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珠蛋白生成障碍性贫血基因型与红细胞参数的关系研究

邹　林，黄　杰，简咏芬，陈尚花，周少雄△（广东省佛山市第二人民医院检验科　５２８０００）

　　【摘要】　目的　探讨珠蛋白生成障碍性贫血（地贫）基因型与红细胞参数之间的相关性。方法　选取２０１２年

２月至２０１３年６月佛山市第二人民医院３１５例成年α地贫基因携带者，根据其缺失α基因个数分３组，缺失１个基

因者为Ａ组；缺失２个基因者为Ｂ组；缺失３个基因者为Ｃ组。选取中国人群最常见的４种β地贫基因突变型的

基因携带者１６５例，分为ＣＤ４１４２组，ＩＶＳ２ｎｔ６５４组，２８组，ＣＤ１７组，及αβ复合型地贫组，选取同期１００名健康体

检者做对照组，回顾性分析各组红细胞（ＲＢＣ）参数，采用方差分析及ＳＮＫ检验比较上述各组间红细胞参数的差异。

结果　α基因缺失个数与ＲＢＣ及红细胞分布宽度变异系数（ＲＤＷＣＶ）呈正相关（狉＝０．８７２，０．５６１；犘＜０．０５）；与血

红蛋白（Ｈｂ），平均红细胞体积（ＭＣＶ），平均血红蛋白含量（ＭＣＨ），平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）呈负相关（狉＝

－０．７０８，－０．９０１，－０．８２６，－０．７３５，犘＜０．０５）。β地贫基因型及αβ复合型地贫统计学分析比较显示，ＲＢＣ、

ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ在各组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ在各组间比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　α地贫的贫血程度与缺失α珠蛋白基因的个数密切相关。而对于中国人群最常见的４种

β地贫基因突变来说，所引起的血液学表型相差不大。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（地贫）是一种危害极大的单基因

遗传性疾病，其临床最常见的类型有α地贫与β地贫２种。广

东和广西人群中α与β地贫基因携带率分别高达１１．０７％和

２３．９８％
［１２］。严重类型（包括重型和中间型）α与β地贫均为

致死性或致残性血液病，目前尚无理想的治愈方法，给家庭和

社会带来沉重负担。夫妇双方若同为轻型地贫（即地贫基因携

带者），子代遗传概率中１／４为正常胎儿，１／２为轻型地贫（同

父母一样），１／４为重型地贫患者。地贫的遗传与性别无关，发

病概率均等。因此，开展地贫筛查，指导高风险夫妇在怀孕后

特定时期进行产前诊断，是防止重型地贫儿出生，达到优生优

育的重要措施。本文通过回顾性分析各种地贫基因型和红细

胞参数资料，阐明两者间的关系，为临床通过基因型预测该病

的临床表现和进程及预后提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年２月至２０１３年６月佛山市第二

人民医院经基因诊断确诊的地贫基因携带者为研究对象，其中

α地贫３１５例，根据其缺失α基因个数分３组，缺失１个基因者

为Ａ组，缺失２个基因者为Ｂ组，缺失３个基因者为Ｃ组。Ａ

组６８例（α３．７４７例，α４．２２１例），Ｂ组２０１例，Ｃ组４６例（ＳＥＡ／

α
３．７：２７例，ＳＥＡ／α４．２：１９例）。β地贫１６５例，其中ＣＤ４１４２杂

合子６３例，ＩＶＳ２ｎｔ６５４杂合子４２例，２８杂合子２６例，ＣＤ１７

杂合子２１例，其他少见类型１３例。αβ复合型贫２６例。随机
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选取１００名健康体检者作为对照组。所有研究对象年龄均在

１８～５５岁。

１．２　检测方法

１．２．１　采血　使用基因诊断的真空采血管，用枸橼酸钠或乙

二胺四乙酸抗凝全血提取ＤＮＡ，不可用肝素抗凝全血，及时送

检或置２～８℃冰箱中并于５ｄ内检测，或在－２０℃存放１个

月以内检测。

１．２．２　方法　采用ＸＴ５０００全自动血细胞分析仪进行血常

规分析。α地贫采用跨越断裂点的聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术

（也称裂口ＰＣＲ，ｇａｐＰＣＲ），检测东南亚型缺失（
ＳＥＡ），右侧缺

失（α３．７），左侧缺失（α４．２）。β地贫采用ＰＣＲ膜反向点杂交技

术（ＲＤＢ）检 测 １７ 种 基 因 位 点 突 变，分 别 是 ＣＤ４１４２、

ＩＶＳ２ｎｔ６５４、２８、ＣＤ７１７２、ＣＤ１７、βＥ、ＣＤ３１、ＣＤ２７／２８、ＩＶＳ１１、

ＣＤ４３、３２、２９、３０、ＣＤ１４１５、ＣＡＰ、Ｉｎｔ、ＩＶＳ１５。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用ＳＮＫ检验，基

