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[摘要]地中海贫血(地贫)为遗传性疾病，不但引起血液系统损害，还导致心脏受损。目前除了基因

治疗和造血干细胞移植外，主要是综合及辅助治疗。脾脏为异常红细胞破坏的主要场所之一，所以脾切除

可减轻贫血症状，缓解病情发展。但因脾脏为免疫器官。有报道脾切除后易出现各种感染性疾病，尤其是小

儿。本文复习近20年来的相关文献，对地贫脾切除患儿术后体液免疫和细胞免疫功能改变情况及与年龄

的关系综述如下。
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Humored and celbmediated immunity function study for mediterranean anemia post-splencctomy children
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Ahstra￡1 Mediterranean aneFfli8 which is a hereditary disease le_ads darnsge not only to the bloM system，but

also to the heart．At present，the integrated and foreign—assisted treatment aremajor metheds besides gene ther-

apy and stern cell transplantation．The spleen is one of the main places wl-坨re abnormal red blood cells are destruct-

ed，SO the splenectomy a)Ldd reduce symptoms of anemia and alleviate the condition．But as an inLvnurle organ，it

is reported that splenectczny would lesd a variety of infectious diseases．especially in children．ThiS article will

give a summary tO the reccmt literatures of the past one or two decades that how the humoral and call——mediated

immunity function change and what is the relationship between the function change and ages for the Mediter—

ranesn an臼'nia post-splenectomy children．
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脾脏为人体最大的免疫器官，含有许多免疫活性细胞和

免疫因子，是免疫应答的主要发生场所和重要调节器官。而

地中海贫血患儿因血红蛋白组成成分改变，红细胞脆性增

大，使得大量红细胞在脾脏中被破坏，故脾切除对于地贫脾

大、脾亢的患儿可改善贫血症状。但许多文献报道脾切除之

后发生暴发性感染的机会明显增多，特别是5岁以下的儿童

发生率较高，因此有人主张脾部分切除，脾片大网膜移植或

脾栓塞术，以保留脾脏的部分免疫功能。鉴于脾脏在免疫系

统中的重要作用，本文复习了近年来的一些文献，就地贫患

儿脾切除术后体液和细胞免疫功能改变情况作一综述。

1关于地贫患儿脾切除术后体液和细胞免疫功能是否下降

的临床判断标准问题

地贫患儿脾切除术后体液和细胞免疫功能是否下降的

临床判断标准常常与是否并发严重感染(overwhelming lX3St-

splenectomyinfection，oPSI)相联系，而客观指标来自于实验

室检查，主要以leA、IgG、IgM来描述体液免疫状态，以CD3、

CD4、呱、C'D4／CI瑰来描述细胞免疫状态。OPSI是一种极
严重的全身性脓毒症，多发生于术后2～3年。其特点是发

病隐匿，病初可能有流感样症状，继而寒战高热、头痛、恶心

呕吐、腹痛腹泻、全身乏力等，病情发展快，迅速发生昏迷，伴

有酸中毒、休克、凝血功能障碍、皮肤出现弥漫性小瘀斑，可

在几小时内死亡，尸检可见双侧肾上腺出血⋯。研究表明，

即使发生轻微的肾上腺功能不全，脓毒症患者病死率也会显

著增加⋯2。OPSI主要致病菌是肺炎球菌，其他还有嗜血流

感杆菌、脑膜炎双球菌及大肠杆菌。C,tx强h等【3J研究46例

地中海贫血脾切除患儿，术后OPSI的主要病原菌是革兰阴

性菌，如假单胞杆菌、克雷伯菌等。自从OPSI报道以来，地

贫患儿脾切除后体液和细胞免疫功能的研究也不断深入。
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2关于脾脏的免疫功能问题

