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广东地区ＨｂＨ病合并β地贫及中重型β地贫
合并α地贫患者的血液学特征分析
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（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广州，５１１４４２）

【摘要】　目的　对２００５年５月至２０２０年４月来广东省妇幼保健院就诊且血红蛋白电泳和基因诊断确
诊的血红蛋白Ｈ病（ＨｂＨ病）合并β地贫及中重型β地贫合并α地贫患者进行血液学特征分析，为临床
遗传咨询及产前诊断提供指导意义。方法　采用血常规检测及血红蛋白电泳方法分别获得ＨｂＨ病合
并β地贫及中重型β地贫合并α地贫患者的红细胞参数及各类型血红蛋白的含量，使用聚合酶链式反
应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）结合反向点杂交（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）、ｇａｐＰＣＲ等方法进行地中
海贫血基因检测。结果　在近５年来就诊于本院的患者中，ＨｂＨ病合并β地贫的患者有１９例（男性７
例、女性１２例），其血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）的平均水平为（１０３．３２±１６．６６）ｇ／Ｌ，男性为（１２０．５７±
９．８２）ｇ／Ｌ，女性为（９３．２５±１０．４１）ｇ／Ｌ；男性与女性的Ｈｂ平均水平比较，差别有统计学意义（犘＜０．０１）。
ＨｂＡ２的平均水平为（４．５５±０．９４）％；男性为（４．３３±１．３２）％，女性为（４．６８±０．５８）％，男性与女性的
ＨｂＡ２平均水平比较，差别没有统计学意义（犘＞０．０５）。中重型β地贫合并α地贫的患者有１９例（男性
８例，女性１１例），Ｈｂ的平均水平为（９１．８９±１６．４４）ｇ／Ｌ，男性为（９７．８８±１２．８５）ｇ／Ｌ，女性为（８７．５５±
１７．３７）ｇ／Ｌ；ＨｂＡ２的平均水平为（４．９４±２．６２）％，男性为（３．８５±１．８４）％，女性为（５．７４±２．８０）％，男
性与女性的Ｈｂ及ＨｂＡ２平均水平比较，差别均没有统计学意义（犘＞０．０５）。结论　在３８例病例中，患
者的血常规结果及临床表现均显示为轻中度贫血。
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ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｔｉｎｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｇｅｎｅｔｙｐｅｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｇａｐＰＣＲａｎｄＰＣＲＲＤＢ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｃａｍｅｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｔｈｅｐａｓｔ５
ｙｅａｒｓ，１９（７ｍａｌｅｓａｎｄ１２ｆｅｍａｌｅｓ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄＨｂＨｄｉｓｅａｓｅｃｏｍｐｏｕｎｄｅｄｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，
ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｏｆｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（Ｈｂ）ｗａｓ（１０３．３２±１６．６６）ｇ／Ｌ，ｉｎｗｈｉｃｈ（１２０．５７±９．８２）ｇ／Ｌｗａｓｆｏｒ
ｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ（９３．２５±１０．４１）ｇ／Ｌｆｏｒｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（犘＜０．０１）ｉｎｔｈｅＨｂｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｏｆＨｂＡ２ｗａｓ（４．５５±
０．９４）％，ｉｎｗｈｉｃｈ（４．３３±１．３２）％ｗａｓｆｏｒｍａｌｅｓａｎｄ（４．６８±０．５８）％ｆｏｒｆｅｍａｌｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｏｆＨｂＡ２ｂｅｔｗｅｅｎｍａｌｅｓａｎｄｆｅｍａｌｅｓ（犘＞０．０５）．１９
ｐａｔｉｅｎｔｓ（８ｍａｌｅｓａｎｄ１１ｆｅｍａｌｅｓ）ｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｏｒｍａｊｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｅｄｗｉｔｈ
αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｏｆＨｂａｎｄＨｂＡ２ｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（９１．８９±１６．４４）ｇ／Ｌａｎｄ（４．９４±
２．６２）％，ｉｎｗｈｉｃｈ（９７．８８±１２．８５）ｇ／Ｌａｎｄ（３．８５±１．８４）％ｗｅｒｅｆｏｒｍａｌｅｓａｎｄ（８７．５５±１７．３７）ｇ／Ｌ
ａｎｄ（５．７４±２．８０）％ｆｏｒｆｅｍａｌｅｓ．ＮｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅＨｂａｎｄＨｂＡ２
ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｍａｌｅｓａｎｄｆｅｍａｌｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｔｈｅ３８ｃａｓｅｓ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｓｈｏｗｅｄｍｉｌｄａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅａｎｅｍｉａ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＨｂＨｄｉｓｅａｓｅ；Ｍｉｄｄｌｅａｎｄｈｅａｖｙβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　地中海贫血（简称地贫）是一类因珠蛋白合成障
碍所致的常染色体隐性遗传性溶血性疾病，主要分
为α地贫和β地贫两类。本病主要见于地中海沿岸
国家及东南亚各国，是目前全球分布最广泛、累及人
群最多的一种单基因疾病，全世界大约有９０００万患
者与基因携带者［１，２］。本病在我国南方地区多见，
是我国长江以南各省份发病率最高、影响最大的遗
传病之一，尤其以两广地区和海南为甚，而在广东省
育龄人群的地贫基因携带率约为１６．８％［３］。α地贫
的分子基础是α２或α１珠蛋白基因发生缺失或点突
变，使α珠蛋白产量下降，胎儿体内过多γ珠蛋白形
成ＨｂＢａｒｔ’ｓ（γ４），或成人体内过多的β珠蛋白形
成ＨｂＨ（β４），导致无效造血和红细胞破坏。α地
贫主要是由类α珠蛋白基因簇的大片段缺失导致
的，缺失范围从几ｋｂ到整个α珠蛋白基因簇不等。
还有少量α地贫是由α珠蛋白基因的点突变导致。
β地贫是由于β珠蛋白基因突变或缺失所致，

