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·现场调查·

【摘要】 目的调查南宁市农村育龄人群地中海贫血(地贫)基因携带率和基因型，分析地贫血

液学参数变化特点。方法 以血红蛋白(Hb)自动分析仪一VARIANT(HPLC)和CeU Dyn 1700全自动

血细胞分析仪检测育龄青年2044例，其中430例(地贫筛查中随机选择的75对夫妇以及血细胞分析

提示夫妇双方或一方为地贫表型阳性的育龄夫妇140对)同步进行地贫基因分析。结果 检出口地

贫163例，8地贫基因携带率7．97％，检出HbH病13例，Hb Manitoba 2例，HbJ 2例，HbQ 1例。a地

贫2基因型以一a3’7／一、一qc8／aa和一q”／aa居多，Q地贫1以一sE6／aa为主，p地贫杂合子以41—42为主，a、p

复合型地贫有较高的检出率。所有HbH病和8地贫平均红细胞体积(MCV)和平均红细胞Hb含量

(MCH)均降低，86例“地贫1中除1例McH正常外均降低，而66例a地贫2中17例MCV和MCH

均正常，69例p地贫杂合子中有32例HbF增高，但没有一例只有HbF增高而HbA2不增高，a、p复合

型地贫主要呈现B地贫血液学特点。结论 南宁市农村育龄人群地贫基因携带率高，一一8几a和一acs／

an基因型a地贫2较多，高发区MCV和MCH降低应疑为地贫。
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【Abstract】 objective To investigate the carrier ratio and the genotype of thalassemia in the rural

peOpIe of reproductive age in Nanning，and to anaIyze the characteristics of hematologic parameter in

thalassemia carrierS． Methods 2044 cases of productive age youths were detected with hemoglobin

autoanalys争Variant(HPLC)and CeU Dyn 1700 automatic hemocyte analysator．Among them，430 cases

(75∞upIes randomly selected in thalassemia screening，140 couples who were told that oneor both of them

were positive for thalaSsemia phenotype through hemocyte analysis)carried out thalassemia gene detection

in synchronism．Results 163 cases were detected B—thalassemia and the thus B．thalassemia carrier ratio

was 7．97％．13 cases were detected HbH disease，and 2 caSes Hb Manitoba，2 cases HbJ，and 1 case

HbQ．As for genotypes，一f 7／qa，一ncs／aa and—aws几口were∞mmon oneS with in a—thalassemia一2，一sEA／aa

the most common one in a—thalaSsemia，1， and 41—42 were the most common ones in 8一thalaSsemia

heterozygotes．The detection ratio of a，p combination thalaSsemia waS alSO relatively h谵h．Mean corpuscular

volume(MCV)and mean corpuscular hemoglobin(MCH)were low in all caSes of HbH diseaSe and p

thalassemia，alS0 low in 86 caSes of a—thalaSsemia一1 with the exception of rlormal MCH in 1 case，yet n0咖al
in 17 caseS out of 66 cases of d．thalassemia．2． HbF raised in 32 cases out of 69 cases of融thalassemia

heterozygote，no case showed raised HbF without the raise of HbA2． Hematologic characteristic of a，p

combination thalassemia was mainly caused by B—thalassemia．Concl鹏ion Carrier ratio of thalassemia in

ruraI productive age youths in Nanning was high whiIe a—thaIassemia一2 with the genotype—aws／aa and—q岱／

aa were common．To those with low MCV and MCH in high—risk re西on，thalassemia should be suspected．

【Key words】 ThalaSsemia；Mean corpuscular volume；Mean corpuscular hemodobin；(knotype
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地中海贫血(地贫)是广西地区发病率最高、危