自1952年tang和Schummker首先报告暴发性感染

(Ⅸ颡)以来，脾功能研究有了许多重大的进展，其在免疫功

能方面的作用日益受到重视。脾实质由红髓、白髓和边缘区

组成。红髓由脾索和脾血窦构成，是发生吞噬作用的主要场

所；白髓由动脉周围淋巴鞘和脾小体构成，是发生特异性免

疫应答的主要场所；边缘区是脾内首先直接接触抗原并引起

免疫应答反应的部位14』。Weiss等的研究发现在脾动、静脉

之间存在滤过床，滤过血液中衰老变性的红细胞、疟原虫感

染的红细胞等，并称该滤过床为血一脾屏障。血一脾屏障在

脾脏免疫中既有机械屏障作用，又有生物屏障作用。脾脏约

占全身淋巴组织总量的25％，而T细胞占其中35％左右。T

细胞是机体免疫系统中主要的调节及效应细胞，国、CD4、
CDs是重要的T细胞亚群，C我主要由CD4、CDs两个亚群组

成，CDsT细胞包括Tc和Ts两个亚群。Tc细胞具有细胞毒

活性，能特异性杀伤带有外来抗原的靶细胞，在抗病毒感染、

肿瘤免疫、移植排斥反应及某些自身免疫疾病中起重要作

用；Ts细胞在免疫应答中主要起抑制性调节作用。CD4T细

胞包括Th细胞和Tm-H细胞，具有辅助体液免疫和细胞免疫

的功能【5，6J。故脾脏的功能主要有：(1)贮存和调节血量；(2)

血液滤过作用；(3)是各种免疫细胞定居、增殖和产生免疫应

答及免疫效应物质的重要基地；(4)合成Tuftsin及干拢素、

补体、细胞因子等生物活性物质【7．8J。随着对脾切除后发生

OPSI的不断报道，医学界对脾脏的免疫功能越来越重视，并

进行了深入的研究。

3关于地贫患儿脾切除术后体液和细胞免疫功能下降问题

自King等人于1952年首次提出了小儿脾切除术后引

起OPSI以来，国内外的报道日渐增多。如汪国平【9J9报道脾

切除后oPSI的病死率高达60％，平均发病时间在术后2．5

年。H砌wofth【10J等报道了5902例脾切除者，其中发生OP．

S1173例。发病率为2．93％。Holdsworth等还报道了儿童脾

切除术后OPSI发病率和死亡率分别为4．4％和0．9％。国

内容兑熙【11]报道118例血红蛋白病患儿行脾切除术后OPSI

发病率高达11．8％，且全部死亡。曾达才【12】对8例脾切除

术后小儿随访1～13年，发生oPSI 1例，此例为一3岁女

要，因地贫作脾切除术，术后1年出现OPSI而死亡。Singer

于1973年收集24篇文献中688例行脾切除患儿，有10例发

生严重感染，其中4例死亡。Knil报告儿童脾切除后发生严

重感染的机率比正常儿童高58倍。中山医科大学总结115

例儿童脾切除后随访43例，发现感染12例，死亡4例。肖

软林、耿万山行／I'．JL脾切除16例，术后随访2～19年，出现

脾切除后严重感染11例【13]。Bisharat等【14]研究19680例脾

切除患者，发现OPSI的总发病率为3．2％，病死率为1．496，

其中因地贫行脾切除者的OPSI发病率高达8．2％，这组患

者病死率为5．1％。1962年Horan等报告142例儿童切脾后

有17例发生OPSI，5饲死亡；他又从540例儿童切脾资料中

得到oPSI发生率在5．696～8．7％之间。国内也有50例中

发生OPSI 13例，41例、45例和62例中各发生oPSl 1例的
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报告【15]，而并发超急性感染的发生率为10．5％。Gupta等在

