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1.重要會議 

日 期  時  間 講   題 講  者 主 持 人 地   點 

4/26  下午 1:40-2:50 重型海洋性貧血 王士忠醫師 劉青山副院長 兒童醫院九樓醫研室 

2.罕病介紹 

◎ ICD-10-CM 診斷代碼：D56.0                 Thalassemia major 重型海洋性貧血  ◎ 

疾病機轉 / 臨床表現    

   重型海洋性貧血是一種經由父母的基因遺傳給小孩的先天性血液疾病，也就是身體不能製造足

夠的血紅蛋白。血紅蛋白是紅血細胞重要的成份，當身體不能產生足夠的血紅蛋白，紅色細胞就

不能正常運作，紅色細胞不能正常運作就沒有足夠的氧氣輸送到身體的細胞，將使人們感到疲倦、

虛弱或呼吸短促，這是一種貧血的病症。患有重型海洋貧血的人，可能有輕度或嚴重的貧血症，

例如，受輕度重型海洋性貧血症的人，可能會出現輕度貧血，或者根本沒有症狀。中度重型海洋

性貧血可能出現如生長緩慢、青春期延遲、骨骼問題或脾臟腫大。除了在中度重型海洋性貧血症

中出現的體徵和症狀之外，嚴重的重型海洋性貧血患者還可能出現嚴重的貧血、食慾不振、蒼白、

尿色深、皮膚黃色變色（黃疸）、肝臟或心臟擴大，嚴重的貧血會損害器官並導致死亡[1]。 

流行病學 

   重型海洋性貧血是世界上最常見的常染色體隱性遺傳疾病之一，普遍存在於地中海地區、中

東、外高加索、中亞、印度和遠東地區。據估計，全世界每年有 900 萬名帶原者懷孕，133 萬例

懷孕患有重型地中海貧血症 [3] 。 

基因醫學 

   重型海洋性貧血是一種遺傳性血液疾病，減低功能性血紅蛋白的產生。在血液中紅細胞和氧的

短缺，導致各種健康問題。重型海洋性貧血有兩種主要類型，α重型海洋性貧血和β重型海洋性

貧血，症狀不相同，但都有輕度至重度貧血、蒼白、疲勞、皮膚黃疸（黃疸）和骨骼問題。β重

型海洋性貧血是由 HBB 基因的變化（突變）引起的，而α重型海洋性貧血是由 HBA1 和/或 HBA2

基因突變引起的[2]。 

遺傳類型 

 一般來說，重型海洋性貧血是以常染色體隱性遺傳方式遺傳的; 然而，遺傳可能相當複雜，因 

為多個基因會影響血紅蛋白的產生。大部份受β重型海洋性貧血影響的人，他們細胞中的兩副HBB

基因都有突變。受影響的人的父母通常都是基因突變的帶原者。攜帶者不會出現症狀; 雖然一些

β重度貧血的攜帶者會出現輕度貧血。當兩個患有常染色體隱性遺傳病的帶原者有小孩時，每個
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小孩有 25％的風險患有這種疾病，50％（1 比 2）的風險成為每個父母的帶原者，25%沒有機會成

為帶原者[2]。 
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     影音介紹：https://www.youtube.com/watch?v=ma0gtTStZVc 

 

3.彰化基督教醫院諮詢顧問醫師： 

  兒童醫院 – 王士忠 醫師  

4.遺傳診斷現況與發展：  

 基因醫學部研究員/學術副主任 馬國欽 博士 

 

海洋性貧血(Thalassemia)是一群遺傳性血液疾病的總稱，因早期重型病患多發現自地中海沿岸

區域，所以過去常習慣稱為地中海型貧血，但實際上，這類疾病在非洲、中東、中國、台灣及東

南亞等許多國家，都十分常見。 

海洋性貧血主要是因為紅血球中負責攜帶氧氣的血紅素(Hemoglobin, Hb)發生問題，因而影響紅

血球的正常功能與壽命，致使身體細胞無法獲得足夠的氧氣，而造成頭暈、疲倦、體力差、容易

喘等貧血症狀。血紅素是由血紅蛋白鏈(Globin chain)及血色質(Heme)所構成(圖一)，血紅蛋白鏈的

合成量不足會造成血紅素短缺，導致海洋性貧血的發生，依據血紅蛋白鏈的表現量多寡，患者臨

床表現會有相當大的差異性，輕型病人幾乎沒有明顯症狀，而重型病人則會危及性命。 

圖一、血紅素(Hemoglobin, Hb)是紅血球內用以攜帶氧氣的一種四合體(Tetramer)蛋白，由2條甲型

血紅蛋白鏈(α-globin chain)與2條乙型血紅蛋鏈(β-globin chain)所組成，每條血紅蛋鏈中間的袋狀

構造內含有一個血色質(Heme)，可與氧分子進行結合(圖片來源：

https://www.youtube.com/watch?v=ma0gtTStZVc


ttps://bodytomy.com/structure-of-hemoglobin)。 

 

