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要"目的
!

探讨不同基因型珠蛋白生成障碍性贫血"又称地中海贫血!以下简称为地贫#患儿体内铁代谢状况$方法
!

对

&)X

例地贫!

9+

例缺铁性贫血"

,"!

#患儿以及
+%

例健康儿童"对照组#血清铁"

(,

#%总铁结合力"

.,Y'

#%转铁蛋白"

.O

#%血清铁蛋

白"

(h

#进行检测$结果
!

%

地贫双重杂合子或纯合子
%

% 组*

(,

水平明显高于其余各组"

!

$

%8%9

#!而
.,Y'

%

.O

水平则明显低于

其余各组"

!

$

%8%9

#&

)

地贫组"静止型
)

地贫%标准型
)

地贫#*

(,

%

.,Y'

水平与对照组比较差异无统计学意义"

!

%

%8%9

#!而
.O

水平高于对照组"

!

$

%8%9

#&血红蛋白
4

病组*

.,Y'

%

.O

水平与对照组比较差异有统计学意义"

!

$

%8%9

#!

(,

与对照组比较差异

无统计学意义"

!

%

%8%9

#$结论
!

用于监测地贫患儿铁负荷的指标!
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和
.,Y'

优于
.O

&对于
(,

异常增高和
.,Y'

明显降低的小

细胞性贫血患儿!诊断为
%

% 地贫的可能性大$

关键词"地中海贫血&
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珠蛋白生成障碍性贫血$又称地中海贫血#以下简称为地

贫%是一组遗传性溶血性贫血#是由于珠蛋白基因缺失或突变#

使珠蛋白链合成减少或完全缺乏#肽链合成不平衡#导致血红

蛋白合成减少而引起的一类血红蛋白病'地贫是我国南方地

区发病率最高*危害最大的遗传性溶血性贫血之一'在海南地

区
)

地贫发生率为
)+8-9_

(

)

)

#

%

地贫发生率为
<8))_

(

)

)

'为

了解本地区不同基因型地贫患儿铁负荷情况#笔者对
&)X

例地

贫患儿铁代谢情况进行了分析'

?

!

资料与方法

?8?

!

一般资料
!

选取
&%)-

年
)%

月至
&%)$

年
)&

月于本院住

院或就诊的初诊为贫血且未予输血治疗的患儿共
&+9

例#男

)$1

例*女
)&<

例'其中地贫患儿
&)X

例#缺铁性贫血$

,"!

%患

儿
9+

例'上述患儿均经血常规*血红蛋白电泳*铁代谢检测及

地贫基因检测确诊&

,"!

组患儿均经血红蛋白分析*基因诊断

排除异常血红蛋白病*地贫'选取同一时期健康体检结果正

常#采用血红蛋白分析排除了异常血红蛋白病*地贫#采用血清

铁$

(,

%*总铁结合力$

.,Y'

%及血清铁蛋白$

(h

%检测排除了

,"!

的
+%

例儿童作为对照组#男
-&

例*女
-X

例#年龄为
)

个

月到
)<

岁'

?8@

!

方法

?8@8?

!

血细胞分析
!

采用全自动血细胞分析系统$

!"W,!&)&%

%

测定红细胞平均体积$

#'W

%*红细胞平均血红蛋白量$

#'4

%*红

细胞分布宽度$

6"̂

%等参数'

?8@8@

!

铁代谢指标检测
!

采用美国雅培
>&%%%

全自动化学发

光分析仪检测'

?8@8A

!

地贫基因检测
!

$

)

%缺失型
)

地贫分析!对于
!!

(0!

*

;

)

-8+和
;

)

$8&

-

种常见的缺失型
)

地贫采用单管多重跨越断

裂点的
7'6

$

3H

N

57'6

%技术检测'$

&

%突变型
)

地贫!对于

k(#

*

'(#

和
(̂#

等
-

种常见的突变型
)

地贫基因采用反

向点杂交$

6"Y

%法检测'$

-

%

%

地贫分析!采用
6"Y

法与
7'6

检测相结合的方法对
%

珠蛋白基因的
)+

个位点的
)X

种突变

进行检测'以上检测的试剂盒均由亚能生物技术$深圳%有限

公司提供'

?8@8E

!

结果判断
!

铁缺乏的诊断标准参照小儿
,"!

