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　　［摘　要］　目的　研究桂北地区 ＨｂＨ病患儿的基因谱特点及不同基因型 ＨｂＨ病的血液学参数特点。
方法　根据临床表现、血细胞学检测、血红蛋白电泳确诊ＨｂＨ病患儿１６６例，均来自桂北地区。ＭｕｌｔｉＰＣＲ和ＰＣＲ
反向斑点杂交确定基因型，对于经常规基因检测不能确诊的基因突变，采用直接ＤＮＡ测序法。结果　１６６例确诊
为ＨｂＨ病的患儿中，共检出８种基因型，其中ＳＥＡ／α３．７８２例，ＳＥＡ／α４．２４０例，ＳＥＡ／αＣＳα３８例，ＳＥＡ／αＱＳα１例，
ＳＥＡ／αＷＳα１例，ＳＥＡ／αＣＤ４３／４４（Ｃ）α１例，ＳＥＡ／α３．７复合ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）１例，ＳＥＡ／α４．２复合ＣＤ４１４２（ＴＴＣＴ）１例，另
有１例为ＳＥＡ与未知基因突变的双重杂合子。实际可分析血液学参数的 ＨｂＨ病患儿有１３４例，其中２例 Ｈｂ在正
常范围，３６例轻度贫血，９０例中度贫血，６例 ＳＥＡ／αＣＳα因合并感染而呈重度贫血；６９例ＳＥＡ／α３．７患儿Ｈｂ为 ６２～
１２０ｇ／Ｌ，３１例 ＳＥＡ／α４．２患儿Ｈｂ为 ６９～１２７ｇ／Ｌ，３４例ＳＥＡ／αＣＳα患儿 Ｈｂ为３４～１１０ｇ／Ｌ。非缺失型 ＨｂＨ病组
（基因型 ＳＥＡ／αＣＳα）Ｈｂ低于缺失型ＨｂＨ病组（基因型 ＳＥＡ／α３．７和ＳＥＡ／α４．２）（Ｐ＜０．０５），ＭＣＶ含量高于缺失型
ＨｂＨ病组（Ｐ＜０．０５）。结论　 桂北地区ＨｂＨ病患儿基因谱丰富，以缺失型ＨｂＨ病为主，并有明显的遗传异质性；
非缺失型ＨｂＨ病患儿的贫血程度较缺失型ＨｂＨ病组重，但ＭＣＶ值较缺失型ＨｂＨ病组高。
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　　地中海贫血是以慢性进行性溶血为特点的一组
疾病，其中 α地中海贫血根据临床表现的严重程度
可分为静止型、轻型、中间型和重型。中间型 α地
中海贫血即 ＨｂＨ病，临床表现因基因型不同而
异［１］。桂林地处广西的北部，地中海贫血的发生率

和基因突变谱均与广西其他地区不完全相同［２］，现

将２００５～２０１１年间在桂北地区收集的１６６例 ＨｂＨ
病患儿的临床资料进行总结，为地中海贫血的诊断、

产前诊断和遗传咨询提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００５年５月至２０１１年１０月在桂林医学院附属

医院儿科门诊或病房确诊的ＨｂＨ病患儿共１６６例，
其中男７３例，女９３例。进行了ＨｂＨ病遗传异质性
分析的有 １３４例，其中 ３个月 ～８例，７个月 ～
５７例，７～１４岁６９例；男６３例，女７１例；民族有汉
族、瑶族、壮族、回族、侗族、布衣族。以上患儿籍贯

为桂林市、桂林市所属的１２个县及贺州地区。
１．２　研究方法
１．２．１　外周血细胞学检查　　采用全自动血细胞
分析仪（日本 ＳＹＳＭＥＳ，ＳＥ２１００型）检测红细胞数
（ＲＢＣ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞
平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白（ＭＣＨ）、红
细胞平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）等项目。
１．２．２　血红蛋白分析　　采用全自动电泳仪（法
国ＳＥＢＩＡ公司）进行血红蛋白电泳，并定量测定
ＨｂＨ、ＨｂＢａｒｔ′ｓ、ＨｂＦ、ＨｂＡ２等。
１．２．３　α地中海贫血基因型检测　　采用 Ｍｕｌｔｉ
ＰＣＲ法，同时检测３种中国人常见的缺失型 α地中
海贫血为ＳＥＡ、α３．７、α４．２（由深圳亚能生物技术有
限公司提供试剂盒）；采用 ＰＣＲ反向斑点杂交法同
时检测３种中国人常见的非缺失型 α地中海贫血
为αＣＳ、αＱＳ、αＷＳ（由深圳亚能生物技术有限公司提
供试剂盒），严格按试剂盒说明书进行操作［３］。对

