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１４２例血红蛋白Ｈ病患者血液学与分子生物学检测

结果分析

阮丽明，周艳洁△，朱茂灵，丁进龙，何桂琼，梁　萧（南宁市人口和计划生育服务中心　５３００２２）

　　【摘要】　目的　分析α珠蛋白生成障碍性贫血（地贫）血红蛋白Ｈ病（ＨｂＨ病）在临床血液学参数分析及分子

生物学检测中的特点并探讨其原因。方法　回顾性分析南宁市农村地区１４２例用分子生物学诊断为 ＨｂＨ病患者

的ＣＥ结果和相关的血液学指标。结果　１４２例ＨｂＨ病患者中，缺失型ＨｂＨ病８９例，占６２．６８％，非缺失型ＨｂＨ

病５３例，占３７．３２％；缺失型 ＨｂＨ病ＣＥ可见 ＨｂＨ峰，ＨｂＣＳ复合 ＨｂＨ病既可见 ＨｂＨ峰，又可见 ＨｂＣＳ峰。血

红蛋白电泳及血液学分析显示非缺失型 ＨｂＨ病患者的 ＨｂＨ水平及贫血程度高于缺失型 ＨｂＨ病（犘＜０．０５）。结

论　南宁市农村地区 ＨｂＨ病基因突变类型多样，以缺失型为主；ＨｂＣＳ复合 ＨｂＨ病在ＣＥ中可出现特异的 ＨｂＣＳ

峰；高 ＨｂＨ含量以及ＣＳ链在红细胞膜上的聚集是造成 ＨｂＣＳ复合 ＨｂＨ病患者临床表现比缺失型 ＨｂＨ病患者

严重的主要原因。
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　　血红蛋白 Ｈ病（ＨｂＨ 病）属于α珠蛋白生成障碍性贫血

（地贫）中间型［１］。ＨｂＨ 病基因由缺失型α地贫基因（／α）或

与非缺失型α地贫基因双重杂合所构成（／ααＴ）。其分子机

制具有较大的遗传异质性，临床上贫血表现轻重不一。血红蛋

白电泳分析可见异常 ＨｂＨ （β４）区带
［２］。本文对南宁市农村

育龄人群中用分子生物学确认的１４２例 ＨｂＨ 病的毛细管血

红蛋白电泳和血细胞参数进行了分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１２年１２月在本中心进行

地贫项目筛查的广西省南宁市户籍的农村新婚夫妇，用分子生

物学技术进行地贫基因检测（包括α３．７／、α４．２／、αＳＥＡ／；Ｈｂ

ＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ、ＨｂＱｕｏｎｇＳｚｅ、ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ）诊断为 ＨｂＨ

病的１４２例（年龄２０～４３岁，男８６例，女５６例，广西籍１３８

例，广东籍３例）。

１．２　仪器与试剂　全血基因组提取试剂盒和基因诊断试剂盒

由深圳益生堂生物企业有限公司生产。毛细管区带电泳用法

国Ｓｅｂｉａ公司生产的Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪（Ｔｈｅ

ＣａｐｉｌｌａｒｙＳｅｂｉａ，ＰａｒｃＬｅｏｎａｒｄｄｅＶｉｎｃｉ，ＣＰ８０１０Ｌｉｓｓｅｓ，９１００８

ＥＶＲＹ，Ｆｒａｎｃｅ，法国Ｓｅｂｉａ公司６．１１软件版本Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ＠；及

其配套血红蛋白电泳试剂盒ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳＨＥＭＯＧＬＯＢＩＮ

（Ｅ）。血常规测定用日本光电６３１８Ｋ全自动血细胞分析仪。

１．３　方法

１．３．１　标本的采集及处理　受检育龄夫妇现场用一次性真空

采血管（含乙二胺四乙酸二钾抗凝剂）抽取静脉血２ｍＬ。标本

保存要求：血细胞分析，置于２０℃以下室温保存，电泳前置于

２～８℃低温保存，基因检测前置于－１８℃保存。

１．３．２　外周血白细胞ＤＮＡ提取　取２ｍＬ静脉乙二胺四乙

酸（ＥＤＴＡ）抗凝血，低渗溶血收集白细胞，酚氯仿法提取基因

组ＤＮＡ，适量ＴＥ液溶解，置于－７０℃保存。

１．３．３　地贫基因诊断　采用深圳益生堂生物企业有限公司生
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产的基因诊断试剂盒进行检测，按说明进行操作。其中采取