因型和红细胞参数相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以α＝

０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　α地贫基因型组间红细胞参数的比较　缺失不同个数的

α地贫基因携带者均表现为不同程度的小细胞低色素性贫血。

随着缺失基因个数的增多，红细胞（ＲＢＣ）数量呈上升趋势Ａ＜

Ｂ＜Ｃ，血红蛋白（Ｈｂ）与红细胞３个平均指数［平均红细胞血

红蛋白（ＭＣＨ）、平均红细胞容积（ＭＣＶ）、平均血红蛋白浓度

（ＭＣＨＣ）］呈下降趋势显示Ａ＞Ｂ＞Ｃ，而描述红细胞体积异质

性的红细胞分布宽度（ＲＤＷＣＶ）呈上升趋势 Ａ＜Ｂ＜Ｃ。表３

显示缺失１个α基因的 Ａ组两个亚型：右侧缺失（α３．７），左侧

缺失（α４．２）各项指标差异均无统计学意义。表２显示缺失３

个α基因的Ｃ组两个亚型（ＳＥＡ／α３．７）与（ＳＥＡ／α４．２）各项指标

差异也均无统计学意义（犘＞０．０５）。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

α基因缺失个数与红细胞参数的相关性显示：α基因缺失个数

与ＲＢＣ及 ＲＤＷＣＶ 呈正相关（狉分别为０．８７２，０．５６１，犘＜

０．０５），与 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ 呈 负 相 关 （狉 分 别 为

－０．７０８，－０．９０１，－０．８２６，－０．７３５，犘＜０．０５）。

２．２　β地贫基因型组间红细胞参数的比较　通过对中国人群

最常见的４种β地贫基因型及αβ复合型的统计学分析比较，

结果见表４。显示ＲＢＣ，ＭＣＨＣ，ＲＤＷＣＶ 各组间差异无统计

学意义（犘＞０．０５），而 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ 在各组间比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。其中２８位点突变的β地贫在 Ｈｂ，

ＭＣＶ，ＭＣＨ，ＭＣＨＣ４个参数值高于其他β地贫组。ＲＢＣＣＶ

显示αβ复合型体积异质性最大。

表１　不同α地贫基因型组别间红细胞参数的比较（狓±狊）

组别 ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷＣＶ（％）

Ａ组 ４．３８±０．８１ １０８．４６±２３．７５ ８２．４４±１５．３６ ２５．２３±５．１３ ３０５．１１±１７．１７ １５．２±２．７

Ｂ组 ５．１０±０．９０ １０４．５０±３０．３９ ７０．９１±５．９０ ２１．５７±２．３４ ３０４．０８±１６．７２ １６．９±１．６

Ｃ组 ５．１１±０．５３ ９３．０７±１４．１６ ６０．８３±５．９５ １７．６３±１．７２ ２８９．００±１０．８９ ２２．９±２．１

对照组 ４．４７±０．３１ １３６．５３±１１．７７ ９１．１３±３．０２ ３０．０１±１．１３ ３２９．７１±７．８２ １２．８±１．２

犉 １２．８１ ３９．６６ ７９．３２ １１１．２７ ５５．６３ １１０．４６

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　不同α地贫基因型Ａ组亚型间红细胞参数的比较（狓±狊）

类型 ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷＣＶ（％）

－α３．７ ４．４２±０．９４ １０６．６７±３５．４３ ７９．２２±９．９３ ２４．０８±４．０２ ３０２．５８±１８．７８ １５．１±１．２

－α
４．２ ４．３±０．７１ １１１．９０±１２．３７ ７７．１５±７．３９ ２７．５２±６．６７ ３１０．１７±１３．４２ １５．３±２．１

狋 ０．２４８ ０．３４７ ０．４４９ １．３７２ ０．８７８ ０．９４７

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表３　不同α地贫基因型Ｃ组亚型间红细胞参数的比较（狓±狊）