于经以上两种方法都不能确定而临床资料提示为

ＨｂＨ病的采用直接ＤＮＡ测序法［４］。

１．２．４　血清铁蛋白测定　　采用电发光法进行血
清铁蛋白测定［５］。试剂：血清铁蛋白电发光法试剂

盒（罗氏公司，瑞士），仪器：全自动电化学发光免疫

测定分析仪（罗氏公司，ＭｏｄｕｌａｒＥ１７０，瑞士），严格
按试剂盒说明书进行操作。

１．３　诊断标准
根据家族史、血红蛋白分析、基因分析结果确

诊［６］，不同年龄段患儿贫血的诊断和程度标准见表

１［７］，同时排除因铁缺乏对血细胞参数造成的影响。

表１　 贫血的诊断和程度分级　（依据Ｈｂ水平，ｇ／Ｌ）

年龄分组 正常 轻度 中度 重度

３个月～ ＞１００ ９１～１００ ６１～９０ ３１～６０
７个月～ ＞１１０ ９１～１１０ ６１～９０ ３１～６０
７～１４岁 ＞１２０ ９１～１２０ ６１～９０ ３１～６０

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学处理，计

量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ（ＳＮＫ）检验（方差齐时）或成
组秩和检验（方差不齐时），Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＨｂＨ病患儿基因型和基因突变谱结果
确诊的１６６例ＨｂＨ病患儿中，共检出８种基因

型，ＳＥＡ／α３．７ ８２例 （４９．４％），ＳＥＡ／α４．２４０例
（２４．１％），ＳＥＡ／αＣＳα３８例（２２．９％），ＳＥＡ／αＱＳα１例
（０．６％），ＳＥＡ／αＷＳα１例（０．６％），ＳＥＡ／αＣＤ４３／４４（Ｃ）α
１例 （０．６％），ＳＥＡ／α３．７复合 ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）１例
（０．６％），ＳＥＡ／α４．２复合 ＣＤ４１４２（ＴＴＣＴ）１例，
（０．６％），另有１例综合临床资料、血细胞学检查和
血红蛋白电泳结果，诊断为 ＨｂＨ病，但经以上检查
和常规ＤＮＡ测序，只检出ＳＥＡ缺失，诊断为ＳＥＡ与未
知基因突变的双重杂合子。共检出７种基因突变，
其等位基因数为：ＳＥＡ１６６条（５０．０％），α３．７８３条
（２５．０％），α４．２４１条（１２．３％），αＣＳ３８条（１１．４％），
αＱＳ１条（０．３％），αＷＳ１条（０．３％），αＣＤ４３／４４（Ｃ）１条
（０．３％）；未知基因突变１条（０．３％）。
２．２　ＨｂＨ病患儿贫血程度

去除３２例资料不全的，实际可分析血液学参数
和血红蛋白电泳的 ＨｂＨ病患儿有１３４例，其中 Ｈｂ
正常２例，轻度贫血３６例，中度贫血９０例，重度贫血
６例。这些患儿的血清铁蛋白２６．２７～４０８．６５ｇ／Ｌ，均
在正常范围内。

６９例 ＳＥＡ／α３．７患儿 Ｈｂ为 ６２～１２０ｇ／Ｌ，其中
Ｈｂ正常１例（１．５％），轻度贫血２１例（３０．４％），中
度贫血４７例（６８．１％）；３１例 ＳＥＡ／α４．２患儿 Ｈｂ为
６９～１２７ｇ／Ｌ，其中Ｈｂ正常１例（３．２％），轻度贫血
９例（２９．０％），中度贫血 ２１例（６７．７％）；３４例
ＳＥＡ／αＣＳα患儿 Ｈｂ为 ３４～１１０ｇ／Ｌ，其中轻度贫
·８６２·
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血６例（１７．７％），中度贫血２２例（６４．７％），重度贫
血６例（１７．７％），６例重度贫血患儿当时均合并感