ＧａｐＰＣＲ方法诊断中国人常见的３种缺失型α地贫即：东南

亚型缺失（ＳＥＡ／αα）、右缺失（α３．７／αα）和左缺失（α４．２／αα）。

ＧａｐＰＣＲ和反向斑点杂交（ＲＤＢ）法对α地贫基因突变进行检

测，包括３种α珠蛋白基因突变类型［ＨｂＷＳ（ＣＤ１２２），ＣＡＣ→

ＣＡＧ；ＨｂＱＳ（ＣＤ１２５），ＣＴＧ→ＣＣＧ；ＨｂＣＳ（ＣＤ１４２），ＴＡＡ→

ＣＡＡ］。缺失型α地贫用１０ｇ／Ｌ琼脂糖凝胶电泳，根据扩增

产物的片段长度判断基因缺失类型。非缺失型α地贫通过杂

交膜条斑点显色特点确定基因型，正常斑点全部显色且无异常

突变斑点同时显色为基因型正常，突变斑点及其相应正常斑点

同时显色，根据显色突变斑点的基因型确定为相应基因型的地

贫杂合子，突变斑点显色而相应正常斑点不显色，为显色突变

斑点基因型地贫纯合子。

１．３．４　血细胞分析　测定时取ＥＤＴＡ抗凝静脉血，用日本光

电６３１８Ｋ全自动血细胞分析仪检测血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞

（ＲＢＣ）及 平 均 红 细 胞 体 积 （ＭＣＶ）、平 均 血 红 蛋 白 浓 度

（ＭＣＨ）、红细胞分布宽度（ＲＤＷ）等各项参数，严格按仪器操

作规程进行检测。毛细管区带电泳用法国Ｓｅｂｉａ公司生产的

Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪及其配套血红蛋白电泳试剂

盒，按照仪器操作说明书进行。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析处

理。计量资料用狓±狊表示，例数的比较采用χ
２ 检验，数值的

比较使用狋检验，犘＜０．０５差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　１４２例 ＨｂＨ病的基因型构成比　在１４２例经分子生物

学检测分析基因型，缺失型 ＨｂＨ 病 ８９例（６２．６８％），包

括ＳＥＡ／α３．７６０例（４２．２５％）和ＳＥＡ／α４．２２９例（２０．４２％）；非

缺失型 ＨｂＨ 病 ５３ 例 （３７．３２％），包括ＳＥＡ／αＣＳα５０ 例

（３５．２１％）和ＳＥＡ／αＱＳα３例（２．１１％）。

２．２　ＨｂＨ病的毛细管电泳结果　１４２例 ＨｂＨ病电泳中单独

出现 ＨｂＨ 区带（Ｚ１５）３６例；出现 ＨｂＨ＋ＨｂＢａｒｔ′ｓ区带１０３

例，其中合并有 ＨｂＣＳ区带（Ｚ２）５０例。有１例β地贫复

合ＳＥＡ／α３．７ ＨｂＨ病在ＣＥ检测中漏诊。ＣＥ分析显示，非缺

失型ＨｂＨ病患者的平均ＨｂＨ水平高于缺失型ＨｂＨ病，而平

均 ＨｂＡ２水平则低于缺失型 ＨｂＨ病（犘＜０．０５），见表１。

表１　缺失型 ＨｂＨ病与非缺失型 ＨｂＨ病 ＨｂＡ２和

　　ＨｂＨ的比较（狓±狊，％）

组别 狀 ＨｂＡ２ ＨｂＨ

缺失型 ＨｂＨ病 ８９ １．７１±０．４３ ６．７８±４．８４

非缺失型 ＨｂＨ病 ５３ １．２２±０．６５ １０．３０±６．５５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

