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摘  要 

沙利度胺作为HbF诱导剂在治疗输血依赖型地中海贫血(TDT)上取得了临床疗效，但其便秘、嗜睡、皮

疹和周围神经病变不良反应受到关注。目前认为影响沙利度胺治疗TDT疗效的因素有HbF比率、基因多

态性(SNP)、转录因子等。沙利度胺治疗前后Hb差值与治疗前HbF比率正相关，多项研究认为基线HbF
比率有望成为预测、评估疗效及指导预后的独立指标。同时沙利度胺治疗的安全性与其每日剂量及其使

用总剂量相关，每日剂量低于50 mg的情况下不良反应的发生率较低。 
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Abstract 
Thalidomide has achieved clinical efficacy as an HbF inducer in the treatment of transfu-
sion-dependent thalassaemia (TDT), but concerns have been raised about its side effects of conti-
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pation, lethargy, rash and peripheral neuropathy. Factors currently thought to influence the efficacy 
of thalidomide in the treatment of TDT include the Hb/F ratio, gene polymorphisms (SNPs) and 
transcription factors. The difference in Hb between before and after thalidomide treatment is po-
sitively correlated with the pretreatment HbF ratio, and several studies have suggested that the 
baseline HbF ratio may become an independent indicator for predicting and evaluating treatment 
efficacy and guiding prognosis. Meanwhile, the safety of thalidomide treatment is related to the 
daily dose and the total dose used, with a lower incidence of adverse reactions at daily doses be-
low 50 mg.  
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1. 引言 

地中海贫血是一种珠蛋白链生成缺陷所导致的血红蛋白疾病，主要流行于我国南部以及印度等国家。

目前将地中海贫血划分为两类：一类是输血依赖型(TDT)，另一类为非输血依赖型(NTDT)，这样做既可

以对疾病进行更简便的管理，也可以更有针对性地进行治疗。TDT 又包括多种类型的地中海贫血，如纯

合子 β0-地中海贫血、重度 HbE/β地中海贫血、重度非缺失性 HbH 病以及 Hb Bart 胎儿水肿幸存者[1]。
谷氨酸衍生物沙利度胺具有抑制血管生成以及调节免疫功能的特性，它已经被证明对多种疾病如多发性

骨髓瘤[2]、强直性脊柱炎[3]、类风湿关节炎[4]、难治性克罗恩病[5]、淋巴瘤[6]等都具有意想不到的临

床益处。近年来，沙利度胺在治疗 NTDT 和 TDT 方面都取得了许多进展。沙利度胺治疗地中海贫血的药

物机理包括激活 ROS p38 MAPK 信号通路、使组蛋白 H4 乙酰化，提高 GATA-1 和 EKLF 基因的表达等，

以多种方式诱导 γ珠蛋白基因表达，从而提高 HbF 的水平，改善 HbA 缺乏所引起的临床症状。沙利度胺

对于 TDT 是一种相对安全且明显有效的治疗方法，其可降低输血依赖型地中海贫血患者的输血需求并改

善 Hb 水平。但沙利度胺在治疗地中海贫血中，个体之间的反应程度有所差别。另外，也有许多研究者

认为输血依赖性地中海贫血病人在进行沙利度胺的治疗过程中会有不同程度的不良情况发生，较典型的

如嗜睡、便秘、瘙痒等[7]，严重者可能出现周围神经病变[8]，因此确定影响沙利度胺治疗输血依赖型地

中海贫血的疗效与安全性的因素，预见沙利度胺治疗不同个体 TDT 是否有效，减少不良反应，确定沙利

度胺治疗时间与最佳剂量，提高输血依赖型地中海贫血症的临床疗效，有重要意义。 

2. 沙利度胺治疗 TDT 的有效性 

近年来，沙利度胺在治疗输血依赖型地中海贫血(TDT)方面取得了许多的进展。Nag 等人对二十一例

E-Beta 地中海贫血患者进行了回顾性研究，结果显示，沙利度胺治疗可以显著改善病情，其中 71.4%的

患者完全缓解，4.7%的患者部分缓解，中位反应时间为一个月[9]。Yassin [10]等人的研究中也有类似的

发现，14 例输血依赖型患者中 75.7%的患者出现持续反应，中位反应时间为 1.7 个月。多项研究表明沙

利度胺对于 TDT 是一种相对安全且明显有效的治疗方法，其可降低输血依赖型地中海贫血患者的输血需

求并提高 Hb 水平[7] [8] [11]-[16]。还有研究发现沙利度胺治疗地中海贫血时在一定程度上降低了铁蛋白

[14]。在 Yaocheng Chen 的研究中，沙利度胺可成为地中海贫血患者因脾功能亢进引起的血小板减少症的
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潜在治疗方法[17]。近 3 年来有学者提出沙利度胺在大多数输血依赖型地贫血的患儿的也有重大或中度的

