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摘 要:目的 探讨广西百色市HbWestmead(HbWS)复合轻型β地中海贫血(地贫)的血液学表型和基因型。方法 
收集门诊 HbWS复合轻型β地贫患者31例,HbWS杂合子50例和轻型β地贫50例,共131例,所有病例均进行血常

规、血红蛋白分析及地贫基因型检测。结果 31例 HbWS复合轻型β地贫组,共检测出6种基因类型,最常见的为

CD41-42/αWSα/αα。该组除了 HbA2升高,Hb、MCV、MCH值均降低,表现为小细胞低色素性贫血。与轻型β地贫组

比较,Hb、MCV、MCH、HbA2的差异无统计学意义(P>0.05),而与HbWS杂合子组比较,差异有统计学意义(P<
0.01)。结论 HbWS复合轻型β地贫患者表现为小细胞低色素性贫血与HbA2升高,与β-地贫基因特征相似,必须通

过分子诊断确诊。
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  地中海贫血(地贫)是由于控制珠蛋白链合成的基

因异常(缺失或突变)导致肽链合成减少、比例失衡的

遗传性慢性溶血性疾病,表现为小细胞低色素性贫血。
临床上最常见的类型是α和β地贫。根据基因缺陷情

况,α地贫可分为缺失型和非缺失型两种。在我国南

方最常见的α地贫为东南亚缺失型(--SEA/)、右侧缺

失型-α3.7和左侧缺失型-α4.2,以及三种非缺失型

HbConstantsSpring(HbCS,CD142TAA→CAA)、

HbWestmead(Hb WS,CD122CAC→CAG )和 Hb
QuongSze(HbQS,CD125CTG→CCG )[1-2]。其中

HbWS是静止型的血红蛋白变异体,如果与β地贫携

带者婚配,就有很大可能生育HbWS复合轻型β地贫

患者。而这类复合型的双重杂合子个体无论是与α地

贫或者β地贫患者结合,均有机会生育出中间型或重

型地贫患儿。本文对31例HbWS复合轻型β地贫患

者的血液学表型和基因型进行探讨,为此类双重杂合

子的遗传咨询和产前基因诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料 病例来自门诊就诊的患者,均来自广

西壮族自治区百色市。根据血液学参数和基因型共筛

查出131例,包括HbWS复合轻型β地贫患者31例,

HbWS杂合子50例和轻型β地贫50例,其中男62
例,女69例,年龄5~50岁,平均年龄(27.14±15.25)
岁。

1.2 方法

1.2.1 血液学分析 对每位患者取2mlEDTA抗凝

静脉血,采用日产SYSMEN(XE-5000)全自动血液分

析仪进行血常规检测。

1.2.2 血红蛋白分析 采用高效液相色谱血红蛋白

自动分析仪(美国Bio-RadVARIANTⅡ)及配套试剂

β-地中海贫血诊断试剂盒(深圳亚能生物技术有限公

司)进行血红蛋白定量分析。

1.2.3 地贫基因检测

1.2.3.1 α地贫基因 应用FYY-5分子杂交仪,采用

反向斑点膜条杂交技术检测αCSα、αQSα、αWSα三种非缺

失型α地贫基因[非缺失型α地贫基因诊断试剂盒,亚
能生物技术(深圳)有限公司]。应用PCR仪(Gene-
Amp9700,ABI)采 用 gap-PCR 技 术 检 测 --SEA,

-α3.7和-α4.2等三种常见的缺失型α地贫基因[缺失

型α地贫基因诊断试剂盒,亚能生物技术(深圳)有限

公司]。

1.2.3.2 β地贫基因 应用FYY-5分子杂交仪,采用

反向斑点膜条杂交技术检测中国人常见的17种β地

贫基因 [β地贫基因诊断试剂盒,亚能生物技术(深圳)
有限公司],操作严格按说明书进行。上述实验室检查

均由右江民族医学院附属医院检验科专业人员操作。

1.3 诊断标准

1.3.1 贫血程度标准[3] 轻度贫血:血红蛋白(Hb)

90~120g/L;中度贫血:Hb60~89g/L;重度贫血:

