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【摘要】　目的　对于异常血红蛋白合并地中海贫血的病例进行基因诊断并分析其血液学指标，为遗传

咨询提供指导。方法　对于血红蛋白电泳检测出的异常血红蛋白病例采用ＰＣＲ流式荧光杂交法及基

因测序方法进行基因诊断，并对明确诊断的异常血红蛋白合并地中海贫血的病例进行回顾性血液学指

标分析。结果　在血红蛋白电泳分析检出的异常血红蛋白２２６例中，基因诊断出 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ复合

４．２缺失型 ＨｂＨ病４例，血红蛋白９６～１１２ｇ／Ｌ。检出ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ复合β地中海贫血３例，血红蛋白

９５～１０１ｇ／Ｌ。检出ＨｂＥ复合β地中海贫血４例，血红蛋白水平６２～９７ｇ／Ｌ。检出ＨｂＥ复合中国型Ｇγ

＋（Ａγδβ）
０地贫２例，血红蛋白水平１０８～１０９ｇ／Ｌ。结论　不同异常血红蛋白合并地中海贫血的临床表

型差异较大，是否需要产前诊断需要依据不同的异常血红蛋白来具体分析。
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　　地中海贫血和异常血红蛋白均属血红蛋白病，

前者是由于珠蛋白基因缺陷导致珠蛋白链的合成减

少，而后者为珠蛋白链的结构异常。在中国南方地

区已发现多种类型的异常血红蛋白，ＨｂＱＴｈａｉ

ｌａｎｄ、ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ、ＨｂＥ是广东省最常见的异常血

红蛋白［１，２］。对于这几种异常血红蛋白杂合子的临

床表现我们已经在相关文章中进行了阐述［３，４］，然

而临床医生比较困惑的问题是这些异常血红蛋白合

并地中海贫血时的临床表型如何，夫妻双方一方为

地贫一方为异常血红蛋白时是否需要进行产前诊

断。所以本文重点讨论异常血红蛋白合并地中海贫

血的临床表型，我们希望可以通过这些病例的总结

和分析，为临床遗传咨询提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择自２０１４年１月至２０１８年６

４３
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月在广东省妇幼保健院医学遗传中心进行地贫筛查

血红蛋白电泳检测出的异常血红蛋白病例２２６例，

采用ＰＣＲ流式荧光杂交法及基因测序方法进行基

因诊断，对明确诊断为异常血红蛋白合并地中海贫

血的病例１３例进行回顾性血液学指标分析。这１３

个病例的年龄为８个月至３５岁。

１．２　方法　

１．２．１　血细胞参数分析　采用ＳｙｓｓｍｅｘＸＮ５０００

全自动血液分析仪进行红细胞参数分析，红细胞参

数包括血红蛋白（Ｈｂ）、平均红细胞容积（ＭＣＶ）、平

均红细胞血红蛋白量（ＭＣＨ）。

１．２．２　血红蛋白分析　采用法国Ｓｅｂｉａ公司生产

的ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ２ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全自动毛细

管电泳仪及配套试剂进行血红蛋白分析，检测指标

包括血红蛋白 Ａ（ＨｂＡ）、血红蛋白 Ａ２（ＨｂＡ２）、血

红蛋白 Ｈ（ＨｂＨ）、血红蛋白Ｆ（ＨｂＦ）、血红蛋白Ｅ

（ＨｂＥ）、血红蛋白Ｋ（ＨｂＫ）血红蛋白Ｑ（ＨｂＱ）等。

１．２．３　地中海贫血基因诊断　采用 ＭａｇＰｕｒｅ

Ｔｉｓｓｕｅ＆ＢｌｏｏｄＤＮＡ ＫＦＫｉｔ试剂盒（广州美基生

物），按试剂盒说明书提取步骤进行ＤＮＡ的提取。

采用ＰＣＲ流式荧光杂交法检测α珠蛋白基因３种

常见缺失（ＳＥＡ／、－α
３．７／、－α

４．２／）、３种点突变（α
ＣＳ

α／，α
ＷＳ
α／，α

ＱＳ
α／）及β珠蛋白基因１７种突变。基因

诊断试剂由中山大学达安基因股份有限公司提供。

１．２．４　α、β珠蛋白基因测序　引物设计及反应条

件参考文献［５］，引物由铂尚生物技术（上海）有限公

司合成，ＰＣＲ反应体系购自大连宝生物工程有限公

司。ＰＣＲ产物送上海英潍捷基生物有限公司进行

双向测序。

２　结果

在２２６例异常血红蛋白病例中共检测到ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ病４例，ＨｂＮｅｗ

Ｙｏｒｋ合并β０地贫３例，２例为成人，１例为婴儿，

ＨｂＥ合并β０地贫３例，ＨｂＥ合并β＋地贫１例，

ＨｂＥ合并中国型 Ｇγ＋（Ａγδβ）
０地贫２例。ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ病的血液学指标分

