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毛细管电泳血红蛋白Ａ２增高对诊断β珠蛋白生成障碍性

贫血符合率分析及应用价值

许伟华，刘冬霞，龙　辉，汤美芬，欧阳慧
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　　摘　要：目的　分析毛细管电泳血红蛋白Ａ２ 增高患者β珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）确诊符合率，探讨其在β地贫中

诊断中的应用价值。方法　选择该院２０１４年５月至２０１５年５月门诊及住院血红蛋白 Ａ２ 增高患者２６０例进行地贫基因检测。

结果　２６０例血红蛋白Ａ２ 增高患者中，有２５７例检测到β地贫基因突变，符合率达９８．８５％，另外３例未检测出常见的１７种β地

贫基因突变，后续经进一步进行罕见型β地贫基因检测及β珠蛋白基因测序，发现１例为ＳＥＡＨＰＦＨβ缺失型，１例为Ｔａｉｗａｎｅｓｅ

β缺失型，１例为Ｃｏｄｏｎ８９９３（ＡＧＴＧＡＧＣＴＧＣＡＣＴＧ）杂合突变，证实３例未检测出１７种常见β地贫基因突变的血红蛋白Ａ２

增高标本仍为β链发生突变或大片段缺失引起。同时２５７例β地贫基因突变标本中有４２例复合α地贫，占β地贫的１６．３４％。

结论　毛细管电泳血红蛋白Ａ２ 增高能为β地贫的诊断提供快速准确的依据，但不能排除复合α地贫的可能，当患者血红蛋白Ａ２

增高时，应同时进行α地贫和β地贫基因诊断。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）是一种发病率很高的

血液系统遗传疾病，主要是由珠蛋白链不平衡导致。其中，β

地贫的病因是由β珠蛋白基因发生突变或缺失导致β珠蛋白

链合成减少或缺如所引起的遗传性血液病，由于血红蛋白中β

链减少，多余的α链与δ链结合，导致血红蛋白 Ａ２（ＨｂＡ２）增

加，因此 ＨｂＡ２ 是一项用于检测β地贫的特征性指标
［１］。

本文以ＰＣＲ体外扩增和跨越断裂位点聚合酶链反应

（ＧａｐＰＣＲ）、反向点杂交聚合酶链反应（ＲＤＢＰＣＲ）方法为金

标准，同时检测３种（ＳＥＡ、α３．７、α４．２）缺失型ａ地贫基因、３

种常见（αＣＳα、αＱＳα、αＷＳα）非缺失型α地贫和中国人群中最常见

的８个位点和９个少见位点突变的β地贫基因，对６３０例血红

蛋白电泳 ＨｂＡ２ 增高患者建议进行基因检测，其中２６０例患者

知情同意进行基因检测，回顾性分析高压毛细电泳技术血红蛋

白分析中的ＨｂＡ２ 的增高对诊断β地贫的符合率，并指导当血

红蛋白电泳中 ＨｂＡ２ 增高时，进一步进行基因确诊的方向。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年５月至２０１５年５月在本院门诊及住

院患者，经 ＨｂＡ２ 增高患者６３０例，知情同意进行进一步基因

检测２６０例，其中男９８例，女１６２例；年龄２～４２岁，平均

（２４±２）岁。

１．２　仪器与试剂　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ＣａｐｉｌｌａｒｙｓＨｅ
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ｍｏｇｌｏｂｉｎ（Ｅ）。地贫基因检测诊断试剂盒由深圳亚能公司提