诊断标

准(

&

)

#除需满足
4Q

低于各年龄组正常值的条件外#另外还需

要满足以下$

)

%*$

&

%中的任一项或$

-

%*$

$

%*$

9

%中的任两项才

能诊断为铁缺乏'$

)

%

(h

$

)<

#

M

"

2

&$

&

%骨髓细胞外铁染色明

显减少$

%

!

i

%&$

-

%

(,

$

)%8+

#

IAL

"

2

&$

$

%

.,Y'

%

<&8+

#

IAL

"

2

或转铁蛋白饱和度$

.(

%

$

)9_

&$

9

%红细胞原卟啉大于
%81

为铁缺乏'铁负荷过重者以
(h

%

&%%

#

M

"

2

*

(,

%

&+

#

IAL

"

2

*

.(

%

-%_

#骨髓细胞涂片细胞外铁明显增加$

i i i

!

iiii

%作为判断标准'

+

+$1&

+

国际检验医学杂志
&%)9

年
)%

月第
-<

卷第
&%

期
!

,@BV2HQ#GD

!

UKBAQGJ&%)9

!

WAL8-<

!

/A8&%

"

基金项目!海口市重点科技项目$

&%)-5<+

%'

!

作者简介!夏威夷#女#主管检验师#主要从事临床检验基础的研究'
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统计学处理
!

运用
(7(()+8%

软件对检测数据进行统计

学分析#多组间比较用单因素方差分析#

!

$

%8%9

为差异有统

计学意义'

@

!

结
!!

果

@8?

!

地贫患儿基因型分布情况
!

&)X

例地贫患儿中
)

地贫占

$+8+)_

$

)%$

"

&)X

%#其中静止型
)

地贫$

)

i 地贫%占
&-8-1_

$

9)

"

&)X

%#标准型
)

地贫$

)

% 地贫%占
&$8-)_

$

9-

"

&)X

%#血红

蛋白
4

病$

4Q4

病%占
)%899_

$

&-

"

&)X

%'

%

地贫占
-%8&X_

$

<<

"

&)X

%#其中
%

地贫杂合子$

%

i地贫%占
&$8++_

$

9$

"

&)X

%#

%

地贫双重杂合子或纯合子$

%

% 地贫%占
989%_

$

)&

"

&)X

%#

)

%

复

合型地贫占
))8$+_

$

&9

"

&)X

%'

@8@

!)

*

%

地贫患者铁负荷情况
!

&)X

例地贫患儿中#铁缺乏者

占
-X811_

$

X9

"

&)X

%&铁负荷过重者占
)<81+_

$

-+

"

&)X

%'

)

地

贫患儿中
<)89$_

$

<$

"

)%$

%伴铁缺乏#

%

地贫患儿中
-)8X&_

$

&)

"

<<

%伴铁缺乏'

)

地贫患儿中有
18$9_

$

)&

"

)&+

%伴铁负荷

过重#

%

地贫患儿中
-+8XX_

$

&9

"

<<

%伴铁负荷过重'

@8A

!

各基因型地贫的铁负荷情况
!

在各基因型地贫患儿中#

%

% 地贫患儿最易发生铁负荷过重#

)&

例全部合并铁负荷过重

$

)%%8%%_

%'其他各基因型按铁负荷过重发生率依次为
)

%

复

合型地贫$

&%8%%_

%*

%

i地贫$

)$8X)_

%*

4Q4

病$

)-8%$_

%*

)

%

地贫$

))8-&_

%*

)

i地贫$

98XX_

%'地贫患儿合并铁缺乏的发

生率从高到低依次为
)

i 地贫$

+%891_

%*

)

% 地贫$

-18<&_

%*

4Q4

病 $

-%8$-_

%*

%

i 地 贫 $

&18<-_

%*

)

%

复 合 型 地 贫

$

&%8%%_

%'

)&

例
%

% 地贫均未检出铁缺乏#见表
)

'

@8E

!

各组铁代谢指标的比较
!)

地贫和
%

地贫组的
(,

水平均

高于
,"!

组$

!

$

%8%9

%&

)

地贫组的
(,

水平与对照组比较#差

异无统计学意义$

!

%

%8%9

%&

%

地贫组
(,

水平明显高于对照组

$

!

$

%8%9

%&

)

地贫和
%

地贫组的
.,Y'

水平均低于
,"!

组和

对照组$

!

$

%8%9

%&

)

地贫和
%

地贫两组的
.O

水平高于对照组

$

!

$

%8%9

%&

)

地贫组的
.O

水平与
,"!

组比较差异无统计学

意义$

!

%

%8%9

%&

%

地贫组的
.O

水平低于
,"!