反应，且不良事件发生率低，沙利度胺在升高血红蛋白的同时降低铁蛋白，在不仅提升儿童的生存质量，

不阻碍其生长发育，更可以降低干细胞移植前的危险度分级，提高干细胞移植成功率[15]。 

3. 影响沙利度胺疗效的因素 

3.1.1. HbF 比率对沙利度胺治疗 TDT 的影响 
众所周知，沙利度胺作为 HbF 诱导剂，这可能机制是促进 GATA-1 和 EKLF 基因的表达[18]，以及

通过 ROS 增强的 γ 基因表达[19]，进而提高 HbF 水平，从而减轻 TDT 贫血症状，减少输血要求。关于

基线 HbF 比值与沙利度胺有效性的关系探讨首先出现在对非输血依赖型地中海贫血(NTDT)的研究。Ren
等人的研究表明治疗前 HbF 的比率是唯一与疗效相关的指标[20]。研究发现，沙利度胺对 NTDT 患者的

疗效显著，其 Hb 提高的水平与患者的基线 HbF 水平成正相关[21]。基线 HbF 比值对沙利度胺治疗 TDT
疗效影响的研究目前有少量报道，一项研究称 TDT 与 NTDT 对沙利度胺的主要反应与治疗前的 HbF 比

率(P = 0.003)和脾脏状态(P = 0.025)显著相关[7]。还有报道称沙利度胺治疗前后 Hb 差值与治疗前 HbF 比

率正相关[22]。一项对儿童 TDT 的研究中发现，且 HbF 值 47.298 g/L 是治疗第三个月在预测第六个月治

疗的主要响应者的最佳截止值，灵敏度为 67.5%，特异性为 93.3%，在该报道中还提到基线的 HbF 比率

是中国南方人口对沙利度胺反应的独立风险因素[23]。HbF 比值是一项简单易测的指标，且与沙利度胺治

疗 TDT 的疗效显著相关，有望成为预测及评价其疗效的重要独立因素。 

3.1.2. 单核苷酸多态性(SNP)对沙利度胺治疗 TDT 的影响 
成人的 HbF 水平是一种数量性状遗传。遗传学研究表明，HbF 水平与三个主要的数量性状位点(qtl)

有关，它们在不同群体中的 HbF 水平变异率可达 20%~50%，这一发现为进一步研究 HbF 水平提供了重

要线索。目前已知的单核苷酸多态性有 XmnI-HBG2、BCL11A 基因以及 HBS1L-MYB 基因间区，其中

BCL11A 基因位于 2p16 染色体，HBS1L-MYB 基因间区位于 6q23 染色体上，这些 SNP 对 HbF 的表达起

到了重要的作用[24]。−158(C→T)核苷酸变化，又被称为 Xmn I 多态性，发生在 Gγ-球蛋白基因启动子中，

可导致胎儿血红蛋白(HbF)升高[25]。近年来发现的 MYB 基因，参与 c-MYB 转录因子的编码，在对球蛋

白基因的表达、细胞周期进程和红细胞生成中起着关键作用。c-MYB 通过直接激活关键的 γ-球蛋白抑制

基因，抑制 HbF 表达，常见的对 MYB 调控产生负面影响的变异有 HMIP-2 中的 rs4895441 和 rs9399137 
[26]。查明 SNP 在沙利度胺治疗 TDT 中的相关性，有助于预测输血依赖型地中海贫血对沙利度胺反应，

从而指导早期治疗方案。 
Yang 等人的研究中分别分析了 NTDT 和 TDT 患者发现后发现，具有 XmnI T 等位基因的患者的基

线 HbF 显著升高，而基线 HbF 又与 Hb 呈正比，在治疗后也证实了 Hb 的浓度也得到显著增加，这些结

果表明，在一定程度上来说，可以通过 XmnI-HBG 次要等位基因的存在来预测不同个体对沙利度胺的反

应[27]。然而，一项 Meta 分析结果显示沙利度胺在 TDT 患者的疗效与 XmnI 多态性或 CD41-42 (-TCTT)
突变没有显示任何统计学意义[8]，这可能与不同种族之间的基因差别有关。Chen 等人在其研究中发现使

