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缺失型α地中海贫血基因携带者红细胞参数特征研究
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　　摘　要：目的　探讨缺失型α地中海贫血基因携带者红细胞参数变化特点。方法　经ｇａｐＰＣＲ技术确定的３８９例缺失型

α地中海贫血基因携带者分为３组：（１）静止型：－α／αα型；（２）标准型：－－ＳＥＡ／αα型；（３）中间型或ＨｂＨ型：－α／－－ＳＥＡ型。选

取同期１８８名健康体检者（男性９７名、女性９１名）做为对照组（ＮＣ组）。采用方差分析及多重比较研究各组红细胞参数，包括

ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ和ＲＤＷ等变化特点。结果　缺失型α地贫表现为不同程度的小红细胞低色素症；各基因型和表现型红细

胞参数间差异均有统计学意义（犘＜０．０５），且 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ值低于对照组，并随着ɑ珠蛋白基因缺陷数目的增加，有减小的趋

势；而ＲＤＷ值高于对照组，有增大的趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。３８９例缺失型α地贫基因携带者中，其中静止型占

１９．５５％，标准型占６８．１２％，中间型占１２．３３％。结论　随着ɑ珠蛋白基因缺陷数目增加，小细胞低色素特征越来越显著；ＲＢＣ总

体增高，Ｈｂ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ呈下降趋势，红细胞体积大小异质性增加。ＭＣＶ、ＭＣＨ降低时应高度疑似地贫，但 ＭＣＶ、ＭＣＨ正常

时不能除外静止型、标准型地贫。
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　　α地中海贫血（以下简称α地贫）是由于ɑ珠蛋白基因缺

陷导致ɑ珠蛋白链合成减少或缺如所引起的遗传性血液病，在

我国南方地区如广东、广西、海南的发病率和携带率均很

高［１２］。研究 发 现，中 国 地 区 普 遍 发 生 的 α地 贫 分 别 由

－－ＳＥＡ、－α３．７和－α４．２位点缺失引起的。在我国人群中大规

模筛查α地贫３种缺失型基因携带者是实现ɑ地贫预防的必

要途径［３４］。本研究采用跨跃断裂点的ＰＣＲ技术（ｇａｐＰＣＲ）

检测ɑ地贫携带者常见３种缺失型位点，并统计分析不同基因

型和红细胞参数资料，以阐明其基因型、表现型和红细胞参数

的关系，从而为临床通过基因型预测该病的临床表现、进程及

预后提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　常见缺失型α地贫基因携带者　来源于２０１２年１月

至２０１３年１２月笔者单位就诊的成年α地贫基因携带者，其中

男性１１５例，女性２７４例，年龄１８～５０岁，以α珠蛋白基因型

作为分组的依据，分为３组：（１）静止型（７６例）为－α／αα型；

（２）标准型（２６５例）为－－ＳＥＡ／αα型；（３）中间型（４８例）为－
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α／－－ＳＥＡ型。所有病例均排除缺铁、α复合β地贫和异常血红

蛋白病。

１．１．２　健康体检者　随机选取同期１８８名健康体检者（男性９７

名、女性９１名）做为对照组（ＮＣ组），排除缺铁，基因型分析排除α

地贫和β地贫基因携带，Ｈｂ分析排除异常血红蛋白病。

１．２　仪器与试剂　ＰＣＲ仪购自Ｂｉｏｍｅｔｒａ公司，血细胞仪购自

Ｓｙｓｍｅｘ公司，ＲｕｎＯｎｅ电泳仪购自美国 Ｅｍｂｉｔｅｃ公司，Ｇｅｌ

ｄｏｃＸＲ成像仪购自美国ＢｉｏＲａｄ公司，α地贫基因检测试剂盒

为深圳亚能生物技术有限公司产品。

１．３　方法　采集患者空腹静脉血２～３ｍＬ，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝，

红细胞参数４ｈ内完成测定，剩余标本于２～８℃冰箱保存集

中进行基因检测。缺失型α地贫基因检测采用跨跃断裂点

ＰＣＲ（ｇａｐＰＣＲ）技术进行检测。血液学表型分析采用全自动

血细胞分析仪进行全血细胞计数，并测定红细胞参数，如红细

胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细

胞血红蛋白量（ＭＣＨ）和红细胞体积分布宽度（ＲＤＷ）等。

１．４　统计学处理　采用ＳＳＰＳ１７．０软件包进行统计学分析，

计量资料以狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用ＳＮＫ检验。经统计学分析无男、女性别差异的红细