海洋性貧血主要可分為甲型(即 α型)與乙型(即 β型)兩大類，甲型海洋性貧血是由於位於16

號染色體短臂上負責製造甲型血紅蛋白鏈的基因發生缺陷所導致(圖二)，每條16號染色體上具有2

個甲型血紅蛋白鏈基因(α1與α2基因，或稱HBA1與HBA2基因)，正常人每個細胞具有成對16號

染色體，因此一般正常會有2個α1與2個α2基因，α1與α2基因產生蛋白的能力有一些差別，但

一般可以看成同等的4個α基因，以αα/αα表示，當α基因發生缺失或突變，會導致甲型血紅

蛋白鏈的製造發生問題，因而引起甲型海洋性貧血；乙型海洋性貧血則是因為位於11號染色體短

臂上負責製造乙型血紅蛋白鏈的基因發生缺陷所引起(圖二)，正常人每個細胞一般會有2個乙型血

紅蛋白鏈基因(β基因，或稱HBB基因))，當β基因發生突變或缺失，會導致乙型血紅蛋白鏈的製

造產生問題，因而引起乙型海洋性貧血。不論甲型或乙型海洋性貧血都屬於體染色體隱性遺傳疾

病，在台灣甲型帶因者約占總人口的5%，而乙型帶因者約占總人口的2%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二、甲型血紅蛋白鏈基因(α1 與 α2 基因)與乙型血紅蛋白鏈基因(β 基因)分別位於 16 號染色體與

11 號染色體上。16 號與 11 號染色體上還有其他不同的血紅蛋白鏈基因(ζ、ε、γ、δ 基因)，正常情

況下，這些非 α 及非 β 基因多只在胚胎或胎兒時期進行表現(ζ、ε、γ 基因)，僅 δ 基因在出生後仍

會有少量表現(圖片來源：Farashi and Harteveld, 2018)。 

 

甲型血紅蛋白鏈基因的α1與α2基因序列十分相近，基因附近的序列也有類似結構，因此當DNA

進行複製時，容易因為配對錯誤而產生大片段缺失(Deletion)，α基因的缺失型態可以是少了一

個、兩個、三個，甚至是四個基因全掉了(圖三)。少了一個α基因(αα/α-)幾乎不會有臨床症

狀，因此可視為潛伏性帶原者(Silent carrier)；少了兩個(α-/α-或αα/--)及三個α基因

(α-/--)則分別為輕型及中型患者，某些中型患者症狀較嚴重，須終身輸血；而少了四個α基因

(--/--)則為重型患者，這類患者在胎兒時期即會產生很嚴重的溶血，貧血以及組織缺氧，並出現

胎兒水腫(Hydrops fetalis)，因為重型胎兒本身無法造甲型血紅蛋白鏈，所以γ血紅蛋白鏈會傾

向結合為異常γ4四聚體的血紅素(Tetramer)，稱之巴氏血紅素(Hb Bart's)，因此又名巴氏胎兒



水腫。重型海洋性貧血多導致胎死腹中。 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 三 、 甲 型 海 洋 性 貧 血 基 因 型 及 其 對 應 之 臨 床 表 現 ( 圖 片 來 源 ：

http://www.pathwaymedicine.org/alpha-thalassemia)。 

 