组$

!

$

%8%9

%'

见表
&

'

表
)

!!

各基因型地贫的铁负荷%

&

#

_

$&

基因型
&

铁过剩 铁缺乏

)

i

9) -

$

98XX

%

-<

$

+%891

%

)

%

9- <

$

))8-&

%

&)

$

-18<&

%

4Q4 &- -

$

)-8%$

%

+

$

-%8$-

%

%

i

9$ X

$

)$8X)

%

)<

$

&18<-

%

%

%

)& )&

$

)%%8%%

%

%

$

%8%%

%

)

%

复合型
&9 9

$

&%8%%

%

9

$

&%8%%

%

合计
&)X -+

$

)<81+

%

X9

$

-X811

%

表
&

!!

不同类型地贫'

,"!

及对照组铁代谢指标和
4Q

水平

组别
&

(,

$

#

IAL

"

2

%

.,Y'

$

#

IAL

"

2

%

.O

$

M

"

2

%

4Q

$

M

"

2

%

对照组
X% )&8-< <-8<+ &8)$ )&)8X-

,"!

组
9+ $8<X

H

+-89X

H

-8&1

H

X18<X

H

)

地贫组
)%$ 189-

Q

9+8+<

HQ

-8%+

H

)%%8%X

H

%

地贫组
<< )+8+)

HQK

9-8--

HQK

&8<&

HQ

198-$

H

!!

H

!

!

$

%8%9

#与对照组比较&

Q

!

!

$

%8%9

#与
,"!

组比较&

K

!

!

$

%8%9

#与
)

地贫比较'

@8P
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不同基因类型地贫*

,"!

及对照组铁代谢指标的比较
!)

地贫组$

)

i地贫*

)

% 地贫组%

(,

*

.,Y'

水平与对照组比较#差异

无统计学意义$

!

%

%8%9

%#而
.O

水平则高于对照组$

!

$

%8%9

%&

%

% 地贫的
(,

水平明显高于其他各组$

!

$

%8%9

%#而

.,Y'

水平则明显低于其余各组$

!

$

%8%9

%&

%

% 地贫组的
.O

水

平低于
4Q4

病组和
)

i地贫组$

!

$

%8%9

%'见表
-

'

表
-

!!

不同基因类型地贫'

,"!

及对照组铁代谢指标水平#

B\-

$

组别
& (,

$

#

IAL

"

2

%

.,Y'

$

#

IAL

"

2

%

.O

$

M

"

2

%

(h

$

#

M

"

2

%

对照组
X%

)&8-<\+891

Q

<-8<+\<8-9

Q

&8)$\%89+ )%)8-&\X<8-9

,"!

组
9+

$8<X\)8&<

Q

+-89X\+8%-

HQ

-8&1\%8X1

H

)$8%1\+8)&

)

i地贫组
9)

+8)&\X8)$

Q

<98&X\18%-

Q

$8)%\%8$9

HQ

<%8+&\&X8)9

)

%地贫组
9-

)%8+1\+8<<

Q

9$8&+\)98&<

Q

-8%X\%8$<

H

+98$%\-)8<+

4Q4

病组
&-

))8X+\18-X

Q

$18$1\X8-$

Q

&8--\%8$-

HQ

)&18&X\$$8&-

H

%

i地贫组
9$

)-8-)\+8&<

Q

9$8%X\)$8&X

Q

&8$-\%89-

Q

X18X)\-$8&<

%

%地贫组
)& -$89+\)X81X $98)9\)X8+< &8%-\%89)

$%-8%9\9)8+$

H

)

%

复合型地贫组
&9

)18X1\<8--

Q

998$&\)98-&

Q
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Q

!

!
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#与
%

%地贫组比较'

A

!

讨
!!

论

!!

地贫是海南省高发的遗传性血液病'地贫患儿由于基因

变异导致珠蛋白链的合成速率及结构异常#构成血红蛋白的珠

蛋白的比例失衡#引起红细胞寿命缩短而出现过早溶血'铁储

存能力在不同的地贫基因型中表现不同'由于铁负荷过重会

导致肺含铁血黄素沉着症*血色病*心功能异常等(

-

)

#而铁不足

又会加重贫血及症状(

$59

)

#因此#地贫患儿体内铁负荷情况会严

重影响其生存质量'

