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　　【摘要】　目的　了解广西南宁地区异常血红蛋白 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ分子特征。方法　回顾性分析２０１３年１月

至２０１４年１月来广西壮族自治区妇幼保健院·儿童医院做地贫筛查的２３０２６例患者资料，通过毛细管电泳方法，

确定可疑 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者，运用扩增不应突变系统对可疑阳性患者进行确诊。结果　在２３０２６例中共确诊

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ阳性患者２９例，占筛查人数的０．１３％。且有１例是我国首次发现的 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ不与４．２左侧

缺失型α地贫连锁的患者。结论　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ作为异常血红蛋白的一种，有其独特的分子特征，在日常工作中

应引起足够的重视。
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　　血红蛋白（Ｈｂ）疾病分为异常 Ｈｂ和珠蛋白生成障碍性贫

血（地贫）［１］。广西是地贫和异常 Ｈｂ的高发省份，人群携带率

分别为２３．９８％和２．１９％
［２］。ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ属于异常Ｈｂ的

一种，是由Ｖｅｌｌａ等
［３］在一个华侨家庭中发现，随后在我国大

陆以及泰国等地均有发现。本文通过毛细管电泳联合扩增不

应突变系统聚合酶链式反应（ＡＲＭＳＰＣＲ）发现２９例 ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ。其中 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ不与４．２左侧缺失连锁，但与

东南亚缺失（ＳＥＡ）复合β
４１４２杂合子同时存在患者为国内首次

报道。

１　材料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１３年１月至２０１４年１月来本

院做地贫筛查的２３０２６例患者资料。取受检者外周血２份，

每份２～５ｍＬ，１份经乙二胺四乙酸抗凝，用于血常规检测和

ＤＮＡ提取。１份经枸橼酸钠抗凝，用于毛细管电泳检测。

１．２　方法

１．２．１　血细胞分析　使用日本ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液

分析仪进行检测，正常范围：平均红细胞体积（ＭＣＶ）８０～１００

ｆＬ。平均红细胞血红蛋白量（ＭＣＨ）２７～３４ｐｇ。男性 Ｈｂ＞

１２０ｇ／Ｌ，女性 Ｈｂ＞１１０ｇ／Ｌ。

１．２．２　Ｈｂ电泳定量分析　采用法国ｓｅｂｉａ毛细管电泳定量

检测 Ｈｂ各参数的水平。正常范围：ＨＢＡ２ ２．５～３．５％。

ＨＢＦ＜５％（６个月至２岁）或 ＨＢＦ＜２％（大于２岁）

１．２．３　地贫基因诊断　使用深圳益生堂生物技术有限公司提

供的试剂进行３种缺失型α地贫（α３．７／，α４．２／，ＳＥＡ／）检测。

对疑似α地贫且已排除α缺失型地贫的标本利用非缺失型试

剂盒检测（αＣＳ／，αＷＳ／，αＱＳ／点突变）。利用反向杂交（ＲＤＢ）联合

ＰＣＲ技术检测中国人常见的１７种β珠蛋白的基因突变。突变

位点包括：ＣＤ４１４２，ＩＶＳⅡ６５４，ＣＤ１７，２８，ＣＤ２６，ＣＤ７１７２，

ＣＤ４３，２９，Ｉｎｔ（ＡＴＧ→ＡＧＧ），ＣＤ１４１５，ＣＤ２７２８，３２，３０，ＩＶＳ

Ｉ１，ＩＶＳＩ５，ＣＤ３１和ＣＡＰ＋４０／＋４３。

１．２．４　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ确诊　采用 ＡＲＭＳＰＣＲ检查α１珠蛋

白基因的 ＱＴｈａｉｌａｎｄ点突变。上游引物 Ｆ１：５′ＣＡＡ ＣＧＣ

ＣＧＴＧＧＣ ＧＣＡ ＣＧＴ ＧＣ３′。下游引物 Ｒ１：５′ＧＡＧ ＧＣＣ

ＣＡＡＧＧＧＧＣＡＡＧＡＡＧＣＡＴ３′扩增片段大小为４１６ｂｐ。

在β上选取２６８ｂｐ的片段作为内参，上游引物 Ｆ２：５′ＧＡＡ

ＧＡＧＣＣＡ ＡＧＧ ＡＣＡ ＧＧＴ ＡＣ３′，下游引物 Ｒ２：５′ＣＡＡ

ＣＴＴＣＡＴＣＣＡＣＧＴＴＣＡＣＣ３′

２　结　　果

２．１　筛查结果　２３０２６例标本中共检测出２９例 ＨｂＱＴｈａｉ

ｌａｎｄ患者，占筛查人数的０．１３％。其中２８例为本院地贫筛查

中 Ｈｂ异常患者，１例因中度贫血来本院儿科门诊就诊。其中

男１０例，女１９例，年龄１～４３岁。

２．２　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者血液学参数及地贫基因类型　将

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者按照地贫基因类型分类，共分６组，统计

每组中血液学参数的均值和标准差，分析 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ复合

不同地贫后血液学参数特征。ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者血液学参

·３０８２·检验医学与临床２０１４年１０月第１１卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２０

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（Ｈ０８１５）；广西自然科学基金资助项目（２０１３ＧＸＮＳＦＡＡ０１９２４７）；广西卫生厅重点项目（重２０１２０２０）。