相較於甲型血紅蛋白鏈基因的遺傳變異多以大片段缺失為主，乙型血紅蛋白鏈基因的遺傳變異

則常見是少數幾個或單一核苷酸的點突變，依據突變對於基因產物的影響，基因型大致可分為兩

類，第一類是乙型血紅蛋白鏈仍可少部分表現，稱為β+，而第二類則會導致乙型血紅蛋白鏈完全

無法合成，稱為β0。基因型組合為β+/β 或β0/β，為輕型患者，β+/β+或β0/β+多為中型患者，

而β0/β0 則為重型患者，重型乙型海洋性貧血也稱為庫利氏貧血(Cooley's anemia)。由於β基因在

出生後才會開始表現，因此乙型海洋性貧血重型患者在出生時並無明顯異狀，多半是在出生後六

個月才開始出現症狀，發病後須接受定期輸血或進行骨髓移植以維持生命。 

甲型與乙型海洋性貧血除了常見的突變類型不盡相同外，兩型海洋性貧血之下又各自具有許多

不同種類的基因型，其中，甲型血紅蛋白鏈的缺失基因型為大宗，已知有超過 50 種，有些缺失僅

涵蓋單一α基因，也些則橫跨α1 與α2 基因，另有些是位於α1 與α2 基因上游調控區域，此外，

還有數十種的有非缺失型的基因型(Harteveld and Higgs, 2010)；而乙型血紅蛋白鏈的突變基因型目

前已知的種類就超過 200 種，且除了小區域變異與點突變外，也包含大片段缺失型的基因型，因

此甲、乙型海洋性貧血在進行遺傳診斷時，各自所優先採取的策略及方式不盡相同。在甲型海洋

性貧血的遺傳診斷上，一般會先針對國內曾被報導過疾病亞型的有關缺失或非缺失基因型進行檢

測，本院基因醫學部現已採用多重聚合酶連鎖反應(Multiplex polymerase chain reaction；multiplex 

PCR)，提供 10 合一的臨床遺傳檢測服務，可同時檢查正常α2 基因、3.7 缺失亞型、4.2 缺失亞型、

東南亞(SEA)亞型、菲律賓(FIL)亞型、MED1 亞型、泰國(THAI)亞型、20.5 缺失亞型、QS 亞型、

CS 亞型與 G-Taichung 亞型的點突變；而在乙型海洋性貧血的遺傳診斷上，目前則優先採取全基

因定序分析，若需針對可能發生的大片段缺失基因型(He et al., 2018)進行檢測，則可再採用多重聚

合酶連鎖反應進行後續分析。 

絕大多數的甲型與乙型海洋性貧血都是遺傳而來，因此若個人確診帶因，則極有可能是遺傳自

雙親之一，而自己的手足，也有 50%機率會自雙親遺傳到有問題的基因而帶因。若夫妻兩人都已

確診為甲或乙同型帶因，則小孩會有 1/4 機會，會因遺傳而罹病，目前，國內海洋性貧血遺傳檢

測服務已經相當普及，接受產前遺傳檢測或胚胎植入前遺傳檢測將可有效降低下一代罹病的機會。 
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5.營養團隊之建議：                               

                                                血管醫學防治中心  蔡玲貞 主任  

                                                   血管醫學防治中心  麥庭瑜 營養師 

 

海洋性貧血是一種自體隱性遺傳的血液疾病，因血紅素中胜肽鏈合成有缺陷，使血紅素含量降

低，連帶紅血球體積變小，使血球容易破裂且紅血球壽命變短。海洋性貧血主要分為α型與β型，

α型胎兒在子宮內時即產生嚴重溶血、貧血與組織缺氧，可能於妊娠期即死亡或出生後肺部與器

官組織發展不全而死亡。β型有貧血、體內鐵質沉積與生長遲緩之症狀，需長期輸血治療。針對

β型貧血患者營養建議注重於預防體內鐵質沉積，避免心臟相關疾病、肺積水、肝硬化、骨質疏

鬆等疾病發生。 

 飲食建議： 

1. 選擇豆魚蛋肉類食物，建議食用非血基質鐵的植物性蛋白質為主，以減少血鐵質增加： 

 血基質鐵：來源為豬肉、雞肉、魚肉等，二價鐵離子可直接被腸道吸收，較不受其他營

養素影響，吸收率約 15%。 

 非血基質鐵：來源為黃豆類及製品、雞蛋、穀物豆類、蔬菜、水果等，三價鐵離子通過

腸道時需與維生素作用才可被吸收，且易受其他營養素干擾，吸收率 3-8%。 

以上建議進食富含血基質鐵的動物性蛋白質如紅肉類，豬、牛、羊肉等，務必與營養師

討論，依監控血鐵值如鐵蛋白、血色素等做攝取量的調整。 

2.補充乳製品：乳製品中的鈣質會抑制鐵質吸收，而鈣質又可防止骨質疏鬆，所以建議適量補充

鮮奶、起士與優格。  

3.全榖雜糧類之攝取：以全榖雜糧類包含大麥、小麥、燕麥、黑麥與糙米等取代精製穀類。 

4.維他命 C：富含維他命 C之蔬果包含芭樂、鳳梨、木瓜、花椰菜、青椒等，維他命 C可促進鐵

質吸收，但蔬菜水果富含其他維生素與抗氧化物質，故建議水果於餐後 1-2小時再食用， 

5.維他命 E：血鐵質沉積容易傷害正常細胞功能，而維他命 E具抗氧化效果，可減少細胞損傷，

富含維他命 E之食品包含堅果、南瓜、秋刀魚、橄欖、小麥胚芽等。 

 運動建議： 

1.根據個人運動耐受性調整，可減少鐵質對於心臟之負擔，且規律運動可降低腸道對於鐵質再吸

收 

2.盡量每天可走路 30分鐘，讓身體產生習慣性，避免半途而廢，另外可再依照個人體力增加運動

強度 

3.運動前請先做伸展運動至少 5-10分鐘，減少運動傷害 

4.避免在寒冷、炎熱、潮濕下做訓練 

5.運動前後記得補充水分 

6.熟知心臟相關症狀，例如胸痛、噁心、頭痛、心悸、呼吸急促，如有以上之相關症狀，立即停

止運動，盡快就醫。 

β型重型海洋性貧血孩童如有定期回診，並適當攝取均衡飲食，可以和一般孩童一樣健康快樂的

長大，如有其他飲食相關問題可諮詢專業人員。 
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of nutrition, exercise, and a praying program on reducing iron overload in patients with beta-thalassemia 

major: A randomized clinical trial. Iranian journal of pediatrics, 26(5). 

