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　　[摘要]　目的:了解广西柳州地区地中海贫血(地贫)的筛查情况及基因类型的分布,为遗传咨询及防治措施

提供科学依据。方法:以2016年1月至2020年12月就诊并进行筛查和基因检测的10269例样本作为分析对

象,通过血红蛋白电泳、血液学指标进行筛查,采用PCR结合反向斑点杂交和琼脂糖凝胶电泳方法及 DNA 测序

技术进行地贫的基因类型及其构成比的分析。结果:β地贫筛查灵敏度明显高于α地贫的筛查灵敏度,差异有统

计学意义(P<0.05)。在α地贫基因携带者中,进行 Hb电泳联合平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白

含量(MCH)筛查可明显提高筛查阳性率(P<0.05)。10269例就诊者中共检出4483例地贫基因携带者,阳性

检出率43.66%,α地贫基因、β地贫基因和α复合β地贫基因的携带率分别为26.97%、14.49%和2.20%。26种

α地贫基因类型中,以--SEA/αα、-α3.7/αα、αCSα/αα和-α4.2/αα为常见,其携带率分别为12.90%、4.10%、2.50%和

1.71%,检出3例罕见α地贫;静止型α地贫、轻型α地贫和 HbH 所占比例分别为35.64%、50.96%和13.40%。

32种β地贫基因类型,以β41-42/βN 和β-17/βN 为主,携带率分别为6.82%和4.52%,检出2种罕见型基因IVS
Ⅱ-5和CD37。α复合β地贫基因型以β41-42/βN 复合--SEA/αα 和β41-42/βN 复合-α3.7/αα 为主。结论:Hb电泳联

合 MCV、MCH 筛查可明显提高筛查阳性率。本地区地贫检出率较高,基因类型具有多样性,α地贫以--SEA/αα
为主,β地贫以β41-42/βN 为常见。本研究结果为制订地贫的筛查方案和开展优生工作提供参考数据。

[关键词]　地中海贫血;筛查;基因型;基因携带率

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2022.06.006
[中图分类号]　R556　　[文献标志码]　A

Analysisofscreeningandgenotypesofthalassemiain
LiuzhouAreaofGuangxiProvince

HUANGZhizhuo　GAOYun　CHAOWei　HUNAGGuanda
(DepartmentofMedicalLaboratory,LiuzhouWorker'sHospital,Liuzhou,545007,China)
Correspondingauthor:HUANGZhizhuo,E-mail:sparrowh@163.com

Abstract　Objective:ToinvestigatethescreeningandgenotypeinYulinareatoprovidescientificbasisforge-
neticconsultationandpreventionmeasures.Methods:Atotalof10269caseswhounderwentthethalassemia
screeningandgenedetectioninourhospitalfromJunuary2016toDecember2020wwereselected.Thehemoglobin
electrophoresisandhematologydetectionindexwereusedtoscreeningthethalassemia,andthepolymerasereac-
tion(PCR)combinedwithagargeleletrophoresisandreservedotbolthybridizationwasusedtodetectthetypes
andconstituentratiosofgenedefectsinthalassemiagene.Results:Thesensitivityofscreeningβ-thalassemiawas
significantlyhigherthanα-thalassemia,andcombinedapplicationofhemoglobinelectrophoresisand MCVand
MCHcouldobviouslyimprovethescreeningpositiverateinα-thalassemia.Atotalof4483caseswereidentifiedas
thalassemiagenedetectionormutationin10269caseswithadetectingrateof43.66%,andthedetectingrateof
α-thalassemia,β-thalassemiaandα-combiningβ-thalassemiawere26.97%,14.49% and2.20%respectively.26
kindsofα-thalassemia gene mutations were detected,thecommon mutations wereasfollows:--SEA/αα
(12.90%),-α3.7/αα(4.10%),αCSα/αα(2.50%)and-α4.2/αα(1.71%),andincludingthreeraregenemutations,

