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αβ复合型地中海贫血患者的血液学与基因型研究
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　　[摘要]　目的:分析73例αβ复合地中海贫血患者的基因型,血液学和临床表现之间的关系,探讨和指导复

杂基因型组合的临床诊断。方法:使用标准血液学分析技术测量红细胞参数和血红蛋白成分。反向斑点杂交技

术用于诊断β地中海贫血和α地中海贫血基因点突变,间隙聚合酶链反应(PCR)技术用于检测α地中海贫血缺

失突变。结果:47例轻度β地中海贫血并发α地中海贫血(轻复合体)患者的临床表现与β地中海贫血携带者相

同;26例重度β地中海贫血和α地中海贫血(重症)患者均为严重贫血。轻度贫血是不同的,但大多数表型是中间

地中海贫血。在73例患者中,8例在β地中海贫血的突变基因类型中被鉴定,并且在α地中海贫血的突变基因类

型中鉴定出5例。结论:轻型复合型的临床表现主要为轻度β地中海贫血,而α地中海贫血被掩盖;重型复合型

多为中间型地中海贫血。对地中海贫血进行临床试验时,特别是对于β地中海贫血的携带者,建议常规筛查引起

α地中海贫血的基因,以防止误诊和漏诊,并确保产前诊断地中海贫血的准确性。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweengenotype,hematologyandclinicalmanifestationsof

73patientswithαβcomplexthalassemia,andexploreandguidetheclinicaldiagnosisofthesecomplexgenotype
combinations.Method:Redbloodcellparametersandhemoglobincomponentsweremeasuredusingstandardhe-
matologyanalysistechniques.Reversedotblothybridizationwasusedtodiagnoseβthalassemiaandalphathalasse-
miagenepointmutations,andgappolymerasechainreaction(PCR)technologywasusedtodetectalpha-thalasse-
miadeletionmutations.Result:Theclinicalmanifestationsof47patientswithmildbetathalassemiacomplicated
withalphathalassemia(lightcomplex)werethesameasthoseforbetathalassemiacarriers;26patientswithsevere
betathalassemiaandalphathalassemia(severe)weresevereanemia.Mildanemiawasdifferent,butmostpheno-
typeswereintermediatethalassemia.Ofthe73patients,8wereidentifiedinthemutantgenetypeofbetathalasse-
mia,and5wereidentifiedamongthemutantgenetypesofalphathalassemia.Conclusion:Theclinicalmanifesta-
tionsoflightcompositetypeweremainlymildβthalassemia,αthalassemiawasmasked;Heavycomplextypewas
mostlyintermediatethalassemia.Thisresultsuggestedthatwhenconductingclinicaltrialsforthalassemia,espe-
ciallyforcarriersofbetathalassemia,werecommendedroutinescreeningforgenesthatcausealpha-thalassemiato
preventmisdiagnosisandmisseddiagnosisandensuretheaccuracyofprenataldiagnosisofthalassemia.
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　　地中海贫血是一种慢性溶血性贫血症,由球蛋

白肽链基因缺陷导致 mRNA 数量减少引起,然后

球蛋白肽链合成减少甚至丢失,进而导致正常血红

蛋白发生变化输入体内〔1〕。在中国,它主要分为α
和β两种类型。如果这两种地中海贫血的携带者

结婚,则可能产生αβ复合地中海贫血的后代。轻

度地中海贫血是在盒子的基因突变,临床表现为无

贫血或者有轻度贫血〔2〕。中间型地中海贫血患者

多可存活至成年,存在不同程度贫血,需要靠定期

的输血以维持生命。贫血是一种致命的疾病,出生

6个月后,贫血症逐渐恶化〔3〕,每个月都需要输血。
通过产前诊断预防重病儿童的出生是目前最有效

的预防措施,因此,它是临床工作中预防重症地中

海贫血儿童出生的关键目标〔4〕。此外,如果β地中

海贫血与α地中海贫血相结合,尤其是轻复合型,
由于对其特定临床表型缺乏了解,临床医生在婚姻

和分娩检查中往往会忽略。因此,在临床检验,结
婚检查和产前检查中,应注意避免误诊和漏诊。为

了更好了解αβ复合型地中海贫血的表现,笔者收

集73例αβ复合地中海贫血患者,对αβ复合地中

海贫血患者的基因型及血液表型进行分析,为临床

提供指导。

1　资料与方法

1.1　患者基本情况

参照《实用内科学》诊 断 标 准,收 集 病 例 为
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患者73例,其中47例为轻型复合型,26例为严重

