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镰状细胞疾病肾损害

张志宏　王金泉

　　 【摘要】　镰状细胞疾病 （ＳＣＤ）是一种由编码血红蛋白多肽的基因发生点突变后引起的遗传
病。患者红细胞内出现病态的血红蛋白Ｓ（ＨｂＳ），在氧张力低的毛细血管，ＨｂＳ形成凝胶结构，导致
红细胞扭曲成僵硬的镰刀状。镰状红细胞不能通过毛细血管，加上 ＨｂＳ的凝胶化使血液的黏滞度增
大，阻塞毛细血管，引起局部组织器官缺血。肾脏是 ＳＣＤ常见受累器官，严重影响患者预后。该文
综述了近年ＳＣＤ肾损害的研究概况与进展。
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　　镰状细胞疾病（ＳＣＤ）是第一个被确定病因的分
子病，主要见于非洲撒哈拉沙漠以南疟疾疫区，也

见于印度、中东、地中海沿岸及加勒比地区，在我

国华南地区亦有散发报道［１２］。ＳＣＤ的病因是位于
１１号染色体编码血红蛋白多肽的 ＨＢＢ基因发生点
突变，第６个密码子由 ＧＡＧ变为 ＧＴＧ，导致血红
蛋白β链Ｎ端第６个氨基酸残基由谷氨酸变成缬
氨酸，形成血红蛋白Ｓ（ＨｂＳ）。临床上，ＳＣＤ主要
有３种表现形式：①纯合子状态（ＨＢＳＳ），即镰状
细胞性贫血；②杂合子状态 （ＨＢＡＳ），即镰状细
胞性状；③ＨｂＳ与其他异常血红蛋白的双杂合子状
态，包括血红蛋白Ｓβ珠蛋白生成障碍性贫血、血
红蛋白Ｃ病、血红蛋白Ｄ病等［３４］。ＳＣＤ病变不仅
限于血液系统，肾脏亦是常见受累器官。本文综述

了镰状细胞疾病肾损害（ＳＣＮ）的研究概况与进展，
以供临床同道参考。

一、ＳＣＤ与ＳＣＮ的流行病学特点
ＳＣＤ流行病学呈现明显的地域和种族差异，如

美籍西班牙裔新生儿中 ＳＣＤ发病率为 １／１６３００，
而非洲裔新生儿中ＳＣＤ发病率高达１／３６５［５］。截至
２０１０年，全球每年新增镰状细胞性贫血患儿３１万
余例，而 ＳＣＤ患者增加约５５０万例［６］。既往 ＳＣＤ
生存期不足２０年，随着对疾病认识的深入与治疗
手段的更新，目前 ＳＣＤ患者的预期寿命已延长至
５０岁以上［７］。肾脏是 ＳＣＤ最常累及器官之一，研
究发现近７０％成人 ＳＣＤ患者病程中出现微量白蛋
白尿，其中３０％表现为显性蛋白尿，最终约５％～
１８％患者进展至肾衰竭［８］。蛋白尿与肾小球滤过

率（ＧＦＲ）降低均增加 ＳＣＤ患者死亡风险［９１０］。全

部死因可追溯于肾性因素的占１６％～１８％［１１］。

二、ＳＣＮ的发病机制
异常的 ＨｂＳ是 ＳＣＤ／ＳＣＮ发病的基础。由于带
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负电的极性亲水谷氨酸被不带电的非极性疏水缬氨

酸所代替，致使 ＨｂＳ的溶解度下降。在氧张力低
的毛细血管区，脱氧 ＨｂＳ形成管状凝胶结构，导
致红细胞扭曲成镰刀状 （即镰变）。镰变的红细胞

失去正常红细胞的平滑与弹性，一方面不易通过毛

细血管，加上ＨｂＳ的凝胶化使血液的黏滞度增大，
容易阻塞微循环，引起局部组织器官缺血、缺氧，

导致相应脏器发生梗死与缺血再灌注损伤；另一
方面，镰变红细胞寿命仅是正常红细胞的 １／１０，
为１２～１６ｄ，易发生血管内溶血，释放游离的ＨｂＳ
和精氨酸酶进入血浆［１２］。