研究T细胞亚群在外周血及免疫器官中的分布数量时发现，

脾脏电Tc／Ts细胞百分比高达45％，而％／Yore仅占10％。

宗兵等研究脾切除术后，T细胞亚群的改变主要是Tc／Ts细

胞的减少，与其在脾脏中高含量相符，Th／'I'nom无明显减少，

是因为脾脏中含量仅占10％，脾切除并未造成外周血Th／

Tom的明显变化。脾切除术后T细胞亚群的改变与术后时

间无关，提示脾切除术后T细胞亚群的改变是终身的，人体

细胞免疫功能的降低是不可恢复的[16]。邓小耿等【17]研究表

明，保留地贫患儿的部分脾脏可使IgM相对增高、术后感染

发生率降低，且并未造成加快脾亢、复发等不良后果。沈亦

逵【18]研究26例地贫脾切除患儿免疫功能后报道，E一玫瑰

花结形成率为正常范围者14例，低于正常者11例，增高者1

例；T淋巴细胞转化率为正常范围者10例，低于正常者16

例，说明约半数病例细胞免疫功能低下。血清免疫球蛋白测

定，IgA为正常范围者19例，低于正常者6例，增高者1例；

IgG为正常范围者10例，低于正常者4例，高于正常者12

例；lgM为正常者16例，增高者6例，降低者4例，说明部分

病例体液免疫功能也低下。张明【19J研究12例地贫脾切除

患儿免疫功能改变情况，他发现1周内Ie,A及IgG无明显变

化，但IgM明显下降，并总结出脾切除后一般凶险性感染发

生率为5。6％--8．7％，死亡率高达60％～80％，但多不在术

后发生，而在3年内发生。血液病如地贫脾切除患者OPSI

发病率高，主要是因为血液病患者在脾切除以前就已出现免

疫功能低下，表现为脾功能亢进和血细胞活力下降，抑制骨

髓造血的内分泌激素增多，产生针对自身血细胞的抗原抗体

增高，血细胞破坏增加。一些血液病患者在脾切除前曾有长

期服用皮质激素的病史，这些都对免疫功能造成损害和抑

制。幼龄时进行脾切除，对机体免疫功能的损害更大。研究

表明，幼龄患者脾切除后机体的肺泡巨噬细胞功能受损，影

响肺炎球菌的杀灭，而这种抗微生物能力的影响至少可持续

7周【20j。

4关于地贫患儿脾切除术后体液和细胞免疫功能有无改变

问题

对小儿脾切除术后引起oPSI的说法亦有争论，少数学

者持否定意见，如浙江医大一附院及北京儿童医院则否认小

儿脾切除术后有OPSI存在[21J。曾达才还研究2例9岁地

贫患儿行脾切除术，于术前和术后不同时期行免疫功能测

定，结果术前及术后不同时期的免疫功能均正常，与成人所

得结果基本一致【22】。Thugman等学者于1963年对100例

血液病息儿进行研究，其中73例施行脾切除，27例未行脾切

除，术后均进行随防，时间为2～24年，全部存活，无一例发

生脾切除后严重感染。赵玉元等∞J随访84例脾切除术后

患儿，发现IgA、IgG、IgM有暂时性下降，但3-6个月后正常

或接近正常。

5关于地贫患儿脾切除术后体液和细胞免疫功能改变情况

受年龄影响问题

已有文献报道，脾切除术后暴发性感染可发生在任何年
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龄，但多见于4岁以下患儿，4岁以前脾切除后OPSI的发生

率为4岁以后的3．5倍，可能与脾切除术后脾的滤过作用消

失，T淋巴放大系统失调，并且免疫球蛋白IgG、lgM水平明

显降低，且婴幼儿时期其他网状内皮系统尚未发育成熟，对

脾脏的依赖性较大有关。脾切除后，其他器官的网状内皮组

织不能完全替代脾脏的功能，特别是原有疾病伴有网状内皮

系统障碍时更缺乏这种代偿能力，所以／bJL脾切除后可发生

严重感染，病死率高，脾切除应慎重。年长儿童的免疫系统

已日趋成熟，切脾后其它免疫器官功能将增强，使整个机体

免疫功能不致于下降，即4岁为过渡年龄，5岁以后切脾相对

较安全。

综上所述，脾脏的免疫功能是全方位的，脾脏切除后，各

种免疫细胞居住、增殖并进行免疫应答及产生免疫效应的物

质基地之一消失，机体长期处于一种免疫低下状态，易感性

增加，而感染发生后机体难以及时有效地清除病原菌，且机

体内在细胞因子调节失衡，使普通感染更易发展为OP．

SI[24]。无脾者虽然可以由肝脏、淋巴结和骨髓代偿大部分脾

功能，但l临床上仍有脾功能不足的表现。儿童因免疫系统发

育尚未成熟，而大部分免疫细胞和免疫分子在脾脏中寄居、

成熟和分泌，故脾脏对于儿童举足轻重。脾切除后其它免疫

器官来不及代偿，机体细胞免疫功能永久丧失，体液免疫功

能部分下降，各种感染接踵而至，患儿表现为抵抗力低下，易

患上感、肺炎、尿路感染、肠炎等，严重时发展为oPSI，故地

贫息儿脾切除的指征是：(1)输血量日渐增多，每年输血量≥

200 ml傀。(2)有脾亢：红细胞破坏增多，持续的白细胞或
血小板减少。(3)巨脾引起压迫症状。(4)年龄在5岁以上。

同时，术前应作好充分准备，调整好重大器官的功能，术中避

免副损伤，尽量缩短手术时间，术后预防并发症，保证脾切除

手术对患儿安全有效。
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