染，有２例合并肺炎者 Ｈｂ分别下降至 ３４ｇ／Ｌ和
３５ｇ／Ｌ。具体结果见表２～３。

表２　ＨｂＨ病患儿基因型与贫血的分布情况　（例）

贫血程度
ＳＥＡ／α３．７　

３个月～ ７个月～ ７～１４岁 合计

ＳＥＡ／α４．２　

３个月～ ７个月～ ７～１４岁 合计

ＳＥＡ／αＣＳα　

３个月～ ７个月～ ７～１４岁 合计

正常 ０ ０ １ １ ０ ０ １ １ ０ ０ ０ ０
轻度贫血 １ ６ １４ ２１ ０ ３ ６ ９ １ ３ ２ ６
中度贫血 ４ ２１ ２２ ４７ ０ １３ ８ ２１ ２ ８ １２ ２２
重度贫血 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ３ ３ ６
合计 ５ ２７ ３７ ６９ ０ １６ １５ ３１ ３ １４ １７ ３４

２．３　缺失型和非缺失型ＨｂＨ病血液学参数的比较
ＳＥＡ／αＣＳα组Ｈｂ较其他两组低，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＥＡ／αＣＳα组 ＭＣＶ水平较其他两
组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＳＥＡ／αＣＳα组

ＭＣＨ水平较 ＳＥＡ／α４．２组高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；３组间 ＨｂＨ水平差异无统计意义。见
表３。

表３　ＨｂＨ病患儿各基因型血液学参数　（ｘ±ｓ）

基因型 例数
血常规

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ）

血红蛋白电泳

ＨｂＨ（％）

ＳＥＡ／α３．７ ６９ ８７±１２ ６４±９ １８．３±３．２ ４．１±２．２
ＳＥＡ／α４．２ ３１ ８７±１１ ６０±８ １７．３±１．４ ３．８±１．８
ＳＥＡ／αＣＳα ３４ 　７５±１７ａ，ｂ 　７２±７ａ，ｂ １９．０±１．９ｂ ５．６±２．５
Ｆ值 １７．３５１ ２２．０２９ １１．１２７ ３．０２２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００４ ０．０５２

　　ａ：与 ＳＥＡ／α３．７组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与 ＳＥＡ／α４．２组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

合成α类珠蛋白肽链的基因位于１６号染色体
长臂末端的１３．３，功能基因自染色体末端→着丝粒
方向按 ζψζψα２ψα１α２α１依次排列，即正常人
有４个α珠蛋白基因［８］。α地中海贫血的表型与基
因型密切相关，具有明显的累积效应，即缺失１个 α
珠蛋白基因，往往没有明显的临床表现，称为静止

型；缺失２个α珠蛋白基因，临床可出现轻度贫血和
较为明显的小细胞低色素改变，称为轻型；缺失３个
α珠蛋白基因，α珠蛋白肽链的合成水平下降至正常
的７０％以下时，在胎儿期过多的肽链形成四聚体，即
ＨｂＢａｒｔ′ｓ，在出生后过多的肽链形成四聚体，即ＨｂＨ，
故称为ＨｂＨ病，临床表现为轻中度的贫血，不同程
度的外貌改变、脾肿大、生长发育落后等，又称中间

型。ＨｂＨ病可并发感染、胆石症、叶酸缺乏等，氧化
类药物和感染可诱发溶血危象，老年患者可合并铁过

载［７］；缺失４个α珠蛋白基因，胎儿常于孕２３～３８周
死亡或出生后不久死亡，胎儿高度水肿、贫血、肝脾肿

大、胎盘水肿，即ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征。

ＨｂＨ病患儿的基因型是由当地的 α地中海贫
血的基因突变类型和基因频率决定的，所以在 α地
中海贫血高发的区域，都有其特有的 ＨｂＨ基因型
谱。如意大利的 Ｓａｒｄｉｎｉａ，最常见的 ＨｂＨ病基因型
是 ＭＥＤ／α３．７和 ＭＥＤ／αＮｃｏｌα，最近还报道了２例不典
型的ＨｂＨ病，基因型为αＮｃｏｌα／α３．７和αＮｃｏｌα／αＮｃｏｌα，
αＮｃｏｌ是α２珠蛋白基因起始密码子ＡＴＧＡＣＧ，相当于
α０ 改变［９］。泰 国 ＨｂＨ 病 基 因 型 最 常 见 的
是ＳＥＡ／α３．７，占到了缺失型ＨｂＨ病的９０％以上，非
缺失型ＨｂＨ病几乎都是 ＳＥＡ／αＣＳα，此外是 αＣＳα与
ＴＨＡＩ、α４．２的组合［１０］。Ｄｕｒｍａｚ等［１１］报道一个土耳