氧化应激是导致 ＳＣＤ器官损伤的关键因素。
进入血浆的游离 ＨｂＳ很快发生自身氧化反应生成
高铁血红蛋白，并产生超氧化物副产物，据测算

ＨｂＳ的氧化反应速率是 ＨｂＡ的１７倍，生成过氧
化氢和氢氧根离子的量是 ＨｂＡ的２倍。游离 ＨｂＳ
和超氧化物的氧化反应链消耗大量一氧化氮；同

时，生成的过氧化硝基（ＯＮＯＯ）可抑制血管内皮
细胞一氧化氮合酶，导致一氧化氮生成显著减少。

上述氧化应激反应可激活系统性炎症反应，损伤内

皮细胞功能，上调血管细胞黏附分子、细胞间黏附

分子、Ｅ选择素和 Ｐ选择素的表达，进一步促进
红细胞、白细胞黏附于受损内皮细胞表面，活化血

小板与凝血通路、释放细胞颗粒成分、增加血管通

透性；从而加剧耗氧与血液浓缩，促进更多红细胞

镰变［１３］。

肾脏皮质与髓质特殊的血管结构与 ＳＣＮ发病
密切相关。肾动脉进入肾门后不断向下级分支，在

肾小球内形成毛细血管襻；皮质肾单位的出球小动

脉离开肾小体后再次分支形成肾小管周围毛细血管

网；髓旁肾单位的出球小动脉则越过弓状动脉形成

较长的直小动脉进入髓质，进入髓质的直小动脉在

髓质外带内区形成血管束，在走行过程中，发出分

支进入髓质肾小管和集合管周围，形成毛细血管

网。在肾皮质，ＳＣＮ损伤多为溶血反应内皮功能
障碍所致。镰变红细胞因溶血反应释放 ＨｂＳ进入
血浆，ＨｂＳ水平升高以及诱发的氧化应激与炎症反
应可活化肾组织、血管内皮细胞和白细胞中的血红

素加氧酶 （ＨＯ１），加速扩张血管物质一氧化碳的
生成，其他物质如前列腺素和激肽释放酶也部分参

与血管舒张［１６１８］。另外，因消耗增加或生成减少

导致循环一氧化氮水平下降亦加剧了内皮细胞损

伤。此外，ＳＣＤ患者往往表现出高血流动力学状
态，其血浆容量及心输出量均高于同龄健康者。上

述诸多因素导致 ＳＣＤ患者肾脏血流量与灌注水平
升高，引起肾小球肥大、高滤过，迁延进展则发生

肾小球硬化，最终影响 ＧＦＲ。在肾髓质，肾单位
损伤体现了ＳＣＤ血液黏滞血管阻塞效应［１９］。肾髓

质血管网络相对稀疏，髓质深部微循环氧分压亦较

低，镰变的红细胞容易滞留、阻塞髓质毛细血管

网，造成局部缺血缺氧梗死、缺血再灌注损伤、
直小血管毁损以及髓质纤维化。值得注意的是，肾

髓质缺血缺氧状态反而促进前列腺素等扩血管物质

合成，使得ＳＣＮ患者肾脏总体血循环仍显示高灌
注状态，形成特殊的 “灌注悖论”现象 （图１，图
２）。
　　血流动力学也是 ＳＣＮ不可忽视的影响因素。
Ａｆｏｌａｂｉ等［１４］测量了２５例 ＨＢＳＳ女性患者与１９名
健康女性血浆容量和循环 ＲＡＳ水平，结果发现
ＨＢＳＳ患者血浆容量较对照组升高（分别以体质量

图１　肾皮质溶血反应内皮功能障碍损伤机制示意图
ＮＯ：一氧化氮；ＨｂＳ：血红蛋白Ｓ；Ｈｅｍｅ：血红素；ＨＯ１：血红素加氧酶；ＣＯ：一氧化碳；ＣＫＤ：慢性肾脏病
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图２　肾髓质血液黏滞血管阻塞损伤机制示意图
ＣＯ：一氧化碳；ＰＧ：前列腺素；ＦＳＧＳ：局灶节段性肾小球硬化