Hb30~59g/L;极重度贫血:Hb<30g/L。

1.3.2 血液学参数正常范围[4-5] 红细胞平均体积

(MCV):80~100fl;平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 含 量
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(MCH):27~34pg;血红蛋白F(HbF):0%~2.3%;
血红蛋白A2(HbA2):2.3%~3.3%。

1.4 统计学方法 采用SPSS19.0软件进行分析。
计量资料以(췍x±s)表示,多样本均数比较采用方差分

析,两两比较采用q 检验(Newman-keuls法)。P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基因类型分析结果 31例 HbWS复合轻型β
地贫患者中,一共检测出6种HbWS复合轻型β地贫

的基因类型。其中,最多的是 CD41-42/αWSα/αα12
例,其余分别为CD17/αWSα/αα9例;CD71-72/αWSα/αα
5例;IVS2-654/αWSα/αα2例;βE/αWSα/αα2例;-28/

αWSα/αα1例。HbWS杂合子组50例(αWSα/αα);轻
型β地贫组50例(CD1720例,CD41-4219例,IVS2-
6544例,βE2例,-282例,IVS1-12例,CD71-721
例)。

2.2 HbWS复合轻型β地贫组的基因型和部分血液

学指标的分析 Hb、MCV、MCH 均稍低于正常参考

值范围,多表现为小细胞、低色素性贫血,贫血表现从

轻度到中度均有;HbF只有-28/αWSα/αα的基因型有

所升高,其余均在正常范围内;HbA2均超过正常参

考值范围,见表1。

2.3 三组患者的血液学指标比较 HbWS杂合子患

者的血液学指标均在正常参考值范围内;轻型β地贫

患者的 Hb、MCV和 MCH均低于正常参考值范围,
而 HbF和HbA2高于正常参考值范围。HbWS复

合轻型β地贫组的 Hb低于 HbWS杂合子组。Hb
WS复合轻型β地贫组与HbWS杂合子组进行比较,
除了HbF的差异无统计学意义(P >0.05)外,其余

血液学参数(Hb、MCV、MCH、HbA2)的差异均有统

计学意义(P<0.01);HbWS复合轻型β地贫组与轻

型β地贫组进行比较,除HbF的差异有统计学意义(

P<0.01)外,其余的指标(Hb、MCV、MCH、HbA2)
的差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1 HbWS复合轻型β地贫的血液学检验结果 (췍x±s)

基因型 n Hb(g/L) MCV(fl) MCH(pg) HbF(%) HbA2(%)

CD41-42/αWSα/αα 12 107.08±11.22 61.91±5.89 19.05±1.79 1.49±0.86 5.21±0.96
CD17/αWSα/αα 9 115.00±16.51 61.19±3.91 18.94±0.91 1.42±0.49 5.21±1.34
CD71-72/αWSα/αα 5 108.80±24.49 63.96±5.60 19.64±1.42 1.23±0.47 5.79±1.24
IVS2-654/αWSα/αα 2 107.0/108.0 61.0/60.7 17.2/19.3 0.71/0.4 7.77/2.8

βE/αWSα/αα 2 112.0/104.0 75.4/81.7 23.1/25.3 0.4/0.7 24.4/26.4
-28/αWSα/αα 1 107 68.1 20.6 2.5 5.8

表2 三组患者的血液学指标情况比较 (췍x±s)

基因型 n Hb(g/L) MCV(fl) MCH(pg) HbF(%) HbA2(%)

HbWS复合轻型β地贫组 31 109.97±14.82 63.22±6.34 19.44±1.90 1.34±0.71 5.84±4.06
HbWS杂合子组 50 128.80±21.45a 85.03±6.62a 27.31±2.33a 1.10±0.60 2.94±0.36a

