１２在
体内以多种形式存在。腺苷钴胺素是甲基丙二酰辅
酶Ａ变位酶的辅酶，甲基钴胺素是蛋氨酸合成酶和
蛋氨酸合成酶还原酶的辅酶。由于代谢缺陷的不
同，细胞内维生素Ｂ１２代谢障碍可导致三种生化表型
（甲基丙二酸血症合并同型半胱氨酸血症、单纯型甲
基丙二酸血症或单纯同型半胱氨酸血症）。与腺苷
钴胺素代谢相关的基因包括 ＭＭＵＴ、ＭＭＡＡ、

ＭＭＡＢ 和部分ＭＭＡＤＨＣ，疾病表现为单纯型甲基
丙二酸血症［２，９］。与腺苷钴胺素和甲基钴胺素代谢
相关的基因包括 ＭＭＡＣＨＣ、ＨＣＦＣ１、ＰＲＤＸ１、

ＴＨＡＰ１１、ＺＮＦ１４３、ＬＭＢＲＤ１、ＡＢＣＤ４ 和 部 分

ＭＭＡＤＨＣ，疾病表现为甲基丙二酸血症合并同型
半胱氨酸血症［２，９］。与甲基钴胺素代谢相关的基因
包括ＭＴＲ 和ＭＴＲＲ，表现为单纯同型半胱氨酸血
症。除ＨＣＦＣ１基因缺陷为Ｘ－连锁遗传病外，其他
维生素Ｂ１２代谢障碍均为常染色体隐性遗传病。患
者常表现为复杂的多脏器损害，如贫血、急性或慢性
脑病、肾功能不全、肝损害和视神经损害等。治疗以
维生素Ｂ１２、左卡尼汀为主，对于维生素Ｂ１２无效型或
反应不良的单纯型甲基丙二酸血症患者，需限制天
然蛋白质，补充特殊配方奶粉或氨基酸粉［２，９］。

　　２．１．２　叶酸摄入和利用不足

　　叶酸吸收、转运和代谢途径的酶缺陷也可引起
巨幼红细胞性贫血。如遗传性叶酸吸收不良患儿，
常表现为间歇性贫血，在感染时贫血加重［１０－１１］。

　　（１）遗传性叶酸吸收障碍 是一种罕见的容易治
疗的常染色体隐性遗传病，由于ＳＬＣ４６Ａ１基因编
码的质子偶联叶酸转运子功能异常导致肠道叶酸吸
收障碍，并且叶酸无法透过血脑屏障转运进入脑内。
典型表现为婴儿期起病的巨幼细胞性贫血、口腔炎、
癫痫、智力运动落后、周围神经病、免疫力低下，容易
感染，常有颅内钙化，脑脊液５－甲基四氢叶酸显著降
低，一些患者伴同型半胱氨酸血症。补充亚叶酸后

患者贫血及神经系统症状可明显好转，但颅内钙化
不可逆［１０－１１］。

　　（２）二氢叶酸还原酶（ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，

ＤＨＰＲ）缺乏症 编码ＤＨＰＲ的基因ＱＤＰＲ 负责将
二氢叶酸转化为四氢叶酸，为嘌呤、胸苷酸和某些氨
基酸的合成提供甲基［１２］。ＤＨＰＲ缺乏症患者脑脊
液甲基四氢叶酸水平降低，常表现为巨幼细胞性贫
血、精神运动发育迟滞、癫痫、脑萎缩，补充亚叶酸可
改善贫血，并有助于控制癫痫发作。

　　２．１．３　尿苷单磷酸合成酶（ｕｒｉｄｉｎｅ　ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＵＭＰＳ）缺乏症

　　又称为遗传性乳清酸尿症，是一种常染色体隐
性遗传病，致病基因为ＵＭＰＳ。ＵＭＰＳ缺陷导致乳
清酸产生过量，嘧啶核苷酸生成减少，细胞分裂受
损，引起贫血及脑损害，尿有机酸分析显示乳清酸增
高［１３］。患儿多于出生后数周或数月出现巨幼细胞
性贫血，个别患儿无贫血，表现为喂养困难、生长迟
缓和精神运动发育迟缓，铁剂、叶酸及维生素Ｂ１２治
疗无效。尿苷三乙酸酯（Ｘｕｒｉｄｅｎ）已在美国获批，有
助于改善患者的血液学参数，降低尿乳清酸浓度。