6. 中醫之建議：  

彰化基督教醫院 中醫部 邱重閔  醫師 

 

地中海貧血由於是基因遺傳性疾病，中醫的介入治療無法完全改善血紅素的異常數值，但是對 

於貧血產生的相關症狀有部分程度的緩解作用。比如貧血引起的皮膚顏色暗沉偏黃，可以用活血 

補血補氣的方法改善；比如貧血引起的容易疲勞頭暈、食欲不振、容易中暑、容易怕冷等對於溫 

差敏感的體質，可以用補氣補腎強心的方法改善。有些病人在經過中藥介入之後可能血色素會有 

稍微上升的現象，但是無法回復正常數值。中藥介入重症海洋性貧血是階段性的，不是吃一輩子 

的藥，重點在於改善患者因為貧血產生的不舒服症狀，症狀消失或者是減輕之後，不需要一直服 

藥，其餘配合西醫醫師治療輸血等等，必須隨時持續追蹤。因為輸血導致鐵質沉積產生的副作用， 

也有一部分程度可以經由中醫治療改善。另外一個部分，就是病人生活保養工作很重要，不能熬 

夜（會損肝腎之陰血）、不能過度使用眼睛（因為中醫認為「久視傷血」）、避免過度疲勞（耗氣亦 

會傷血）、減少刺激辛辣食物（會傷陰耗液），最後也最重要的是保持腸胃功能正常，讓吃進去的 

食物能夠正常的在體內化生為血液，否則經過西醫或是中醫的治療之後，自己無法維持好自己的 

身體狀態，就會增加進出看醫師的頻率。 

7. 粒線體科學分享： 

                           粒線體醫學暨自由基研究院 研究員 馬逸興 博士 / 魏耀揮 院長 

 

檢測地中海型貧血症患者的血球細胞粒線體 DNA 損傷可應用於預測鐵過量導致組織損傷的風險 

溶血與造血不足是地中海型貧血的兩個主要病理因素，不成對的血紅素蛋白鏈和過高的鐵離

子濃度是造成紅血球細胞長期受到氧化損傷並導致溶血的重要因素[1]，輸血治療可增加輸血依賴

型地中海型貧血症的存活率，但鐵質過度累積會導致白血球的死亡[2]與心血管疾病和肝功能異常

等風險[3]。過量的鐵在實驗條件下會導致粒線體功能缺損[4]，但在病人中是否造成粒線體損傷仍

不清楚。 

2016年Calloway等人發表在JCI Insight的論文[5]中提到輸血依賴型地中海型貧血症患者其白

血球細胞具有較高的粒線體DNA 4977bp斷損突變(ΔmtDNA4977, common deletion)，且此變化與脾

臟切除、鐵質不正常累積、葡萄糖代謝異常有重要的關聯性。38位接受輸血治療的地中海型貧血

病人全血DNA檢體以即時定量PCR檢測粒線體DNA的拷貝數和4977bp斷損突變，結果顯示病人的

粒線體DNA拷貝數和4977bp斷損突變的比例皆顯著高於正常人(分別為P = 0.038和P < 0.001)。肝組

織鐵濃度高於15 mg/g (乾重)或接受脾臟切除的病人中，ΔmtDNA4977的比例顯著增加，同時具有

這兩個危險因子的病人則具有最高的ΔmtDNA4977 (P = 0.003)。病人中出現心肌鐵累積(MRI T2* < 

20 ms)的比例於ΔmtDNA4977低於20、介於20–40和高於40個拷貝數(每107 mtDNA拷貝數)的組別

中分別為0%、22%和46% (P = 0.025)。粒線體DNA拷貝數低於群組中位數的病人，其松田胰島素



敏感指數(Matsuda insulin sensitivity index)顯著低於高粒線體DNA拷貝數的病人(5.76 ± 0.53 vs 9.11 

± 0.95, P = 0.008)。 

ΔmtDNA4977 是 最 早 發 現 與 粒 線 體 疾 病 相 關 的 致 病 粒 線 體 DNA 突 變 之 一

(https://www.mitomap.org)，同時也是老化[6, 7]、粒線體功能異常、氧化壓力相關的粒線體DNA

損傷指標，細胞暴露在低劑量的游離輻射下會誘導產生common deletion，粒線體DNA鏈的斷裂再

加上粒線體DNA特有的修補機制可能是形成common deletion的原因[8]。 
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