theconstituentratioofSilentα-thalassemia,Minorα-thalassemiaandHbHdiseasewere35.64%,50.96% and
13.40%respectively.32kindsofβ-thalassemiagenemutationsweredetected,thecommonmutationswereasfol-
lows:β41-42/βN (6.82%)andβ-17/βN (4.52%),andincludingtworaregenemutations:IVSⅡ-5andCD37.
Themaingenotypeofα-combiningβ-thalassemia wereβ41-42/βN combining--SEA/αα andβ41-42/βNcombining
-α3.7/αα.Conclusion:CombinedapplicationofhemoglobinelectrophoresisandMCVandMCHcanobviouslyim-
provethescreeningpositiverateofthalassemia.ThedetectionrateofthalassemiagenewashighinLiuzhoupopu-
lation,andtherewasdiversityinmutationspectrumsofthalassemia.Themostcommongenotypeswere--SEA/αα
inα-thalassemiaandβ41-42/βNinβ-thalassemia.Theresultsofthisstudycanprovidereferencedataforthescheme
ofscreening,diagnosisandtreatmentofthalassemiaandeugenics.
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　　地中海贫血(地贫)是由于珠蛋白基因突变或

者缺失导致相应的α和(或)β珠蛋白生成障碍,造
成一些肽链缺乏,另一些肽链相对过多,出现肽链

数量的不平衡,引起的一种单基因遗传性溶血性疾

病。该病好发于广西、广东、海南、福建等南方省

份,广西地贫基因携带率最高,接近25%[1]。针对

广西地贫发病率高的特点,近期当地政府下发了多

项旨在进一步降低广西地贫出生缺陷发生率、重型

地贫出生率,实现重型地贫胎儿零出生目标的文件

及方案,为适合人群提供“五免服务”等免费检查措

施。这些措施对于及早发现和诊断地贫基因类型

及携带人群,并及时采取有效干预措施,在优生优

育方面有重要意义。
地贫基因发生的频率及类型具有地域和种族

差异的特点,为了解本地区人群中地贫基因携带情

况及各基因类型的分布特点,本研究收集2016年1
月至2020年12月于我院就诊并进行筛查,参与基

因检测的10269例样本,结果报告如下。
1　资料和方法

1.1　标本来源

2016年1月至2020年12月在我院进行产前

筛查或就诊人群,经血常规及 Hb电泳筛查为阳性

者[筛 查 阳 性 标 准 为:血 常 规 平 均 红 细 胞 体 积

(MCV)<82fl和(或)平均红细胞血红蛋白含量

(MCH)<27pg;血 红 蛋 白 电 泳 血 红 蛋 白 A2
(HbA2)<2.5%或 HbA2>3.5%或血红蛋白 F
(HbF)>5%或出现异常血红蛋白条带]、其配偶、
或已明确具有遗传可能的人群共10269例,年龄

最小为1d,最大88岁。对以上样本进行地贫筛查

和基因检测。
1.2　主要仪器和试剂

血常规检测分析采用SysmexXS800i及其后

续升级仪器的全自动血液分析仪,试剂为仪器厂家

配套检测试剂;血红蛋白电泳检测分析采用Sebia
capillarys2Sebiaflexpiercing全自动毛细管电泳

分析仪及配套检测试剂;核酸提取采用深圳益生堂

提供的外周血DNA 提取试剂(柱提法);核酸扩增

采用 ABIVeriti96-Well梯度PCR仪,杂交仪为韩

国FINEPCRcombi-H12,电泳仪为Bio-RadPow-
erPacBasic。常规地贫基因检测试剂来自深圳益

生 堂 生 物 企 业 有 限 公 司 (4 种 α 缺失:--SEA、
-α3.7、-α4.2、--THAI)和深圳亚能生物技术有限公司

(3种α突变:αCSα、αWS、αQSα 和17种β突变:27/
28M、41-42M、654M、-28M、71-72M、17M、βEM、
31M、43M、-32M、-29M、-30M、14-15M、CAP、
IntM、IvsⅠ-5M、IvsⅠ-1M),对于筛查阳性且常规