轻型β地贫组 50 109.52±16.96 61.93±5.07 19.06.10±1.87 2.10±1.78a 6.07±4.20

 注:与 HbWS复合轻型β地贫组比较,a:P<0.01

3 讨论

地中海贫血是全世界最常见的、对人类健康影响

极大的单基因遗传病之一。在我国,广西、广东、云南

等地发生率较高。在广西,HbWS基因突变率和β地

贫的发病率分别为1.55%和6.78%[6-7]。HbWS是

由于α2-珠蛋白基因的122位密码子基因点突变(CAC
→CAG,组氨酸突变为谷氨酰胺)所致,其表达产物是

一种轻度不稳定的的血红蛋白变异体。β地贫的发病

机制大部分为基因点突变,少数为基因的缺失或插入

所致,临床上主要以溶血、无效造血及不同程度的小细

胞低色素性贫血为特征[8]。如果这两类地贫携带者婚

配,就有很大可能生育 HbWS复合轻型β地贫患者。
此型患者可没有任何症状或轻度贫血,易出现漏诊或

误诊。因此重视HbWS复合轻型β地贫基因检测对

指导地贫的遗传咨询和提高人口质量具有重要意义。
在广西,最常见的β地贫基因突变是CD41-42(-

TTCT)和CD17(A→T)[9]。在本组研究中,31例 Hb
WS复合轻型β地贫患者中,最常见的基因突变类型

为CD41-42/αWSα/αα。HbWS复合轻型β地贫患者

的Hb、MCV、MCH 均降低,表现小细胞低色素性贫

血,但贫血情况并不严重,一般为轻度贫血,其中2例

表现为中度贫血,这提示HbWS复合轻型β地贫也可

能出现中度贫血症状,也可表现为中间型地贫的临床

改变,更值得我们关注。HbA2在所有的基因型中均

升高,可能是由于β珠蛋白肽链合成减少,多余的α珠

蛋白肽链与δ珠蛋白肽链结合,使 HbA2增高,即类
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似于轻型β地贫[10-11],从而掩盖了α地贫的基因特征,
并且HbWS是静止型的血红蛋白体,有可能会造成漏

诊和误诊[12]。
在本研究中,HbWS杂合子的血液学指标的检测

结果与陈文强等[13]报道相似,表现为静止型 Hb变异

体,在正常情况下 HbWS杂合子可以没有贫血等表

现,但在发烧、服用磺胺类药物的时候会出现溶血导致

轻微的贫血[14]。HbWS复合轻型β地贫患者的血液

学指标(Hb、MCV、MCH)较 HbWS杂合子患者均降

低,而且统计学分析结果发现,除了 HbF外,其余的

差异均有统计学意义。HbWS复合轻型β地贫组和

轻型β地贫组的 Hb、MCV和 MCH 均降低,表现为

小细胞低色素性贫血,而且两组的 HbA2均升高,Hb
WS复合轻型β地贫患者的 HbF低于轻型β地贫患

者。这说明两者的血液学表现基本类似,只通过常规

的血液学检查易漏诊和误诊,在临床工作中注意鉴别。
有文献报道,αβ复合型地贫患者可能同时存在α及β
珠蛋白基因缺陷,导致其珠蛋白链的合成均相应减少,
从而使其α链/β链比例不失衡状态得以改善,比单纯

α地贫或单纯β地贫的贫血程度也有所减轻[10],与本

研究结论相符。
根据地贫遗传规律,如果是相同类型的地贫基因

携带者进行婚配,生育αβ复合型地中海贫血的概率为

25.0%[15]。HbWS复合轻型β地贫患者的后代携带

地贫基因的风险远比单纯型地贫后代的风险高,特别

是HbWS复合轻型β地贫患者无论与α地贫或β地

贫基因患者婚配,生育重型地贫儿(胎儿水肿综合征)
或中重型β地贫儿的风险均为25.0% [12,16],特别是在

地贫发生率较高的广西百色地区,后代地贫基因携带

者数量会不断上升,形成恶性循环[17]。
综上所述,HbWS复合轻型β地贫患者主要表现

为小细胞低色素性贫血且缺乏特异性的血液学指标,
与β地贫特征(小细胞低色素、HbA2升高等特征)比
较相似[18],易漏诊和误诊。当患者确诊为β地贫时,
应同时进行α非缺失型地贫基因诊断。HbWS复合

轻型β地贫患者的后代,地贫基因携带者的数量相对

比较高,临床上更应该重视HbWS复合轻型β地贫的

双重杂合子,从而提高检出率,减少中重型地贫患儿的

发生率,为地贫遗传咨询和临床诊断提供重要的意义。
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