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纯合和复合杂合点突变型α地中海贫血的
血液学特征分析
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【摘要】　目的　评价纯合和复合杂合点突变型（地中海贫血的血液学特征，为临床产前咨询提供依据。
方法　对明确诊断的１１例纯合和复合杂合点突变型α地中海贫血进行回顾性血液学指标分析。结果
　１１例纯合型和复合杂合点突变型α地中海贫血病例中共检出纯合点突变型α地中海贫血５例，血红
蛋白９６～１３７ｇ／Ｌ。复合杂合点突变型α地中海贫血５例，血红蛋白９３～１３９ｇ／Ｌ。纯合点突变型α地中
海贫血同时合并β地中海贫血１例，血红蛋白１０６ｇ／Ｌ。结论　纯合型和复合杂合点突变型α地中海贫
血血液学参数及血红蛋白电泳结果存在一定的相关性，同时也存在一定的差异。纯合和复合杂合点突
变型α地中海贫血结果分析应该结合血液学参数及血红蛋白电泳结果进行分析。
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　　地中海贫血（简称地贫）是由于珠蛋白基因缺陷 从而导致珠蛋白生成障碍的溶血性贫血。常见的地
中海贫血分为α与β两种，由于珠蛋白基因缺失或
点突变，α地中海贫血又分为缺失型与点突变型。
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常见缺失型α地中海贫血的临床表现已经有相关文
献［１３］进行了阐述，点突变型α地中海贫血发生率
低，而单纯的纯合和复合杂合点突变型α地中海贫
血的发生率更低。为了更好地掌握纯合和复合杂合
点突变型α地中海贫血的筛查指标特征，促进地中
海贫血的临床筛查与诊断，本研究对其血液学指标
进行描述性分析，为临床遗传咨询提供诊断学依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１６～２０２０年于广东省妇幼
保健院医学遗传中心进行地中海贫血基因诊断的患
者，对明确诊断的纯合和复合杂合点突变型α地中
海贫血１１例进行回顾性血液学指标分析。
１．２　方法　
１．２．１　血细胞参数分析　抽取受检者２ｍｌ静脉
血，使用ＳｙｓｓｍｅｘＸＮ５０００全自动血液分析仪测定
血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、平均红细胞体积
（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、平均红细胞血
红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）。
１．２．２　血红蛋白分析　抽取受检者２ｍｌ静脉血，
采用法国Ｓｅｂｉａ全自动毛细管电泳仪进行血红蛋白

分析血红蛋白Ａ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ，ＨｂＡ）、血红蛋白
Ａ２（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ２，ＨｂＡ２）、血红蛋白Ｆ
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＦ，ＨｂＦ）、血红蛋白Ｈ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＨ，
ＨｂＨ）等。
１．２．３　地中海贫血基因诊断　取患者２ｍｌ静脉
血，按照厦门至善外周血全基因组磁珠法试剂盒说
明书操作提取外周血ＤＮＡ。采用地中海贫血（α／β）
基因检测试剂盒（ＰＣＲ流式荧光杂交法）及
ＬｕｍｉｎｅｘＭａｇＰｉｘ多功能液相悬浮芯片系统对包括
α珠蛋白基因３种缺失（ＳＥＡ、α３．７和α４．２）、３种突变
（犠犛１２２、犙犛１２５和犆犛１４２），β珠蛋白基因１７种突
变进行检测。操作均按说明书进行。

２　结果

在１１例纯合和复合杂合点突变型α地中海贫
血病例中共检出纯合点突变型α地中海贫血５例，
其中αＷＳα／αＷＳα３例、αＱＳα／αＱＳα１例、αＣＳα／αＣＳα１
例，见表１；复合杂合点突变型α地中海贫血５例，
其中αＱＳα／αＷＳα２例、αＣＳα／αＷＳα１例、αＣＳα／αＱＳα２
例，见表２；纯合点突变型α地中海贫血同时合并β
地中海贫血αＷＳα／αＷＳα＆βＩＶＳＩＩ６５４／βＮ１例，见表３。

表１　纯合点突变型α地中海贫血血液学指标分析及基因诊断结果
序号 基本信息

性别 年龄（岁）
血红蛋白电泳

ＨｂＡ（％）ＨｂＡ２（％）ＨｂＨ（％）
血常规

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ）ＭＣＨ（ｐｇ）α地中海贫血基因型

１ 女 ２６ ９７．１ ２．９ ／ １２３ ８９．９ ２９．４ αＷＳα／αＷＳα
２ 男 ２６ ９３．９ ６．１ ／ １２９ ６２．７ １８．４ αＷＳα／αＷＳα
３ 男 ３９ ９７．５ ２．５ ／ １３７ ８１ ２５．１ αＷＳα／αＷＳα
４ 男 ３１ ７２．６ ０．５ ２６．９ １００ ６７．２ １８．８ αＱＳα／αＱＳα
５ 女 ６ ９６．３ ３．７ ／ ９６ ７８．５ ２７．１ αＣＳα／αＣＳα