　　２．１．４　硫胺素反应性巨幼细胞性贫血（ｔｈｉａｍｉｎｅ－
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｍｅｇａｌｏｂｌａｓｔｉｃ　ａｎｅｍｉａ，ＴＲＭＡ）

　　硫胺素反应性巨幼细胞性贫血综合征也称为罗
杰斯（Ｒｏｇｅｒｓ）综合征或硫胺素代谢功能障碍综合征

１型，病因为ＳＬＣ１９Ａ２基因编码的硫胺素转运蛋
白１缺陷，为常染色体隐性遗传病。典型临床表现为
巨幼细胞性贫血、非自身免疫性糖尿病和感音神经
性耳聋三联征，可累及神经、内分泌、血液、心血管和
消化等多系统，严重患者发生出血性或缺血性脑卒
中。本病一线治疗为注射或口服硫胺素，一些患者
在新生儿期出现糖尿病和贫血，需要注射胰岛素、反
复输血。耳聋通常在病程最后出现，需要植入人工
耳蜗或助听器辅助听力治疗［１４］。

　　２．１．５　甲羟戊酸尿症

　　甲羟戊酸尿症是一种罕见的常染色体隐性遗传
病，由于编码甲羟戊酸激酶的基因 ＭＶＫ 缺陷导致
甲羟戊酸激酶缺乏症，胆固醇和类异戊二烯的合成
障碍，甲羟戊酸蓄积，是一种自身炎症性疾病。患者
的临床表型异质性显著，常有特殊面容、精神运动发
育迟缓、进行性小脑共济失调及反复发热危象，常于
婴儿早期发病，伴肝脾肿大、淋巴结肿大、关节痛和
皮疹；部分患儿伴血液系统异常，表现为贫血、白细
胞增多、血小板减少等，常被误诊为先天性感染或骨
髓增生异常综合征。血液及尿液中甲羟戊酸浓度显
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著升高，血浆胆固醇浓度正常或轻度降低［１５］。治疗
上，可通过免疫治疗缓解症状，一线治疗药物是非甾
体类抗炎药，二线治疗包括口服糖皮质激素及生物
制剂，对严重的难治性患者可选择造血干细胞
移植［１６］。

　　２．１．６　先天性骨髓造血衰竭

　　先天性骨髓造血衰竭是一组严重遗传病，因多
个调控基因变异影响造血细胞ＤＮＡ修复、端粒生物
学及核糖体生物转化，导致造血功能异常，引起血细
胞减少、骨髓异常增生、髓系白血病等，主要疾病有
范可尼贫血、先天性角化不良、Ｄｉａｍｏｎｄ　Ｂｌａｃｋｆａｎ贫
血和Ｓｈｗａｃｈｍａｎ　Ｄｉａｍｏｎｄ综合征［１７－１８］。

　　（１）范可尼贫血　迄今已知有２２个基因（ＦＡＮＣＡ、

ＦＡＮＣＢ、ＦＡＮＣＣ、ＦＡＮＣＤ１、ＢＲＣＡ２等）致病变异造
成ＤＮＡ修复异常，绝大多数呈常染色体隐性遗传，２
％的患者为Ｘ连锁遗传方式。患者可在新生儿或儿
童期因全血细胞减少发现先天性造血障碍，导致范可
尼贫血。此外，患者可能在不同年龄出现多系统异
常，如身材矮小、牛奶咖啡斑、小头畸形、肾结构异常、
性腺发育异常、生育能力下降及脑结构异常。通过淋
巴细胞染色体断裂分析及范可尼贫血相关基因测序
可以进行诊断和分型。早期造血干细胞移植可以治
愈部分病例［１８］。

　　（２）先天性角化不良　是由于染色体端粒酶异
常所致，病因为 ＤＫＣ１、ＴＥＲＣ、ＴＥＲＴ、ＮＯＬＡ２、

ＮＯＬＡ３或ＷＲＡＰ５３致病变异。患者通常表现为
早发性再生障碍性贫血、小脑发育不良、小头畸形、
发育迟缓。部分病例呈现指甲发育不良、皮肤花边
网状色素沉着和口腔白斑三联征，通过淋巴细胞流
式细胞术和荧光原位杂交检测端粒异常及突变基因
分析可进行遗传诊断。一些患者造血干细胞治疗疗
效良好，但是部分病例出现较重的移植后并发症。
免疫抑制剂效果不佳［１７］。