用沙利度胺治疗的 TDT 患者中 Hb 浓度的显著增加、红细胞输血的减少，这与 HBS1L-MYB (rs9399137 
C/T, C/C; rs4895441 A/G, G/G)基因型有关[13]，在这项研究中还表明非 β0/β0 基因型 TDT 也与 Hb 浓度增

加和红细胞输血的减少相关，但这一结果在别的研究中没有得到相似的结论。基因多态性在地中海贫血

的发病机制上有重要的地位，研究基因多态性与沙利度胺治疗 TDT 的相关关系可以进一步深化其治病机

理，并且可以预测、评估其疗效，但是基因多态性有种族之间的差异，且目前关于其与沙利度胺疗效的

相关性研究较少，关于 XmnI-HBG2、HBS1L-MYB 基因多态性能否成为沙利度胺治疗 TDT 的疗效预测

因素仍然需要更多、范围更广的研究加以佐证。 
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3.1.3. HbF 调控因子对沙利度胺治疗 TDT 的影响 
目前关于 HbF 调控因子有 BCLllA、MYB、HBSIL、KLFl 和 miRNAs [28]。最近的一项研究发现，

MicroRNAs (miRNAs)不仅影响转录后基因的表达，还可以作为分子调控因子，参与 HbF 的调节。沙利度

胺可能通过抑制 miR-223-3p 的表达，提高 γ珠蛋白的表达，从而改善贫血症状，而且 miR-223-3p 的表达

水平与 Hb、HCT 的水平存在明显的负相关性[29]。研究证实了沙利度胺调控 γ珠蛋白表达的过程中有许

多转录因子的参与，目前已知的有 BCLllA、KLFl、GATAl 等，同时沙利度胺可以通过降低 SOX6 与 TALl
水平、调节血红蛋白的转录等方式来减缓红系细胞的分化，增加未成熟红细胞的增殖，从而有效诱导血

红蛋白的生成[18] [30] [31]。但是 Eugene Khandros 等人在其研究中称没有发现 HbF 的激活不会因为 HbF 
调节因子的表达差异而有所改变[32]，这可能是由于目前关于沙利度胺在转录和翻译上的研究较少，还需

大量研究来验证 HbF 调控因子对沙利度胺治疗 TDT 的影响。 

3.1.4. 其他因素对沙利度胺治疗 TDT 的影响 
很多药物作为胎儿血红蛋白诱导剂以治疗 β-地中海贫血，这类药物除了沙利度胺还有羟基脲、抑制

组蛋白脱乙酰酶(HDAC)、雷帕霉素等，羟基脲(HU)通过 HbF 诱导和减少炎症和高凝性来增加血红蛋白

[33]，已经广泛应用于 TDT 的治疗。目前许多研究表明羟基脲与沙利度胺的联合治疗在治疗 TDT 取得良

好的反应[34] [35] [36]。还有报告显示，将沙利度胺和丁酸钠结合使用，可以大大提升诱导生产更多的红

细胞前体的效率，而且其效果优于仅仅使用沙利度胺的情况[37]。众多研究表明沙利度胺联合使用其他

HbF 诱导剂可能会最大限度地提高对 HbF 的影响，但是缺少对照组。大规模随机试验应在三个组中平行

进行：单独使用其他 HbF 诱导剂、HbF 诱导剂和沙利度胺以及单独使用沙利度胺以进一步评估沙利度胺

与其它药物组合的疗效。此外，在一项关于延伸护理与疗效的相关性研究中表明，延伸护理干预后对使

用沙利度胺治疗 TDT 的依从性及疗效高于对照组[38]。地中海贫血在我国南部是一种常见病，在广西地

区尤为多见，而广西地区为少数民族聚居地，以壮族、瑶族为主，通过对珠蛋白突变频率的分析，汉族、

壮族和瑶族之间的突变率存在显著的差异[39]，未来，还应该进一步探讨不同民族对沙利度胺治疗 TDT
的效果。 

4. 影响沙利度胺的安全性因素 

治疗 TDT 时，沙利度胺可能会引发一系列不良反应，包括嗜睡、便秘、头痛、皮疹、胃肠道症状、

中性粒细胞减少症、焦虑不安、水肿、面部浮肿、心悸和呕吐以及女性月经失调等[7] [10] [14] [15] [40] [41] 
[42]。也有报道称在使用沙利度胺治疗 TDT 过程中出现中风[43]、多个腹部肿块的形式出现的髓外造血。