或ＢＭＩ或体表面积校正，均Ｐ＜０００５），提示ＨＢ
ＳＳ患者体内存在高循环、高灌注状态。肾素血管
紧张素醛固酮系统在维持血管张力、调节有效血
容量及肾脏灌注方面发挥重要作用。近年 ｄｏｓＳａｎ
ｔｏｓ等［１５］研究发现，转基因ＳＣＤ动物模型（Ｂｅｒｋｅｌｅｙ
小鼠）与年龄、性别匹配的野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠相
比，血浆血管紧张素Ⅱ平均浓度下降约９０％，肾
组织相关基因表达强度亦下降；在给予羟基脲以

７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量，每周５次，连续治疗４周后，
血浆血管紧张素Ⅱ升至与野生型小鼠相近水平。目
前，ＲＡＳＳ活性在ＳＣＮ发病中的作用尚未阐明，仍
有待深入研究。

三、ＳＣＮ临床表现
肾脏受累最早的变化是髓质尿液浓缩功能减

退，表现为低渗尿和多尿。患儿禁饮１３ｈ后尿渗
量往往降至４００ｍＯｓｍ／（ｋｇ·Ｈ２Ｏ）以下，浓缩功能
减退初期为功能性障碍，输注正常红细胞可以逆

转；但迁延至１５岁后，髓质病灶发生广泛纤维化，
病变将永久固化。与肾髓质浓缩功能减退不同，

ＳＣＮ患者尿液稀释能力基本稳定。ＳＣＤ患者出现
蛋白尿的几率随年龄增长而增加，３０岁以下患者
蛋白尿阳性率为２７％，年龄稍长患者蛋白尿阳性
率接近７０％。基因变异与蛋白尿发生率有一定联
系，如ＨＢＳＳ患者较其他类型患者出现蛋白尿几率
更高［２０］。ＭＹＨ９和ＡＰＯＬ１基因单核苷酸多态性亦
与蛋白尿相关［２１］。ＳＣＮ患者尿检多见微量白蛋白
尿，仅４％患者达到肾病综合征蛋白尿，出现大量
蛋白尿是 ＳＣＮ患者肾功能不全的独立预测因
子［２２］。ＳＣＮ患者镜下血尿常见，可出现于任何年
龄和任何基因背景。血尿往往提示髓质毛细血管淤

血，其他少见原因包括肾盂黏膜下毛细血管淤血或

破裂、直小血管阻塞区域肾梗死以及罕见的肾髓质

恶性肿瘤［２３］。膀胱镜检查见血尿多来自左侧，这

是由于左肾静脉较右侧更为迂曲，静脉压力较高所

致。由于血管扩张和水钠流失，ＳＣＤ患者高血压发
生率低于同龄人群。部分ＨＢＳＳ患者远端肾小管泌
氢能力下降，但临床出现有症状的肾小管酸中毒很

少见，患者近端肾小管重吸收碳酸氢盐能力不受影

响。ＳＣＤ患者中约 １０％发生急性肾损伤 （ＡＫＩ），
诱因主要为感染或横纹肌溶解，相对少见原因有肾

静脉血栓栓塞或急性溶血反应。ＡＫＩ多数预后较
好，去除诱因，８３％的患者肾功能可完全恢复。慢
性肾功能减退（ＣＲＦ）的危险因素较多，除蛋白尿
外，还包括年龄、高血压病、贫血、溶血、既往血

管栓塞危象、肺动脉高压、感染以及 βＳ基因单倍
体等［２４］。一般而言，合并 ＣＲＦ的 ＳＣＮ患者３０岁
后将快速进展至终末期肾病。

四、ＳＣＮ的病理特征
ＳＣＮ在不同阶段的肾组织病理改变差异明显，

光镜下可见肾小球基底膜增厚、系膜增生、皮质毛

细血管、髓质直小血管和肾小球毛细血管襻淤血、

肾小管含铁血黄素沉积。局灶节段性肾小球硬化

（ＦＳＧＳ）是较为常见的肾小球病变，其他如膜增殖
性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）样病变及血栓性微血管病
（ＴＭＡ）样病理改变亦有报道。免疫荧光染色多数
为阴性，但在 ＭＰＧＮ样病变组织可见非特异性免
疫球蛋白与补体成分沉积。电镜下可见毛细血管内

