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不同年龄组静止型α地中海贫血的血液学
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【摘要】　目的　通过分析静止型α地中海贫血的血液学参数，探讨有效筛查静止型α地中海贫血的方

法。方法　以２９９例确诊的静止型α地中海贫血为研究对象。按年龄分为成人组和儿童组，系统分析

各组的平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白量（ＭＣＨ）等血液学参数，对比组间差异。

结果　缺失型突变占静止型α地中海贫血的绝大多数。在成人组，ＭＣＶ、ＭＣＨ单指标筛查静止型α地

中海贫血的漏诊率高达５０％以上，联合筛查时也会有４５．７％漏诊。儿童组不同基因型的 ＭＣＶ、ＭＣＨ均

明显低于正常参考范围，亦低于成人组，组间比较具有统计学意义。结论　ＭＣＶ、ＭＣＨ筛查学龄前儿童

静止型α地中海贫血的灵敏度远高于成人。可将学龄前血参数作为筛查静止型α地中海贫血的依据。
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　　α地中海贫血是由于α珠蛋白基因的缺失型或

非缺失型突变引起的，根据临床表现严重程度一般

分为静止型、轻型、中间型、重型四个类型。α地中

海贫血的临床表型取决于α珠蛋白基因缺陷的基

因型，即表型的严重程度与基因的剂量密切相关。

当一个α珠蛋白基因突变时其杂合子还保留有３个

α基因（α／αα、α
Ｔ
α／αα），通常表现为静止型α地中

海贫血。α／αα携带者通常无血液学异常表现，可

以没有任何临床症状，需要通过基因分析确诊。部

分α
Ｔ
α／αα携带者（α

ＣＳ
α／αα、α

ＱＳ
α／αα）可表现为小细

胞低色素［１］。静止型α地中海贫血的确诊，可有效

指导中间型α地贫患儿的早期诊断。本文中，我们

对比分析了不同年龄组静止型α地贫的基因型及

血液表型，以期能为有效筛查静止型α地中海贫血

提供一定的理论依据。
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１　材料与方法

１．１　研究对象　２９９例基因型为α／αα或αα
Ｔ／αα

的静止型α地中海贫血基因携带者。成人组２６７例，

年龄２１～４４岁，儿童组３２例，年龄９个月至３岁。

１．２　方法

１．２．１　ＭＣＶ、ＭＣＨ检测　取静脉血２ｍｌ，ＥＤＴＡ

Ｋ２抗凝，东亚ＳＹＳＭＥＸ血细胞分析仪分析平均红

细胞 体 积 （ＭＣＶ）及 平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 量

（ＭＣＨ）。ＭＣＶ＜８２ｆｌ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ定义为血细胞

指标阳性。

１．２．２　血红蛋白电泳分析　使用Ｓｅｂｉａ全自动毛

细管电泳仪进行血红蛋白电泳，分析血红蛋白组分

及其百分比。

１．２．３　地贫基因检测　采用全血基因提取试剂盒

提取外周血基因组ＤＮＡ，基因诊断试剂盒诊断α地

贫的３种缺失型突变（ｇａｐＰＣＲ技术）和３种点突变

（ＰＣＲ结合寡核苷酸探针反向印迹杂交法）。

２　结果

２．１　基因型分析　２９９例静止型α地中海贫血基

因携带者中α
３．７／αα１５８例、α

４．２／αα６１例、α
ＣＳ
α／αα

４６例、α
ＷＳ
α／αα２４例、α

ＱＳ
α／αα１０ 例，缺失型占

７３．２％，具体基因型见表１。

表１　两个年龄组静止型α地中海贫血的基因型及 ＭＣＶ、ＭＣＨ统计

类型
成人组（狀＝２６７）

例数（例） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ）

儿童组（狀＝３２）

例数（例） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ）

α３．７／αα １４３ ８２．６２±６．８４ ２６．７±３．０４ １５ ６９．９１±７．０８ ２１．５２±２．４９

α４．２／αα ５２ ８３．７５±４．６４ ２７．１７±１．５５ ９ ７２．５３±８．０２ ２３±３．１５

αＣＳα／αα ３９ ８３．７５±６．３６ ２７．３６±２．２５ ７ ６３．５４±６．９ １９．６６±２．９６

αＷＳα／αα ２３ ８３．１９±６．７７ ２７．３１±２．８ １ ６１．７ １７．７

αＱＳα／αα １０ ７６．８９±２．０１ ２４．８３±１．１１ ０ 　

２．２　ＭＣＶ、ＭＣＨ分析

２．２．１　ＭＣＶ、ＭＣＨ 单指标筛查静止型α地中海

贫血结果分析　如表２所示，单独以 ＭＣＶ＜８２ｆｌ作

为地贫筛查阳性指标时，成人组会有１５１例基因突

变携带者遗漏，筛查漏诊率为５６．６％（１５１／２６７），儿

童组有２例遗漏，筛查漏诊率为６．３％（２／３２）；以