众所周知，沙利度胺的一个严重不良反应是引起周围神经系统的损害。Susanna B. Park 等人的报道中称

沙利度胺引起周围神经病变与背根神经节(DRG)损伤有关，DRG 它受血神经屏障的保护较小，更容易受

到神经毒性损伤，其次沙利度胺通过抗血管生成作用减少周围神经血液供应，导致轴突变性[44]。通过对

影响沙利度胺治疗输血依赖性地中海贫血的安全性的因素的探讨，可以帮助临床规避沙利度胺带来的不

良反应，从而更大化提升其药物疗效。 
多项研究表明使用沙利度胺剂量越大、持续时间越长不良事件的发生率越高，严重程度越重。Susanna 

B. Park，PhD 等人发现沙利度胺的维持治疗超过 1 年会导致 75%的患者出现周围神经病变，总剂量大于

20 g 易发生周围神经毒性，较低的单日剂量(100 mg/天至 400 mg/天)产生的神经病变明显减少，90%的患

者在停止沙利度胺治疗后 3 至 4 个月内，神经病变症状通常会改善。对接受沙利度胺治疗超过 2 年患者

的研究表明，神经病变的可逆性有限且缓慢。当服用沙利度胺治疗后能检查道腓肠神经感觉动作电位的

下降的中位累积剂量为 21.4 g [22]。周围神经病变一直是沙利度胺不良事件的重要关注点，一些学者的研

究显示当服用该药物的累积剂量大于 15~20 g 时，该不良事件发生率较高[7] [22]。已有大量文献探究何
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种剂量能减少周围神经病变的发生率，有研究者称每日剂量小于 50 mg 时，周围神经病变的发生率较低

[7] [41]，每日剂量大于 50 mg 时，沙利度胺所致的神经病变发生率与病变的严重程度显著增加，而当每

日剂量小于 25 mg 时未见神经病变的发生[25]。经过对比，我们发现在使用沙利度胺前后，白细胞、中性

粒细胞、淋巴细胞、血小板、凝血四项、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酸激酶同工酶和尿酸水平没有显

著的变化[22]。在对沙利度胺引起的周围神经病变的治疗上，Marta Banach 等人建议鼓励患者尽早报告任

何神经性疼痛、感官感知改变的任何迹象，还应鼓励患者定期锻炼，避免可能增加神经损伤的因素，如

过度饮酒、吸烟或久坐，并使用非对抗性抗神经补充剂，如钙或镁[45]。徐革等人发现沙利度胺与硼替佐

米联合接受沙利度胺的患者具有神经保护作用[46]。根据已有的研究结果，度洛西汀被证明是目前用于治

疗周围神经系统疾病的最佳选择。利多卡因、抗抑郁药、营养补充和非药物学治疗对周围神经病变的治

疗均有一定的作用，但均缺乏高水平证据的支持。心理因素如压力、焦虑等也有加剧 CIPN 的症状的风

险，因此，临床在治疗 CIPN 的同时应该对患者进行一定的心理疏导[47]。在对多发性骨髓(MM)里的研

究中发现，在治疗 MM 过程中，低剂量沙利度胺与黄连解毒汤这种组合用药方式不仅疗效显著，还能在

一定程度上减少周围神经病变的发生[48]，还原型谷胱甘肽对预防沙利度胺治疗 MM 引起的周围神经病

变具有一定的效果[49]，但目前未见这两种药物在沙利度胺治疗地中海贫血引起的周围神经病变的相关研

究。 

5. 小结 

沙利度胺作为 HbF 诱导剂在治疗 TDT 上表现出很好的临床疗效，且不良反应较少，服用沙利度胺

后未见血液学毒性、肝损伤、肾损伤、心肌损伤，凝血指标亦未见异常。对沙利度胺治疗 TDT 疗效的影

响因素主要是 HbF 比率，基线 HbF 比率有望成为预测、评估疗效及指导预后的独立指标。基因多态性、

转录因子及联合用药等其他因素对沙利度胺治疗 TDT 疗效的影响还需更多更广泛的研究。沙利度胺的不

良反应发生率和严重程度与治疗剂量和持续时间密切相关，当每日剂量低于 50 mg 的情况下，不良反应

的发生率较低。 
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