害最大的遗传病，该病目前尚无确切有效的治疗方

法，给家庭和社会带来沉重的负担，2005年南宁市

政府出资为农村育龄夫妇做地贫筛查，并由计划生

育部门对筛查出的双方均为地贫的夫妇进行全程跟

踪指导，直到通过产前诊断确认并顺利分娩出健康

胎儿，最大限度避免重型和中间型地贫儿出生。为

提高筛查的准确性并为以后的工作提供参考，以血

红蛋白(Hb)自动分析仪一vARIANT(高效液相色谱

法，HPLC)和CeU Dyn 1700全自动血细胞分析仪检

测2044例，同时对地贫筛查中随机选择的75对以

及血细胞分析提示夫妇双方或一方(另一方已确认

为G地贫或HbH病)为地贫表型阳性的140对夫妇

进行地贫基因分析，结果报告如下。

对象与方法

1．对象：南宁市邕宁、青秀、江南、良庆4区及所

辖横县、武鸣、宾阳、上林和隆安5县农村育龄夫妇

1022对(所有参与检测的夫妇均由南宁市人口与计

生委统一布署，根据各县区人口统一分配和安排)，

年龄25～46岁，其中壮族1654人，汉族378人，瑶

族12人；广西籍2042人，广东籍2人。

2．方法：

(1)基本策略：当地有关机构组织受检育龄夫妇

到当地卫生部门，现场详细登记并抽取静脉血4 ml，

以EDTA抗凝，进行血细胞分析、HbF和HbA，检

测，发现异常波型标本再进行Hb电泳并对异常区

带进行定量，可疑HbCS波型标本进行联苯胺染色

确认，随机选择的75对夫妇(2005年6月2日检测

的100对中的单数对夫妇及6月10日检测的50对

中的双数对夫妇，应选夫妇若有明确诊断的慢性疾

病者改为后一双数或单数对夫妇)及夫妇双方或一

方血细胞分析显示为地贫表型阳性[平均红细胞体

积(MCV)<79 f1和／或平均红细胞Hb含量

(MCH)<27 pg]的标本另进行缺失型a地贫基因、

非缺失型旺地贫基因和8地贫基因分析u o。

(2)血液学指标检测：采用美国产Cell Dyn 1700

全自动血细胞分析仪进行血细胞分析。以美国

BIO—RAD公司生产的Hb自动分析仪．VARIANT(口

Thalassamia Short Progran)及专用试剂，按操作说明

直接用抗凝血加溶血素混合后测定，直接打出检测

结果。以地贫基因分析确定的健康人和|3地贫杂合

子检测结果绘制受试者工作曲线(receiver operating

characteristics，ROC)确定诊断8地贫HbA2截断值，

Hb电泳采用法国sebia全自动电泳仪及配套扫描

系统按说明书操作。地贫基因分析阳性标本每批抽

样送上海英峻生物技术有限公司测序确认。

(3)地贫基因分析：3种常见缺失型a地贫基因

(一a3 7／，一a4 2／，一aSEA／)分析采用Gap—PCR技术，5种非

缺失型d地贫基因[Hb Constant Sprimg(HbCS)、Hb

Quong Sze(HbQS)、Hb Westmead(HbWS)、aa。””、

aaCD59]和17种p地贫基因(41—42、71—72、17、．28、萨、
IVS一Ⅱ一654、IVS一工一1、IVS一工一5、43、31、27／28、一32、

一29、30、14—15、CAP、Int)分析采用反向斑点杂交技

术，由深圳益生堂生物企业有限公司使用该公司生

产的全血基因组提取试剂盒和基因诊断试剂盒分4

批进行检测旧’3 o，HbwS阳性标本均送上海英峻生物

技术有限公司测序确认。

(4)诊断标准：按《血液病诊断及疗效标准》重型

和中间型B地贫临床诊断主要根据HbF和Hb来确

定H。，轻型和静止型基因携带者主要根据HbA’和

HbF来确定，以430例地贫基因分析确定的健康人

[男女组间HbA2数据方差齐(F=2．928，P=

0．089>0．05)，差异无统计学意义(￡=0．983，P=

0．327>0．05)]和p地贫杂合子检测结果绘制ROC

确定诊断8地贫HbA2截断值为≥4．35％(BID—

RAD公司推荐使用的截断值为>4％)，HbF截断值

为≥1．05％(HbF只作为诊断参考)。中间型a地贫

(HbH病)和其他异常血红蛋白病主要根据HPLC

中的异常波型和出峰时间以及Hb电泳区带确定，a

地贫1和a地贫2在本筛查检测项目中无法诊断，

MCV和／或MCH低于正常者为可疑a地贫，另行地

贫基因分析。

3．统计学分析：采用SPSS 10．0统计软件对实

验数据进行分析，性别间差异进行两样本间￡检验。

结 果

1．地贫检出率：在2044名育龄青年中检出轻型

p地贫和静止型B地贫基因携带者163例(含HbE 7

例)，13地贫基因携带率为7．97％。检出HbH病13

例，Hb Manitoba 2例，HbJ 2例，HbQ 1例，检出率

分别为0．64％、0．098％、0．098％和0．049％。随机

选择的75对夫妇经地贫基因分析检出13地贫杂合

子13例，检出率为8．67％；a地贫2 15例，a地贫1

10例，HbH病1例，a地贫检出率为17．33％。

2．地贫基因分析：430例基因分析未发现常见3
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种a地贫基因缺失和5种a地贫基因突变及17种13

