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１７９例血红蛋白Ｗｅｓｔｍｅａｄ基因型和表型研究
梁凯玲　秦丹卿　黄演林　王继成　梁杰　姚翠泽　杜丽

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　分析ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ（ＨｂＷＳ）携带者的血液学特征，探讨携带ＨｂＷＳ突变的不同基因
型的表型特点。方法　回顾性分析在广东省妇幼保健院行地中海贫血（地贫）基因检测后诊断为Ｈｂ
ＷＳ携带者的１７９例样本，收集其血常规和血红蛋白电泳相关参数结果，运用ＳＰＳＳ软件进行统计分析。
结果　在检出的１７９例样本中，ＨｂＷＳ杂合子血液学指标基本正常，与静止型α地中海贫血临床表型
相吻合；ＨｂＷＳ杂合子合并（α３．７／）或（α４．２／）时，平均红细胞血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）较单纯的ＨｂＷＳ下降得明显，但其血液学各项指标变化较东南亚缺失型杂合子轻
微；ＨｂＷＳ杂合子合并东南亚缺失型α地贫时，表型类似轻型α地贫；ＨｂＷＳ杂合子合并轻型β地贫
时，表型类似轻型β地贫。结论　ＨｂＷＳ无论以杂合子单独存在还是合并α或β地贫时，对血液学表
型的影响均较小。
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　　α地中海贫血是由于α珠蛋白基因发生缺失或 者突变导致的遗传性溶血性贫血，包括缺失型和非
缺失型两类。中国南方人群中最常见的非缺失型ａ
地中海贫血包括ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＨｂＣＳ）、Ｈｂ
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ＱｕｏｎｇＳｚｅ（ＨｂＱＳ）和ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ（ＨｂＷＳ），其
中ＨｂＷＳ（犎犅犃２：犮．３６９犆＞犌）频率最高。ＨｂＷＳ
是一种轻度不稳定的血红蛋白变异体，由于α２珠蛋
白基因的１２２位密码子ＣＡＣ突变为ＣＡＧ［ＣＤ１２２
（ＣＡＣ＞ＣＡＧ）］，使此位密码子编码的组氨酸变成
谷氨酰胺所致［１］。为探讨ＨｂＷＳ不同基因型和血
液学表型之间的关系，本研究回顾性分析了１７９例
ＨｂＷＳ的基因分型和血液学特征，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１８年１月至２０１９年１２月
于广东省妇幼保健院进行α和β地中海贫血基因诊
断检测后，确诊为ＨｂＷＳ的携带者共１７９例，其中
男性６４例，女性１１５例，年龄１～４５岁。筛选α和β
地中海贫血基因结果为阴性的５０例样本作为正常
对照组１（男女各２５例）；筛选东南亚缺失型α地贫
杂合子２５例样本作为对照组２（男性１３例，女性１２例）。
１．２　方法
１．２．１　血液学表型分析　采用ＳｙｓｍｅｘＸＮ５０００
型五分类血细胞分析系统进行血常规检测，主要的
红细胞参数包括血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）、平
均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、
平均红细胞血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）。采用法国Ｓｅｂｉａ公司的
ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ２ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全自动毛细管
电泳仪进行血红蛋白组分分析，筛查指标包括血红
蛋白Ａ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ，ＨｂＡ）、血红蛋白Ａ２
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ２，ＨｂＡ２）、血红蛋白Ｆ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
Ｆ，ＨｂＦ）等。
１．２．２　地中海贫血基因分析　使用中国厦门致善
生物公司试剂盒磁珠法进行外周血基因组ＤＮＡ的
提取；应用ＰＣＲ—流式荧光杂交法检测常见的３种
缺失型α地贫，常见的３种α珠蛋白基因点突变及
１７种β珠蛋白基因点突变（基因诊断试剂由中山大
学达安基因股份有限公司提供）。