淤滞的镰变红细胞。有研究认为，普鲁士蓝铁染色

在ＳＣＮ的鉴别诊断中具有一定价值［２５］。在对２９例
确诊的ＴＭＡ、ＩｇＡ肾病和急性肾小管损伤的肾组织

９９２新医学２０１７年５月第４８卷第５期



分别进行普鲁士蓝铁染色后发现，１３例 ＴＭＡ中仅
有３例肾组织观察到不及１０％的肾小管铁染色呈
阳性，１２例 ＩｇＡ肾病中仅有３例肾组织观察到不
及１％的肾小管铁染色呈阳性，而急性肾小管损伤
的肾组织铁染色均呈阴性。不过，近端小管铁染色

阳性并非 ＳＣＮ的特征性病理改变，需要结合其他
检查确立诊断。

五、ＳＣＮ诊断与治疗
ＳＣＤ的诊断可参考英国血液疾病标准化委员会

２０１０年制定的指南。在观察到镰变的红细胞基础
上，结合血红蛋白电泳、高效液相色谱法、等电子

聚焦及ＰＣＲ等实验室检查明确病因。明确 ＳＣＤ诊
断后，对有蛋白尿患者行肾穿刺活组织检查，结合

前述肾组织病理改变及普鲁士蓝铁染色可确立ＳＣＮ
诊断。

ＳＣＮ治疗的关键是控制原发病ＳＣＤ。根据美国
国立心肺与血液疾病研究院２０１４年制定的专家共
识，主要措施包括免疫接种，儿童时期预防性使用

青霉素，避免劳累与感染；肉眼血尿期间应卧床休

息，充分补液，保持尿量２Ｌ／２４ｈ以上；活动性
出血需要考虑成分输血及短期应用纤维溶解抑制药

物［２］。羟基脲是一种核苷二磷酸还原酶抑制剂，

既往主要用于治疗粒细胞白血病与骨髓增生性疾

病，被专家共识推荐为 ＳＣＤ的一线治疗药物［２，２６］。

羟基脲能够增加一氧化氮浓度，激活鸟苷酸环化

酶，提高环磷酸鸟苷的浓度，增加胎儿血红蛋白所

需的丙种球蛋白合成，同时清除快速分裂产生ＨｂＳ
的细胞。新近的研究显示，使用羟基脲能够降低高

危患者反复输血的需求，减少血管栓塞相关卒中发

作，并可能具有降低尿蛋白的作用［２７２８］。同种异

体干细胞移植和基因编辑技术治疗 ＳＣＤ具有广阔
的应用前景，但目前仍处于研究试验阶段［２９］。肾

脏方面，专家共识建议ＳＣＤ患者自１０岁开始每年
进行尿蛋白检测，伴有微量白蛋白尿的成人 ＳＣＮ
患者排除禁忌证后应接受ＡＣＥＩ／ＡＲＢ治疗［２］。

ＳＣＤ预后不佳，严重影响患者寿命。新近一项
纳入７３５例 ＳＣＤ患者、中位随访２７年的队列研
究发现患者总病死率为６１％，平均死亡年龄３６６
岁，多因素回归分析提示白细胞计数升高是死亡的

独立影响因素［３０］。肾脏方面，美国 ＳＣＤ协作研究
共纳入７０８例ＨＢＳＳ成人患者，中位随访３年死亡
５９例，校正年龄和ｅＧＦＲ后发现，蛋白尿阳性患者
死亡风险是阴性患者的２４８倍［３１］。

六、结　语
ＳＣＤ是一种由编码血红蛋白多肽的基因发生点

突变后引起的常染色体隐性遗传病。病态的 ＨｂＳ
是发病基础。ＳＣＮ是 ＳＣＤ常见并发症，肾皮质与
髓质损伤机制有所不同，患者临床表现无特异性，

肾组织普鲁士蓝铁染色有助于 ＳＣＮ诊断；治疗的
关键是控制ＳＣＤ，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ与羟基脲已被证实具
有一定疗效。
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［１６］ ＬｅｖｅｒＪＭ，ＢｏｄｄｕＲ，ＧｅｏｒｇｅＪＦ，ＡｇａｒｗａｌＡＨｅｍｅＯｘｙｇｅｎａｓｅ１

ｉｎｋｉｄｎｅｙｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１６，２５

（３）：１６５１８３

［１７］ ＯｇａｗａＲ，ＷａｔａｎａｂｅＡ，ＭｏｒｉｉＡＵｌｔｒａｓｏｕｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｇｅｎｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓＪＭｅｄＵｌｔｒａ

