
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第２期 ·论著·　　

４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的血液学表型和基因型
分析
郑海文　班正贺
广州医科大学附属第三医院白云分院产前诊断中心，广东广州５１００００

【摘要】　目的　通过对广州地区地中海贫血筛查中的异常血红蛋白ＱＴｈａｉｌａｎｄ的筛选，明确诊断并分
析其血液学表型和基因型特征。方法　采集来自广州医科大学附属第三医院白云分院产前诊断中心实
验室２０１９年至２０２３年接收的４０７１３例外周血标本，通过血红蛋白毛细管电泳和血液学参数分析收集
疑似ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带者，应用跨越断裂点聚合酶链反应，反向点杂交聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＰＣＲＲＤＢ）和ＤＮＡ测序的方法确诊疑似患者。结果　在４８例疑似Ｈｂ
ＱＴｈａｉｌａｎｄ患者中，共确诊４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带者，其中有４８例均为α４．２／αα，有１例合并
Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）ｉｎａｌｐｈａ１杂合突变，１例合并β４１４２／βＮ。结论　分析中国广州地区ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
的血液学表型和基因型特征可为临床遗传咨询提供依据。
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　　地中海贫血于１９２５年由Ｃｏｏｌｅｙ和Ｌｅｅ首先描
述，最早发现于地中海地区的人群，故称为地中海贫
血，又被称为海洋性贫血或珠蛋白生成障碍性贫血，

其致病基因为人类珠蛋白基因［１］。地中海贫血是单
基因疾病，为常染色体隐性遗传病［１］，α珠蛋白基因
簇定位于１６号染色体１６ｐ１３．３位点，β珠蛋白基因
簇定位于１１号染色体１１ｐ１５．３位点［１］。珠蛋白的
一级结构发生改变导致了异常血红蛋白，而血红蛋

３１



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第２期

白中氨基酸的异常发生在分子内部或是外部，对临
床表型影响较大。导致地中海贫血表型的异常血红
蛋白其共同病理学机制是肽链结构改变或基因突变
使受累珠蛋白链的表达量下降［１］。ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
是我国南方地区中较多见的一种异常血红蛋白病，
最先由Ｖｅｌｌｌａ在新加坡一个华裔家庭中发现，Ｈｂ
ＱＴｈａｉｌａｎｄ是因为α珠蛋白基因的点突变使α珠
蛋白肽链Ｎ端第７４位天冬氨酸被组氨酸取代，从
而造成结构上发生一定改变［２］。目前国内外ＨｂＱ
Ｔｈａｉｌａｎｄ的报道较少，主要集中在广东、广西地区。
为了给临床医生提供更详尽的遗传咨询依据，我们
对广州医科大学附属第三医院白云分院产前诊断中
心２０１９至２０２３年４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的血液学
参数和基因型检测进行了分析比较，报告如下。

１　对象与方法

１．１　样本采集　采集广州市医科大学附属第三医
院白云分院产前诊断中心实验室接收的患者外周血
１管，每管４ｍｌ，以乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗
凝，分别进行血常规检测、血红蛋白毛细管电泳和地
贫基因诊断。本研究经广州医科大学附属第三医院
白云分院伦理委员会批准（２０２１０５０１），研究对象均
签署知情同意书。
１．２　主要仪器和试剂　血液学分析采用Ｓｙｓｍｅｘ
的全血细胞分析仪，血红蛋白毛细管电泳采用购自
法国Ｓｅｂｉａ公司的血红蛋白自动分析仪，α和β地贫
基因检测采用购自深圳亚能生物技术有限公司的地
贫基因检测试剂盒，ＰＣＲ扩增采用购自珠海黑马医
学仪器有限公司的核酸扩增仪。以上均采用厂家原
装配套试剂。
１．３　方法
１．３．１　血液学分析分为红细胞参数和毛细管电泳
分析　Ｈｂ分析采用全自动血红蛋白毛细管电泳，
全血２～３ｍｌ，２～８℃保存。环境要求温度在１５～
３０℃，相对湿度为５％～６５％（不冷凝），海拔最高
２０００ｍ。将试剂公司提供的配套试剂对应摆放至机
舱位置，样品用红细胞溶解液稀释后，在毛细管的阳
极端通过虹将液体注入。随后，采集通过高电压分
离得到的蛋白分离成分，在毛细管的阴极端于

