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铁粒幼细胞贫血是在血红蛋白合成过程中，由于血红素

合成障碍或铁利用障碍导致的一组异质性疾病，以骨髓中形

成环形铁粒幼细胞为特征，细胞内的铁过载扰乱细胞的氧化

还原状态并诱导凋亡，导致红系无效造血［1］。遗传性铁粒幼

细胞贫血（congenital sideroblastic anemia, CSA）的病因根据

致病途径可分为 3类：①血红素合成途径异常；②Fe-S簇合

成异常；③线粒体蛋白合成异常［2］。随着新一代测序的进

展，近年来对于CSA相关致病基因有较多新发现，不仅有助

于了解CSA发病机制，而且有助于临床的精准治疗。本文

我们拟就致病基因突变及机制的新发现综述如下。

一、血红素合成途径异常

目前研究发现血红素合成途径途径中有 3个酶缺陷可

导致形态学上可见环形铁粒幼细胞，分别是：ALAS2基因突

变致δ-氨基-γ-酮戊酸合成酶 2（δ-aminolevulinate synthase 2,

ALAS2）缺陷，SLC25A38基因异常导致SLC25A38转运体缺

陷，FECH 基因异常导致亚铁螯合酶（ferrochelatase, FECH）

缺陷。

1. ALAS2基因异常：ALAS2基因位于X染色体p11.21，

当 ALAS2 基因缺陷时，导致 ALAS2 酶合成异常，使得δ-氨

基-γ-酮戊酸（amino levulinic acid, ALA）合成受阻，影响血红

素的合成，并进一步导致铁过载及贫血，为X-连锁铁粒幼细

胞贫血（X-linked sideroblastic anemia, XLSA）［3］。XLSA是目

前最为常见的CSA，ALAS2突变导致CSA首次报道于 1992

年［4］，迄今发现的ALAS2基因突变位点超过60个，一般分布

在第 5~11号外显子，为错义或无义突变。近年来报道增强

子［5］和第 1号内含子［6］区域基因突变，导致增强子或增强子

结合区域异常而影响ALAS2基因转录致病。XLSA临床特

征为X连锁方式遗传、小细胞低色素性贫血以及全身铁过

载，但最近有文献报道1例表现为大细胞贫血的XLSA女性

患者，为ALAS2基因 c.679 T＞C突变导致ALAS2酶活性丧

失［7］。值得注意的是，XLSA并非都发病于儿童或青少年时

期，Furuyama等［8］报道 1例 81岁的XLSA患者，该患者因肾

功能衰竭接受2年半的血液透析治疗后发现贫血现象，经基

因和ALAS2酶检测证实为XLSA，考虑患者病情一直较轻微

而隐匿，由于血液透析导致维生素B6缺乏，成为贫血加重的

诱因。由于维生素B6作为辅因子可增强ALAS2酶的活性，

因而维生素B6对于大部分XLSA患者的贫血改善有效，而具

体效果根据ALAS2基因突变的情况不同而不一［9-10］。由于

铁过载也会影响维生素B6的疗效，故对于铁过载的患者应考

虑祛铁治疗。

2. SLC25A38 基因异常：SLC25A38 基因位于 3 号染色

体 p22.1，2009 年 Guernsey 等［11］首次在维生素 B6 难治性且

ALAS2基因正常的CSA的病例中发现SLC25A38基因终止

密码子、框移以及剪切位点突变等方式突变，并通过斑马鱼

模型及蛋白纯化的方式证实SLC25A38基因突变致病，家系

研究显示为常染色体隐形遗传。SLC25A38基因通过转录、

翻译合成转运体SLC25A38，该转运体高表达于红细胞的线

粒体内膜，通过摄取甘氨酸进入胞内，开始 ALA 的合成。

Kannengiesser等［12］分析 11例SLC25A38基因突变致病患者

临床资料，9例为纯合突变，2例为混合杂合突变，多在幼年

时期即表现为中至重度小细胞低色素性贫血，治疗方法主要

为定期输血。Bergmann等［13］提出SLC25A38基因突变导致

甘氨酸转运减低，可能通过甘氨酸补充有效，但尚未有研究

证实。

3. SLC19A2 基因异常：SLC19A2 基因位于 1 号染色体

q23.3，它编码高亲和力维生素B1转运体 1蛋白（high affinity

thiamine transporter 1 protein, THTR-1），导致维生素B1缺乏，

目前认为可能进一步影响琥珀酰辅酶A的生成，琥珀酰辅酶

A缺乏最终影响血红素的生成而致病［14］。该病通过常染色

体隐性遗传的方式发病，临床主要表现为早期发作的糖尿

病、巨幼红细胞性贫血以及神经性耳聋，另根据文献报道，尚

可出现的症状包括：先天性心脏病、心律失常、视网膜变性、

视神经萎缩、蛋白尿、身材矮小、内脏逆转、多囊卵巢综合征、

休克等［15］，我院发现一些病例也可不伴糖尿病［16］。自 1969

年Rogers等［17］报道以来，至今已报道 40多个突变位点。由

于通过补充大剂量维生素B1可以改善患者病情，称之为维生

素 B1 反应性巨幼细胞性贫血（thiamine-responsive megalo-

blastic anaemia, TRMA），但补充维生素 B1仅可纠正血液和

内分泌方面的异常，而对于神经系统症状无改善［18］。

4. FECH基因异常：FECH基因突变导致FECH功能减

低或丧失，FECH原卟啉在红细胞或皮肤、肝脏等器官中沉

积，同时由于血红素合成受阻而导致贫血，称为红细胞生成
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性原卟啉病（erythropoietic porphyria, EPP）［19］。临床表现为