ｓｏｎ（２００１），２０１５，４２（４）：４６７４７５

［１８］ ＡｓｌａｎＭ，ＣｅｌｍｅｌｉＧ，?ｚｃａｎＦ，ＫｕｐｅｓｉｚＡＬＣＭＳ／ＭＳａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｐｌａｓｍａｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１５，１５（３）：３９７４０３

［１９］ ＮａｔｈＫＡ，ＫａｔｕｓｉｃＺＳＶａｓｃｕｌａｔｕｒｅａｎｄｋｉｄｎｅｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，２３（５）：７８１

７８４

［２０］ ＭｃＰｈｅｒｓｏｎＹｅｅＭ，ＪａｂｂａｒＳＦ，ＯｓｕｎｋｗｏＩ，ＣｌｅｍｅｎｔＬ，Ｌａｎｅ

ＰＡ，ＥｃｋｍａｎＪＲ，ＧｕａｓｃｈＡＣｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｌｂｕｍｉ

ｎｕｒｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，

２０１１，６（１１）：２６２８２６３３

［２１］ ＡｓｈｌｅｙＫｏｃｈＡＥ，ＯｋｏｃｈａＥＣ，ＧａｒｒｅｔｔＭＥ，ＳｏｌｄａｎｏＫ，ＤｅＣａｓ

ｔｒｏＬＭ，ＪｏｎａｓｓａｉｎｔＪＣ，ＯｒｒｉｎｇｅｒＥＰ，ＥｃｋｍａｎＪＲ，Ｔｅｌｅｎ

ＭＪＭＹＨ９ａｎｄＡＰＯＬ１ａｒｅｂｏｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓ

ｅａｓｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１１，１５５（３）：３８６３９４

［２２］ ＧｏｓｍａｎｏｖａＥＯ，ＺａｉｄｉＳ，ＷａｎＪＹ，ＡｄａｍｓＧｒａｖｅｓＰＥＰｒｅｖａ

ｌｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＪＩｎｖｅｓｔｉｇＭｅｄ，２０１４，６２（５）：８０４

８０７

［２３］ ＧｅｂｒｅｓｅｌａｓｓｉｅＳ，ＳｉｍｍｏｎｓＭＮ，ＭｏｎｔａｇｕｅＤＫＧｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２０１５，

８２（１０）：６７９６８３

［２４］ ＬｅｂｅｎｓｂｕｒｇｅｒＪ，ＪｏｈｎｓｏｎＳＭ，ＡｓｋｅｎａｚｉＤＪ，ＲｏｚａｒｉｏＮＬ，Ｈｏｗａｒｄ

ＴＨ，ＨｉｌｌｉａｒｄＬＭＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｎｄｆｅｔａｌｈｅｍｏ

ｇｌｏｂｉｎｉｎｅａｒｌｙｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌａｎｅｍｉ

ａＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１１，８６（５）：４３０４３２

［２５］ ＷａｎｇＹ，ＤｏｓｈｉＭ，ＫｈａｎＳ，ＬｉＷ，ＺｈａｎｇＰＬＵｔｉｌｉｔｙｏｆｉｒｏｎｓｔａｉ

ｎｉｎｇｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｃａｕｓｅｏｆｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＣａｓｅＲｅｐＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，