　　（３）Ｄｉａｍｏｎｄ　Ｂｌａｃｋｆａｎ贫血　已知１９个核糖体
蛋白调控基因与Ｄｉａｍｏｎｄ　Ｂｌａｃｋｆａｎ贫血发病相关，
多数由于基因单倍体剂量不足致病，染色质纺锤体
功能和核糖体生物转化异常，影响大小核糖体亚单
位的结构和功能。患者通常在新生儿期到一岁内出
现贫血，同时合并多种畸形，如拇指异常、身材矮小。
与范可尼贫血不同，因具有特异的先天缺陷，可在表
现骨髓衰竭之前被确诊。在患者临床表型出现前，
可见红细胞发育不全。此外，红细胞腺苷脱氨酶升
高为本病的特异性表现，基因分析可以帮助确诊。
大约２０％的Ｄｉａｍｏｎｄ　Ｂｌａｃｋｆａｎ贫血患者可自行缓

解。常规治疗包括皮质类固醇或输血。对于全血细
胞减少的严重患者，可进行造血干细胞治疗［１９］。

　　（４）Ｓｈｗａｃｈｍａｎ　Ｄｉａｍｏｎｄ综合征　Ｓｈｗａｃｈｍａｎ
Ｄｉａｍｏｎｄ综合征为常染色体隐性遗传病，病因为

ＳＢＤＳ基因致病变异，患者通常在婴儿期表现为胰
腺外分泌功能不全合并吸收不良和中性粒细胞减少
症，后期可发展为再生障碍性贫血、骨髓异常增生或
髓系白血病。患者常表现为低出生体重、身材矮小、
干骺端骨发育不良、认知异常和免疫功能缺陷。胰
腺功能可能会随着年龄的增长而改善。血清胰蛋白
酶原和淀粉酶水平降低是本病较特异的表现，基因
分析可以帮助确诊。对于合并进行性全血细胞减少
症的严重患者，建议进行造血干细胞移植治疗［２０］。

　　２．１．７　难治性缺铁性贫血

　　是一种常染色体隐性遗传病，血象特征为缺铁
性小细胞低色素性贫血，由于编码跨膜丝氨酸蛋白
酶６基因ＴＭＰＲＳＳ６变异引起铁调素异常升高。铁
调素升高，加快了膜铁转运蛋白１的降解，小肠上皮
细胞和巨噬细胞向血液中输送铁减少，导致缺铁性
小细胞低色素性贫血［２１－２２］。典型患者于新生儿期后
出现顽固性小细胞低色素性贫血，多为轻中度贫血，
儿童患者贫血程度普遍较成年患者重。患者铁调素
水平正常或增高，可与营养性缺铁性贫血鉴别。注
射铁剂、铁调素拮抗剂及促红细胞生成素对部分患
者有效。ＴＭＰＲＳＳ６抑制剂可刺激铁的吸收和铁的
释放，从而增加全身铁的可用性［２１－２２］。

　　２．１．８　遗传性铁粒幼细胞性贫血

　　血红素合成和代谢过程中多种酶的缺陷可引起
遗传性铁粒幼细胞性贫血，多数患者表现为单纯贫
血和骨髓含环形铁粒幼细胞增多。

　　（１）Ｘ连锁铁粒幼细胞贫血　由于ＡＬＡＳ２基因
致病性变异导致红细胞特异性５－氨基乙酰丙酸合酶
缺陷，铁利用障碍，是最常见的遗传性铁粒幼细胞性
贫血，为Ｘ连锁遗传病。患者多于２０岁左右出现贫
血，维生素Ｂ６（吡哆醇）是５－氨基乙酰丙酸合酶的辅
酶，９０％的患者对维生素Ｂ６治疗有效［１－２］。

　　（２）线粒体病　铁粒幼细胞贫血是线粒体病患者
最常见的血液系统异常，有核红细胞线粒体内血红素
合成障碍，血红素合成调节蛋白的铁硫簇形成不足或
者红系前体中线粒体蛋白生成缺陷，阻碍了细胞内铁
利用，导致铁在线粒体中滞留和蓄积。多种核基因
（ＳＬＣ２５Ａ３８、ＧＬＲＸ５、ＨＳＰＡ９、ＹＡＲＳ２或ＦＥＣＨ）或
线粒体基因致病性变异可引起铁粒幼细胞性贫血，可
表现为非综合征形式及综合征形式。其中综合征形
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式的疾病如肌病、乳酸酸中毒和铁粒幼细胞贫血
（ｍｙｏｐａｔｈｙ，ｌａｃｔｉｃ　ａｃｉｄｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｓｉｄｅｒｏｂｌａｓｔｉｃ　ａｎｅｍｉａ，