皮肤中的原卟啉被 400~410 nm的蓝光激发，引起单氧自由

基反应而产生神经源性疼痛，以及原卟啉累积肝胆系统导致

的胆石症和胆汁淤积性肝损害［20］。较早即有学者报道EPP

患者中可表现铁粒幼细胞贫血［21］，Rademakers等［22］通过常规

组化以及电镜观察超微机构发现EPP患者的有核红细胞中

可出现铁沉积在核周的线粒体中，形成铁粒幼细胞贫血，有

意思的是，铁在线粒体中的沉积与患者全身的铁代谢状态无

关。目前的治疗主要是减少光损害和原卟啉的肝肠循环，而

较少有祛铁方面的治疗，且根据Rademakers等［22］的研究，祛

铁治疗对铁粒幼细胞的影响可能较小。

二、Fe-S簇合成/运输异常

Fe-S簇在维持线粒体中的铁稳态及调控ALAS2的合成

具有重要的作用。当Fe-S簇合成或运输异常时，可导致线

粒体内的铁沉积及血红素合成异常，从而表现为铁粒幼细胞

贫血。目前已发现两个基因通过影响该途径而致病：

GLRX5基因异常导致Fe-S簇合成减低以及ABCB7基因异

常导致Fe-S簇转运异常。

1. GLRX5 基因异常：GLRX5 基因位于 14 号染色体

q32.13，编码形成线粒体中的抗氧化蛋白 GLRX5（glutare-

doxin 5），该蛋白对于Fe-S簇的合成具有重要的作用，在酵

母中缺乏GLRX5蛋白时，可导致细胞内铁贮集，并影响Fe-S

簇的合成［23］。后Wingert等［24］进一步在斑马鱼及小鼠中发现

GLRX5基因缺失后导致Fe-S簇合成减少，进而影响血红素

的生成并导致低色素性贫血。目前报道的GLRX5基因导致

的铁粒幼细胞贫血仅2例，1例为GLRX5基因纯合突变导致

RNA剪切受损致病［25］，我院曾报道 1例系GLRX5基因复合

杂合突变致病［26］。两例患者均表现为小细胞低色素性贫血，

肝脾大，铁过载，骨髓中可见铁粒幼细胞。而通过机制的探

索，认为由于GLRX5蛋白的缺失，影响Fe-S簇的生成，随之

与铁调节蛋白 1（iron regulatory protein 1, IRP1）结合减少，

IRP1活性增强受到削弱，进一步影响与ALAS2 mRNA的 5′

端的铁反应元件（iron-responsive element, IRE）的结合并下

调ALAS2 mRNA的转录水平，导致ALAS2合成减少，最终

干扰血红素合成通路导致贫血。而另一方面，铁在线粒体中

沉积，IRP1与转铁蛋白结合的能力也收到削弱，细胞继续进

行铁摄取，从而导致铁过载并形成铁粒幼细胞贫血。

2. ABCB7 基因异常：ABCB7 基因异常导致 ABCB7 蛋

白的转运功能减低或丧失，导致Fe-S滞留在线粒体中，形成

铁粒幼细胞，由于该基因缺陷也可导致神经细胞中的线粒体

铁沉积，因而临床上表现为小细胞低色素性贫血、骨髓中可

见铁粒幼细胞、小脑共济失调，称为伴共济失调的X-连锁铁