胞参数则合并后再进行统计学处理和分析；犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　缺失型α地贫各基因型红细胞参数结果　各组间红细胞

参数结果比较见表１，结果显示，各型α地贫均表现为不同程

度的小红细胞低色素症。各指标组间 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ值低于

对照组，且有减小的趋势；而ＲＤＷ 值高于 ＮＣ组，且有增大的

趋势，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　缺失型α地贫各表现型红细胞参数结果　α地贫各表现

型红细胞参数结果（表２）显示，各指标组间差别均具有统计学

意义（犘＜０．０５），男性标准型ＲＢＣ值高于 ＮＣ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），而女性组静止型、标准型、中间型 ＲＢＣ值

均高于ＮＣ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。静止型、标准

型、中间型 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ值低于对照组，且有减小的趋势；

而ＲＤＷ 值高于对照组，且有增大的趋势，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

２．３　缺失型α地贫各表现型 ＭＣＶ／ＭＣＨ 分布结果　３８９例

缺失型α地贫基因携带者中，各表现型 ＭＣＶ／ＭＣＨ具体分布

情况见表３。

表１　　缺失型α地贫各基因型红细胞参数结果比较（狓±狊）

组别 男／女
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）

男 女

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

男 女
ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＲＤＷ（％）

ＮＣ组 ９７／９１ ５．０８±０．３８ ４．３９±０．２５ １５３．７０±９．６ １２９．６０±７．３ ８９．０±３．６ ２９．９±１．４ １３．１±１．７

静止型

　－α４．２／αα ４／４０ ４．９３±１．７９ ４．６６±０．５８ｄ １３４．５０±４０．５ １１５．７０±１９．６ａｅｆ ７８．４±８．７ａｄｅｆ ２５．２±３．５ａｄｅｆ １５．５±３．２ａｅｆ

－　α３．７／αα ８／２４ ４．８１±１．１１ ４．５８±０．５２ｄ １２５．００±３４．３ １１１．６０±１８．５ａｅｆ ７８．８±９．３ａｄｅｆ ２４．８±３．８ａｄｅｆ １５．９±３．９ａｅｆ

标准型 ８７／１７８ ５．９８±０．９９ａ ５．２６±０．８２ａｂｃ １２９．１０±１９．８ａｅｆ １１０．４０±１５．１ａｅｆ ６７．６±５．８ａｂｃｅｆ ２１．４±３．３ａｂｃｅｆ １６．７±３．４ａｅｆ

中间型

－α４．２／－－ＳＥＡ ５／１１ ５．２０±０．６０ ４．５２±０．７３ ９６．４０±８．９６ａｄ ８２．４０±１１．６ａｂｃｄ ６１．４±６．１ａｂｃｄ １８．４±１．２ａｂｃｄ ２４．１±３．７ａｂｃｄ

－α３．７／－－ＳＥＡ １１／２１ ５．２０±１．０９ ５．０９±０．７４ａ ９８．１８±１８．１ａｄ ８９．４２±１１．８ａｂｃｄ ５９．９±６．０ａｂｃｄ １８．１±１．７ａｂｃｄ ２３．８±２．３ａｂｃｄ

