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  摘 要:目的 分析1
 

201例静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的基因型及血液学表型特征。
 

方法 采用

PCR-流式荧光杂交法确定云南省德宏地区静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者的基因型,采用血常规检测

获取血液学表型,统计分析各血液学指标。结果 1
 

201例静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者中检出

-α3.7/αα、-α4.2/αα、ααCS/αα及ααWS/αα这4种基因型,其中以缺失型-α3.7/αα(83.51%)和突变型ααCS/αα
(11.16%)最为常见。血红蛋白(Hb)、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白量(MCH)对静止型α-珠

蛋白生成障碍性贫血的诊断价值,灵敏度和准确度较低。在育龄人群中,非缺失型(ααCS/αα、ααWS/αα)的 Hb水

平低于缺失型(-α3.7/αα、-α4.2/αα),女性携带者Hb水平低于男性,贫血比例高于男性,差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 云南省德宏地区静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的基因型和血液学表型存在明显的异质

性,血常规指标Hb、MCV、MCH对筛查静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的漏检率较高,建议有条件的地方加

用基因检测指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

genotype
 

and
 

hematological
 

phenotype
 

characteristics
 

of
 

1
 

201
 

pa-
tients

 

with
 

static
 

α-thalassemia.Methods The
 

PCR-flow
 

fluorescence
 

hybridization
 

method
 

was
 

used
 

to
 

de-
termine

 

the
 

genotypes
 

of
 

the
 

carriers
 

of
 

static
 

α-thalassemia
 

in
 

Dehong
 

area
 

of
 

Yunnan
 

province.Routine
 

blood
 

tests
 

were
 

used
 

to
 

obtain
 

the
 

hematological
 

phenotypes,and
 

the
 

hematological
 

indicators
 

were
 

statistically
 

an-
alyzed.Results A

 

total
 

of
 

4
 

genotypes
 

of
 

-α3.7/αα,-α4.2/αα,ααCS/αα
 

and
 

ααWS/αα
 

were
 

detected
 

in
 

1
 

201
 

pa-
tients

 

with
 

static
 

α-thalassemia.The
 

most
 

common
 

genotypes
 

were
 

deletion
 

-α3.7/αα(83.51%)
 

and
 

mutation
 

ααCS/αα(11.16%).Hemoglobin
 

(HB),mean
 

corpuscular
 

volume
 

(MCV),mean
 

corpuscular
 

hemoglobin
 

(MCH)
 

had
 

low
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

static
 

α-thalassemia.In
 

the
 

population
 

of
 

child-
bearing

 

age,the
 

Hb
 

level
 

of
 

non
 

deletion
 

type
 

(ααCS/αα,ααWS/αα)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

deletion
 

type
 

(-α3.7/
αα,-α4.2/αα),the

 

Hb
 

level
 

of
 

female
 

carriers
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

men,and
 

the
 

proportion
 

of
 

anemia
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

men,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion There
 

is
 

obvious
 

heterogeneity
 

in
 

genotype
 

and
 

hematological
 

phenotype
 

of
 

static
 

α-thalassemia
 

in
 

Dehong
 

area
 

of
 

Yunnan
 

prov-
ince.Hb,MCV

 

and
 

MCH
 

of
 

blood
 

routine
 

have
 

a
 

high
 

missed
 

rate
 

in
 

screening
 

static
 

α-thalassemia.It
 

is
 

sug-
gested

 

that
 

genetic
 

detection
 

should
 

be
 

added
 

where
 

conditions
 

permit.
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  α-珠蛋白生成障碍性贫血是最常见的以小细胞低

