
遗传 HEREDITAS (Beijing) 13 (4); 24-26 1991

al复合型地中海贫血综合征的

临床与实验观察＊
梁 荣苏承武梁 徐龙桂芳唐智宁林伟雄金 琪

（广西医学院附属医院儿科，南宁，530027)

本文对两例“9复合型地中海贫血综合征的两个不相关家系成员进行了临床观察、血液学、血液生

化和基因分析，讨论了 “.j3地贫两种病理基因同时复合存在的临床表现与病理生理及其遗传关系。
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地中海贫血 （以下简称地贫）在我国南方

的发生率较高，尤其是广西地区a地贫高达

14.95 ，月地贫3-5.18外to，必然存在着“地

贫和乒地贫复合形成的遗传状态。对此，已往

缺乏基因型与表现型的分析。现将我们诊治的

a,#复合型地贫综合征的两个不相关家系成员

的临床表现、血液学特点、血液生化、。珠蛋白

基因和遗传学分析结果报道如下。

材 料 与 方 法

色腊黄，鼻梁低平，眼距增宽，方形颅，典型“地

贫外貌”，心尖部可听到 III级收缩期杂音，肝

在肋下2.5 cm,脾在肋下7cmo

（二）实验方法

1．血红蛋白分析按全国血红蛋白病研究协

作组推荐方法进行。

2．检验9珠蛋白肤链按文献[2)方法。

3．基因分析按文献 〔3]方法，提取 DNA,

印迹杂交得到限制性内切酶 a, C珠蛋白基因

图谱。

（一）观察对象

家系A 谢‘，女，，含岁，广西汉族
人，生后约半岁见脸色逐渐苍白，一岁多明显而

来就诊，但至今尚未接受过输血，血红蛋白一直

维持在55 g/L多。体检：生长发育落后，脸色苍

白，鼻梁低平，眼距增宽呈“地贫外貌”，心尖部

听到 II级收缩期杂音，肝在肋下 1.5 cm，脾在

肋下2 cm。其父母和两个哥哥平素均健好，体

检无异常发现。

家系B 梁xx，女，31岁，广西汉族

人，平素身体尚好，体检无特殊。其丈夫31岁，

广西汉族人，平时体健，体检无异常。女儿，6

岁，生后三个月脸色逐渐苍白，一岁多贫血重而

接受输血，至今每月需输血一次。发育落后，脸

结 果

（一）血液学及生化分析

两个家系的血液学、生化分析见表10

（二）a珠蛋白基因分析

从图1可见，家系A的先证者 （All,）和其

母亲 （Al,）以及两个哥哥 （All,, All,）均得

到 Bam HI 14 kb和 Bgl II 12.3, 7.4 kba基

因片段，Eco RI 23,17, 5 kb乙基因片段；其父

亲 (AI办 得到正常人样的 Bam HI 14 kb和

Bgl II 12.3,7.4 kb。基因片段，Eco RI 23, 5
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表1 两个家系家庭成员的血液学及生化分析结果

对 ｝RBC 霎 R BCE}1 血红蛋白分析 抗 4 “基因分析 （kb） 基 因 型

象 Hb 10"/L ‘’u｝十 1＿－ 硷 链
先证者 g/L 2.00 A F A： 68.71 检 。探针 9探针

58 0.96 93.71 5.33 查
9斗 0.98 4.98 Bam HII Bgl II Eco RI 

1.60 4.89 12.3, 6.31 ＋ 1斗 7.4 23,17,5 一 一／“。 ·pTIRT 

6.25 

父 3.56 94.04 0.93 14 12.3, 23,5 二“laa·NTINA 
3.40 7.4 

母 95 喇 画 93.51 1.52 ＋ 14 12.3, 23,17,5 一一／as·,eT/pA 

0.4I二一燮 1.45 ＋ 7.4 大哥 94 3.38 l .0I二 一燮 92.14 1.55 1.67 14 12.3, 23,17,5 一一／as·pTIaA 
二哥 。‘’｛＋ 尸 }192.04 1。71 7.4 