基因型检测阴性的疑似罕见地贫患者,样本送至深

圳益生堂或深圳亚能进行进一步的检测。结果的

判断和解读严格按照检测系统软件及试剂说明书

进行。
1.3　统计学分析

采用SPSS22软件分析α、β地贫基因突变类

型、组合类型和频率分布,基因检测结果以例数表

示,各基因携带率及构成比以%表示,比较采用χ2

检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　表型筛查结果情况

对于筛查结果的分析,为减少年龄及其他可能

存在的疾病因素的影响,特别选取年龄为18~45
岁青壮年地贫基因携带人群进行统计分析,结果见

表1。
血红蛋白电泳中 HbA2结果在2.5%~3.5%

为正常(年龄≥2岁),低于2.5%疑似α地贫,高于

3.5%则考虑可能存在β地贫;血常规中 MCV<82
fl和(或)MCH<27pg为筛查阳性(年龄≥14岁)。

在1970例α地贫基因携带者中,两者联合筛

查阳性1824例(92.59%)。不同临床分型的α地

贫,筛查的诊断灵敏度不同,临床表型越重,筛查灵

敏度越高。筛查阴性的携带者主要是静止型α地

贫,联合筛查灵敏度仅为80.74%。在1004例β地

贫基因携带者中,两者联合筛查未见阴性者。Hb
电泳筛查阴性的β地贫主要出现在纯合子或双重

杂合子患者上。总体而言,β地贫筛查灵敏度明显

高于α地贫,差异有统计学意义(P<0.05)。在α
地贫基因携带者中,两者联合筛查可明显提高阳性

检出率(P<0.05)。

表1　不同筛查方法的敏感性 例(%)

基因型 HbA2
MCV&
MCH

MCV&MCH
&HbA2

静 止 型 α 地 贫

(753例) 380(50.46)469(62.28)608(80.74)

轻型α地贫(1018
例) 765(75.15)1012(99.41)1017(99.90)

血 红 蛋 白 H 病

(199例) 189(94.97)198(99.50)199(100.00)

α地贫(1970例) 1334(67.72)1679(85.23)1824(92.59)

β地贫(1004例) 979(97.51)993(98.90)1004(100.00)

2.2　地贫基因的检出情况

在 10 269 例 就 诊 者 中 共 检 出 4483 例

(43.66%)地 贫 基 因 携 带 者,其 中 男 1957 例

(43.65%),女2526例(56.35%)。基因类型分布

见表2。
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表2　4483例地贫的分布

基因 例数 检出率/% 占比/%
α地贫基因 2769 26.97 61.77

β地贫基因 1488 14.49 33.19
α复合β地贫基因 226 2.20 5.04
合计 4483 43.66 100.00

2.3　α地贫基因的基因型及其分布

在2769 例 α 地 贫 基 因 样 本 中,检 出--SEA、
-α3.7、-α4.2、--THAI、αCSα、αWS、αQSα和HKαα 等8种

基因及其组成的26种基因类型。其中静止型α地

贫987 例 (35.64%),基 因 型 以-α3.7/αα、αCSα/αα
和-α4.2/αα为常见;轻型α地贫1411例(50.96%),
基因型主要是--SEA/αα;中间型α地贫(HbH 病)
371例(13.40%),基因型以--SEA/αCSα、--SEA/-α3.7

为常见。另外,通过测序还发现1例α2珠蛋白基

因IVSII-55(T>G)的杂合突变和1例α2珠蛋白

基因IVSI-11~IVSI-34(delCTCCCCTGCTC-
CGACCCGGGCTCC)杂合性缺失。各基因型分布

见表3。

表3　2769例α地贫基因的分布

基因型 例数 携带率/% 占比/%
-α3.7/αα 421 4.10 15.20
αCSα/αα 257 2.50 9.28
-α4.2/αα 176 1.71 6.36
αWSα/αα 95 0.93 3.43
αQSα/αα 37 0.36 1.34
HKαα/αα 1 0.01 0.04
--SEA/αα 1325 12.90 47.85
-α3.7/αCSα 15 0.15 0.54
αCSα/αCSα 14 0.14 0.51
-α3.7/-α3.7 11 0.11 0.40
-α3.7/-α4.2 8 0.08 0.29
-α3.7/αWSα 8 0.08 0.29
-α4.2/αCSα 6 0.06 0.22
-α4.2/αWSα 6 0.06 0.22
αCSα/αWSα 6 0.06 0.22
-α4.2/-α4.2 5 0.05 0.18
αCSα/αQSα 3 0.03 0.11
--THAI/αα 2 0.02 0.07
-α4.2/αQSα 1 0.01 0.04
-α3.7/αQSα 1 0.01 0.04
--SEA/αCSα 154 1.50 5.56
--SEA/-α3.7 139 1.35 5.02
--SEA/-α4.2 59 0.57 2.13
--SEA/αQSα 11 0.11 0.40
--SEA/αWSα 7 0.07 0.25
--THAI/αCSα 1 0.01 0.04