色素性贫血为主要临床症状的单基因遗传病,由α-珠
蛋白基因的缺失或突变导致。根据α-珠蛋白基因缺

失或突变的数量可将α-珠蛋白生成障碍性贫血分为

静止型、标准型、中间型及重型α-珠蛋白生成障碍性

贫血[1]。研究表明静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血

是由1个α基因突变或缺失引起,基因型为-α/αα或

αTα/αα,一般临床症状较轻或无症状,在临床诊断中

时常被忽略,但其能在一定程度上导致α-珠蛋白链功

能缺陷,合并--SEA 或α链异常血红蛋白(Hb)可导

致中度贫血[2-3]。云南省属珠蛋白生成障碍性贫血高

发地区,α-珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 平 均 携 带 率 为

5.88%[4],静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血在靠近云

南中缅边境的德宏地区发生率、携带率最高[5-6]。若

静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者与静止型或

标准型α-珠蛋白生成障碍性贫血患者婚配则可能导

致标准型或 Hb
 

H
 

α-珠蛋白生成障碍性贫血患儿的

出生,为社会及家庭带来严重负担。尤其在珠蛋白生

成障碍性贫血高发地区,静止型α-珠蛋白生成障碍性

贫血携带者之间婚配的概率较高,其后代为珠蛋白生

成障碍性贫血患者的风险显著增加。因此,在珠蛋白

生成障碍性贫血高发地区进行珠蛋白生成障碍性贫

血筛查工作对于优生优育有重要的指导意义。采用

血常规检测能有效地筛查出β-珠蛋白生成障碍性贫

血、中间型α-珠蛋白生成障碍性贫血等,但其在静止

型α-珠蛋白生成障碍性贫血初筛中的临床价值有待

探讨。目前对静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的相

关报道及研究较少[7-10],对于静止型α-珠蛋白生成障

碍性贫血的基因型构成、表型特征及所产生的影响尚

不明确,分析静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血基因型

和血液学表型特征可为珠蛋白生成障碍性贫血的临

床诊治和遗传咨询提供重要的参考依据。
本研究对云南省德宏地区1

 

201例静止型α-珠蛋

白生成障碍性贫血携带者的血液学表型特征及基因

型进行分析,探讨了以 Hb、平均红细胞体积(MCV)、
平均红细胞血红蛋白量(MCH)筛查静止型α-珠蛋白

生成障碍性贫血的灵敏度、特异度和准确度,以及静

止型α-珠蛋白生成障碍性贫血育龄人群性别与血液

学表型的关系,初步揭示了其基因型分布特征和影响

表型差异性的相关因素,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取云南省德宏地区2014—2019
年1

 

201例经基因型检测为静止型α-珠蛋白生成障碍

性贫血携带者作为试验组,其中男284例、女917例,
年龄0~82岁。1

 

201例携带者中18~45岁的育龄

人群共970例,其中男170例、女800例。另外选取

1
 

200例无珠蛋白生成障碍性贫血人群作为对照组,
其中男300例、女900例,年龄0~89岁。所有研究

对象均已排除β-珠蛋白生成障碍性贫血及缺铁性贫

血,所有研究对象均已知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液学表型分析 采用XT-1800i全自动血

细胞分析仪(购自日本希森美康株式会社)进行血液

学常规参数分析,包括Hb、MCV、MCH。
1.2.2 常见珠蛋白基因检测 采用珠蛋白生成障碍

性贫血(α/β)基因检测试剂盒(PCR-流式荧光杂交法,
购自广州达安基因公司)和 Mag

 

pix液态悬浮芯片系

统(购自美国Luminex公司)检测α-珠蛋白基因常见

的3种缺失型突变(--SEA、-α3.7、-α4.2)和3种点

突变(αCS、αWS、αQS),以及17种常见的β-珠蛋白基因

突变。
1.2.3 静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血筛查 血液

学指标判断静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的标准:
男Hb<120

 

g/L,女 Hb<110
 

g/L;MCV<80
 

fL;
MCH<27

 

pg。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

23.0软件进行数据处

理分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者基因型

分析结果 在1
 

201例静止型α-珠蛋白生成障碍性贫

血携带者中,检测出-α3.7/αα、-α4.2/αα、ααCS/αα、
ααWS/αα这4种基因型,未检出αQS/αα。上述携带者

中以-α3.7/αα最 常 见(83.51%),其 次 为 ααCS/αα
(11.16%),ααWS/αα及-α4.2/αα较少见。见表1。
2.2 静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的 Hb、MCV、
MCH检测结果 血常规指标筛查静止型α-珠蛋白生

成障碍性贫血的特异度较高(93.17%),但灵敏度
(13.07%)和准确度(53.10%)较低,漏诊率较高。

 

见

表2。
表1  1

 

201例静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的

   基因型及构成比

基因型 n 构成比(%)

-α3.7/αα 1
 

003 83.51

ααCS/αα 134 11.16

ααWS/αα 34 2.83

-α4.2/αα 30 2.50
总数 1

 

201 100.00

表2  静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的 Hb、MCV、
   MCH检测结果[n(%)]

组别 n 阳性 阴性

试验组 1
 

201 157(13.07) 1
 

044(86.93)

