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地中海贫血的神经病学损伤

刘
!

虎 综述"李
!

梅 审校

!重庆医科大学附属儿童医院神经内科
!

!"""(!

#

!!

关键词!地中海贫血*神经病学*诊断

%&'

&

(")#*+*

'

,

)'--.)(+$(/0#!0)1"(()#1)"!3

文献标识码!

2

文章编号!

(+$(/0#!0

!

1"((

#

#1/##1"/"1

!!

地中海贫血*以下简称地贫+是一种在
1"

世纪
1"

年代发

现的常见于儿童的遗传溶血性疾病"在地中海沿岸!东南亚及

中国长江以南地区多见%根据不同的珠蛋白基因的缺失或缺

陷所致的珠蛋白合成受抑制情况"将地贫分为
,

!

"

!

*

!

0

"

类型%

其中
"

型地贫根据患者基因类型及临床表现"又可分为重型!

中间型及轻型"其临床表现为肝大!脾大!发育差!黄疸等进行

性溶血性贫血表现"通常的治疗方式是定期输血以改善生命质

量"但输血治疗又可带来继发的损害%当长期输血并发含铁血

黄素沉着症时"可因铁沉积引起心脏!胰腺!肝脏等脏器损害%

近年来"随着国外的一些研究发现"在血红蛋白缺陷的血

液病如镰状细胞贫血*

-'8[:484::7.4A'7

"

EO2

+患者中"能观察

到继发神经系统损伤%上世纪
0"

年代在一项对
EO2

患儿进

行的头颅磁共振成像*

GQ>

+及神经!心理检测发现"

$@

的

EO2

患儿发生过脑卒中"

(+@

的
EO2

患儿
GQ>

发现有静息性

脑梗死*即没有临床症状与体征的脑梗死+的证据"并且那些有

静息性脑梗死的患儿与
GQ>

表现正常的该疾病患儿相比"在

数学能力!词汇技巧!运算速度!精细运动协调等认知能力方面

均有明显差异(

(

)

%在镰状细胞贫血儿童中"发现静息性脑梗死

与儿童脑卒中危险相关(

1

)

%尽管儿童缺血性脑卒中并不常

见(

#

)

"但缺氧的镰状红细胞及伴随的血液高凝状态被认为是血

管闭塞导致卒中的危险因素%

!

!

临床表现及辅助检查

美国的一项对
1(

名儿童及青少年镰状
"

地中海贫血患者

进行了
GQ>

及血管造影"头颅多普勒超声*

]O_

+!诱发电位及

I>EO>>>

儿童智力检查等神经心理检测后后发现"

0

例*

#0@

+

在大脑多部位发现
]

1

加权高密度影"即静息性脑梗死"与那

些没有发现脑梗死的患者作统计学比较"在性别!卒中史!平均

年龄!红细胞比容!胎儿血红蛋白!血红蛋白水平方面的差异均

无统计学意义*

!

%

")"3

+%

#

人发现有颅内大血管狭窄或闭塞

*分别是大脑中动脉!颈动脉床突上段+"

31)*!@

受测患者中发

现
]O_

异常"主要表现在单侧或双侧大脑中动脉平均血流速

度小于
3"8A

'

-

"或者速度比小于
")3

"或者双侧血流速度不对

称程度大于
(3@

"智力评价及诱发电位均只有
(

例异常%该

研究认为没有临床脑卒中症状的儿童及青少年
E

"

地贫患者

中"确实存在无症状脑梗死(

!

)

%

在南亚的一项对照研究中"对
+$

名
"

地贫及血红蛋白
=

病*

T<=

+青少年及成年患者进行了梯度回波
]1

加权成像

*

WQ=/]1

+

GQ>

"轴位
cX2>Q

图像及
#_]VcGQ2

检查发现"

1!@

患者大脑存在异常"大部分都是深部大脑白质的无症状性

腔隙性脑梗死"除
(

人外"大多数脑梗死病灶的最大直径小于

("AA

"皮层和皮层下梗死也有观察到"还包括颅内血管的狭

窄及不规则"进一步的统计分析显示"性别!年龄与之相关"男

"1##

重庆医学
1"((

年
((

月第
!"

卷第
#1

期



性有更高的
EO>

发病率"并且随着年龄增加而增加%该研究还

与非地贫患者进行了对比"发现年龄较大的非地贫患者
EO>

的

发病率与本研究的较年幼组地贫患者
EO>

发病率相似"因此"

该作者提出
"

地贫患者存在更大的
EO>

的风险(

1

)

%

美国的另一项对
#"

名脾切除的中间型地贫成人做
GQ>

检查后发现"

(0

人*

+"@

+存在一处或更多的脑白质病变

*

I9'54A75546:4-'&.-

"

IGX

+"在
GQ>

上表现为高信号"

$

人

*

#$@

+有轻度脑萎缩表现"进一步的对比统计分析表明"年长!