地贫基因突变、Hb量正常的健康成年人173例，未

发现上述3类基因异常的不明原因贫血9例；a地

贫2 66例，a地贫2复合B地贫杂合子9例，a地

贫1有86例，a地贫1复合G地贫杂合子9例，a地

贫1复合13地贫双重杂合子1例，HbH病8例，p地

贫杂合子69例(含HbE 4例)。a地贫2基因型以一

a3 7／a理、一ac8／aa和一aw8／aa居多，a地贫1以一8EA／aa为

主，p地贫杂合子以41—42居多，a地贫复合B地贫

有较高的检出率。地贫基因型及分布特点见表1。

表1 南宁市农村育龄人群229例a和p地贫

基因型及分布特点

3．地贫与MCV、MCH、HbA2和HbF关系：8例

HbH病和69例B地贫杂合子MCV和MCH均低

于正常，86例a地贫1中除1例MCH正常外均降

低，但66例a地贫2中有17例MCV和MCH均正

常，因此以MCV和MCH降低作为地贫表型阳性的

指标会有部分a地贫2遗漏。69例口地贫杂合子中

有68例HbA2≥4．35％，其中34例HbF≥1．05％，

但没有一例只有HbF增高而HbA2不增高的。

HbH病和a地贫1 HbA2多偏低，而a地贫2差别

不明显，以333例样本(173名健康成年人，66例a

地贫2，86例a地贫1和8例HbH病)HbA’值绘制

RoC确定HbA2诊断a地贫价值，结果显示HbA2

对a地贫有一定诊断意义，但ROC确定的截断值

HbA2≤2．75％的敏感度为81．9％，特异度只有

38．2％，以此值诊断HbH病、a地贫1和仅地贫2分

别漏诊2例(25％，均为HbwSHbH病)、7例

(8．1％)和19例(28．8％)，健康成年人误诊65例

(37．6％)。

4．a地贫复合B地贫的血液学参数变化：所有a

地贫1复合p地贫杂合子和a地贫2复合p地贫杂

合子都表现出口地贫杂合子的特点，即MCV和

MCH低于正常，HbA2增高，并不因为复合a地贫

而有所改变，1例a地贫1复合B地贫双重杂合子也

表现为8地贫杂合子特点，此患者基因型为一8EA／17／

IVs。Ⅱ一654，而17／IVS一Ⅱ一654为酽纯合子，临床上

应为重型，但复合a地贫1后仅表现为轻度贫血，

HbF并不增高。a、0复合型地贫MCV、MCH、HbA2

和HbF特点见表2。

讨 论

以往的调查表明，广西壮族自治区8地贫检出

率为5．8％～6．78％”’61，均为应用碱性电泳法定量

检测外周血HbA2和HbF进行诊断，然而该法诊断

8地贫杂合子的准确性依所用设备不同有较大的差

别，其中pH 8．6醋酸纤维膜法检测误漏诊较多，近

年来国际地贫协会已广泛推荐使用HPLC做B地贫

筛查⋯，我们的检测结果为7．97％，高于过去检测

的结果，可能与所用检测方法不同有关。a地贫调

表2 南宁农村育龄人群19例a、8复合型地贫血液参数变化特点

类 型 例数 HbA2(％) HbF(％) Hb(g／L) MCV(n) MCH(pg)

a地贫2复合8地贫

一a3 7／8地贫杂合子

．一2佃地贫杂合子
一ac8佃地贫杂合子

一aQ8，p地贫杂合子

a地贫1复合日地贫

一a”／-一2／8地贫杂合子

一““／B地贫杂合子
a地贫1复合B地贫双重杂合子

103～129

114～127

107～143

112

19．2～21．1

20．4～21．4

18．O～22．7

19．3

6．0 0 160 71．6 25．1

5．7～6．5 0～2．9 100～136 60．5～70．0 20 0～24．8

70

2

～

六

■巧～p

O

O

O

O
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查均为脐带血HbBart’s定量检测，广西壮族自治区