2.4　β地贫基因的基因型及其分布

1488例 β地贫基因中,检出 CD41-42、-28、
CD17、IVSⅡ-654、CD71-72、βE、IVSⅠ-1、IVS
Ⅱ-5、-29、CD27-28、CD43、CD30、CD37和βE 共

14种基因突变组成的32种基因类型。其中检出

1422例杂合子(95.56%),以β41-42/βN 和β-17/βN

为常见,其次是β654/βN 、β-28/βN 、β71-72/βN 和βE/

βN ;检 出 21 例 纯 合 子 (1.41%),分 别 是β41-42/

β41-4211 例、β-17/β-177 例、β-28/β-282 例、βIVSⅡ-5/

βIVSⅡ-51例;另外检出双重杂合子45例(3.02%)。
各基因型分布见表4。

表4　148例β地贫基因的分布

基因型 例数 携带率/% 占比/%

β41-42/βN 700 6.82 47.04

β-17/βN 464 4.52 31.18

β654/βN 83 0.81 5.58

β-28/βN 68 0.66 4.57

β71-72/βN 46 0.45 3.09

βE/βN 26 0.25 1.75

βIVSⅠ-1/βN 17 0.17 1.14

β43/βN 11 0.11 0.74

β27-28/βN 3 0.03 0.20

β-29/βN 2 0.02 0.13

β30/βN 1 0.01 0.07

β37/βN 1 0.01 0.07

β41-42/β41-42 11 0.11 0.74

β-17/β-17 7 0.07 0.47

β-28/β-28 2 0.02 0.13

βIVSⅡ-5/βIVSⅡ-5 1 0.01 0.07

β41-42/β-17 14 0.14 0.94

β41-42/β-28 6 0.06 0.40

β41-42/β654 4 0.04 0.27

β41-42/βE 4 0.04 0.27

β71-72/β654 3 0.03 0.20

β41-42/β71-72 2 0.02 0.13

β-17/β654 2 0.02 0.13

β-28/β654 2 0.02 0.13

β-17/β-28 1 0.01 0.07

β-17/β43 1 0.01 0.07

β-17/βIVSⅠ-1 1 0.01 0.07

β-17/βIVSⅡ-5 1 0.01 0.07

β41-42/β-29 1 0.01 0.07

β41-42/βIVSⅠ-1 1 0.01 0.07

β41-42/βIVSⅡ-5 1 0.01 0.07

βE/β43 1 0.01 0.07

2.5　α地贫基因复合β地贫基因的检出情况

226例复合型地贫中,共检出51种组合基因

型,以β41-42/βN 复合--SEA/αα(41例)、β41-42/βN 复

·614· 临床血液学杂志　 第35卷



合-α3.7/αα(27 例)、β-17/βN 复合-α3.7/αα(21 例)、

β-17/βN 复 合--SEA/αα(20 例)和 β41-42/βN 复 合

αCSα/αα(12例)等5种基因组合型为主,这5种基

因组合型占51种基因组合型的53.54%。检出12
例β地贫的纯合子或双重杂合子合并α地贫,17例

HbH 合并β地贫。
3　讨论

地贫是一种由珠蛋白基因突变或者缺失导致

相应的α和(或)β珠蛋白生成障碍进而引起的慢性

溶血性贫血,是一种单基因遗传性疾病。该病有明

显的地域性分布特点,在我国南方省份携带率较

高,广西平均有1/4人口携带地贫基因,每230个

妊娠就有一个重型地贫患儿,每55个家庭就有一

个重型地贫患儿出生风险。地贫难治,重型β地贫

和 HbH 患者需要定期输血及去铁治疗,这给患者

家庭和社会带来沉重的经济和精神负担。但地贫

可防,在高风险地区的育龄人群中进行常规普查及