其基因突变致β链的生成完全受抑制者称为β０地
贫，而基因突变致β链的生成部分受抑制者称为β＋
地贫［４］。临床根据贫血的严重程度将β地贫分为轻
型、中间型和重型。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００５年５月至２０２０年４月来就

诊于广东省妇幼保健院医学遗传中心，经地中海贫
血筛查和基因诊断确诊的ＨｂＨ病合并β地贫及中
重型β地贫合并α地贫的患者，年龄为１～５０岁，
（因样本量较少，故此研究选取１岁以上儿童及成年
人患者作统计），均为广东地区汉族人群，所有患者
均采集外周血用于血常规检测、血红蛋白电泳分析
及地中海贫血基因检测。
１．２　研究方法
１．２．１　血液学分析　所有患者（不需要空腹）的样
本均为经ＥＤＴＡＫ２真空采血管采集的外周静脉
血，其红细胞参数由ＳｙｓｓｍｅｘＸＮ５０００全自动血液
分析仪进行分析，血红蛋白电泳采用ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ
２ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全自动毛细管电泳仪及其配套试
剂进行分析（法国Ｓｅｂｉａ公司生产）。
１．２．２　ＤＮＡ提取和地中海贫血基因检测　患者基
因组ＤＮＡ由ＬａｂＡｉｄ８２０核酸提取仪及其配套的
ＤＮＡ提取试剂（厦门致善生物科技有限公司）提取，
所有实验操作均严格按照ＳＯＰ要求进行。应用
ｇａｐＰＣＲ和ＰＣＲＲＤＢ方法进行地中海贫血基因检
测（亚能生物技术有限公司），同时利用Ｌｕｍｉｎｅｘ２００
（ＬｕｍｉｎｅｘＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，美国）（试剂采用达安临床
检验中心有限公司扩增及杂交试剂）的方法进行基
因诊断结果的相互验证。检测范围包括α地贫３种
常见缺失型（３．７、４．２、ＳＥＡ）和３种点突变类型
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（ＣＳ、ＱＳ、ＷＳ）以及中国人最常见的１７种β地贫的
点突变。
１．２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件对
数据进行统计分析，计量资料用均数±标准差表示；
独立样本组间比较采用狋检验（犘＜０．０５为具有统
计学意义）。