无输血史与
IGX

高发病率及损害多样性具有相关性%尽管

少许资料显示健康青年人中"

GQ>

发现脑萎缩及脑白质病变

的比例是
"@

!

((@

"但作者认为与本研究
+"@

发病率相比"

可以认为是疾病病理性的结果而不是正常变异%统计学显示

平均血红蛋白水平在致病方面并不存在显著差异"故由慢性贫

血所致的可能性不大(

3

)

%伊朗!以色列的一项类似研究也相同

发现"

#"

例中间型地贫成人患者中"

+

人发现脑白质区多发局

灶性高信号影"

1

例有微小脑梗死的表现(

+

)

%

国外的另一项对
#1

例重型
"

地贫患者的对照研究中进行

了听觉诱发电位*

Z2=M

+!视觉诱发电位*

Y=M

+及体感诱发电

位*

E=M

+!神经传导速度及韦氏儿童智力测试等检测"结果显

示部分患者诱发电位存在异常"但概率相比偏低"

(0)$3@

患者

有
LOY

异常%智力测试有
#+)1#@

的患者存在反常的智力商

数*

>a

+"该作者认为异常
>a

可能并不与疾病本身有关"可能

与经常性住院不能学习!疾病及治疗所带来的身体及社会的限

制!过分保护的家庭态度有关%最后作者提出"在重型
"

地贫

患者中"存在亚临床的中枢及周围神经通路的受累"因此"对于

临床医生来说"定期的神经!生理及智力筛查是必要的"建议

+

岁后的患儿应尽早行智力测验"以便尽早发现任何可能的智

力障碍(

$

)

%若发现明确有明显神经认知损害"可根据美国残疾

人教育法*

>_=2

+分类进行特殊教育(

(

)

%

烟雾病也在地贫患者中有报道(

0/*

)

"通过
GQ>

及动脉造

影"发现了地贫患者中颅内动脉狭窄或闭塞"导致大量新生的细

小!不规则的分枝血管"状如烟雾"机制尚不明确"推测可能与血

管内皮损伤有关%在其他红细胞膜结构异常的贫血病中"如球

形红细胞症!范科尼综合征等"也有烟雾病的报道"提示可能是

由各种因素联合作用"这些因素包括红细胞膜变形性的改变!慢

性高凝状态!内皮细胞与红细胞!血小板之间黏附性增加等%

某些已表现出临床症状的病例也有报道"如
R76'A'

等(

("

)

也报道了
$

例
"

地贫脑血管意外*

O464<6&K7-8;:76788'%4.5

+的

病例"其中
!

例儿童均表现为局灶性脑梗死%意大利南部地区

的一项研究调查了
#""

名重型
"

地贫患儿"发现
*

人经历过出

血性卒中(

((

)

%在其他方面"

E7J7

B

7

(

(1

)在对
#"

名地贫患者进

行了外周神经电生理测试后发现"地贫患者存在感觉轴突多发

神经病*

-4.-&6

B

7F&.7:

?

&:

B

.4;6&

?

759

B

+"并且随着年龄增加"

表现越明显%中间型患者较重型患者更加突出"可能与后者接

受的治疗有关"经常输血及足够的铁螯合治疗有助于更好的神

经功能"或推迟神经损伤%

"

!

发病机制

关于地贫患者出现如上述的神经系统异常表现的原因"目

前尚不明确"有学者认为脑梗死!脑白质病变及脑萎缩的本质

可能是缺血性损害(

1

"

3

)

"推测可能的发病机制是地贫患者溶血

性贫血产生的铁依赖性的膜蛋白氧化"导致红细胞0衰老1抗原

的形成"进一步形成刚硬!畸形红细胞并发生聚集"导致了不成

熟红细胞的释放%而输血能相对减少循环中损害的红细胞"这

也可解释未输血患者
IGX

的更高的发病率(

3

)

%而地贫患者

红细胞能产生一种带负电的磷脂"能增加凝血酶产生(

3

)

"由此

带来的高凝状态可能与发病有关%

也有学者认为地贫神经系统并发症可能与慢性缺氧!骨髓

增生*

<&.4A766&J4F

?

7.-'&.

+!铁超载!去铁敏的神经毒性作

用有关(

#

)

%地贫患者中"慢性缺氧导致代偿性髓外造血作用"

髓外造血中心的形成是缓慢且最初是无症状的"它能抑制周围

组织"患者最终会出现相关神经受累症状"如
>55'

?