１．２．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ软件对血液学参
数进行统计学分析，两样本均数比较采用单因素方
差分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　１７９例ＨｂＷＳ基因型分组　将１７９例Ｈｂ
ＷＳ携带者患者按照基因型分为４组，具体如下：
ＨｂＷＳ杂合子组即αＷＳα／αα共１４０例（７８．２１％）；
ＨｂＷＳ杂合子复合α地贫组９例（５．０３％），包括
αＷＳα／α３．７（６例）和αＷＳα／α４．２（３例）；ＨｂＷＳ杂
合子复合东南亚缺失型α地贫组即－－ＳＥＡ／αＷＳα
共１８例（１０．０６％）；ＨｂＷＳ合并轻型β地贫组１２
例（６．７０％），包括αＷＳα／αα合并βＣＤ４１４２／βＮ（４例）、
αＷＳα／αα合并βＣＤ１７／βＮ（２例）、αＷＳα／αα合并βＩＶＳＩＩ６５４／
βＮ（２例）、αＷＳα／αα合并β２８／βＮ（１例）、αＷＳα／αα合并
βＣＤ２６／βＮ（１例）、αＷＳα／αα合并βＣＤ７１７２／βＮ（１例）以及
αＷＳα／合并βＣＤ４１４２／βＮ（１例）
２．２．１　αＷＳα／αα组和正常对照组间的相关血液学
参数比较结果　两组间的ＨＧＢ、ＭＣＶ和ＭＣＨ的
差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＨｂＦ、ＨｂＡ和
ＨｂＡ２的差异没有统计学意义。
２．２．２　αＷＳα／α组和αＷＳα／αα组间的相关血液学参
数比较分析结果　两组间ＭＣＨ的差异有统计学意
义（犘＜０．０５），而ＨＧＢ、ＭＣＶ、ＨｂＦ、ＨｂＡ和Ｈｂ
Ａ２的差异没有统计学意义（犘＞０．０５）；αＷＳα／α组
与－－ＳＥＡ／αα对照组间比较结果显示两组间ＭＣＶ、
ＭＣＨ和ＨｂＡ２的差异有统计学意义（犘＜０．０５），
而ＨＧＢ、ＨｂＦ和ＨｂＡ的差异没有统计学意义。
２．２．３　－－ＳＥＡ／αＷＳα组与－－ＳＥＡ／αα对照组间的
相关血液学参数比较分析结果　两组间ＨＧＢ、
ＭＣＶ、ＭＣＨ和ＨｂＡ２的差异有统计学意义（犘＜
０．０５），而ＨｂＦ和ＨｂＡ的差异没有统计学意义。
２．２．４　αＷＳα／αα合并轻型β地贫组的血液学指标
分析　ＭＣＶ、ＭＣＨ均降低，大部分表现为小细胞低
色素性贫血，ＨＧＢ正常或轻微降低，ＨｂＡ２均升高，

表１　４组不同基因型ＨｂＷＳ的血液学参数与对照组比较分析
基因型 例数

（例）
ＨＧＢ
（ｇ／ｄｌ）

ＭＣＶ
（ｆｌ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＨｂＦ
（％）

ＨｂＡ
（％）

ＨｂＡ２
（％）

ＨｂＥ
（％）

αＷＳα／αα，βＮ／βＮ １４０１３２．６４±１７．３１８３．３２±４．９８２７．５５±１．８９ １．０８±０．８４９７．０１±０．７３２．７２±０．３０
αＷＳα／α，βＮ／βＮ ９１３３．３３±１６．２０８０．０２±４．１１＃２５．８７±１．２１△＃２．００ ９７．１９±０．７９２．５９±０．１５＃

－－ＳＥＡ／αＷＳα，βＮ／βＮ １８１１７．６１±１６．９２＃６５．１４±２．６３＃２０．６９±１．１２＃ １．２６±０．７７９７．１９±０．６４２．４６±０．１５＃
αＷＳα／αα合并轻型β地贫 １２１１４．８３±２０．５７６４．３７±７．４４２０．４３±２．３１ １．５５±１．０６９１．４８±６．４４５．４６±０．４７２４．３

αα／αα，βＮ／βＮ ５０１４６．７２±１３．８３８９．６８±３．８４３０．０２±１．３５ ０．７８±０．４５９７．０２±０．５６２．７３±０．３７
－－ＳＥＡ／αα，βＮ／βＮ ２５１２８．８４±１０．５２６８．７５±３．６４２１．４０±１．０９ １．２９±１．７８９７．４３±１．０４２．１８±０．２５

　　注：表中数据格式为“均数±标准差”；αＷＳα／αα，βＮ／βＮ组与αα／αα，βＮ／βＮ对照组的同类项比较，犘＜０．０５；△αＷＳα／α，βＮ／βＮ组和αＷＳα／αα，
βＮ／βＮ组同类项比较，犘＜０．０５；＃αＷＳα／α，βＮ／βＮ组和ＳＥＡ／αＷＳα，βＮ／βＮ分别与ＳＥＡ／αα，βＮ／βＮ对照组同类项比较，犘＜０．０５
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ＨｂＦ正常或轻微升高；１例孕妇患者的ＨＧＢ低于
９０ｇ／ｄＬ；１例αＷＳα／αα合并βＣＤ２６／βＮ基因型出现异
常血红蛋白ＨｂＥ。