４１５ｎｍ处对分离的血红蛋白进行直接检测。石英
毛细血管分离得到的血红蛋白可在４１５ｎｍ的吸收
波长处直接和特异性地检测，４１５ｎｍ是血红蛋白的
特异检测波长。直接检测可准确对各种血红蛋白组
分相对定量。所有条带的峰面积总和为１００％，其
中各个峰面积为各组分的含量。当某区域出现异常
Ｈｂ时，分析软件通过数据库提示相应的变异体峰
值。结果中的ＨｂＦ、ＨｂＡ、ＨｂＡ２和ＨｂＱ／Ｚ１区
变异体被选为观察指标。将电泳条带异常提示异常
ＨｂＱ或Ｚ１区变异体列为筛查疑似ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
携带者的标准。进一步进行红细胞参数分析，观察
其Ｈｂ、红细胞平均体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，
ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白含量（ｍｅａｎ
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）等。
１．３．２　常见的地贫基因分析　α地贫基因检测试
剂盒用ＰＣＲ探针法检测常见的３种缺失型
（－－ＳＥＡ／αα、－α３．７／αα、－α４．２／αα）和３种非缺失型
（αＣＳα／αα、αＷＳα／αα、αＱＳα／αα），β地贫基因检测试剂
盒采用反向点杂交聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＰＣＲＲＤＢ）法检测人基因
组ＤＮＡ中常见１７种β珠蛋白基因突变位点。取
出预装的核酸提取或纯化试剂板（１６个反应／板），
撕去封口膜后，在１／７孔（列）加入１５μｌ蛋白酶ＰＫ，
再按标本顺序在１／７孔（列）分别加入２００μｌ震荡混
匀过的全血，将试剂板放进核酸自动提取仪，按吸
磁结合清洗１清洗２清洗３清洗４干燥洗脱
Ｄｒｏｐ的步骤进行自动化提取，仪器运行完成后，在
６／１２孔（列）即为提取得到的核酸，并将其保存到对
应的干净的离心管中。按照试剂盒说明书步骤进行
ＰＣＲ扩增后，对α缺失型地贫扩增产物进行琼脂糖
凝胶电泳分析，非缺失型α地贫和β地贫扩增产物
进行反向斑点膜杂交分析，结果根据试剂盒说明判
读。
１．３．３　ＤＮＡ测序　提取ＤＮＡ产物外送深圳亚能
生物技术有限公司进行α地贫测序，根据参考文
献［３，４］中的α（分别为α１和α２）和β珠蛋白基因序列
设计的引物分别扩增α和β珠蛋白基因序列，ＰＣＲ
产物进行双向测序分析后确诊ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携
带者。
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２　结果

２．１　血红蛋白电泳结果　在４０７１３例样本中，根
据分析软件提示，我们检出可疑ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ图
谱者（即ＨｂＱ和／或Ｚ１区出现变异体条带，见图
１）共４８例，检出率为０．１１７％。ＨｂＱ最高含量为

３０．２％，最低含量为１５％，平均含量为（２７．８３８±
２．７７１）％，ＨｂＡ２最高含量为４．９％，最低含量为
１．５％，平均含量为（２．００２±０．６３２）％，Ｚ１区最高含
量为１．１％，最低含量为０．５％，变异体平均含量
（０．７１５±０．１１４）％。