表２　缺失型 ＨｂＨ病与非缺失型 ＨｂＨ病血液学参数的比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ）

缺失型 ＨｂＨ病 ８９ ４．５８±０．７６ ９８．１６±１４．４８ ５６．３２±６．６０ １６．７８±２．０２

非缺失型 ＨｂＨ病 ５３ ３．７４±１．０５ ７７．１５±９．５３ ６５．９８±１０．４５ ２０．０８±２．２３

２．３　１４２例 ＨｂＨ病基因型与血液学参数分析　缺失型与非

缺失型 ＨｂＨ病患者均表现出小细胞低色素性贫血，但程度差

异较大。ＨｂＣＳＨ 型贫血较严重，而 ＭＣＶ水平高于缺失型

ＨｂＨ病患者（表２）。

３　讨　　论

α地贫常见于中国南方和东南亚等地，部分地区人群中携

带率高达４０％。最常见的缺失型α地贫基因突变是东南亚型

缺失型α地贫１（ＳＥＡ），非缺失型突变为 ＨｂＣＳ，后者在东南

亚地区的携带率达８％
［３］。ＨｂＨ 病在东南亚、地中海和中东

等地区人群发病率较高，广西是地贫的高发区。蔡稔等［４］报道

柳州地区人群 ＨｂＨ病的发生率为０．２０５％。Ｘｉｏｎｇ等
［５］对广

西地区中小学生的流行病学调查提示 ＨｂＨ 病的发生率为

０．４３２％。

ＨｂＨ病的分子遗传学机制有异质性，其分子缺陷的背景

十分复杂，具有种族和地域差异。本研究对１４２例 ＨｂＨ病患

者的基因检测分析表明，ＨｂＨ 病以缺失型为主（６２．６８％），非

缺失型 ＨｂＨ病占 ＨｂＨ 病的比例较小（３７．３２％），且主要为

ＨｂＣＳ复合 ＨｂＨ病。ＨｂＨ病中α珠蛋白链的减少或缺乏使

γ珠蛋白链和β珠蛋白链相对增多，多余的γ链聚合成 Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ（γ４），β链则聚合成 ＨｂＨ（β４）。Ｈｂ分析可检测到不同