从本研究的结果可以看出#地贫患儿的铁负荷情况与其基

因类型有着十分密切的关系'地贫的各种基因型发生铁负荷

过重或缺乏的概率各不相同'最易发生铁负荷过重的是
%

地

贫纯合子#

)&

例
%

地贫纯合子均为铁负荷过重'根据地贫类

型不同#合并缺铁的程度有所不同(

<

)

'最易合并铁缺乏的是

)

i地贫$

+%891_

%#其次是
)

% 地贫$

-18<&_

%'在地贫患儿中#

%

地贫纯合子及
4Q4

病患儿由于红细胞破坏较多#溶血严重#

输血的次数多#因此铁负荷过重'而
)

i

*

)

% 地贫患儿和
%

i地

贫患儿症状较轻#输血的次数较少#在低铁饮食*铁吸收不足*

铁需要量较大时均可引起铁缺乏'贫血促进肠道对铁的吸收#

加之铁利用障碍及长期反复输血造成体内铁负荷过重#铁沉积

在内脏会导致器官纤维化和功能丧失#这是引起患儿死亡的主

要原因之一(

+

)

'地贫合并缺铁时#贫血的发生率会增高#且贫

血程度加重(

X

)

'

(,

是反映铁负荷的最直观的指标'重型
%

地贫是一种致

死性的遗传性溶血性疾病(

1

)

#而铁超载是重型
%

地贫致残和致

死的首要原因(

)%

)

'本研究显示#

%

% 地贫组
(,

水平高于其他各

组#一方面是由于
%

% 地贫的患儿溶血严重#导致大量的铁从血

红蛋白中释放#另一方面由于严重贫血导致肠道代偿性过多地

吸收铁#造成体内铁负荷过重'而
)

i地贫*

)

% 地贫*

4Q4

病及

+
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%

i地贫患儿
(,

水平与对照组无明显差异#说明其体内溶血程

度轻*症状较轻#不用输血或输血的次数少#所以体内无铁负荷

过重发生(

))

)

'

(h

是反映体内铁储存状态的重要的敏感指标之一#是判

定体内铁缺乏及铁负荷过高的有效指标(

)&

)

'本研究显示#各

组地贫患儿中#

%

% 地贫组*

4Q4

病组和
)

%

复合型地贫患儿
(h

水平升高#而静止型
)

地贫*

)

% 地贫及
%

i地贫患儿
(h

水平无

明显升高#提示
(h

的升高与溶血的严重程度相关#并能反映

铁负荷状况'铁超载可引起生长发育和体内多种内分泌功能

异常#并且是重型
%

地贫致残和致死的首要原因#其严重程度

与
(h

水平密切相关(

)-

)

'

.,Y'

和
.O

是反映血液运输铁的能力的指标#可以间接反

映体内的铁负荷'

.,Y'

增高多见于
,"!

#溶血性贫血时则为

降低或正常(

)$

)

#本研究显示
,"!

组
.,Y'

和
.O

高于对照组#

这是因为在体内铁缺乏时#为满足机体对于铁的需求#只能加

速从肠道吸收铁#这就势必导致
.,Y'

和
.O

代偿性增加'不

同基因型地贫的
.,Y'

和
.O

水平存在明显差异#反映出铁代

谢在不同类型地贫患儿中的真实情况'临床症状最严重的
%

%

地贫组
.,Y'

水平低于其他地贫组#说明
%

% 地贫铁负荷最重#

为保证机体铁的平衡#势必要减少对肠道中铁的转运#使得

.,Y'

代偿性的降低'临床表现较轻的
)

i地贫组*

)

% 地贫组*

%

i地贫组
.,Y'

水平与对照组无明显差异且均低于
,"!

组#

与
(,

水平变化一致'

4Q4

组
.,Y'

水平低于健康对照组但

(,

水平却与对照组相近#这是由于患儿体内存在着铁负荷过

重的情况'

总之#地贫患儿体内的铁负荷与其所患地贫的基因型有着

非常密切的关系'地贫患儿可能并发缺铁#地贫并发缺铁时#

贫血的发生率会增高#且加重贫血程度'因此#在地贫高发地

区#对于小细胞低色素性贫血的患儿#在做好地贫筛查*基因检

测的同时#应及时对其进行铁代谢检测#尤其是
)

i地贫及
)

%

地贫*缺失型
4Q4

病及杂合子
%

地贫患儿'对伴有缺铁的地

贫患儿应适量补铁#以提高血红蛋白水平#减轻临床症状'对

铁负荷过重的地贫患儿#定期检测铁代谢水平有助于及时进行

去铁治疗#以减少*避免铁沉积过多引起相关疾病'
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