类型 ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷＣＶ（％）

ＳＥＡ／α３．７ ４．９４±０．５９ ９２．３３±１６．２６ ６２．００±６．６１ １８．０９±１．９９ ２９１．７８±９．８８ ２２．１±２．０

ＳＥＡ／α４．２ ５．４２±０．２３ ９４．１７±１１．６５ ５９．０７±４．７８ １６．９５±０．９８ ２８７．６７±１１．２０ ２２．４±１．８

狋 １．７２７ ０．２３７ ０．９３２ １．２８８ ０．７４９ １．３２４

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表４　不同β地贫基因型组别间红细胞参数的比较（狓±狊）

类型 ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷＣＶ（％）

ＣＤ４１４２ ４．９２±０．８１ １００．０２±１３．３０ ６５．８７±７．４０ ２０．４４±２．６８ ３０９．９５±１３．７４ １６．５３±１．５１

ＩＶＳ２ｎｔ６５４ ５．０５±０．８３ ９９．１８±１６．３５ ６４．８４±５．８３ ２０．１１±２．２７ ３１０．１５±１７．７４ １７．４３±３．３０
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续表４　不同β地贫基因型组别间红细胞参数的比较（狓±狊）

类型 ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷＣＶ（％）

２８ ４．９７±０．６４ １１３．９２±１２．２２ ７３．１３±４．１８ ２２．７７±０．９２ ３１１．９２±１０．５４ １５．９２±１．４２

ＣＤ１７ ４．９０±０．６２ ９８．８７±１２．６５ ６５．６６±２．６７ ２０．２１±０．８０ ３０８．００±１１．９１ １７．３２±４．１２

αβ复合型 ４．６４±０．７４ ９９．８６±１９．０１ ７１．０５±４．５３ ２２．６１±３．１０ ３０８．２０±１４．９１ １８．４±６．９１

对照组 ４．４７±０．３１ １３６．５３±１１．７７ ９１．１３±３．０２ ３０．０１±１．１３ ３２９．７１±７．８２ １２．８±１．２

犉 ０．６５ ２．６１ ５．９３ ４．８５ ０．１５ ０．９９

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

本研究分别对α地贫各种基因型与红细胞参数的关系，以

及中国人群最常见的４种β地贫基因型与红细胞参数的关系

进行了回顾性的分析。

α地贫的分子基础是α２和α１基因缺失或发生点突变，使

α珠蛋白产量下降，胎儿体内过多的γ珠蛋白形成 ＨｂＢａｒｔ′ｓ

或成人体内过多的β珠蛋白形成 ＨｂＨ，导致无效造血和红细

胞被破坏。α地贫血以α珠蛋白基因缺失为主，临床上分为静

止型（α地贫２，缺失１α）；标准型（α地贫１，缺失２α）；中间型

（ＨｂＨ病，缺失３α）；重型（ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征，缺失

４α）。在中国主要是东南亚缺失型（ＳＥＡ）；／αα（α地贫１）。

α地贫则多为右侧缺失型（α３．７）；α／αα及左侧缺失型（α４．２）；

α／αα。α地贫的点突变较少见，本文在收集资料的过程中暂未

发现α地贫的点突变的患者。在对α地贫各种基因型与红细

胞参数的关系研究中发现，α珠蛋白基因缺陷的个数与 ＲＢＣ

数目呈正相关，与反映 ＲＢＣ体积异质性的 ＲＤＷＣＶ呈正相

关；与 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ则呈现负相关。这与同类研究

中张永良等［３］，陈和平等［４］研究一致。也就是说α地贫的表型

取决于α基因缺陷的基因型，其表型的严重程度与基因缺失个

数密切相关。

人类β珠蛋白基因位于 １１号染色体短臂 １区 ２带

（１１ｐ１．２），β地贫的病因主要是由于该基因的点突变，少数为

基因缺失。目前世界范围内已报道２００多种β基因突变类型，

中国人中已发现３４种，其中以ＣＤ１７、ＣＤ４１４２、ＩＶＳ２ｎｔ６５４、２８

等４种为热点突变，约占突变类型的９０％
［５６］。本文对这最常

见的４种突变进行了研究，结果显示，对于中国人群最常见的

４种β地贫基因突变来说，所引起的血液学表型相差不大。其

中２８位点突变引起的血液学表型变化相对稍轻一些。另外

发现αβ复合型地贫与单纯的β地贫所引起的血液学表型变化

并无大的差异。

另外从本研究可以发现，无论是α地贫、β地贫还是αβ复

合型地贫，患者 Ｈｂ降低，而ＲＢＣ数量升高，这有别于缺铁性

贫血等其他类型贫血的血液学特征。其他学者也观察到了这

一现象［３，７９］，认为这种红细胞数量增多的现象是因为促红细

胞生成素介导的反调节作用所致。在地贫患者的骨髓中，原始

红细胞提高了Ｃａ２＋和ｃＡＭＰ的水平从而使细胞外信号调节激

酶１／２增多
［１０］

综上所述，本文通过对地贫患者不同基因型的血细胞参数

变化特点进行分析，可以指导临床对该类患者进行快速准确的

诊断，并及时的评价该类患者病情。
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