108 3.80 91.30 1.90 ＋ 14 12.3, 23,17,5 一 一 ／““ ·RT /13A 

95 ＋ 7.斗

95 

先证者 35 3.50 6.80 1.81 14 12.3, 23,17,5 
3.60 5.20 0.44 7.4 

丈夫 0.8卜 卜 94.30 0.50 2.17 38.05 14,10 16, 23,19,5 

女儿 22.12 75.71 12.3 
1.20 2.01... 一 1呼,10 7.4 23,19,5 

16, 
12.3 

7.4 

kb C基因片段。 家系B，先证者 （BIZ）得到

Bam HI 14 kb和 BgIII 12.3, 7.4 kb a基因片
段，Eco RI 23, 17, 5 kb }基因片段；其丈夫
(BI,）和女儿 （BI!,）得到 Bam HI14,10kb和

Bg lII 16,12.3, 7.4 kb。基因片段，Eco RI 23,

19, 5 kb的乙基因片段。他们的基因型与遗传

关系见图2，其双亲均把a和口地贫基因传给

了子代。

（三）家系调查

通过a珠蛋白基因分析，两个家系。地贫

基因是清楚的（图1、表 1)。而fl地贫基因的携

带者，临床上被检者可见Hb AZ增高，认为是夕

地贫杂合子，若 Hb F增高，显现溶血性贫血，

而且父母亲均属于fl地贫杂合子时可诊断为月

地贫纯合子。依此，两个家系中，可检出四种 a#

夏合型地贫的基因型（图2)，即（1)一一／as

,3T 1#A（家系 Al,,1I�11，和家系Bl2),(2)a一／

as·夕T，}(BI,),(3）一一／as·夕T加T(AII,）和

(4)a-laa·aT扭T(BII,)。 前二种称 a(3地贫

双重杂合子，后二种称fs地贫纯合子复合a地

贪的三重杂合子。

讨 论

临床观察所见，CF4地贫双重杂合子的表

型不明显（1,2)，而夕地贫纯合子复合a地贫的

三重杂合子可看到溶血性贫血的临床表现，与

常见的重型地贫 （月地贫纯合子）的临床表现

相似，且多见病情较轻，表现为中间型地贫

(intermediate thalassaemia)，只有基因分析才
可明确诊断。a或月地贫的基因缺失或缺陷分

别导致血红蛋白的“或夕珠蛋白链 （简称a或

夕链）合成减少或消失，影响 a:#链比例，因而

可出现不同程度病变［t4]，正常血红蛋白A的a:夕

链合成的比例是平衡相等的 （a:,8二1)，若患

重型fl地贫fl链合成严重减少或消失，a:#链

出现不平衡 （a:,6 > 1)，形成合成正常的a链

无相应的fl链结合构成 a,fl,(HbA)，因而游离

的“链自聚形成 a4四聚体，a4在红细胞先

体内变性形成 a4包涵体，既影响红细胞的分

化成熟，又可使红细胞膜受损而破坏，造成无效

的红细胞生成和严重的溶血性贫血。本组家系

A的先证者 （一一／as·RT，T）是夕地贫纯合



图 1 两例 “月that家系成员 “·9珠蛋白基因图谱

家系A: I， 父亲； I：母亲； II： 大哥；

II：二哥； II, 先证者。

家系 B; I： 丈夫； I： 先证者； 11：女儿；

N 正常人。

子复合a地贫1三重杂合子（3)，由于缺失两

个a基因，出现a链合成亦减少，a: fl不平衡的

改变得到改善，亦即形成a4包涵体较少，故临

床表现为中等型地贫，不需要输血治疗。这种

a和尽地贫基因互相影响 (Z: fl改变在遗传病

人看到的情况 Loukopoulos称为 “天然试验”

现象E51。家系Bil：患者（一。／。。·NT/flT）是
夕地贫纯合子复合a地贫2三重杂合子（4)、仅

缺失一个a基因，其a链合成减少不明显，因而

a:}链不平衡的改善不显著，其贫血程度与常

见重型fl地贫纯合子相似，仍需要间歇输血治

疗，这与文献所见相似〔61。至于 al地贫的双

图 2 两个 “十月一thal家系遗传学分析

重杂合子，因影响 a : (3链的比例极轻，故其表

型不显著，临床上不易区别。另外，不同型的h'

地贫基因，亦可见不同严重的表现型，如 尸地

贫的纯合子多见严重，而非洲某些 月＋地贫

纯合子则见很轻。 由于fl地贫基因的异质型

(heterogeneity）类型多而复杂，本文未加分析，
只着重观察本地区多见的 a#复合型地贫，左

一步了解其基因型的特点，以助于判断患者的

病程和愈后。
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