　　作者简介：张强，男，本科，技师，主要从事代谢疾病检测。



数及地贫基因结果见表１。

２．３　Ｐ２９患者血液学及分子生物学结果　Ｐ２９患者是我国首

次发现的 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ不与４．２左侧缺失型α地贫连锁，但

与ＳＥＡ复合β
４１４２杂合子同时存在患者，结果如图１。

表１　ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者血液学参数及地贫基因类型

患者 地贫基因类型
血液学参数

ＨＢ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＨＢＡ２（％） ＨＢＦ＋ＨＢＱ（％） ＨＢＡ２变异体（％）

Ｐ１ α４．２／α４．２、β
Ｎ／β

Ｎ １１５．０ ６８．０ ２２．５ １．３ ４４．１ １．０

Ｐ２ α４．２／ＳＥＡ、β
ＣＤ１７／β

Ｎ ７４．０ ３９．８ １２．８ ６．０ ９３．９ ０．１

Ｐ３～Ｐ５ α３．７／α４．２、β
Ｎ／β

Ｎ １１３．３±２６．２ ６８．８±２．５ ２１．３±１．９ １．６±０．２ ３８．９３±５．９ ０．９±０．２

Ｐ６～Ｐ２６ α４．２／αα、β
Ｎ／β

Ｎ １２５．１±１６．８ ７８．１±５．８ ２６．４±１．３ ２．０±０．２ ２８．１±２．８ ０．７±０．２

Ｐ２７～Ｐ２８ α４．２／αα、β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ １２９．５±７．５ ７２．２±１．０ ２２．５±０．７ ４．８±０．１ ２０．５±３．５ １．４±０．３

Ｐ２９ ＳＥＡ／αα、β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ １０２．０ ７２．２ ２２．１ ３．８ ３３．４ ２．１

　　Ａ：测序图显示在α１珠蛋白 Ｎ端第７４位存在天冬氨酸被组氨酸

取代；Ｂ：血细胞形态显示红细胞大小不均，棘型红细胞，红细胞碎片存

在，红细胞中心空白区域扩大；Ｃ：ＡＲＭＳＰＣＲ结果显示在４１６ｂｐ处出

现一条目标带纹；Ｄ：毛细管电泳结果显示在Ｚ１区与Ｃ区后出现一个

浓度为２．１％的 ＨｂＡ２变异体。

图１　Ｐ２９患者血液学及分子生物学结果

３　讨　　论

广西壮族自治区是我国西南地区与越南北部接壤的省份，

是现代人类在“走出非洲”迁徙中，由东南亚进入中国大陆的第

一站［４］。异常 Ｈｂ是珠蛋白基因突变所致珠蛋白分子结构改

变疾病［５］。已有研究显示，广西地区在中国南方各省区中 Ｈｂ

病携带率最高［６］。ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ是一种异常的 Ｈｂ，是由于

α１ 珠蛋白Ｎ端第７４位密码子天冬氨酸被组氨酸取代。主要

发生于泰国，在我国各地也有零星报道［７］。本次研究共检测出

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ２９例，占筛查人数的０．１３％。其中依据与地

贫复合的关系分成６类，除Ｐ２９患者外 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ均伴随

一个４．２缺失型α地贫的发生，这与曾溢滔
［７］和Ｓｉｎｇｓａｎａｎ

等［８］的研究结果一致。从血细胞参数上分析，单纯 ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ连锁４．２缺失型α地贫并没有明显的贫血症状，复合