ＭＬＡＳＡ）。线粒体ＤＮＡ大片段缺失导致的Ｐｅａｒｓｏｎ
综合征常于婴幼儿期发病，发生重度铁粒幼细胞贫
血、中性粒细胞减少、血小板减少、胰腺功能不全、乳
酸酸中毒和生长迟滞。Ｋｅａｒｎｓ－Ｓａｙｒｅ综合征多在２０
岁以下发病，表现为眼肌麻痹、视网膜色素变性、心脏
传导阻滞、小脑共济失调、脑脊液蛋白升高和／或铁粒
幼细胞贫血［２３－２４］。

　　线粒体病病因诊断困难，需通过临床表型、影
像、病理、线粒体基因（白细胞、尿液脱落细胞、组
织）、核基因、生化和免疫组化、线粒体呼吸链酶活性
分析等明确病因。目前治疗方案有限，Ｂ族维生素、
吡哆醇（ＳＬＣ２５Ａ３８缺陷）、左卡尼汀、Ｎ－乙酰半胱
氨酸、辅酶 Ｑ１０、丙酮酸钠、α－硫辛酸、肌酸、生物素、
精氨酸、牛磺酸等药物对部分患者有效，但个体差异
明显，对于Ｐｅａｒｓｏｎ综合征患者可考虑造血干细胞
移植。对有铁粒幼细胞贫血的线粒体病患者需慎用
铁剂［２５］。

　　２．２　溶血性贫血

　　溶血性贫血是由于红细胞过早破坏导致红细胞
寿命缩短，当红细胞破坏大于生成时出现溶血性贫
血。溶血性贫血病因分为内源性和外源性两类疾
病，外源性溶血性贫血病因通常为获得性疾病，如免
疫、物理或化学因素等外力作用破坏红细胞；内源性
疾病是由于红细胞膜、血红蛋白和红细胞胞内酶的
遗传缺陷所致［１］。

　　２．２．１　葡萄糖－６－磷酸酶脱氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ－６－
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，Ｇ－６－ＰＤ）缺乏症

　　Ｇ－６－ＰＤ缺乏症又称蚕豆病，是人类最常见的遗
传性红细胞酶缺陷病，为Ｘ连锁不完全显性遗传病，
我国广东、广西、福建、海南、贵州等南方省市发病率
较高。Ｇ－６－ＰＤ存在于红细胞表面，在磷酸戊糖旁路
途径中催化６－磷酸葡萄糖脱氢，生成６－磷酸葡萄糖
酸和二氢烟酰胺腺嘌呤二核苷酸，后者在谷胱甘肽
还原酶的催化下，将氧化型谷胱甘肽转化为还原型
谷胱甘肽。Ｇ－６－ＰＤ缺乏时谷胱甘肽合成减少，红细
胞氧化损伤，易因变形性降低而引起溶血。患者可
无症状或症状轻微，常因误食蚕豆或某些药物诱发
发病，导致急性重症发作性溶血，少数呈慢性非球形
红细胞性溶血性贫血，一些患儿发生新生儿高胆红
素血症和核黄疸。对存在阳性家族史、病程中有急
性血管内溶血表现、有进食蚕豆或服药等诱因的患
者，应考虑本病。患者红细胞Ｇ－６－ＰＤ酶活性降低，

Ｇ－６－ＰＤ 基因存在致病性变异，可通过新生儿筛查
早期发现，避免诱因，对症治疗［２６］。

　　２．２．２　丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ　ｋｉｎａｓｅ，ＰＫ）缺
乏症

　　编码丙酮酸激酶的基因ＰＫＬＲ 致病性变异导
致红细胞丙酮酸激酶缺乏症，是引起溶血性贫血的
常见原因，为常染色体隐性遗传病。丙酮酸激酶缺
乏会降低红细胞 ＡＴＰ的产生，红细胞变形能力下
降，也会引起细胞内钾和水的丢失。丙酮酸激酶缺
乏可导致胎儿贫血和非免疫性胎儿水肿、新生儿或
慢性贫血、高胆红素血症。这些症状与叶酸需求增
加相关，因此提倡儿童、孕妇和溶血危象患者补充叶
酸。输血及营养支持治疗有助于改善患者贫血，严
重患者需考虑造血干细胞移植治疗［２７］。