其ＨｂＨ病患儿，是位于 α１珠蛋白基因的非缺失型
ＨｂＡｄａｎａ和２０．５ｋｂ缺失的双重杂合子，需要依赖输
血，是迄今报道的最严重的 ＨｂＨ病患儿。余新圆
等［１２］报道的 ２００名 ＨｂＨ病患儿，缺失型 ＨｂＨ病
（ＳＥＡ／α３．７、ＳＥＡ／α４．２）占了５２％，非缺失型ＨｂＨ病
（ＳＥＡ／αＣＳα为主）占了 ４８％，此外还检出了 ＴＨＡＩ、
αＱＳ、αＷＳ、αＣＤ３０。而同样是来自广西的 ３５７名 ＨｂＨ
病患者，Ｙｉｎ等 ［１３］的报道显示５３％的 ＨｂＨ病基因
型为ＳＥＡ／αＣＳα。本研究的１６６名来自桂北地区的ＨｂＨ
·９６２·
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病患儿，以缺失型ＨｂＨ病为主，ＳＥＡ／α３．７和ＳＥＡ／α４．２

占了７３．５％，非缺失型ＨｂＨ病以 ＳＥＡ／αＣＳα常见，占
２２．９％，ＳＥＡ／αＱＳα、ＳＥＡ／αＷＳα均只检出１例，较为少
见。此外，有２例中度贫血患儿，血红蛋白电泳出现
ＨｂＨ带，肝脾轻度肿大，提示为ＨｂＨ病，基因检测只
检出 ＳＥＡ缺失，１例直接 ＤＮＡ测序后发现其 α２珠
蛋白基因ＣＤ４３／４４（Ｃ），为自发突变［３］，另有１例经
测序仍未确定其基因突变，需进一步鉴定。与广西

南部地区报道的 ＨｂＨ病相比［１２１３］，桂北地区 ＨｂＨ
病有其独特的的基因型谱，并且不断发现有新的基

因突变，地域性较为明显。

ＨｂＨ病的表型具有明显的遗传异质性，即使是
同一基因型，临床贫血的程度也轻重不等。本研究

中基因型为 ＳＥＡ／α３．７和 ＳＥＡ／α４．２的缺失型 ＨｂＨ
病患儿，主要表现为中度 －轻度贫血，均无重度贫
血。基因型为 ＳＥＡ／αＣＳα的非缺失型 ＨｂＨ病患儿，
虽然仍然以中度 －轻度贫血为主，但所占的比例较
缺失型ＨｂＨ病患儿减少，并出现了和轻度贫血比例
相同（１７．７％）的重度贫血患儿，这些重度贫血患儿
虽然不依赖输血维持生命，但平常呈中度贫血，在感

染等诱因下贫血加重，甚至出现溶血危象，如２例
ＳＥＡ／αＣＳα患儿，平常Ｈｂ维持在７０～８０ｇ／Ｌ，本次合并
肺炎Ｈｂ分别下降至３４ｇ／Ｌ和３５ｇ／Ｌ。

ＨｂＨ病的表型与其基因型密切相关，缺失型
ＨｂＨ病总体而言较非缺失型ＨｂＨ病的临床表现轻，
血液学参数改变小。周玉球等［１］统计了４３例 ＨｂＨ
病，认为 ＳＥＡ／αＴα型 ＨｂＨ病患儿有更严重的临床
和血液学表现，ＳＥＡ／α４．２次之，其次为 ＳＥＡ／α３．７。
本研究结果显示 ＳＥＡ／αＣＳα的 Ｈｂ较 ＳＥＡ／α３．７和
ＳＥＡ／α４．２均低，说明其表型较重。虽然 Ｈｂ较
ＳＥＡ／α３．７、ＳＥＡ／α４．２的低，但 ＳＥＡ／αＣＳα患儿的ＭＣＶ
较 ＳＥＡ／α３．７、ＳＥＡ／α４．２高，差异有统计学意义，这与
含有ＨｂＣＳ的红细胞过度水肿有关［１４］。

本研究结果表明，桂北地区 ＨｂＨ病患儿基因型
丰富，以缺失型ＨｂＨ病为主，有其独特的基因谱，并
有明显的遗传异质性；临床表现轻重不等，以中－轻
度贫血为主，占了７５．９％，ＳＥＡ／αＣＳα的贫血程度较
ＳＥＡ／α３．７和 ＳＥＡ／α４．２重，但ＭＣＶ值较 ＳＥＡ／α３．７和
ＳＥＡ／α４．２高。在当地进行 α地中海贫血的诊断、产
前诊断时应注意这些特点，以提供科学正确的遗传

咨询。

志谢：广西医科大学公共卫生学院苏晶老师为本文部分
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