复合型。
1.2　血液样本收集

采集纳入患者2~3ml外周静脉血液标本,采
用迈瑞 BC6600血常规进行血细胞计数,Sebia全

自动毛细血管电泳仪进行血红蛋白电泳和成分定

量分析,对红细胞参数进行分析。
1.3　基因检测

通过磁珠法(达安smart32全自动核酸提取

仪)从白细胞中提取外周血基因组 DNA。检测α
和β地中海贫血基因(深圳市亚能生物技术有限公

司),即诊断-α4.2/和-α3.7/3,-SEA/,缺失突变基

因用于间隙PCR(gap-PCR)技术;使用反向斑点杂

交(RDB)技术诊断α地中海贫血3个点突变,β地

中海贫血17个点突变。
1.4　诊断标准

1.4.1　α地中海贫血表型阳性标准　平均红细胞

体积(MCV)<82fl,平均红细胞血红蛋白含量

(MCH)<27pg,HbA2<2.5%;β地中海贫血表型

阳性标准:MCH<27pg,MCV<82fl,HbA2>
3.5%。β地中海贫血的中间类型由临床表现定

义。从遗传的角度来看,主要是由复杂类型引起

的,通常不会发生β或α地中海贫血的携带者。诊

断标准是:发病年龄,2岁或成年后;红细胞形态异

常,Hb维持在70~100g/L,独立于常规输血治

疗;一些严重的骨变形,对外部感染的抵抗力弱,有
不同程度的脾肿大〔3-5〕。
1.4.2　贫血　非常严重贫血:Hb<30g/L;严重

贫血:Hb30~59g/L;中度贫血:Hb60~89g/L;
轻度贫血:90g/L至正常下限。

2　结果

2.1　血液学结果分析

2.1.1　血常规结果分析　47例轻复合患者的血

常规结果细胞色素沉着低,呈小细胞,MCH 下降

(18.2~24.8pg),MCV 下降(54.8~81.4fl),但
Hb贫血患者性能范围从轻微到正常,具有轻微的

临床表现并且不会导致严重的临床后果。26例严

重复合材料患者的血常规结果显示,患者细胞较

小,贫血程度不同,色素沉着较低,14例为轻度贫

血,2例为严重贫血,10例为中度贫血。22例根据

诊断标准分类为中间型地中海贫血。
2.1.2　血红蛋白电泳结果分析　轻型复合型47
例患者,44 例 HbA2 升高 (HbA2 为 4.1),1 例

HbH 除外,血红蛋白电泳显示1.4% HbCS,1.6%
HbBarts,HbA2 下 降 1.6%。 胎 儿 血 红 蛋 白

(HbF)正常或略微升高(1.7%~4.2%),血红蛋白

电泳结果与杂合子β地中海贫血无差异。血红蛋白

电泳导致26例严重复杂型患者。2例 HbA2升高

(分别为5.9%和4.0%),无 HbF;1例 HbA2升高至

9.96%,HbF升高至49.07%;1例 HbA1.1%;其
余20例显示 HbA2下降或正常(0.9%~3.4%),
而 HbF显示增加,差异较大(7.5%~93.4%)。
2.2　基因型分析结果

2.2.1　轻型复合型基因突变型和基因组成比　47
例轻型复合型患者中,检测到5种β突变基因类

型,分别为IVS-2-654(C→T),28(A→G),CD41-
42(-CTTT),CD17(T→A),-和-29(A→G)突变。
其中,CD41-42(-CTTT)突变频率占51.11%,最
高,其次是IVS-2-654(C→T),CD17(T→A),-28
(A→G)和29(A→G)。共检测到5个α突变:东南