供，ＤＮＡ提取为厦门至善全自动核酸提取仪ＬａｂＡｉｄ８２０，扩

增仪为伯乐ＢＩＯＲＡＤ１００扩增系统；杂交仪为韩国ｆｉｎｅＰＣＲ

公司ＣｏｍｂｉＨ１２杂交仪，电泳为ＤＹＹ８Ｃ型电泳仪。

１．３　方法

１．３．１　毛细管血红蛋白电泳　按照仪器操作说明书进行，标

本用新鲜ＥＤＴＡＫ２ 抗凝全血无需洗涤、溶血和离心，直接装

上样本架送入 Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪检测，约３０

ｍｉｎ读取结果。

１．３．２　地贫基因检测　新鲜枸橼酸钠抗凝全血，ＤＮＡ提取、

扩增反应、ＧａｐＰＣＲ检测缺失型α地贫、ＲＤＢＰＣＲ检测非缺

失型α地贫及β地贫基因分析，操作程序严格按照ＳＯＰ进行，

检测中国人常见的３种缺失型α地贫：ＳＥＡ、α３．７、α４．２；３种

非缺失型α地贫α
ＣＳ
α、αＱＳα、αＷＳα；１７种β地贫基因突变ＣＤ４１

４２（ＴＴＣＴ）、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）、２９（Ａ→Ｇ）、２８（Ａ→Ｇ）、

ＣＤ７１７２（＋Ａ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）、ＣＤ２６（ＧＡＧ→

ＡＡＧ）、ＣＤ２７／２８（＋Ｃ）、ＣＤ３１（－Ｃ）、３２（Ｃ→Ａ）、３０（Ｔ→Ｃ）、

ＣＤ１４１５（＋Ｇ）、ＩＶＳＩ１（Ｇ→Ａ，Ｇ→Ｔ）、ＩＶＳＩ５（Ｇ→Ｃ）、Ｉｎｔ

（ＡＴＧ→ＡＧＧ）、ＣＡＰ（Ａ→Ｃ）。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１２．０软件完成数据的统计分