　　２．２．３　谷胱甘肽合成酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，

ＧＳＳ）缺乏症

　　红细胞ＧＳ缺乏是最常见的谷胱甘肽代谢病，由
于ＧＳＳ基因突变引起，为常染色体隐性遗传病。根
据病情严重程度，分为轻、中或重度。轻度患者唯一
的症状是轻度溶血性贫血。中度患者通常在新生儿
期出现轻度至中度溶血性贫血、重度和慢性代谢性
酸中毒、黄疸。重度患者合并进行性脑损害，引起智
力发育落后、癫痫发作、瘫痪、共济失调和意向性震
颤等。５－氧合脯氨酸尿症是本病重要的生化诊断线
索，但是轻型患者可正常或一过性增高。因此，代谢
性酸中毒和贫血并存时，应进行尿液有机酸及基因
分析。治疗以纠正酸中毒、左卡尼汀、维生素Ｃ和维
生素Ｅ为主［２８］。

　　２．２．４　嘌呤核苷磷酸化酶（ｐｕｒｉｎｅ　ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ＰＮＰ）缺乏症

　　ＰＮＰ缺乏症是一种原发性免疫缺陷病，以反复
感染、神经症状和自身免疫性疾病为特征，由于

ＰＮＰ 基因突变引起，为常染色体隐性遗传病。患儿
通常从婴儿期到５～６岁反复感染，对水痘、麻疹、巨
细胞包涵体病毒和牛痘等病毒的易感性增加，易发
生严重的念珠菌和化脓性感染。三分之二的患者合
并脑损害，引起痉挛性瘫痪、共济失调、震颤、发育迟
缓及智力落后。三分之一的患者合并自身免疫性疾
病，最常见的是自身免疫性溶血性贫血，也可见特发
性血小板减少性紫癜和中性粒细胞减少症。骨髓移
植治疗可以改善与此病相关的免疫系统问题，但不
能改善神经症状［２９］。

　　２．２．５　γ－谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，γ－ＧＣＳ）缺乏症
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　　γ－ＧＣＳ缺乏症是涉及γ－谷氨酰循环酶的４种疾
病之一。其他３种疾病是５－氧丙啉尿症（一种严重或
广泛的谷胱甘肽合成酶缺乏症）、γ－谷氨酰转肽酶缺
乏症和前面提到的ＧＳ缺乏症。除γ－谷氨酰转肽酶缺
乏症外，所有患者均伴有溶血性贫血。γ－ＧＣＳ是催化
谷胱甘肽合成的第一步和限速步骤。γ－ＧＣＳ缺乏症
是由于ＧＣＬＣ 基因变异导致，为常染色体隐性遗传
病。γ－ＧＣＳ缺乏会导致红细胞谷胱甘肽和γ－谷氨酰
半胱氨酸水平降低，主要血液异常是轻度溶血性贫
血，少数患者合并肝脾大、发育迟缓、脊髓小脑变性、
周围神经病变和肌病等。需避免食用蚕豆和磺胺类、
乙酰水杨酸、苯巴比妥等药物，减少溶血的发生［３０］。

　　２．２．６　地中海贫血

　　地中海贫血又称海洋性贫血，我国南方发病率
较高，由于一种或多种珠蛋白肽链合成受阻或完全
抑制导致血红蛋白成分组成异常，引起慢性溶血性
贫血。根据肽链合成障碍的不同，病因分为α－、β－、