水平的 ＨｂＨ，ＨｂＨ含量约为０．１８％～４０％
［６］。在α地贫中，

成人用毛细管血红蛋白电泳方法检出的异常区带有 ＨｂＨ、

ＨｂＢａｒｔ′ｓ和 ＨｂＣＳ，ＨｂＨ病和 ＨｂＣＳ与基因分析的符合率为

９７．８３％和９５．００％，漏诊的主要原因可能与不稳定血红蛋白

的降解及β地贫复合 ＨｂＨ病有关
［７］。本研究结果显示，非缺

失型ＨｂＨ病患者的平均ＨｂＨ水平高于缺失型ＨｂＨ病，而平

均 ＨｂＡ２水平则低于缺失型 ＨｂＨ病（犘＜０．０５），与国内外文

献报道一致［１，８］。全自动毛细管区带电泳对血红蛋白变异体

的分辨效果好，且具有自动化程度高、样品处理简单、检测时间

短等优势。所以作者认为全自动毛细管电泳法基本可以为

ＨｂＨ病的筛查及诊断提供快速准确的诊断依据。

大量研究表明非缺失型病患者的临床表现要比缺失型

ＨｂＨ患者严重
［９］。本研究中的血液学参数亦支持这一观点，

非缺失型患者的Ｈｂ含量和红细胞数量低于缺失型ＨｂＨ病患

者，红细胞 ＭＣＶ、ＭＣＨ增大。ＨｂＨ 的性质不稳定，易形成包

涵体，沉积于红细胞内，使红细胞的变形性和通透性发生改变，

红细胞在通过脾脏时易于被破坏，出现贫血等临床症状。

ＨｂＣＳ复合 ＨｂＨ病患者有高水平的 ＨｂＨ 含量外，还有多余

的αＣＳ链。αＣＳ链在红细胞膜上的聚集可损害红细胞膜上的

ＮａＫ联合转运通道，其氧化产物还会与红细胞膜上的骨架蛋

白发生作用，造成红细胞膜的水化改变，破坏红细胞膜对红细

胞 ＭＣＶ的调节作用，使红细胞 ＭＣＶ增大，进而使红细胞膜的

脆性增大，变形能力变差，在通过脾窦毛细血管时易于被破坏

而造成溶血［１０］。作者认为正是以上原因，造成了非缺失型

ＨｂＨ病患者的临床表现更严重。临床上正确区分 ＨｂＨ病类

型对指导 ＨｂＨ病的遗传咨询与治疗预后非常重要。本地区

人群中 ＨｂＨ病基因携带率高。对于中重型α地贫目前尚无

有效的治疗方法，因此做好人群中α地贫携带者的筛查、基因

诊断和产前诊断、预防中重型α地贫患儿出生才能从根本上提

高本地区出生人口素质。　　　　　　　　（下转第２６５１页）
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３　讨　　论

支气管哮喘是由多种细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大细胞、Ｔ

淋巴细胞、嗜中性粒细胞、气道上皮细胞等）和细胞成分参与的

气道慢性炎症性疾病，属中医学哮证范畴。小儿多见支气管哮

喘，主要源自小儿肺、脾、肾先天不足，故应从肺、脾、肾三脏

论治［１］。

麻杏石甘汤源自伤寒论，其主要作用是清宣肺热，降逆平

喘［２］。麻黄辛散，宣泄肺中部热而定喘；原方石膏用量多于麻

黄一倍，借以监制麻黄辛温之性而转为辛凉清热之用；杏仁宣

降肺气，协同麻黄以治喘；甘草和中缓急，调和诸药该方配伍精

当，简单易行，被后世医家广泛应用于咳喘诸症中，特别适用于

咳喘属热邪塞肺者［３］。现代医药证明，炙麻黄含麻黄、伪麻黄

碱，可解除支气管痉挛，松弛支气管平滑肌，且作用较缓而持

久［４］；杏仁中的有效成分苦杏仁贰受杏仁中的苦杏仁酶及樱叶

酶等Ｂ葡萄糖贰酶水解，可生成野樱皮贰和扁桃腈，再分解生

成苯甲酸和氢氰酸，最终分解产生镇咳、祛痰的氢氛酸，从而达

到润肺止咳的效果［５］；生石膏的成分主要含有硫酸钙，对支气

管神经、肌肉有抑制及镇静的作用，并且能降低支气管通透性，

解除支气管痉挛的作用；甘草含甘草酸及１８ａ甘草次酸，具有

抗炎、抗过敏反应及抑制平滑肌活动而解痉的作用［６］。四者联

合用药有显著的镇咳、平喘、抗炎、抗过敏作用［７］。有报道称麻

杏甘石汤治疗组哮喘小鼠的肺组织在肺泡壁、支气管以及血管

旁的淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等炎症细胞浸润、支气管上皮损

害均较哮喘组显著减轻，支气管痉挛状态明显改善，管腔内分

泌物减少［８］。

有实验证实麻杏甘石汤灌肠液有明显抑制过敏豚鼠的支

气管平滑肌收缩幅度及抑制支气管收缩频率作用，对组胺所致

气管痉挛有松弛解痉作用，并可延长引起哮喘的潜伏期［９］。另

有研究发现，麻杏甘石汤可缓解哮喘天竺鼠立即性反应期的呼

吸道阻力，降低呼吸道炎症，可显著延长小鼠咳嗽发作潜伏期

及减少咳嗽发作次数［１０］。

氟替卡松具有强大的抗炎症细胞聚集作用，β受体激动剂

可兴奋气道平滑肌和肥大细胞等细胞膜表面受体而舒张气道

平滑肌，降低微血管的通透性增加气道上皮纤毛的摆动，两者

连用可明显缓解哮喘症状。

本研究结果发现，中西医联合治疗组总有效率优于单纯中

医治疗组及单纯西医治疗组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

总之，麻杏甘石汤加味治疗小儿哮喘疗效肯定，与西医联

合治疗，可大大改善患者症状，提高治愈率。
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