对照组 1
 

200 82(6.83) 1
 

118(93.17)

2.3 育龄人群静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带
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者基因型分布及血液学表型特征分析 在970例育

龄人群中,根据基因的突变类型可将静止型α-珠蛋白

生成障碍性贫血分为缺失型和非缺失型,其中缺失型

以-α3.7/αα为主,非缺失型以ααCS/αα为主。非缺失

型与缺失型血液学表型特征比较,Hb水平降低,差异

有统计学意义(P<0.05),MCV、MCH水平差异无统

计学意义(P>0.05)。育龄人群贫血的总体比例为

12.88%,其中男性贫血比例为0.82%,女性贫血比例

为12.06%。将缺失型与非缺失型育龄人群血液学指

标在不同性别组中进行比较,在缺失型组与非缺失型

组中,女性 Hb水平均低于男性,贫血比例均高于男

性,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3、4。

表3  育龄人群静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者

  基因型分布及血液学表型特征分析(x±s)

基因型 n Hb(g/L) MCV(fL) MCH(pg)

缺失型 840 129.39±17.42a 81.89±5.37 26.76±1.91

 -α3.7/αα 815 128.66±18.91 81.86±5.60 26.73±2.02

 -α4.2/αα 25 124.44±21.74 81.58±6.45 26.58±2.69

非缺失型 130 124.66±22.68 82.63±6.50 26.99±2.55

 ααCS/αα 104 123.13±23.14 82.14±5.96 26.81±2.29

 ααWS/αα 26 128.46±19.51 84.63±7.32 27.90±2.96

  注:与同指标非缺失型比较,aP<0.05。

表4  育龄人群携带者缺失型与非缺失型不同性别的血液学表型特征分析

基因型 性别 n 贫血(n) 贫血比例(%) Hb(x±s,g/L) MCV(x±s,fL) MCH(x±s,pg)

缺失型 男 152 7 0.72a 150.49±20.90a 82.64±5.89 27.18±2.07
女 688 95 9.79 123.91±14.55 81.72±5.57 26.63±1.99

非缺失型 男 18 1 0.10b 150.50±14.55b 82.87±6.91 27.59±2.32
女 112 22 2.27 120.24±21.10 82.46±6.55 26.83±2.63

  注:与缺失型女性比较,aP<0.05;与非缺失型女性比较,bP<0.05。

3 讨  论

  α-珠蛋白生成障碍性贫血是全世界最常见、危害

最大的遗传病之一,在东南亚及地中海沿岸等地流

行,中国南方地区如云南、广西、广东、福建等地发病

率较高[4],全世界约有20%的人群携带α-珠蛋白生成

障碍性贫血基因,在这些携带者中静止型所占比例最

高[11]。云南省德宏地区位于中国西南边境,是多个跨

境少数民族的聚居地,此前对该地区傣族、景颇族、德
昂族、阿昌族等少数民族中部分人群的调查结果显

示,α-珠蛋白生成障碍性贫血检出率 为2.80%~
31.87%,其中以-3.7静止型居多,在α-珠蛋白生成

障碍性贫血中占比为24.05%~75.00%[12-13]。α-珠
蛋白生成障碍性贫血的基因型分布因地理环境及人

群的不同而存在差异[14],本研究统计分析了云南省德

宏地区1
 

201例静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携

带者的基因分布情况,共检出:-α3.7/αα、-α4.2/αα、
ααCS/αα、ααWS/αα这4种基因型,以-α3.7/αα最为常

见,其次为ααCS/αα,-α4.2/αα和ααWS/αα较为少见,
并未检出ααQS/αα。与其他相关研究报道的静止型α-
珠蛋白生成障碍性贫血基因型分布一致[5,15],也有报

道检出ααQS/αα[16],但整体来说ααQS/αα检出率在云

南省珠蛋白生成障碍性贫血携带者中较低。广西地

区静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血主要以-α3.7/αα、
-α4.2/αα、ααCS/αα、ααWS/αα、ααQS/αα这5种基因型为