δβ－、β＋、γ－、δ－、γδβ－、Ａ２Ｆ、血红蛋白－Ｌｅｐｏｒｅ综合征
和遗传性持续性胎儿血红蛋白增高等［３１－３３］。

　　β－地中海贫血是临床常见的引起遗传性溶血性
贫血的病因，通常分为重型、轻型和中间型。轻型者
一般无症状或轻度贫血。中间型多于幼童期出现中
度贫血。重型呈慢性进行性溶血性贫血，３～１２个月
发病，面色苍白，肝脾大，发育不良，常有轻度黄疸，
症状随年龄增长而日益明显，免疫功能低下。长期
重度贫血导致骨髓代偿性增生，骨骼变大，髓腔增
宽，出现地中海贫血特殊面容。当并发含铁血黄素
沉着症时，引起心力衰竭等脏器损害。α－地中海贫
血则分为静止型、轻型、中间型和重型。静止型α－地
中海贫血无症状。轻型α－地中海贫血无症状或轻度
贫血。中间型α－地中海贫血多于幼童期出现贫血，
逐渐加重。重型α－地中海贫血病情严重，可导致胎
儿水肿综合征，常发生流产或死胎。静止型和轻型
的地中海贫血不需治疗，重型的β－地中海贫血予定
期输血治疗，还可考虑造血干细胞移植治疗和基因
治疗。我国多个儿童及成人干细胞移植中心异基因
造血干细胞移植治疗重型地中海贫血技术成熟，目
前正在探索地中海贫血的基因治疗［３１－３３］。

　　２．２．７　遗传性卟啉病

　　遗传性卟啉病是一组严重的代谢病，已知多种
类型，遗传方式不同，其中先天性红细胞生成性卟啉
症是最常见的皮肤卟啉病。目前较为明确的是分别
由于ＦＥＣＨ、ＡＬＡＳ２和ＣＬＰＸ 基因缺陷所致常染
色体隐性遗传卟啉病。不同类型患者体内所产生卟

啉或其前体物质的种类、蓄积部位以及排泄途径各
异，临床表现不同，多数以皮肤光过敏和神经精神症
状为主要表现，典型患者表现为严重残毁性光敏皮
损、溶血性贫血、脾肿大和多毛症。ＦＥＣＨ 基因突
变引起红细胞生成性原卟啉病，部分患者骨髓及血
液中可见环形铁粒幼细胞。多数早发型患者因继发
感染或贫血夭折。可通过检测尿液或血液中的卟啉
和卟啉前体及基因分析明确病因。对于遗传性卟啉
病尚无特效治疗方法，脾切除和皮质类固醇治疗可
改善贫血，降低光敏程度［３４－３５］。

　　２．２．８　肝豆状核变性

　　又称为威尔逊氏病，病因为ＡＴＰ７Ｂ 基因致病
变异，是一种常染色体隐性遗传病，铜沉积在肝、脑、
肾、角膜等组织，引起急性或慢性肝病、锥体外系损
害、Ｃｏｏｍｂｓ试验阴性的溶血性贫血、肾小管功能损
害、血尿、蛋白尿和代谢性骨病等症状。患者血清铜
蓝蛋白降低，２４　ｈ尿酮增加，角膜Ｋ－Ｆ环，一些患者
头颅磁共振扫描可见双侧豆状核、尾状核、中脑、小
脑对称性长Ｔ１长Ｔ２信号。治疗以低铜饮食、锌剂
及促进铜排出的药物（如青霉胺）为主［３６］。

　　２．２．９　遗传性球形红细胞增多症

　　遗传性球形红细胞增多症是由于红细胞膜蛋白
缺陷导致的溶血性疾病，以溶血性贫血、黄疸、脾大
及胆石症为主要临床表现。北欧和北美地区发病率
最高，约１／２　０００［３７］。遗传方式多种，约７５％为常染
色体显性遗传，２５％为常染色体隐性遗传。已知致
病基因分别为ＡＮＫ１、ＳＰＴＢ、ＳＰＴＡ１、ＳＬＣ４Ａ１及

ＥＰＢ４２，其中ＡＮＫ１变异最常见。治疗上，可给予
叶酸、输血及脾切除等对症支持治疗［３８］。

　　２．２．１０　卵磷脂：胆固醇酰基转移酶缺乏症

　　卵磷脂：胆固醇酰基转移酶（ｌｅｃｉｔｈｉｎ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＬＣＡＴ）缺乏症是一种罕见的常染色
体隐性遗传病，由于ＬＣＡＴ 基因缺陷导致血浆卵磷
脂：胆固醇酰基转移酶活性缺陷，高密度脂蛋白与胆
固醇代谢障碍。典型临床表现为角膜弥漫性混浊、靶
细胞溶血性贫血、蛋白尿伴肾衰竭［３９］。目前尚无特异
治疗方法，酶替代治疗尚处于实验阶段，主要治疗方
法是低脂饮食、角膜移植、透析、肾移植等对症支持
治疗［４０］。