析，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检验。

２　结　　果

２．１　ＨｂＡ２ 增高患者β地贫基因检测分型情况　２６０例

ＨｂＡ２ 增高患者中，有２５７例检测到β地贫基因突变，符合率

达９８．８５％，另外３例未检测出常见的１７种β地贫基因突变，

后续经进一步进行罕见型β地贫基因检测及β珠蛋白基因测

序，发现１例为ＳＥＡＨＰＦＨβ缺失型，１例为Ｔａｉｗａｎｅｓｅβ缺

失型，１例为Ｃｏｄｏｎ８９９３（ＡＧＴＧＡＧＣＴＧＣＡＣＴＧ）杂合突

变，证实未检测出１７种常见β地贫基因突变的 ＨｂＡ２ 增高标

本仍为β链发生突变或大片段缺失引起。２６０例 ＨｂＡ２ 增高

患者β地贫基因检测分型情况见表１。

表１　　２６０例 ＨｂＡ２ 增高患者β地贫

　　　基因检测分型情况

基因型 狀 百分率（％）

βＣＤ１４１５／βＡ ２ ０．７７

βＣＤ１７／βＡ １６ ６．１５

βＣＤ２７／２８／βＡ １ ０．３８

β２８／βＡ ３６ １３．８５

β２９／βＡ ４ １．５４

βＣＤ４１４２／βＡ １０９ ４１．９２

βＣＤ４３／βＡ ９ ３．４６

βＣＤ７１７２／βＡ ７ ２．６９

βＩＶＳⅡ６５４／βＡ ６９ ２６．５４

βＣＤ２６／βＡ ４ １．５４

βＡ／βＡ ３ １．１５

总数 ２６０ １００．００

２．２　４２例β地贫复合α地贫分布情况　其中２５７例β地贫患

者中，单纯β地贫２１５例，占所检出β地贫总数的８３．６６％。β

地贫复合α地贫４２例，占所检出β地贫总数的１６．３４％，其中

以β地贫复合ＳＥＡ／αα最为多见，检出２４例，占β地贫百分

率９．３４％；其次为β地贫复合α
３．７／αα，检出１２例，占β地贫百

分率４．６７％；再次为β地贫复合α
４．２／αα，检出４例，占β地贫

百分率１．５６％；最后是β地贫复合αα（ＷＳ）／αα，检出２例，占

β地贫百分率０．７８％。见表２。

表２　　４２例β地贫复合α地贫分布情况（狀）

基因型 α３．７／αα α４．２／αα αα（ｗｓ）／αα ＳＥＡ／αα 合计

βＣＤ１７／βＡ ２ １ ０ １ ４

β２８／βＡ １ ０ ０ ７ ８

βＣＤ４１４２／βＡ ５ ０ １ ８ １４

βＩＶＳⅡ６５４／βＡ ４ １ １ ５ １１

β２８／βＡ ０ １ ０ ０ １

β２９／βＡ ０ １ ０ ０ １

βＣＤ２６／βＡ ０ ０ ０ １ １

β２８／βＣＤ２６ ０ ０ ０ １ １

βＣＤ７１７２／βＡ ０ ０ ０ １ １

合计 １２ ４ ２ ２４ ４２

３　讨　　论

地贫是一组严重威胁人类健康的致死、致残的遗传性血液

病［２］，是由珠蛋白链的合成比例不平衡（正常的α∶β比值为

１）所造成的一类单基因遗传性溶血性疾病。

β地贫的分子基础是由于位于人类１１号染色体１１ｐ１５．３

中的两个β珠蛋白基因发生碱基置换、缺失或插入，导致β珠

蛋白合成减少或缺如，多余的α珠蛋白沉积在红细胞膜上，造

成红细胞损坏，引起的一种遗传性溶血性贫血，是我国南方十

分常见的遗传性血液病［３］。ＨｂＡ２ 是成人血中的次要血红蛋

白，在健康成人中为２．５％～３．５％。在β地贫基因携带者中，

由于β珠蛋白基因发生缺陷，导致δ珠蛋白基因表达产物相对

增多，与多余的α珠蛋白链结合而形成 ＨｂＡ２（α２δ２），ＨｂＡ２ 增

高。因此，ＨｂＡ２ 的改变，在β地贫的筛查和诊断中有重要

意义。

β地贫是地中海地区、中东、印度、东南亚及我国南方等地

区最常见和发病率最高的遗传性溶血性贫血，也是危害最严重

的血红蛋白病之一［４］。由于β基因主要在出生后才有很高的

表达水平，在胎儿发育直至出生时，该基因基本处于关闭状态，

导致β地贫的突变对基因的抑制作用在出生时难以显示，只有

在出生后当β基因开放时，由于突变使β基因明显受到抑制而

不能表达或很低水平的表达，受累纯合子患儿才表现出贫血的

临床病症，重型β地贫患儿会在出生后几个月发病，并随着生

长发育逐渐加重，必须依靠长期输血及应用铁螯合剂治疗以维

持生命。β地贫患者的临床表现复杂，症状差异大，目前尚无

有效的根治方法，因此，预防是最为有效的应对措施。通过健

康教育、人群地贫基因携带者的筛查以及产前基因诊断可以有

效地阻断重型地贫患儿的出生，从而提高人口质量。

β地贫具有高度的遗传异质性，致使其突变类型和突变频

率随地域和人种变化而呈现明显的地域性和群体特异性。目

前世界上已发现１７０多种β珠蛋白基因突变可引起β地中海

的发生［５］，导致中国人β地贫发生的突变基因有２９种
［６］，且中

国人群最常见的种突变依次为６种：ＣＤ４１４２（ＴＴＣＴ）占
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４１．６％、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）占２１．８％、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）占１８．０％、

２８（Ａ→Ｇ）占８．０％、ＣＤ７１７２（＋Ａ）占３．９％和２９（Ａ→Ｇ）占

１．２％
［７］。本文 ＨｂＡ２ 增高２６０例，β地贫基因检测分型情况

以ＣＤ４１４２（ＴＴＣＴ）占４１．９２％、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）占２６．５４％、

ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）占６．１５％、２８（Ａ→Ｇ）占１３．８５％占与Ｘｉａｏ等
［７］

报道接近。

αβ复合型地贫，主要发生在α地贫与β地贫杂合之间婚

配而出生的儿童中［８］。在广东，α地贫和β地贫的育龄夫妇携

带率分别为１２．９６％和４．５１％
［９１０］，如果这两类地贫的携带者

婚配，就有可能生育αβ复合型地贫的后代。αβ复合型地贫患

者，由于患者的α肽链和β肽链合成均降低，但由于 ＨｂＡ２ 的

比例相对增高［１１］，所以就呈β地贫基因特征，从而掩盖了α地

贫的基因特征，研究显示，成人β复合α地贫患者血液学表现

为β地贫的类型
［１２］。如果 ＨｂＡ２ 增高患者不同时进行α地贫

和β地贫的基因检测，就有可能造成漏诊。在本组研究中，２５７

例β地贫患者中有４２例复合α地贫，占β地贫的１６．３４％，与

张慧敏等［１３］报道接近。

综上所述，ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳 ＨｂＡ２ 增

高能为β地贫的诊断提供快速准确的依据，同时，当患者

ＨｂＡ２ 增高时同时进行α地贫和β地贫基因检测对降低漏诊

率有重要的作用。
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［１２］ＴｅｓｌｏｖｉｃｈＴＭ，ＭｕｓｕｎｕｒｕＫ，ＳｍｉｔｈＡＶ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，

ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆ９５ｌｏｃｉｆｏｒｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６６（７３７）：７０７７１３．

（收稿日期：２０１６１０１５　修回日期：２０１６１２０６）

·０６４· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４