２　结果

２．１　血常规参数检测结果　ＨｂＨ病合并β地贫的
患者有１９例（男性７例，女性１２例），其血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）的平均水平为（１０３．３２±１６．６６）ｇ／Ｌ，
男性为（１２０．５７±９．８２）ｇ／Ｌ，女性为（９３．２５±
１０．４１）ｇ／Ｌ；其红细胞平均水平为（６．２３±０．９５）×
１０１２／Ｌ，男性为（７．２６±０．６８）×１０１２／Ｌ，女性为

（５．６３±０．４０）×１０１２／Ｌ；男性与女性的Ｈｂ及红细
胞计数（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｏｕｎｔ，ＲＢＣ）平均水平比较，差别
有统计学意义（犘＜０．０５）男性与女性的平均红细胞
体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）及平均红细
胞血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＭＣＨ）平均水平比较，差别没有统计学意义（犘＞
０．０５）；中重型β地贫合并α地贫的患者有１９例（男
性８例，女性１１例），其Ｈｂ的平均水平为（９１．８９±
１６．４４）ｇ／Ｌ，男性为（９７．８８±１２．８５）ｇ／Ｌ，女性为
（８７．５５±１７．３７）ｇ／Ｌ。其红细胞平均水平为（４．８１
±１．１０）×１０１２／Ｌ，男性为（５．１２±０．８５）×１０１２／Ｌ，
女性为（４．５７±１．２０）×１０１２／Ｌ；男性与女性的Ｈｂ
及ＲＢＣ平均水平比较，差别没有统计学意义（犘＞
０．０５），见表１。

表１　两种类型的中间型贫血患者的血常规参数对比
基因型 性别 例数

（例）
ＲＢＣ

（×１０１２／Ｌ）
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆＬ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＨｂＨ＋β合计 １９ ６．２３±０．９５ １０３．３２±１６．６６ ５３．７５±５．１５ １６．６１±１．４１
男 ７ ７．２６±０．６８ １２０．５７±９．８２ ５６．５０±４．３０ １６．６３±１．１０
女 １２ ５．６３±０．４０ ９３．２５±１０．４１ ５２．１５±４．９３ １６．６±１．５６

犘＃ ０．００１ ０．０００ ０．０８０ ０．９６８
中重型β＋α １９ ４．８１±１．１０ ９１．８９±１６．４４ ６５．４１±９．５９ １９．６７±３．５５

男 ８ ５．１２±０．８５ ９７．８８±１２．８５ ６９．２８±６．６６ １９．４４±３．３５
女 １１ ４．５７±１．２０ ８７．５５±１７．３７ ６２．５９±１０．３８ １９．８３±３．６８

犘＃ ０．２８７ ０．１７７ ０．１２５ ０．８２６
　　注：＃表示男性和女性进行狋检验所得的犘值。
２．２　血红蛋白电泳检测结果　ＨｂＨ病合并β地贫
的患者中，ＨｂＡ２的平均水平为（４．５５±０．９４）％；男
性为（４．３３±１．３２）％，女性为（４．６８±０．５８）％，男性
与女性的ＨｂＡ２平均水平比较，差别没有统计学意
义（犘＞０．０５）。中重型β地贫合并α地贫的患者

中，ＨｂＡ２的平均水平为（４．９４±２．６２）％，男性为
（３．８５±１．８４）％，女性为（５．７４±２．８０）％；男性与女
性的ＨｂＡ２平均水平比较，差别没有统计学意义（犘
＞０．０５）。ＨｂＦ平均水平为（３２．４１±２９．９０）％，没
有显著增高。详细的血红蛋白电泳结果见表２。