粒幼细胞贫血（X- linked sideroblastic anemia with ataxia,

XLSA/A）。此疾病常于幼年即发病，贫血症状一般较为轻

微，共济失调症状也较为稳定。至今共有5个碱基位点突变

致病［27］，但ABCB7转运体功能减退和丧失后导致贫血的具

体原因尚不明确，目前认为ABCB7转运体可增强FECH的

活性，当该ABCB7功能受损后可影响血红素的合成而造成

贫血；既往有观点认为是否通过降低胞浆外 IRP1的活性而

下调ALA2 mRNA的转录水平致病，但XLSA/A患者红细胞

中原卟啉水平并不低，提示ALA2的合成并未减少。

三、线粒体蛋白合成异常

干扰线粒体内蛋白合成的因素通过影响铁代谢而导致

铁在线粒体中沉积，目前已发现5个基因异常通过该途径致

病：PUS1、YARS2、LARS2和TRNT1基因异常导致 tRNA修

饰异常；线粒体DNA异常导致的呼吸链复合体上酶的异常。

1. PUS1或YARS2基因异常：PUS1基因位于 12号染色

体q24.33，编码合成假尿甘合成酶，假尿甘通过修饰 tRNA而

增强 tRNA的碱基对稳定性，该酶活性减低并影响假尿苷合

成导致线粒体内呼吸链复合体 I 和复合体 IX 的翻译异常。

YARS2基因位于 12号染色体 p11.21，编码合成线粒体酪胺

酰-tRNA 合成酶，通过干扰 tRNA 的修饰而影响蛋白合成。

这两个基因异常在发病机制上基本相似，均通过影响 tRNA

的修饰而致病，出现肌病、乳酸中毒、铁粒幼细胞贫血等临床

症状，称为MLASA，表现为常染色体隐性遗传，患者大多在

幼年即发病，虽然有少数成年存活的报道［28］，但大多在幼年

期死亡。

2. LARS2基因异常：LARS2基因位于3号染色体p21.3，

编码亮氨酸-tRNA合成酶（leucyl-tRNA synthetase），该酶通

过亮氨酸与 tRNA连接来进行线粒体的 tRNA修饰。当它缺

陷时一般表现为 Perrault 综合征：卵巢功能早衰及听力丧

失［29］。Riley等［30］报道一名新生儿表现为乳酸中毒、多浆膜

腔积液、重度铁粒幼细胞贫血、最后在出生第 5天死于多器

官功能衰竭。初始疑诊YARS2基因等异常导致的MLASA，

但经过全外显子测序MLASA相关基因正常，而存在LARS2

基因的混合性杂合突变，并检测LARS2蛋白记忆线粒体呼

吸链复合体 I的水平均明显减低，因而考虑由LARS2基因缺

陷导致线粒体中呼吸链异常而致病。

3. TRNT1基因异常：TRNT1基因位于3号染色体p26.1，

编码人 tRNA核苷酸转移酶（tRNA nucleotidyl transferase 1，

TRNT1）。当TRNT1基因缺陷致病时，引起小细胞低色素

性铁粒幼细胞贫血、B 细胞免疫缺陷、间歇性发热、生长延

迟，称为 SIFD综合征，还可表现为感觉神经性耳聋、共济失

调、心肌病和视网膜色素变性［31-32］。该病以常染色体隐性的