３．７或４．２缺失纯合子时，血液学参数降低，与轻型地贫的血

液学参数类似［９１０］。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 Ｈｂ分子的构想和

功能，所以 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ临床上并无贫血表现
［１１］。但当复

合α０地贫时，即缺失了３个α基因，仅剩下１个带有 ＨｂＱ

Ｔｈａｉｌａｎｄ突变的α１ 基因，则其无 ＨＢＡ和 ＨＢＡ２ 合成，取而

代之的为 ＨＢＱＴｈａｉｌａｎｄ（αＱ２β２）和 ＨＢＱＡ２（αＱ２δ２）两种变异

体的生成［１２］。患者表现为 ＨｂＱＨ 病
［１３］，故 Ｈｂ水平会明显

降低。２９例标本除β地贫携带者外 Ｈｂ参数均表现为 ＨｂＡ２

偏低，ＨｂＦ升高。结果也从侧面说明，ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ既符合

异常 Ｈｂ病的特征，但又有独特的血液学表现，在实验室检测

和临床诊断中应关注其特殊性。在本研究中，Ｐ２９患者是我国

首次报道，此患者经ｓｅｂｉａ毛细管电泳筛查提示胎儿 Ｈｂ

（ＨｂＦ）水平高于正常范围，且在Ｚ１区与Ｃ区后出现一个浓度

为２．１％的ＨｂＡ２变异体。地贫基因检测结果为ＳＥＡ复合型

β
４１４２位点突变杂合子。初步考虑为 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ，采用

ＡＲＭＳＰＣＲ对此标本进行 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ验证，结果显示在

４１６ｂｐ处出现一条目标带纹，证实为 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ。但因地

贫基因检测未发现４．２左侧缺失存在，与以往文献报道不符，

故对α１ 珠蛋白基因进行一代测序，测序结果证实此患者在α１

珠蛋白 Ｎ端第７４位存在天冬氨酸被组氨酸取代，故确诊为

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者，基因型为ＳＥＡ／ααＱ复合β
４１４２／β

Ｎ。从血

液学表型可知此患者并无明显贫血症状，但 ＭＣＶ、ＭＣＨ 偏

低，ＨｂＦ升高。对外周血进行推片染色，观察红细胞形态，看

到视野中红细胞大小不均，棘型红细胞，红细胞碎片存在，红细

胞中心空白区域扩大，提示有轻度贫血表现。以上数据可以看

出，ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ通常会伴随一个４．２左侧缺失型地贫，在

本研究中伴随４．２缺失型地贫的占到 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ总检出

的９６．５％。因 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ是 Ｈｂ分子外部氨基酸发生替

代所以本身并不影响分子的稳定性和功能，但它在复合地贫尤

其是与α０地贫复合时，会加重患者贫血程度。广西是地贫的

高发地区，ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ复合地贫的可能性大大增加，这就

要求在日常的工作中对 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ患者或其他异常 Ｈｂ

携带者加以重视，做到预防为主，优生优育。

综上所述，本研究报道了南宁地区 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ的分子

遗传学和分子病理学特征，分析与不同类型地贫复合后的血液

学表现，对患者给予遗传指导与临床治疗具有十分重要的

意义。
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血清中 Ｍｂ水平极低，当骨骼肌有病变时，早期血清中 Ｍｂ水

平便会升高，因而它能反映横纹肌的损伤程度。由于多发伤患

者都有不同程度的肌肉损伤，因此血清 Ｍｂ水平有很大的改

变。目前国内外关于 Ｍｂ的研究主要集中在对急性心肌梗死、

横纹肌溶解综合征等疾病的监测。最近研究显示热运动后血

清 Ｍｂ升高３倍
［１］；Ｔｈｏｒｐｅ和Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ

［２］发现与赛前相比，

足球运动员血清中 Ｍｂ水平增加了２３８％。近年来，血清 Ｍｂ

与多发伤预后预测等研究已经开始受到重视［３５］。ＩＬ６是由Ｔ

淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及内皮细胞产生的，它能提高自然杀伤

细胞的活力。但ＩＬ６的持续释放不仅会造成组织急性炎性反

应，还会导致其他重要抗炎介质和细胞因子抑制剂的表达失

控，具有放大炎性反应的作用［６７］。ＩＬ６水平的增加与多发伤

患者损伤程度和病死率密切相关［８］。由于其有更长的半衰期，

在外周血中更易测定，并能预示创伤的结局，因此ＩＬ６是多发

伤预后判断的理想标志物之一。多发伤患者多个器官受到损

伤，可改变细胞膜的通透性，释放多种酶，其中ＣＫ是肌肉系统

损伤最敏感的指标［９１０］。

本研究结果显示，多发伤轻、中、重度创伤组血清 Ｍｂ、ＣＫ

和ＩＬ８水平在伤后第３天升至高峰，随后呈下降趋势，且３组

间血清 Ｍｂ、ＣＫ水平在第３天时比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。重度创伤组血清ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα水平在伤后第１

天即明显高于中度创伤组和轻度创伤组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

本研究结果显示，非 ＭＯＤＳ组和 ＭＯＤＳ组患者血清 Ｍｂ

和ＣＫ在伤后第１天明显高于健康对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＭＯＤＳ组血清 Ｍｂ和ＣＫ在伤后第１～７天与非

ＭＯＤＳ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。外周血 Ｍｂ、

ＣＫ、ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα水平升高程度与多发伤患者ＩＳＳ评分

高低有一定的相关性。通过比较灵敏度、特异度、阳性预测率

和阴性预测率认为，Ｍｂ、ＩＬ６和ＣＫ可作为预测多发伤患者并

发 ＭＯＤＳ的诊断指标，并且 Ｍｂ的效率高于ＩＬ６和ＣＫ。

综上所述，联合监测 Ｍｂ、ＩＬ６和ＣＫ水平及其动态变化可

为多发伤患者伤情判断及 ＭＯＤＳ并发情况提供一定帮助。但

本研究由于时间等原因，留取样本量相对较少，例如多发伤并

发 ＭＯＤＳ患者仅为７例，因此需进一步研究。
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