主,与本研究不符[17]。YAO等[18]研究表明,海南黎

族人群-α4.2/αα检出率高于-α3.7/αα。上述研究表

明静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血在我国不同地区

中的基因突变谱存在差异,具有明显的人群和地域异

质性。
除基因检测外,以往研究对静止型α-珠蛋白生成

障碍性贫血的筛查标准存在不同的看法。有研究表

明可采用 MCV、亨氏小体试验、Hb电泳联合筛查静

止型α-珠蛋白生成障碍性贫血,较之单项检测提高了

漏检率,但仍有40%以上的携带者会被漏检[19]。也

有研究表明联合Hb、MCV、MCH指标对静止型α-珠
蛋白生成障碍性贫血进行筛查能降低漏检率[7]。为

评价Hb、MCV、MCH对云南省德宏地区静止型α-珠
蛋白生成障碍性贫血的筛查价值,本研究统计分析了

Hb、MCV、MCH对该地区1
 

201例静止型α-珠蛋白

生成障碍性贫血携带者进行筛查的结果。通过计算

上述指标检测的灵敏度、特异度及准确度,可以看到

其灵敏度(13.07%)和准确度(53.10%)较低,特异度

(93.17%)较高,说明利用 Hb、MCV、MCH指标筛查

静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的效果不理想。这

与陈奕微等[7]对240例静止型α-珠蛋白生成障碍性

贫血携带者的研究结果存在差异,可能与本研究采用

的基因筛查策略有关。提示笔者在临床诊断及遗传

咨询中不宜采用Hb、MCV、MCH指标作为静止型α-
珠蛋白生成障碍性贫血的筛查标准。

既往研究表明α-珠蛋白生成障碍性贫血的表型

具有明显的临床异质性,这与α基因的突变类型有

关,其中静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血的主要基因

型ααCS/αα对表型的影响最大[10]。HbCS突变杂合子

(ααCS/αCSα)可产生Hb
 

H病的临床症状,含有HbCS
的Hb

 

H病也会导致重度贫血[20]。为探讨静止型α-
珠蛋白生成障碍性贫血在育龄人群中的表型差异,本
研究总结和分析了云南省德宏地区育龄人群静止型

α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者的基因型分布和血液

学表型特征,结果表明非缺失型较缺失型 Hb水平降

低,在缺失型中基因型以-α3.7/αα居多,在非缺失型
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中基因型以ααCS/αα居多,说明本研究中非缺失型与

缺失型Hb水平的差异可能源于二者常见基因型所

致。这是由于 HbCS的 mRNA链被延长,合成了高

度不稳定的异常 Hb,氧化的 HbCS增加了细胞膜及

细胞骨架的硬度,会影响细胞的水合作用,从而加重

溶血,所以HbCS可导致更严重的血液学表型[1]。
静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者因在临

床上无明显症状,仅在产前筛查或常规血液学分析后

会被偶然发现。携带者通常不会有严重的贫血及其

他与贫血相关的并发症,这是因为大多数单一α-珠蛋

白基因缺失或突变的携带者由于红细胞数量的代偿

性增加,致使Hb处于正常水平[1]。而本研究中静止

型α-珠蛋白生成障碍性贫血育龄人群携带者存在贫

血,比例为12.88%,可能是由于失血、营养不良、感
染、Hb结构异常或其他原因导致的 Hb水平降低进

而导致贫血。女性与男性相比贫血比例较高且 Hb
水平较低,这可能与女性特殊的生理周期、饮食习惯

及孕期代谢等因素有关[21]。本研究在静止型α-珠蛋

白生成障碍性贫血携带者中发现,女性的贫血比例明

显高于男性,表明静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血可

能会对育龄女性产生更严重的危害,进一步提示静止

型α-珠蛋白生成障碍性贫血的血液学表型异质性除

了与基因型相关,也受性别的影响。有研究表明静止

型α-珠蛋白生成障碍性贫血虽不会对人体健康造成

严重危害,但携带者被感染或随意服用药物均会导致

溶血,致使临床表现加重[22]。对育龄期女性来说,孕
期贫血有可能增加早产、低体质量儿的出生的概率,
甚至增加死胎的风险,提示应重视静止型α-珠蛋白生

成障碍性贫血的危害,在进行珠蛋白生成障碍性贫血

高发地区的遗传咨询时,重视对孕龄女性的筛查。在

进行珠蛋白生成障碍性贫血初筛时,血常规检测对静

止型α-珠蛋白生成障碍性贫血有较高的漏检率,因此

推广基因检测作为联用或必要的筛查方法是更为有

效的筛查策略,从而提高对静止型α-珠蛋白生成障碍

性贫血的检出率,为育龄人群提供更多的临床指导和

遗传咨询,进而减少珠蛋白生成障碍性贫血的危害和

重症新生儿的出生。
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