析及基因诊断结果详见表１。ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β

地贫的血液学指标分析及基因诊断结果详见表２。

ＨｂＥ合并β地贫或中国型Ｇγ＋（Ａγδβ
０地贫的血液

学指标分析及基因诊断结果详见表３。

表１　４例 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ病的血液学指标分析及基因诊断结果

病例 性别
年龄

（岁） α基因型 β基因型
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）
ＭＣＶ

（ｆＬ）
ＭＣＨ

（ｐｇ）
ＨｂＱ

（％）
ＨｂＨ

（％）
ＨｂＢａｒｔ’ｓ
（％）

病例１ 男 ２６ －－ＳＥＡ／－α４．２Ｑ β
Ｎ／β

Ｎ １１２ ６６．４ １９．２ ８８．７ １１．５ ０．８

病例２ 女 ３０ －－ＳＥＡ／－α４．２Ｑ β
Ｎ／β

Ｎ ９６ ７８．１ ２２．１ ７５．９ ２３．５ ０．６

病例３ 男 ３５ －－ＳＥＡ／－α４．２Ｑ β
Ｎ／β

Ｎ １０３ ６１．６ １８．０ ７８．９ ２０．１ ０．５

病例４ 男 ３１ －－ＳＥＡ／－α４．２Ｑ β
Ｎ／β

Ｎ １１２ ７０．０ １９．３ ８２．５ １７．５ ０

表２　３例 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β地贫的血液学指标分析及基因诊断结果

病例 性别
年龄

（岁）α
基因型 β基因型

Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）
ＭＣＶ

（ｆｌ）
ＭＣＨ

（ｐｇ）
ＨｂＡ２

（％）
ＨｂＦ

（％）
ＨｂＡ

（％）
ＨｂＫ

（％）

病例１ 女 ３１ αα／αα β
ＣＤ１７／ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ ９５ ６３．８ １９．０ ５．４ ２．８ ０ ９１．８

病例２ 女 ２３ αα／αα β
ＣＤ４１４２／ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ １０１ ６２．７ ２０．６ ４．９ ２．６ ０ ９２．５

病例３ 男 ８ｍ αα／αα β
ＣＤ７１７２／ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ ９５ ６４ ２１ ３．２ ２６．８ ０ ７０

表３　６例 ＨｂＥ合并β地贫或中国型Ｇγ＋（Ａγδβ）
０地贫的血液学指标分析及基因诊断结果

病例 性别
年龄

（岁） α基因型 β基因型
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ）
ＭＣＶ

（ｆＬ）
ＭＣＨ

（ｐｇ）
ＨｂＡ２

（％）
ＨｂＦ

（％）
ＨｂＡ

（％）
ＨｂＥ

（％）

病例１ 男 ２４ αα／αα β
ＣＤ４１４２／βＥ ７４ ５７．５ １９．５ ６．４ ４５．５ ０ ４８．１

病例２ 女 ２５ －－ＳＥＡ／αα β
ＣＤ４１４２／βＥ ９５ ５１ １６．７ ９．８ １０．３ ０ ７９．９

病例３ 女 ３４ αα／αα β
ＣＤ７１７２／βＥ ６２ ７２ １８．７ ４．５ ５５．２ ０ ４０．３

病例４ 女 １９ αα／αα β
２８／βＥ ９７ ６３．４ ２０．３ ６．３ ２８．１ ２０．４ ４５．２

病例５ 女 ２２ αα／αα β
Ｅ／中国型Ｇγ＋（Ａγδβ）

０ １０８ ７３ ２２．７ ２．４ ５８．３ ０ ３９．３

病例６ 女 ２８ －－ＳＥＡ／αα β
Ｅ／中国型Ｇγ＋（Ａγδβ）

０ １０９ ６３．３ １９．４ ４．２ ３４．０ ０ ６１．８

５３
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３　讨论

异常血红蛋白是由于珠蛋白基因缺陷导致血红

蛋白分子结构发生改变的一组遗传性血红蛋白病，

我国人群中，多数类型的异常血红蛋白没有明显的

临床表现，但有少数异常血红蛋白复合地中海贫血

时会加重地中海贫血的临床表型，表现为中间型或

重型地中海贫血。ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ、ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ、