亚缺失(-SEA/),左侧缺失 Con-stantSpring点突

变 (αCSα/)、 (-α4.2/)、 Westmend 点 突 变

(αWSα/),右侧缺失(-α3.7/),其中-SEA/突变频

率最高,为64.44%。1例为 HbH 疾病(基因型-
SEA/αCSα)患者,其余为α地中海贫血杂合子。
47种轻质复合型的突变类型和基因组成比见表1。

表1　轻型复合型的基因突变类型及基因构成比 例

基因型 --SEA/αCSα -α3.7/αα --SEA/αα αWSα/αα -α4.2/αα 合计

CD41-42(CTTT)- 0 8 16 0 1 25
IVS-2-654(C→T) 1 1 6 1 1 10
CD17(T→A) 0 1 6 0 0 7
-28(A→G) 0 2 1 0 1 4
-29(A→G) 0 0 1 0 0 1
合计 1 12 30 1 3 47

2.2.2　重型复合型突变基因类型及基因构成比　
严重复合型26例患者检出8种β突变基因,比轻

复合型患者多3种。另外的突变是 CD27-28(+
C),CD26(G→A)和 HPFH 突变。将8个突变组

合以形成纯合或双杂合子,形成12种不同的基因

型。根据单倍体突变的频率,IVS2-654C>T 为

35.42%,突变的频率最高,依次为-CTTT,CD17,
CD26(G→A),-28(A→G),CDs27-28(+ C),29
(A→G)和 HPFH 突变,各为1例,基因型分布见

表2。
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表2　重型复合型突变基因类型及基因构成比 例

基因型 --SEA/αα -α3.7αα -α3.7/-α4.2 -α4.2/αα -α3.7/---SEA -α4.2/-α4.2 合计

41-42/654 5 1 1 0 1 1 9
654/654 3 1 0 1 0 0 5
41-42/41-42 0 1 0 0 0 1 2
17/17 0 1 0 1 0 0 2
654/17 1 0 0 1 0 0 2
41-42/-28 0 2 0 0 0 0 2
41-42/17 1 0 0 0 0 0 1
41-42/HPFH 1 0 0 0 0 0 1
41-42/26 1 0 0 0 0 0 1
-29/654 1 0 0 0 0 0 1
-28/17 0 0 0 0 1 0 1
17/27-28 1 0 0 0 0 0 1