a地贫检出率为11．19％～15．20％b’6。，以外周血做

a地贫筛查是比较困难的，HbH病诊断较容易，

pH 8．6醋酸纤维膜法即可正确诊断，但a地贫2和

a地贫1的诊断只能通过基因分析才能准确诊断，

此次筛查未能明确a地贫检出率，只查出HbH病为

0．64％，由于HbH病患者有不同程度贫血，对生长

发育有一定影响，有相当部分无劳动能力难以成婚，

而这部分人没有参与筛查，使得HbH病检出率较

低。随机150例小样本地贫基因分析显示，a地贫

检出率为17．33％，有一定的参考意义。

产前诊断避免地贫儿出生是地贫预防的首选对

策，而婚前或孕前明确诊断才能指导孕妇进行产前

诊断。7|，口地贫分为重型、中间型、轻型和静止型基

因携带者4个等级，相对应的a地贫也分为重型、

HbH病(中间型)、a地贫1(轻型)和a地贫2(静止

型基因携带者)H]，仅轻度贫血或无贫血的轻型和静

止型基因携带者是主要的检测对象，检测结果显示

所有中间型地贫和p地贫杂合子(轻型p地贫或静

止型8地贫基因携带者)和85／86例a地贫1 MCV

和MCH均符合国际地贫协会推荐的地贫表型阳性

标准⋯，但a地贫2只有部分符合，与文献报道的相

一致，因此在地贫高发区MCv和MCH低于正常，

而HbA2相对较低者要注意a地贫，应进行a地贫

基因分析，避免漏诊。有报道认为HbA2可用于a

地贫的诊断∽1，本组资料显示对HbH病和a地贫1

有一定诊断价值，但对a地贫2诊断价值欠佳，我国

地贫高发区a地贫2较多，且MCv和MCH常无明

显降低，地贫筛查中可将MCV和MCH与HbA2结

合起来分析。HbF也是诊断G地贫杂合子的依据之

一，但由于影响的因素较多，单独HbF增高不能诊

断B地贫杂合子，若HbF高于15％而Hb正常提示

为遗传性胎儿血红蛋白持续存在综合征或(6B)。一

地贫‘4|。

地贫基因分析结果显示南宁市J3地贫基因型分

布特点与过去报道的相似，仍以41—42居多，其次为

17、-28、71—72、|3E、IVSⅡ一654、IV§I一1和43¨1。与以

往检测结果相似，a地贫2以一f 7／锨最多，a地贫1以

一5EA／∞最多，但检出较多的非缺失型a地贫HbCS和

H蜘喝杂合子，可能与检测手段的发展有关，地贫筛

查还应重视HbCS和唧S的基因突变’1 0’11。。

在地贫高发区a地贫复合8地贫有较高的检出

率怕’12’13|，口地贫复合13地贫后血液学指标可能会有

所改变n 3|，检出的18例MCV和MCH均降低，

HbA2均增高，4例HbF≥1．05％，1例a地贫1复合

B地贫双重杂合子(一8EA／IVS一Ⅱ一654／17)MCV和

MCH降低，但仅有轻度贫血和HbA2增高，而HbF

正常，该患者为a地贫1复合B。纯合子，其血液学指

标变化较大但临床上仅表现为轻度贫血，应引起临

床重视。

南宁市人群地贫基因携带率较高，通过外周血

检测诊断8地贫较为容易和准确，但常规方法不能

诊断a地贫1和a地贫2，该病高发区人群MCV和

MCH降低应疑为地贫，夫妇一方确定为a地贫1另

一方应进行地贫基因分析，以避免HbH病胎儿出

生。产前诊断应同时进行a和口地贫基因检测，避

免误诊。

(参加本项工作的还有魏萍、兰小英、黄梦沙、周天红、尹

晓林、何宛容、宁梅、左运丽；少见异常血红蛋白病的诊断得

到Professor Dr．Elizabeth George Unit Head of Hemat0109y，

Department of Clinical Laboratory ScienceS， Medical Faculty

and Health Sciences，Universiti Putra MalaySia指导，谨此

致谢)
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