ＭＣＨ＜２７ｐｇ为筛查阳性指标时，成人组会有１３６

例遗漏，筛查漏诊率为５０．９％（１３６／２６７），儿童组有

１例遗漏，筛查漏诊率为３．１％（１／３２）。ＭＣＨ的筛

查灵敏度略高于 ＭＣＶ。

表２　ＭＣＶ、ＭＣＨ单指标筛查静止型α地中海贫血

结果分析（例）

类型
成人组（狀＝２６７）

ＭＣＶ（－）ＭＣＨ（－）

儿童组（狀＝３２）

ＭＣＶ（－）ＭＣＨ（－）

－α３．７／αα ８３ ７７ ０ ０

－α４．２／αα ３１ ２３ ２ １

αＣＳα／αα ２５ ２４ ０ ０

αＷＳα／αα １２ １２ ０ ０

αＱＳα／αα ０ ０ ０ ０

总计 １５１ １３６ ２ １

　　注：ＭＣＶ（－）指 ＭＣＶ≥８２ｆｌ，ＭＣＨ（－）指 ＭＣＨ≥２７ｐｇ

２．２．２　ＭＣＶ、ＭＣＨ联合筛查静止型α地中海贫血结

果分析　如表３所示，ＭＣＶ、ＭＣＨ联合筛查静止型α

地中海贫血时，成人组２６７例基因突变携带者有１４５例

ＭＣＶ、ＭＣＨ一项或双项检测值异常，但仍有１２２例

ＭＣＶ与 ＭＣＨ检测值均正常（α
３．７／αα６９例、α

４．２／αα

２１例、α
ＣＳ
α／αα２１例、α

ＷＳ
α／αα１１例），筛查漏诊率为

４５．７％（１２２／２６７）。儿童组３２例基因突变携带者有１

例α
４．２／αα无法筛出，筛查漏诊率为３．１％（１／３２）。

表３　ＭＣＶ、ＭＣＨ联合筛查静止型α地中海贫血

结果分析（例）

类型　
成人组

ＭＣＶ（－） ＭＣＶ（＋）

儿童组

ＭＣＶ（－） ＭＣＶ（＋）

ＭＣＨ（－） １２２ １４ １ ０

ＭＣＨ（＋） ２９ １０２ １ ３０

　　注：（－）指检测指标在正常值范围，（＋）指检测指标在正常值

范围之外

２．２．３　两个年龄组静止型α地中海贫血 ＭＣＶ、

ＭＣＨ对比分析　如表１所示，儿童组不同基因型

静止型α地中海贫血的 ＭＣＶ、ＭＣＨ明显低于成人

组，如表４所示，组间比较具有统计学意义。

表４　两个年龄组静止型α地中海贫血 ＭＣＶ、ＭＣＨ对比

分析

　 成人组 儿童组 犘

ＭＣＶ（ｆｌ） ８２．８３±６．３６ ６９±７．８ ０．００

ＭＣＨ（ｐｇ） ２６．８７±２．６５ ２１．４１±２．９８ ０．００

４２
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３　讨论

地中海贫血是最早在分子水平上阐明了发病机

制的人类遗传病之一，α地中海贫血的分子基础是

α２和α１基因的缺失或点突变，使α珠蛋白产量下

降，导致无效造血或红细胞被破坏。地中海贫血属

于常染色体隐性遗传病，单个珠蛋白等位基因的突

变（基因突变携带者）不会导致个体出现临床症状，

只有突变纯合子才会发病［１，２］。静止型α地中海贫

血自身虽不发病，却可将突变基因传递给下一代，在

地中海贫血高发的广东，为了有效指导中间型α地

中海贫血的早期诊断，大规模静止型α地中海贫血

的筛查诊断是必要的预防措施。

目前，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＨｂＡ２广泛应用于地贫筛

查［３，４］，ＨｂＡ２筛查β地中海贫血的灵敏度和特异

度均很高，筛查α地中海贫血，尤其是静止型与轻

型α地中海贫血的灵敏度和特异度较差
［３，５，６］。本文

研究了２９９例基因型为α／αα或αα
Ｔ／αα的静止型

α地中海贫血基因突变携带者，结果发现α
３．７／αα

与α
４．２／αα合占所有突变基因型的７３．２％。将研究对

象分为成人组与儿童组分析各组的血液参数发现，

在成人组，ＭＣＶ、ＭＣＨ 单指标筛查静止型α地中

海贫血的漏诊率高达５０％以上，ＭＣＶ、ＭＣＨ 联合

筛查的漏诊率也有４５．７％，１２２例 ＭＣＶ与 ＭＣＨ

均阴性的患者中有２５例 ＨｂＡ２大于２．６％，无法

通过血红蛋白电泳筛出，详细分析该２５例静止型α

地中海贫血的血液学参数发现，１例红细胞分布宽

度变异系数（ＲＤＷＣＶ）升高，２例平均红细胞血红

蛋白浓度（ＭＣＨＣ）降低，８例血红蛋白浓度降低，１２

例红细胞计数降低，１１例所有血细胞参数均正常，

即仍有部分静止型α地中海贫血无法通过血液学

分析筛出。分析３２例儿童组数据发现，仅有１例患

儿无法通过 ＭＣＶ、ＭＣＨ 筛出，但该患儿的红细胞

计数及血红蛋白浓度均降低。对比成人组与儿童组

各突变基因型的 ＭＣＶ、ＭＣＨ，儿童组不同基因型的

ＭＣＶ、ＭＣＨ均明显低于成人组，且组间比较具有统

计学意义，ＭＣＶ、ＭＣＨ 筛查学龄前儿童的静止型

α地中海贫血灵敏度远高于成人。

检索文献显示，不同课题组就静止型α地中海

贫血已做过充分分析［７９］。本研究小组将静止型α

地中海贫血按年龄分组，得出可将学龄前血参数作

为筛查静止型α地中海贫血依据的结论。鉴于儿

童组现有数据量较少，我们会进一步收集该部分数

据，以期为临床地中海贫血遗传咨询提供更准确的

理论依据。
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