;.[;:

(

(#

)曾

报道过
(

例
(#

岁
T<=

'

"

地贫女童因双侧筛窦和蝶窦髓外造

血增生压迫视神经而引起的视觉障碍"外科手术!输血及小剂

量的放疗能缓解压迫症状(

(!

)

%长期神经缺氧可能会导致轴突

的运动感觉改变%近年来随着
GQ>

的应用"在皮层!豆状核!

尾状核等处发现铁的存在"但铁超载的临床意义仍属猜测性%

输血患者常用铁螯合剂
/

去铁胺*

_cV

+以减少组织铁贮

存"避免铁沉积在脏器引起器官的损害"关于这种螯合治疗是

否与神经损害关联"目前尚无定论"但在临床及实验室观察到"

长期大剂量甚至标准剂量临床应用后"患者出现了视觉或听觉

神经通路的异常*如高频听力损害!耳鸣!视野缺损!色觉损失

等+或者诱发电位的异常(

(3

)

"这些异常通常在停药或减少剂量

后可逆转%关于
_cV

的耳毒性"一项长期听觉评估显示

1")1@

的患者存在高频感音神经性听力损失"在治疗暂停或剂

量减量后"能得到改善或抑制其恶化%另外"

_cV

神经毒性可

能与患者自身易感性有关"很难预见及预防%尽管有学者认为

这些异常并不能完全归根于
_cV

螯合治疗(

(3

)

"但仍建议若患

者无症状或者有轻度的电生理改变"可在连续监测下将药物减

量"若出现症状"在暂缓用药后小剂量再次用药(

#

)

%

#

!

预后及治疗

在
EO2

患者中"静息性脑梗死可导致进一步神经疾病发

病率和新的进行性脑损伤*如卒中+%目前并没有对静息性脑

梗死行之有效的治疗方法"但随着研究深入"相信会有完善的

治疗方法和措施%在地贫患者中"神经系统损伤早期不容易发

现头痛!惊厥!瘫痪!智力障碍等症状或体征"只能通过神经电

生理*如诱发电位+或影像学*如磁共振+检查明确(

#

)

"故在疾病

的早期应积极行
GQ>

及神经心理监测%

综上所述"现今人们已认识到地贫患者会出现神经系统损

伤"但还迫切需要明确其发病机制及影响因素"以便在疾病的

早期及时作出干预"阻断其进展"避免卒中等终身严重威胁生

命质量的疾病"提高患者的平均寿命及生存质量%国外的学者

们提出应进行更大规模!更多样本量的研究"目前使用
GQ>

!

]O_

!智力测试等神经心理及生理检查监测是必要的"这些手

段能使患者获得一个更好的生活质量(

#

"

+

"

(+

)

%
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程中得到心理的慰藉和满足"减少他们在失去亲人后的痛苦%

#)#

!

开展临终教育"引导家属走出死亡的心理误区
!

帮助家

属理解生命质量的真正意义"循序渐进开展死亡教育"理解生

与死是不可抗拒的自然规律%消除家属对死亡的恐惧"使家属

有一定的思想准备"克服亲人死亡所带来的痛苦"引导家属走

出死亡心理误区"勇敢地面对现实%

E

!

对护理人员素质的要求

E)!

!

心理素质方面
!

蒋光清(

$

)在临终关怀护理中护士心理状

态调查中阐述"虽然多数护理人员能正确对待患者的临终状态

和死亡"但有
13)1@

的护理人员表示出不愿意接受临终护理

工作%因此"临终关怀的护理人员要有爱心!同情心!耐心!细

心及严谨和灵活的应对能力%

E)"

!

职业道德方面
!

护理人员应有人道主义和强烈的责任

感"树立正确的生死观"有无私奉献的精神"并要做到语言亲

切"仪表端庄%

E)#

!

专业素质方面
!

护理人员要有精湛的基础护理及抢救技

术-具备心理护理技巧-要有丰富的专业理论和临终关怀知识%

美国的家庭临终护理中"护理人员不但能根据患者的需要制定

家访的计划"协调!保证其他人员为临终患者提供相关的服务

活动"而且还有一定范围内的处方权%赵梅和高标(

0

)在调查中

指出医护本科生不但缺乏临终关怀和相关内容的知识"而且对

临终关怀的重要性也认识不足%从事临终关怀服务的护理人

员的知识结构中人文和社会科学的知识明显不足%因此"培养

护理人员的临终关怀知识!技能"更好地为临终患者提供服务%

F

!

小
!!

结

晚期肿瘤患者的临终工作关怀是社会发展的需要"它提供

了满足患者临终前所需的各种服务%护理人员在临终护理中

承担着重要的角色"需要护理人员掌握相应的知识及技能"不

断完善自己"更好地为临终患者及家属进行护理%
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