表２　复合杂合点突变型α地中海贫血血液学指标分析及基因诊断结果
序号 基本信息

性别年龄（岁）
血红蛋白电泳

ＨｂＡ（％）ＨｂＡ２（％）ＨｂＣＳ（％）ＨｂＦ（％）
血常规

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ）ＭＣＨ（ｐｇ）α地中海贫血基因型

１ 男 ３６ ９３．９ ６．１ ／ ／ １３９ ６１．１ １９ αＱＳα／αＷＳα
２ 男 ２５ ９４．１ ５．５ ／ ０．４ １１２ ５８．１ １９．５ αＱＳα／αＷＳα
３ 女 ２４ ９７ ２．４ ０．６ ／ １２０ ７５ ２４ αＣＳα／αＷＳα
４ 男 ２８ ９６．８ １．８ １．４ ／ １１２ ７５．６ ２１．９ αＣＳα／αＱＳα
５ 女 ４ ９６．５ ２ １．５ ／ ９３ ６６．５ ２０．２ αＣＳα／αＱＳα

表３　纯合点突变型α地中海贫血合并β地中海贫血血液学指标分析及基因诊断结果
序号 基本信息

性别 年龄（岁）
血红蛋白电泳

ＨｂＡ（％）ＨｂＡ２（％）ＨｂＨ（％）
血常规

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ）ＭＣＨ（ｐｇ）α地中海贫血基因型

１ 女 ２５ ９３．８ ５．６ ０．６ １０６ ６４．３ ２０．８ αＷＳα／αＷＳα＆βＩＶＳＩＩ６５４／βＮ
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３　讨论

α地中海贫血是由于１６号染色体α蛋白基因
簇发生突变引起的贫血性疾病，其中点突变型α地
中海贫血４６种［４］。我国南方地区为α地中海贫血
的高发区，其发病率达到１２．０３％［５］。非缺失型地
中海贫血由于发生率较低，极易被临床忽视从而导
致非缺失型ＨｂＨ病的漏诊。我国常见的３种非缺
失型地中海贫血均位于功能较强的α２基因上，其中
αＣＳα地中海贫血最为常见，有文献报道αＣＳα、αＱＳα地
中海贫血的发生率仅占α地中海贫血的２．５９％和
１．０５％［６］，而纯合和复合杂合点突变型α地中海贫
血则更为少见。

从血液学指标来看，αＷＳα纯合型α地中海贫血
并没有明显的贫血症状，而αＣＳα及αＱＳα纯合型α地
中海贫血血细胞分析均提示ＭＣＶ及ＭＣＨ水平降
低，呈现小细胞低色素贫血，血红蛋白水平为９６～
１００ｇ／Ｌ，均表现为轻度贫血，与文献［７］报道相符。
从血红蛋白分析结果来看，本文发现的１例αＱＳα／
αＱＳα地中海贫血患者，ＨｂＨ达到２６．９％，该结果与
相关指南［８］不相符，在临床工作中应考虑ＨｂＨ病
的可能。唐燕青等［９］指出某些纯合点突变型地中海
贫血产生的血红蛋白可以形成不溶物直接损坏红细
胞从而表现为ＨｂＨ病。αＱＳα纯合型α地中海贫血
患者ＭＣＶ及ＭＣＨ偏低，是由于此突变为α２珠蛋
白基因突变导致脯氨酸替代异亮氨酸，同时ＨｂＱＳ
可以干扰Ｈ螺旋段形成，并迅速降解从而导致α珠
蛋白链含量下降。

杂合点突变型α地中海贫血血液学指标与纯合
点突变型α地中海贫血血液学指标相似，ＨｂＣＳ带
出现在αＣＳα／αＷＳα及αＣＳα／αＱＳα基因型中，与王文杰
等［１０］的研究结果一致。在纯合点突变型α地中海
贫血合并β地中海贫血患者中，血液学指标ＭＣＶ
及ＭＣＨ降低，呈现小细胞低色素贫血，血红蛋白水
平为１０６ｇ／Ｌ，较αＷＳα纯合型α地中海贫血降低，这
可能与β珠蛋白基因发生突变导致β珠蛋白合成减
少有关，从而使得临床表型相对较重。

本研究表明，纯合和复合杂合点突变型α地中
海贫血在血液学参数及血红蛋白电泳结果存在一定
的相关性，同时也存在一定的差异。广东人群地中
海贫血基因携带率高，当ＭＣＶ、ＭＣＨ等血液学指
标出现异常时应考虑地中海贫血的可能。在临床工
作中针对纯合和复合杂合点突变型α地中海贫血的
结果应该结合血液学参数及血红蛋白电泳结果进行
分析，避免ＨｂＨ病的漏诊，从而更好地对α地中海
贫血患者进行遗传咨询。
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