图１　血红蛋白电泳图
　　注：ａ．血红蛋白电泳ＨｂＱ变异体条带；ｂ．血红蛋白电泳Ｚ１区变异体条带。

２．２　统计学分析　采用ＳＰＳＳＡＵ软件数据，计量
资料以均数标准差（均数±ｓ）表示，计数资料用率或
者构成比表示，见表１、表２。

表１　４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者的血液学参数
名称 样本量

（狀）最小值最大值平均值标准差正常值
ＲＢＣ（×１０１２） ４５３．９５６．９７５．３０２０．７４１３．８～５．１
ＭＣＶ（ｆｌ） ４８６１．１０９１．３０７７．５０２４．９９０８２～１００
ＭＣＨ（ｐｇ） ４８１８．７０３０．５０２５．６１３１．９６５２７～３４
ＨｂＡ２（％） ４８１．５０４．９０２．００２０．６３２２．５～３．５
ＨｂＱ变异体（％）４８１５．００３０．２０２７．８３８２．７７１ ０
ＨｂＺ１变异体（％）３９０．５０１．１００．７１５０．１１４ ０
　　注：有部分样本数据记录缺失，ＲＢＣ３例，ＨｂＺ１９例。
２．３　ＨｂＱ携带者的血液学特征　４８例ＨｂＱ携
带者的ＭＣＶ为（７７．５０２±４．９９）ｆｌ，ＭＣＨ（２５．６１３±
１．９６５）ｐｇ。不同组别的血液学特征及统计分析见
表１、表２。
２．４　ＤＮＡ测序结果　在进行α珠蛋白基因ＤＮＡ
反向测序时，可以看到α１测定的ｎｔ５８４位置发现有
双峰（Ｇ＞Ｃ），相对应于α珠蛋白肽链第７４位天冬

氨酸突变为组氨酸（ＧＡＣ＞ＣＡＣ），见图２。
表２　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ合并其他异常病例的血液学参数

样本
编号 基因型 ＲＢＣ

（１０１２）
ＭＣＶ
（ｆｌ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

Ｈｂ
Ａ２
（％）

ＨｂＱ
变异体
（％）

ＨｂＺ１
变异体
（％）

１ －α４．２／αα合并
Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）
ｉｎａｌｐｈａ１杂合突变

４．４２７７．４２５．６１．５２８．８０．６

２ －α４．２／αα合并β４１４２
／βＮ

６．９７６２．８１９．９４．９１５．０１．１

２．５　ＨｂＱ携带者的分子特征　α地贫基因缺失型
检测，４８例均可检出α４．２缺失和正常对照条带；有１
例检出Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）ｉｎａｌｐｈａ１杂合突变；β地
贫基因检测，１例合并β４１４２／βＮ。４８例有４６例为
ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ杂合子，１例为ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ杂
合子合并Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）ｉｎａｌｐｈａ１杂合突变，１
例合并β４１４２／βＮ，未见ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ纯合子。

３　讨论

在本研究确诊的４８例ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带者
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中，其呈现的显著且独特的血红蛋白电泳异常Ｈｂ
Ｑ与Ｚ１区带与特定基因型存在紧密的内在关联，
这一关联在出生缺陷预防领域具有不可忽视的价
值。１００％的ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带者所具有的－
α４．２／αα基因型，在α珠蛋白基因簇中形成了特征性

的基因连锁模式。本次外周血来源于成年人与儿
童，但确诊患者均为成年人，其中不乏孕妇，除２例
合并其他异常地中海贫血基因型外，血液学特征中
虽有出现ＭＣＶ／ＭＣＨ降低的情况，但基本无贫血
或仅有轻度贫血表现。

图２　ＤＮＡ测序结果
注：α珠蛋白测序范围为编码区（参考序列ＮＧ＿０００００６．１）。α珠蛋白基因（ＨＢＡ１：ｃ．２２３Ｇ＞Ｃ）位点发生位点突变，

导致ＨｂＱ携带者α珠蛋白肽链第７４位天冬氨酸转变为组氨酸（ＧＡＣ＞ＣＡＣ）。

　　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ是一种电泳速度较慢的异常血
红蛋白，是由于α珠蛋白肽链α１基因第７４位密码
子ＧＡＣ突变为ＣＡＣ（天冬氨酸被组氨酸代替）所造
成的，与－α４．２缺失型的α地贫存在连锁［５，６］，这能解
释为何ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带者检测缺失型α地中海
贫血基因型基本都为－α４．２／αα。

单纯ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ连锁－α４．２缺失型地贫并
没有明显的贫血症状［７］，可能因α１第７４位的天冬
氨酸是位于分子表面非功能位置的氨基酸，它被取
代并不影响分子构象和功能，所以ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
临床上并无贫血表现［８］。当ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ复合
ＨｂＨ时，患者Ｈｂ都以ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ为主体，虽
然贫血但均成年并且可以怀孕，体征与一般Ｈｂ病
相似［９］。４８例病例中合并其他异常地中海基因型
的２例，１例合并Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）ｉｎａｌｐｈａ１杂合
突变，与轻型地中海贫血表现相似，１例合并β４１４２／
βＮ，与常见β地中海贫血表现相似。