　　２．３　失血性贫血

　　多种原因造成出血后红细胞减少或血红蛋白降
低，称为失血性贫血。根据失血发生的急缓，分为急
性失血后贫血与慢性失血性贫血。急性失血性贫血
的常见原因为外伤或术后出血，消化道出血（如食管
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静脉曲张破裂、消化道溃疡）、出血性疾病（如血友
病、血小板减少性紫癜）、内脏破裂（如肝脾破裂、动
脉瘤破裂）亦可导致急性失血。慢性失血性贫血的
病因复杂，如慢性胃肠疾病、反复鼻出血、肺结核、支
气管扩张、出血性毛细血管扩张症、肿瘤或肠道寄生
虫病等［１］。

　　失血性贫血的症状与失血量、出血部位、失血速
度、病因等因素有关。急性大量失血患者可有口渴、
恶心、乏力、晕眩、肢冷、昏迷及休克等症状，慢性失
血性贫血主要表现为缺铁性贫血，常有头晕、乏力、
心悸、烦躁不安、食欲不振、皮肤黏膜变得苍白、肝脾
肿大等症状，失血严重时死亡［１］。

　　失血性贫血的治疗需以原发病治疗为主，尽快
止血，针对个体情况给予手术、输血、药物及营养支
持，纠正贫血，对症治疗。预后与病因、贫血的严重
程度等因素有关。一般来说，失血性贫血患者经过
及时、正规有效的治疗后能够治愈。但是，如果原发
病严重，治疗困难，预后不良［１］。

　　３　小结

　　综上所述，遗传代谢病是导致贫血的一组主要
遗传病，遗传异质性及个体差异显著，患者可表现为
多种不同类型的贫血，常合并代谢紊乱及多脏器损
害，致死、致残率很高。因此，对于贫血的患者须提
高警惕，通过详细的病史调查、体格检查、营养评估、
普通检验、生化代谢、影像及基因分析等鉴别诊断，
防止误诊和漏诊，提高诊治效率，个体化治疗，改善
患者预后。在精确的基因诊断基础上，对患者及其
家族成员进行遗传咨询，指导产前诊断，可减少疾病
再发风险。

　　执笔专家：

　　张尧（北京大学第一医院），田亚平（中国人民解
放军总医院），何玺玉（中国人民解放军总医院第五
医学中心），王琳（首都儿科研究所附属儿童医院），
杨艳玲（北京大学第一医院）

　　专家组成员（按姓氏拼音排序）：

　　陈瑶（北京大学人民医院），陈永兴（河南省儿童
医院），陈晓红（华中科技大学同济医学院附属武汉
儿童医院），董小丽（四川省成都第一中心医院），段
彦龙（国家儿童医学中心、首都医科大学附属北京儿
童医院），方合志（温州医科大学检验医学院），郭艺
（重庆医科大学附属儿童医院），郭庆寅（河南中医药
大学第一附院），何玺玉（中国人民解放军总医院第
五医学中心），华瑛（北京大学第一医院），黄新文（浙
江大学医学院附属儿童医院），孔元原（首都医科大

学附属北京妇产医院），金丽琴（浙江省人民医院），
李东晓（河南省儿童医院），陆妹（厦门大学附属妇女
儿童医院厦门市妇幼保健院），陆玮（复旦大学附属
儿童医院），吕建新（杭州医学院），孟岩（中国人民解
放军总医院第一医学中心），欧晓娟（首都医科大学
附属北京友谊医院），师晓东（首都儿科研究所附属
儿童医院），宋元宗（暨南大学附属第一医院），唐湘
凤（中国人民解放军总医院第六医学中心），田亚平
（中国人民解放军总医院），王海军（河南省儿童医
院），王琳（首都儿科研究所附属儿童医院），王朝霞
（北京大学第一医院），吴静（郑州大学第一医院），吴
本清（中国科学院大学深圳医院），武师润（山西医科
大学第一医院），熊昊（华中科技大学同济医学院附
属武汉儿童医院），杨艳玲（北京大学第一医院），张
会丰（河北医科大学第二医院），张尧（北京大学第一
医院），张知新（中日友好医院），赵卫红（北京大学第
一医院），赵玉英（山东大学齐鲁医院），郑宏（河南中
医药大学第一附属医院），郑荣秀（天津医科大学总
医院），庄太凤（首都医科大学附属北京妇产医院），
周文浩（复旦大学附属儿童医院）
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