２０１５：５２８７９２

［２６］ 武忍侠，桑桂珍，李循昌羟基脲联合化疗治疗高白细胞

性急性白血病 ２２例疗效观察 新医学，２０００，３１（６）：

３４３３４４

［２７］ ＷａｒｅＲＥ，ＤａｖｉｓＢＲ，ＳｃｈｕｌｔｚＷＨ，ＢｒｏｗｎＲＣ，ＡｙｇｕｎＢ，Ｓａｒ

ｎａｉｋＳ，ＯｄａｍｅＩ，ＦｕｈＢ，ＧｅｏｒｇｅＡ，ＯｗｅｎＷ，ＬｕｃｈｔｍａｎＪｏｎｅｓ

Ｌ，ＲｏｇｅｒｓＺＲ，ＨｉｌｌｉａｒｄＬ，ＧａｕｇｅｒＣ，ＰｉｃｃｏｎｅＣ，ＬｅｅＭＴ，

ＫｗｉａｔｋｏｗｓｋｉＪＬ，ＪａｃｋｓｏｎＳ，ＭｉｌｌｅｒＳＴ，ＲｏｂｅｒｔｓＣ，ＨｅｅｎｅｙＭＭ，

ＫａｌｆａＴＡ，ＮｅｌｓｏｎＳ，ＩｍｒａｎＨ，ＮｏｔｔａｇｅＫ，ＡｌｖａｒｅｚＯ，Ｒｈｏｄｅｓ

Ｍ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＡＡ，ＲｏｔｈｍａｎＪＡ，ＨｅｌｔｏｎＫＪ，ＲｏｂｅｒｔｓＤ，Ｃｏｌｅ

ｍａｎＪ，ＢｏｎｎｅｒＭＪ，ＫｕｔｌａｒＡ，ＰａｔｅｌＮ，ＷｏｏｄＪ，ＰｉｌｌｅｒＬ，Ｗｅｉ

Ｐ，ＬｕｄｅｎＪ，ＭｏｒｔｉｅｒＮＡ，ＳｔｕｂｅｒＳＥ，ＬｕｂａｎＮＬ，ＣｏｈｅｎＡＲ，

ＰｒｅｓｓｅｌＳ，ＡｄａｍｓＲＪＨｙｄｒｏｘｙｃａｒｂａｍｉｄｅｖｅｒｓｕｓｃｈｒｏｎｉｃｔｒａｎｓｆｕ

ｓｉｏｎｆｏｒｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌａｎａｅｍｉａＴＣＤＷｉｔｈＴｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓＣｈａｎ

ｇｉｎｇｔｏＨｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ（ＴＷｉＴＣＨ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，

ｐｈａｓｅ３，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌＬａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００１９）：

６６１６７０

［２８］ ＳｉｌｖａＪｕｎｉｏｒＧＢ，ＶｉｅｉｒａＡＰ，ＣｏｕｔｏＢｅｍＡＸ，ＡｌｖｅｓＭＰ，Ｍｅｎｅ

ｓｅｓＧＣ，ＭａｒｔｉｎｓＡＭ，ＡｒａúｊｏＳＭ，ＬｉｂóｒｉｏＡＶ，ＤａｈｅｒＥＦＰｒｏ

ｔｅｉｎｕｒｉａｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃａｒ

ｂａｍｉｄｅ（ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ）ａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔＩｎｔＪＣｌｉｎＰｈａｒｍ，

２０１４，３６（４）：７６６７７０

［２９］ ＴａｓａｎＩ，ＪａｉｎＳ，ＺｈａｏＨＵｓｅｏｆｇｅｎｏｍｅｅｄｉｔｉｎｇｔｏｏｌｓｔｏｔｒｅａｔ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１６，１３５（９）：１０１１１０２８

［３０］ ＫａｒａｃａｏｇｌｕＰＫ，ＡｓｍａＳ，ＫｏｒｕｒＡ，ＳｏｌｍａｚＳ，ＢｕｙｕｋｋｕｒｔＮＴ，

ＧｅｒｅｋｌｉｏｇｌｕＣ，ＫａｓａｒＭ，ＯｚｂａｌｃＤ，ＵｎａｌＳ，ＫａｙａＨ，Ｇｕｒｋａｎ

Ｅ，ＹｅｒａｌＭ，Ｓａｒｉｔｕｒｋ，ＢｏｇａＣ，ＯｚｄｏｇｕＨＥａｓｔＭｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ

ｒｅｇｉｏｎｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｔｒｉａｌ：ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｃｏｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ７３５ｐａｔｉｅｎｔｓＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，９５（６）：

９９３１０００

［３１］ ＤｒａｗｚＰ，ＡｙｙａｐｐａｎＳ，ＮｏｕｒａｉｅＭ，ＳａｒａｆＳ，ＧｏｒｄｅｕｋＶ，Ｈｏｓｔｅｔ

ｔｅｒＴ，ＧｌａｄｗｉｎＭＴ，ＬｉｔｔｌｅＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＳＳａｎｄＳＣＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈ

ｒｏｌ，２０１６，１１（２）：２０７２１５

（收稿日期：２０１６１１２８）

（本文编辑：林燕薇）
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