３　讨论

ＨｂＷＳ是由于α２珠蛋白基因突变产生的一种
轻度不稳定的血红蛋白变异体，ＨｂＷＳ杂合子属于
静止型α地中海贫血，基因型为αＷＳα／αα。本研究
中的１４０例αＷＳα／αα型患者，临床上无贫血表现或
有轻度贫血，出现轻度贫血表现的主要是孕妇人群，
考虑为妊娠期贫血导致，并非ＨｂＷＳ杂合子所引
起；该组基因型的血液学指标基本正常，符合静止型
α地贫表型特征。这类患者和健康人无明显区别，
但以往的研究［２］表明这类患者在发热、服用磺胺类
药物时容易发生溶血导致轻微的贫血。临床上仅凭
血常规和血红蛋白电泳筛查容易导致此类静止型
α地贫的漏诊。在本研究中，９例ＨｂＷＳ杂合子合
并（α３．７／）或（α４．２／），ＨＧＢ值均正常，ＭＣＶ和
ＭＣＨ降低，表现为小细胞低色素症，但其血液学参
数变化较小，血常规和血红蛋白电泳各项指标与
ＳＥＡ／αα对照组比较表现得更轻微，这和曾劲伟
等［３］的报道一致。ＨｂＷＳ杂合子合并轻型β地贫，
主要表现为小细胞低色素性贫血，血红蛋白电泳参
数ＨｂＡ２升高，ＨｂＦ正常或者轻微升高，与轻型β
地贫临床表型相似，只通过常规的血液学筛查易漏
诊和误诊，在临床工作中需注意鉴别［４］。颜绵生
等［５］认为尽管ＨｂＷＳ的突变发生在α２基因上，但
引起α珠蛋白链合成减少的变化程度可能较小，轻
型β地贫的血液学指标受ＨｂＷＳ杂合子的影响不
显著，轻型β地贫的临床表型容易遗漏ＨｂＷＳ杂
合子的存在。在本次分析的１２例ＨｂＷＳ合并轻
型β地贫病例中，临床表现大部分无贫血或者轻微
贫血，只有１例孕妇患者为中度贫血，ＨＧＢ为８４ｇ／ｄｌ，
考虑为妊娠状态加重贫血症状。

东南亚缺失型α地贫是中国南方最常见的缺失
型α地贫，携带此基因的杂合子个体无临床症状，血
红蛋白正常或有轻度贫血，ＭＣＶ和ＭＣＨ降低。当
东南亚缺失型α地贫合并α＋地中海贫血称为血红
蛋白Ｈ病，该基因型地中海贫表型和贫血程度差异
大。此类基因型主要是由于４个α基因中３个发生
了缺陷，导致α链合成降低，产生多余的β链，α链和β

链比例失衡，红细胞受损导致慢性溶血性贫血［１］。本
次研究中的１８例ＨｂＷＳ杂合子合并东南亚缺失型
α地贫也是血红蛋白Ｈ病的一种，ＨＧＢ正常或轻微
下降，ＭＣＶ和ＭＣＨ降低，大多数血液学参数与东南
亚缺失型杂合子比较有统计学差异，但其临床表型又
较其他基因型的血红蛋白Ｈ病为轻，电泳未见ＨｂＨ
区带等其他异常血红蛋白。本研究中此种ＨｂＨ病
的表型特征与此前的报道一致［６］。

在本次研究的所有两两比较组之间，ＭＣＨ的
差异均具有统计学意义，依此推断在静止型α地贫
筛查指标中，ＭＣＨ具有较高的灵敏度，此前也有学
者［７］建议临床采用ＭＣＨ作为静止型α地贫筛查的
重要指标。

ＨｂＷＳ是最常见的非缺失型α地贫点突变类
型，无论是单独存在还是合并其他地贫基因型，该突
变对血液学表型影响均较小，临床需注意对该突变类
型的检测，避免漏诊和误诊。此外，此基因型携带者
应避免服用磺胺类药物和预防感染，以减少溶血的发
生。本研究分析ＨｂＷＳ不同基因型对血液学表型的
影响，为地贫遗传咨询和临床诊断提供参考依据。
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