犉值 － １３．４１ ２４．４７ 　４０．４４ 　４８．２５ 　３７８．３５ 　２６２．２７ 　１１１．９１

犘值 － ＜０．０５ ＜０．０５ 　＜０．０５ 　＜０．０５ 　＜０．０５ 　＜０．０５ 　＜０．０５

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｎｃ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与－α４．２／αα组比较；ｃ：犘＜０．０５，与－α３．７／αα组比较；ｄ：犘＜０．０５，与αα／－－ＳＥＡ组比较；ｅ：犘＜０．０５，与－α４．２／－－ＳＥＡ组

比较；ｆ：犘＜０．０５，与－α３．７／－－ＳＥＡ组比较；－：无数据。

表２　　缺失型α地贫各表现型红细胞参数结果比较（狓±狊）

组别 男／女
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）

男 女

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

男 女
ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＲＤＷ（％）

ＮＣ组 ９７／９１ ５．０８±０．３８ ４．３９±０．２５ １５３．７±９．６ １２９．６±７．３ ８９．０±３．６ ２９．９±１．４ １３．１±１．７

静止型 １２／６４ ４．８５±１．２９ ４．６３±０．５６ａｃ １２８．３±３４．９ １１４．２±１９．２ａｄ ７８．６±８．９ａｃｄ ２５．０±３．６ａｃｄ １５．６±３．５ａｄ

标准型 ８７／１７８ ５．９８±０．９９ａｄ ５．２６±０．８２ａｂ １２９．０±１９．８ａｄ １１０．４±１５．１ａｄ ６７．５±５．８ａｂｄ ２１．４±３．３ａｂｄ １６．７±３．４ａｄ

中间型 １６／３２ ５．２０±０．９５ｃ ４．９０±０．７８ａ ９７．６±１５．５ａｃ ８７．０±１２．１ａｂｃ ６０．４±６．０ａｂｃ １８．２±１．５７ａｂｃ ２３．９±２．７ａｂｃ

犉值 ２２．５４ ３８．５７ ６７．５ ７９．１８ ６３１．５６ ４３８．１８ １８６．８８

犘值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｎｃ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与静止型组比较；ｃ：犘＜０．０５，与标准型组比较；ｄ：犘＜０．０５，与中间型组比较；－：无数据。

表３　　缺失型α地贫各表现型 ＭＣＶ／ＭＣＨ分布结果［狀（％）］

组别
ＭＣＨ＜２７

ＭＣＶ＜７８

ＭＣＨ＜２７

７８≤ＭＣＶ＜８０

ＭＣＨ＜２７

８０≤ＭＣＶ＜８２

ＭＣＨ＜２７

ＭＣＶ≥８２

ＭＣＨ≥２７

ＭＣＶ＜８２

ＭＣＨ≥２７

ＭＣＶ≥８２
合计

静止型 ２８（７．２０） ８（２．０６） １３（３．３４） ５（１．２９） １（０．２６） ２１（５．４０） ７６（１９．５５）

标准型 ２５５（６５．５５） ４（１．０３） ３（０．７７） １（０．２６） ０（０．００） ２（０．５１） ２６５（６８．１２）

中间型 ４７（１２．０７） １（０．２６） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ４８（１２．３３）

合计 ３３０（８４．８２） １３（３．３５） １６（４．１１） ６（１．５５） １（０．２６） ２３（５．９１） ３８９（１００）
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３　讨　　论