3　讨论

目前临床上最重要的地中海贫血类型α和β
地中海贫血,根据流行病学分析结果显示,α地中

海贫血在中国地区,主要集中在广西、广东、海南、
香港和台湾地区发病率较高,为4%~15%〔5〕。而

β地中海贫血的发病率相对较低,为1%~6%〔6〕。
相同类型地中海贫血患者通过杂合子婚配后,后代

会造成严重地中海贫血的发病率高达25%。不同

类型的地中海贫血患者之间婚配,则发生严重地中

海贫血的风险也同样升高,但是生育αβ复合体后

代的概率较其他种类概率要低,大约为25%。尽

管双杂合子通常不具备严重临床表征,但可能患有

严重的地中海贫血,即胎儿水肿综合征或中度或重

度β地中海贫血,无论其是否与α或β杂合子结

合。据统计我国α地中海贫血基因的发病率高于β
地中海贫血基因,尤其是在广东与广西地区,其携

带率高达10%~15%〔5〕。流行病学调查结果显

示,α和β地中海贫血突变的发病率均低于1%〔7〕。
提高α和β地中海贫血突变(αβ复合地中海贫血)
的诊断,提供良好的产前遗传咨询具有重要意义。

本研究结果显示,轻度地中海贫血患者的细胞

色素减退不明显,但还是可能存在严重贫血的,也
可能表现出轻度贫血或者未贫血。与α地中海贫

血携带者及单纯β地中海贫血携带者差别不大。
这类患者的血红蛋白结果显示与β地中海贫血杂

合子的表型具有相似的影响。笔者相信这种现象

与 Hb的肽链组成有关。成人中有3种 Hb:HbA
(α2β2),HbA2(α2δ2),HbF(α2γ2),由非α珠蛋白

肽链与2个α珠蛋白肽链共同组成。正常成年人

的 HbA 含量最高,HbA2 含量范围为 2.5% ~
3.5%,HbF含量<1%。在轻复合患者中,α肽链

和β肽链合成均降低,但由于 HbA比例高,合成率

的降低远高于 HbA2。因此,这类患者类似于轻型

β地中海贫血,存在 HbA2的比例相对增加。

本研究还发现,β地中海贫血杂合子 HbH 患

者出 现 轻 度 贫 血,但 血 红 蛋 白 电 泳 导 致 1.4%
HbCS,1.6%HbBart's和 HbA2减少1.6%,这可

能是与β地中海贫血的α地中海贫血基因中和程

度有关,且取决于灭活的α珠蛋白基因的数量。通

常来说,3种(HbH 病)α基因失活的地中海贫血的

临床表现更为明显,对β地中海贫血的临床表现具

有明显影响,而α基因失活对β地中海贫血没有明

显影响〔8〕。严重复杂患者的贫血症状差异很大,从
严重贫血到轻度贫血。两种严重贫血的基因型为

41-42/654复合物-α3.7/αα和-29/654复合物-α。
2例3.7/αα,患者的血红蛋白电泳结果显示,随
HbA2增加而无 HbF。正如上述结果描述,α地中

海贫血基因和β地中海贫血的临床程度与失活的α
珠蛋白基因的数量有显著关系。2例患者都很复

杂-α3.7/αα,不足以平衡α和β肽链之间的不平衡,
可使α基因失活,最终导致严重β地中海贫血。其

余22例患有严重复合疾病的患者,包括患有 HbH
疾病的患者,临床表现为中度至轻度贫血,这并非

完全依赖于输血的中度地中海贫血。这是因为α
肽链在合成中也减少,β肽链合成减少,当β地中海

贫血与α地中海贫血相结合时两者之间的不平衡

数量减少,因此临床症状可能是严重的复合患者中

间型地中海贫血的主要基因型之一。此外,这些患

有 HbH 疾病的患者之一的中间地中海贫血的原

因也可以通过灭活的α珠蛋白基因的数量的理论

来解释。Tsuyoshi等〔9〕报告了相关案例。除了α
珠蛋白基因失活理论外,其他病例都有一个共同特

征,即 HbF明显增加。由于β珠蛋白的减少,γ珠

蛋白的表达增加和胎儿血红蛋白 HbF的形成以及

过量的α球蛋白可以纠正球蛋白肽链比例的失衡,
使得 HbF的表达水平作为β地中海贫血的主要表

型〔10〕。β地中海贫血患者的 HbF水平差异很大,
对有严重β地中海贫血的患者如果高表达的 HbF,
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则可以保持血红蛋白在一定水平上的稳定,不需要

定期输血,显示中间β的地中海贫血表型〔11〕。
在临床中对于地中海贫血筛查的主要指标包

括红细胞脆性与 MCV,发现两者水平均降低,同时

结合 HbF与 HbA2以确定地中海贫血的类型。由

于华南地区地中海贫血的发病率较高,αβ复合地

中海贫血患者也占很大比例。根据研究,69个αβ
复合地中海贫血检测到中国人群中最常见的突变

类型。目前,临床上采用的地中海贫血基因诊断试

剂盒涵盖了所有突变类型,可以避免漏诊和误诊这

种地中海贫血,在日常工作中应小心谨慎。轻度复

合材料患者的特征是杂合性 β地中海贫血,如

HbA2和(或)HbF 水平升高以及红细胞脆性变

化,并且在此类标本的临床情况下,α地中海贫血

的特征被掩盖,特别是在预先的情况下怀孕或产前

筛查,若一方被确诊为α地中海贫血,且β地中海

贫血杂合子还检测出α地中海贫血,则可降低漏诊

率和误诊率,以及指导产前期的地中海贫血〔12〕。
重要的是诊断并避免患有严重地中海贫血患儿的

出生,需增强基因筛查的水平。
现有的研究对中间型β地中海贫血系统研究

缺乏,中间型β地中海贫血的遗传基础知之甚少,
阻碍了临床诊断和遗传咨询等临床工作的深入开

展。这是中国南方重要的遗传病。本研究系统地

分析了αβ复合地中海贫血的基因型与血液学,为
临床疾病的筛查与诊断提供必要的支持。
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