方式遗传，多在出生后数月前出现症状，对症治疗包括输血、

免疫球蛋白输注、祛铁等治疗，但效果欠佳，一般在数岁至十

余岁时死亡。Wiseman等［31］报道 1例经过异基因造血干细

胞移植的患者贫血和免疫缺陷症状得到明显改善，提示此类

疾病在早期发现并通过造血干细胞移植可能改善病情与预

后。

4. 线粒体 DNA 异常：人线粒体 DNA（mtDNA）全长约

16.6 kb，编码呼吸链以及氧化磷酸化系统中的众多酶，核糖

体RNA及 tRNA［33］。损伤线粒体的呼吸链和导致细胞内乳

酸沉积，形成代谢性酸中毒［34］，线粒体中细胞色素C氧化酶

的活性减低会导致无法还原铁，由于非还原状态的铁则不能

与卟啉 IX形成血红素，从而沉积在线粒体中形成铁粒幼细



·1092· 中华血液学杂志2016年12月第37卷第12期 Chin J Hematol，December 2016，Vol. 37，No. 12

胞贫血［35］。1979年Pearson等［36］首次报道线粒体DNA缺失

可导致一种进行性的多脏器疾病，包括大细胞性铁粒幼细胞

贫血，由骨髓前体细胞空泡形成导致的粒细胞及巨核细胞减

少，以及由于胰腺外分泌功能缺陷导致的生长迟缓，称之为

Pearson骨髓-胰腺综合征。根据各病例报道尚可导致肾小

管病［37］；肝大、肝细胞溶解、胆汁淤积［38］，糖尿病、肾上腺功能

不全、神经肌肉和心脏受累、脾萎缩等症状［39］。mtRNA的缺

失多数在卵母细胞或胚胎形成期偶然出现，而报道的一般为

数千个碱基对的缺失，其中约80%的病例是从ATPase8基因

ND5基因之间4.9 kb长的一段基因的缺失［40］，在出生后即发

病，但多由于感染、代谢性酸中毒、肝细胞受损而在幼年死

亡。传统的治疗包括血细胞输注，胰酶替代治疗、补充碳酸

氢盐，但仅为对症治疗。之前有文献报道通过异基因造血干

细胞移植可以改善病情，因此不失为一种临床选择［41-42］。

人线粒体DNA不仅大片段缺失可以导致先天性铁粒幼

细胞贫血，Burrage 等［43］报道 mtRNA 上的 ATP6 基因突变

（m.8969 G＞A）可导致呼吸链上的复合体 V 缺陷从而导致

MLASA，因为与PUS1和YARS2两基因致病位点不同，其遗

传方式并非常染色体隐性遗传，而是零星突变或母系遗传的

方式。

遗传性铁粒幼细胞贫血的诊断，已经从最初单一临床表

现，形态学检测，逐渐发展为结合临床特征、最终以致病基因

的检测确诊。了解其发病途径及各致病基因，可以避免对遗

传性铁粒幼细胞贫血这一类异质性疾病误诊和漏诊。而通

过基因层面精准诊断，为治疗奠定坚实基础，也为基因治疗

提供了前提。但由于该类疾病较多为罕见病，尚需逐步探索

详细机制，一些新报道的致病基因又会进一步更新基因谱。
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