ＨｂＥ是我国南方地区相对比较常见的异常血红蛋

白，然而很多临床医生对于这些异常血红蛋白合并

地贫时的临床表现不是非常清楚，例如 ＨｂＱＴｈａｉ

ｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ 病时会不会出现水肿

胎，夫妻双方一方为β地贫，一方为 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ

需不需要进行产前诊断等问题，在进行遗传咨询时

存在很多困惑，明确这些异常血红蛋白合并地贫的

临床表现对于地中海贫血的遗传咨询和产前诊断有

非常重要的意义。

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ是由于 ＨＢＡ１：ｃ．２２３Ｇ＞Ｃ位

点的突变导致的，且常与４．２缺失型α地贫连锁存

在［６］。由于 ＨＢＡ１：ｃ．２２３Ｇ＞Ｃ位点的点突变导致

的编码氨基酸的改变存在于血红蛋白分子的外部，

本身并不影响血红蛋白分子的结构和稳定性，Ｈｂ

ＱＴｈａｉｌａｎｄ的携带氧气的能力比较好，从我们以往

的报道来看ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ连锁４．２缺失型α地贫

的杂合子（基因型：α
４．２Ｑ／αα）除筛查结果提示含有

２０～３０％异常血红蛋白 Ｑ之外，ＭＣＶ和血红蛋白

水平与４．２缺失型α地贫无明显差异
［３］。本研究中

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ 病（基因

型：ＳＥＡ／α
４．２Ｑ）血细胞分析提示 ＭＣＶ及 ＭＣＨ水

平明显降低，呈小细胞低色素性表现，血红蛋白分析

提示血红蛋白成分以 ＨｂＱ为主，其次为 ＨｂＨ，无

ＨｂＡ，血红蛋白９６～１１２ｇ／Ｌ，没有明显加重 ＨｂＨ

病的临床表型，与文献研究结果相似［７］。ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型ＨｂＨ病的遗传咨询和产

前诊断原则可以参照 ＨｂＨ病。我们以往的研究曾

报道了一例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ合并４．２缺失型 ＨｂＨ

病胎儿水肿的病例，胎儿水肿与地贫的关系可能需

要更多的病例验证［３］。

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ是由于ＨＢＢ：ｃ．３４１Ｔ＞Ａ点突

变引起的异常血红蛋白，在血红蛋白电泳中多见于

Ｋ组，是 ＨｂＫ最常见的类型。我们以往的研究已

经报道了２５例单纯的 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合子病例的

临床表现，ＭＣＶ、ＭＣＨ 均正常，血红蛋白电泳提示

４３．９％～５２．０％ 的 ＨｂＫ异常带
［４］。本文所研究的

３例 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β地贫的患者，血细胞分析

提示 ＭＣＶ及 ＭＣＨ 水平均降低，呈小细胞低色素

性表现，血红蛋白分析提示血红蛋白成分以 ＨｂＫ

为主，少量的 ＨｂＦ、ＨｂＡ２，血红蛋白９５～１０１ｇ／Ｌ，

均表现为轻度贫血，这与文献报道中无贫血的症状

有一定差异［８，９］，可能是由于个体差异或我们的病

例有两例为孕妇存在生理性贫血的可能。尽管如

此，目前未见 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β地贫引起中重度

贫血的报道，所以对于夫妻双方一方为β地贫，一方

为 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合子者，本课题组不建议进行产

前诊断。

ＨｂＥ是 ＨＢＢ：ｃ．７９Ｇ＞Ａ位点的突变导致的，

除产生ＨｂＥ外，这种突变还激活了隐蔽剪切位点导

致β珠蛋白基因合成减少，属于类地中海贫血样变

异。ＨｂＥ在印度、泰国、老挝、柬埔寨等地的携带频

率很高，已有多个研究表明ＨｂＥ复合β地贫的临床

表现差异较大，可导致中重度贫血，合并α地贫时可

以减轻症状［１０１２］。本研究 ＨｂＥ复合β地贫的病例

血细胞分析提示 ＭＣＶ及 ＭＣＨ 水平均明显降低，

呈小细胞低色素性表现，血红蛋白分析提示血红蛋

白成分以 ＨｂＥ和 ＨｂＦ为主，ＨｂＥ合并β
＋地贫有

ＨｂＡ，其余病例无 ＨｂＡ。我们的病例中 ＨｂＥ合并

β
０地贫无α地贫者２例，血红蛋白分别为６２ｇ／Ｌ和

７４ｇ／Ｌ。ＨｂＥ合并β
０地贫有轻型α地贫者１例，血

红蛋白为９５ｇ／Ｌ。ＨｂＥ合并β
＋ 地贫无α地贫１

例，血红蛋白为９７ｇ／Ｌ，临床表现与文献一致。

ＨｂＥ合并中国型Ｇγ＋（Ａγδβ）
０地贫２例，血红蛋白

分别为１０８ｇ／Ｌ和１０９ｇ／Ｌ，是因为中国型 Ｇγ＋

（Ａγδβ）
０地贫导致血红蛋白Ｆ生成增加所致，表型

相对较轻。

从我们的研究可见，不同异常血红蛋白合并地

贫时的临床表现差异较大，夫妻一方是地贫一方是

异常血红蛋白是否进行产前诊断需要依据不同的异

常血红蛋白来具体分析。

６３
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