α地贫是世界上最常见的单基因遗传病之一，我国的α地

贫在基因型上主要为－α
３．７、－α４．２和－－ＳＥＡ这三种缺失型，根

据这三种缺失型在个体中的不同组合，可表现为静止型、标准

型、中间型或血红蛋白 Ｈ病（ＨｂＨ病）和 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿

综合征这四种表现型［５６］。静止型和标准型在临床上虽无明显

症状，但当分别携带α地贫静止型与标准型基因的夫妻结婚

后，就有１／４的可能生产出血红蛋白 Ｈ病的后代，而两个都为

标准型的夫妇结合，其胎儿就有１／４的可能为 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿

水肿综合征，将会给家庭极大的精神和经济负担，需要消耗大

量的医疗资源，当前，α地贫已成为我国一个严重的公共健康

问题［７９］。

本研究采用以跨跃断裂点ＰＣＲ（ＧＡＰＰＣＲ）技术为基础的

多重ＰＣＲ和电泳平台进行α地贫临床诊断，同时检测人临床

全血样本中α珠蛋白基因上－－
ＳＥＡ、－α３．７和－α４．２基因位点

的缺失。ｇａｐＰＣＲ快速、简单、无放射性，可以检测缺失和重

排，是目前诊断缺失型地贫的常规方法。但该方法在杂合性丢

失（１ｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）时可致假阴性，另部分断裂点

序列尚未明时不能检测［１０］。由于ＧＡＰＰＣＲ技术的普及和诊

断费用的降低，对我国的优生优育、提高人口素质具有重要意

义［１１］。

本研究对缺失型α地贫各基因型和表现型红细胞参数的

变化特征进行了统计分析。表１和表２结果显示，随着ɑ珠蛋

白基因缺陷数目增加，小细胞低色素特征越来越显著；ＲＢＣ总

体增高，Ｈｂ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ呈下降趋势，红细胞体积大小异质

性增加，提示ＲＤＷ指标从另一个方面反映了珠蛋白肽链合成

的状态。地贫患者 ＭＣＶ和 ＭＣＨ常减低，减低的程度与基因

突变的类型及贫血严重程度相关，因此 ＭＣＶ、ＭＣＨ均是地贫

筛查的最常用基础指标［１２１３］。表３结果显示，３８９例缺失型α

地贫基因携带者中 ＭＣＶ＜７８ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ为８４．８２％，

ＭＣＶ＜８０ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ 为 ８８．１７％，ＭＣＶ＜８２ｆＬ、

ＭＣＨ＜２７ｐｇ为９２．２８％。参照２０１２年我国卫生部行业标准

（ＷＳ／Ｔ４０５２０１２）《血细胞分析参考区间》提供的 ＭＣＶ 和

ＭＣＨ参考区间值
［１４］，α地贫基因携带者中 ＭＣＶ≥８２ｆＬ、

ＭＣＨ≥２７ｐｇ的比率为５．９１％。结果说明，静止型地贫的

ＭＣＶ、ＭＣＨ 可在正常区间内，或仅轻度减低；标准型地贫的

ＭＣＶ、ＭＣＨ常是减低的，中间型地贫 ＭＣＶ、ＭＣＨ明显减低。

ＭＣＶ、ＭＣＨ 降低时应高度疑似地贫，但 ＭＣＶ、ＭＣＨ 正常时

不能除外静止型、标准型地贫。基因诊断是地贫诊断的金标

准，但通过全血细胞计数参数对α地贫基因携带者进行初步筛

查，是临床上尤其是基层单位最常用的检测手段，了解α地贫

不同基因型和表现型患者全血细胞计数特点，有助于贫血类型

的初步判断。
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２０１１，１９（１）：６４．

［２１］ＤｅＯｌｉｖｅｉｒａＣＯ，ＲｅｉｍｅｒＡＧ，ＤａＲｏｃｈａＡＢ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｖｏｎＷｉｌｌ

ｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｓｅｖｅｒｅｔｒａｕ

ｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００７，２４（８）：１３３１１３３８．

［２２］ＷｏｈｌａｕｅｒＭＶ，ＭｏｏｒｅＥＥ，ＴｈｏｍａｓＳ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｐｌａｔｅｌｅｔｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｒｏｌｅｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙｏｆｔｒａｕｍａ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＳｕｒｇ，２０１２，２１４（５）：７３９７４６．

［２３］ＫｕｔｃｈｅｒＭＥ，ＲｅｄｉｃｋＢＪ，ＭｃＣｒｅｅｒｙＲＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｐｌａｔｅｌｅｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒａｕｍａ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅＳｕｒｇ，

２０１２，７３（１）：１３１９．

（收稿日期：２０１４０２０１）

·８３８１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４