目前，国内外围绕ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ展开的研究
相对匮乏，且研究地域主要集中在广东、广西等我国
南方地区，这与该异常血红蛋白病在南方地区相对
高发的流行病学特征相契合。本研究所得结果与既
往同地区的相关研究存在诸多相似之处，均一致表
明－α４．２／αα是ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ最为常见的基因型
之一，这充分印证了该基因型在地域分布上的稳定
性与普遍性。两广及海南等南方地区作为地中海贫

血高发地区，ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带率的统计数据有
所总结，据报道，广东梅州地区的ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
的携带率为０．０８５％［１０］，广西地区ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ
的携带率为０．０６％［１１］，本中心样本收集涵盖了孕妇
及非孕妇、成年人与非成年人、本地与外地户籍，但
实际检出ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的携带者局限于成年男
性及女性（包括孕妇），检出携带率与其他地区Ｈｂ
ＱＴｈａｉｌａｎｄ的携带率相接近。

虽然广东作为地贫携带高发区，也将地贫筛查
融入了婚检孕检等出生缺陷工作中，但是在实际的
日常工作中，仍有许多产科、新生儿科等同道未能清
楚地识别出异常Ｈｂ病，将血红蛋白电泳结果忽略，
错误地以为做了常规的α缺失型及非缺失型地贫基
因检查，甚至加做一个常见的β地贫基因检查，得出
的结果即可代表筛查者真实检查结果的结论。在大
量的地贫基础知识宣教后，许多临床医生明白了把
观察ＭＣＶ／ＭＣＨ作为地贫筛查阳性与否的重要
性，但介于自身非专业的产前诊断门诊咨询医师的
前提下，往往容易忽略甚至跳过地贫血红蛋白电泳
的检查，以简单的常规地贫基因作为结论，而筛查者
也容易被该结论迷惑，错误地理解为自身非异常
Ｈｂ地贫携带者。

以上，虽然大多数的异常Ｈｂ没有明显的临床
症状，但是它可能的影响还是在于合并其他形式的
地贫或者异常血红蛋白病，这将导致了许多复杂的
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临床表型诞生［１２］。鉴于现在临床上常用的检测试
剂盒的检测范围有限，对于ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的检测
仅停留在检测出连锁－α４．２／αα，如未能及时识别，则
可能有漏诊风险。比如，像本次结果中出现的Ｈｂ
ＱＴｈａｉｌａｎｄ合并Ｗｅｘｈａｍ（＋ＴＣＡ）ｉｎａｌｐｈａ１杂合
突变，虽然携带者本人表现为轻型地中海贫血表型，
但若与其他异常Ｈｂ血红蛋白地中海贫血基因携带
者婚育，可能会孕育出各种复杂型地中海贫血基因
型的诞生，且临床表型未知。所以对于可疑ＨｂＱ
Ｔｈａｉｌａｎｄ患者，在取得患者知情同意的前提下，及
时建议疑似合并ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的患者进行检测，
并且应告知患者预后可能，避免漏诊误诊，减少表型
复杂的出生缺陷患儿，为产前诊断门诊提供准确的
遗传咨询和产前诊断，同时也给产科、新生儿科等同
道提供相应的帮助。曾有新生儿异常ＨｂＱ的家系
分析报道［１３］，５例出生后的新生儿作为先证者，进行
家系遗传和地贫基因分析，才推断出５例先证者及
其父或母的异常血红蛋白均为ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ连
锁－α４．２／αα。

对于出生缺陷预防而言，准确识别这种基因型
与表型的关联至关重要。通过对血液学表型及血红
蛋白电泳区带的筛查，如检测ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＨｂＱ
带等参数，可初步筛选出疑似ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ携带
者。再结合基因型检测确定－α４．２／αα连锁基因型，
通过知情选择α测序大大提高了检测出ＨｂＱ
Ｔｈａｉｌａｎｄ携带者的准确性，能够精准定位高风险个
体。在孕前或孕期及时发现这些携带者，有助于采
取针对性的干预措施，如遗传咨询、产前诊断等，以
避免因父母双方均为异常Ｈｂ血红蛋白携带者而导
致的复杂表型的出生缺陷患儿的出生。
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