表２　两种类型的中间型贫血患者的血红蛋白参数对比
基因型 性别 ＨｂＡ（％） ＨｂＡ２（％） ＨｂＦ（％）

ＨｂＨ＋β合计 ９４．０７±１．９３ ４．５５±０．９４ ／
男 ９４．７４±０．４８ ４．３３±１．３２ ／
女 ９３．６７±２．３１ ４．６８±０．５８ ／

犘＃ ０．１６３ ０．５５０ ０．６４４
中重型β＋α ５８．０２±３２．１２ ４．９４±２．６２ ３２．４１±２９．９０

男 ５６．７９±２３．６３ ３．８５±１．８４ ３８．３６±２３．７１
女 ５８．９２±３７．０６ ５．７４±２．８０ ２８．０８±３３．０３

犘 ０．８８７ ０．１１３ ０．４６５
　　注：＃表示男性和女性进行狋检验所得的犘值。

３　讨论

ＨｂＨ病是α０和α＋地中海贫血的双重杂合子

状态，根据其基因突变类型主要分为缺失型和非缺
失型两种类型，根据累及的珠蛋白基因类型不同，临
床表现差异很大，可表现为轻度到重度贫血症状。
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重型β地贫的基因型为纯合子或复合杂合子状
态。重型β地贫患儿出生后症状进行性加重，如不
进行有效干预，难以活到成年。全球每年约有
２３０００例重型β地贫患儿出生［５］。

本研究的１９例ＨｂＨ病合并β地贫患者的血
液学参数分析显示，此类患者的Ｈｂ平均水平为
（１０３．３２±１６．６６）ｇ／Ｌ，为轻至中度贫血，其ＨｂＡ２
为（４．５５±０．９４）％，这与国内学者阮丽明等［６］报道
的１４２例血红蛋白Ｈ病患者血液学与分子生物学
检测结果分析中的数据［缺失型ＨｂＨ病的Ｈｂ平
均水平（９８．１６±１４．４８）ｇ／Ｌ，非缺失型ＨｂＨ病的
Ｈｂ平均水平（７７．１５±９．５３）ｇ／Ｌ］及ＨｂＡ２平均水
平［缺失型ＨｂＨ病（１．７１±０．４３）％，非缺失型
ＨｂＨ病（１．２２±０．６５）％］都要高；也比陈素琴等［７］

报道的中国南方地区血红蛋白Ｈ病的基因型与表
型的相关性研究的数据要高；而与黎小红等［７］报道
的６４例ＨｂＨ病的基因类型与血液学相关参数分
析中的数据［－－／α合并β地贫的Ｈｂ平均水平为
（１２４．０４±１３．１６）ｇ／Ｌ］相比有差异，这可能与地域
及年龄差异有关。本研究中男性Ｈｂ平均水平明显
高于女性，对于这一现象的解释，除了由于男性生理
上Ｈｂ正常参考值范围高于女性外，可能还与此研
究中女性患者大部分为来院产检的孕妇有关。虽然
女性在怀孕期间的生理变化，如血容量的扩大，会加
重贫血的严重性，但此研究中的女性患者贫血程度
仍然为轻中度贫血，比单纯ＨｂＨ病患者贫血程度
要轻。

本研究的１９例中重型β地贫合并α地贫患者
的Ｈｂ平均水平为（９１．８９±１６．４４）ｇ／Ｌ，也为轻至
中度贫血，比刘小勇［８］及周文英［９］报道的重型β地
中海贫血Ｈｂ平均水平高；本研究中此类患者的
ＨｂＦ平均水平为（３２．４１±２９．９０）％，没有显著
增高。

本研究中，两种类型的地贫患者中临床上出现
轻中度贫血，比单纯ＨｂＨ病患者及单纯重型β地
贫患者的贫血程度要轻。本次研究由于病例数较
少，故没有比较两种类型地贫患者中未成年人与成
年人及孕妇与普通成年女性的血液学参数。但有文

献报道［１０］，非缺失型ＨｂＨ病患儿在其婴幼儿后期
会逐渐出现贫血症状，随着年龄增大贫血程度加重，
而且贫血程度比缺失型ＨｂＨ患儿更重。

总之，了解ＨｂＨ病合并β地贫及中重型β地贫
合并α地贫患者的血液学参数表现，有助于今后在
产前诊断及遗传咨询中向临床医生提供更好的依
据，也有利于给予患者（尤其是夫妇双方均为地贫的
患者）更好更全面的建议。今后，我们将积累和分析
更多的包括儿童及孕妇在内的各种病例数据，从而
获得更精确的统计学分析结果。
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