产前筛查、遗传咨询和产前诊断是控制和逐步减少

该病在人群中携带的有效方法。
孕产前的地贫筛查是防控地贫出生缺陷的经

济有效 措 施。目 前 常 用 的 筛 查 手 段 有 血 常 规

(MCV、MCH 等 指 标)及 血 红 蛋 白 电 泳 检 测

(HbA2、HbF、异常 Hb等指标),不同的筛查策略

其诊断效能不同。本研究选取年龄为18~45岁青

壮年地贫基因携带人群进行统计分析,结果显示,
对于α地贫基因携带者,HbA2、MCV和(或)MCH
及 两 者 联 合 筛 查 的 灵 敏 度 分 别 为 66.72%、
85.23%和92.59%,但不同临床分型的α地贫基因

携带者,其灵敏度有明显差异,静止型灵敏度最低;

β 地 贫 基 因 携 带 者 三 者 筛 查 灵 敏 度 分 别 为

97.51%、98.90% 和 100%,筛 查 灵 敏 度 显 著 高

于α地贫基因携带者。有研究显示[2],Hb电泳、
MCV和(或)MCH 及两者联合筛查的灵敏度分别

为85.5%、87.3%和96.4%,筛查灵敏度与本研究

有一定的差异,这可能与该研究未将α地贫和β地

贫分开分析有关。仅管如此,研究结果均提示,联
合筛查可提高筛查阳性率,单独一种方法的筛查可

导致较高的漏检率,尤其是对于静止型和轻型α地

贫。此外,缺铁性贫血时 MCV和(或)MCH 降低,
也表现为小细胞低色素性贫血;杨晓梅[3]研究显

示,缺铁程度可影响 HbA2的表达,亦可表现为

HbA2的降低,因此筛查结果应注意与缺铁性贫血

的鉴别。
地贫主要分为α地贫和β地贫,不同基因的人

群携带率有地区差异性。本研究对于我院就诊的

10269例符合地贫基因诊断的患者进行常规及罕

见基因检测,检出4483例地贫基因携带者,就地贫

基因检出率和各基因型检出率而言,低于周冰燚

等[4] 报 道 的 广 东 检 出 率 (80.00%、52.81%、

23.19%和4.00%)以及李东明等[5]报道的玉林地

区 的 检 出 率 (70.05%、45.86%、19.45% 和

4.74%),但高于向晓华等[6]报道的桂林地区的检

出率(20.98%、12.66%、7.93%和0.39%),亦高

于国内部分地区的检出率[7-9],这可能与研究人群

或地区差异有关。总体上,与国内α地贫基因携带

率高于β地贫基的携带率是一致的,但龙丽等[10]、
朱晓西[11]、邹团标等[12]及王莉等[13]报道的贵州、
云南及湖北地区β地贫基的携带率高于α地贫基

因,这可能和该省份多民族人群聚居有关。
α地贫是由α珠蛋白基因缺陷所致,包括α1和

α2基因,有缺失型和非缺失型2种,中国人群以缺

失型为主。本次研究结果显示,检出8种α地贫基

因及其组成的26种基因类型,临床分型以轻型和

静止型α地贫为主,两者分别占α地贫的50.96%
和 35.64%,基 因 型 以--SEA/αα、-α3.7/αα、αCSα/αα
和-α4.2/αα为常见,其人群携带率分别为12.90%、
4.10%、2.50%和1.71%,除--SEA/αα和-α3.7/αα两

者占比与国内多数报道一致外,本次研究结果中,
αCSα/αα检出率高于-α4.2/αα 检出率,则与其他 报

道相反[4-8]。此外,中间型α地贫(HbH)的检出率

占所检出α地贫的13.40%,说明目前我市该病仍

有较高的发生率。另外,通过测序发现1例α2珠

蛋白基因IVSII-55(T>G)的杂合突变,该患者的

临床表型与李育敏等[14]报道的相似;1例α2珠蛋

白基因IVSI-11~IVSI-34(delCTCCCCTGCTC-
CGACCCGGGCTCC)杂合性缺失,该基因型国内

外未见相关报道,待后续进一步进行家系和表

型研究。

β地贫是由β珠蛋白基因发生核苷酸的缺失、
插入或置换所引起。通过对本次研究结果的分析,
发现14种基因突变组成的32种基因类型,包括2
种罕见型基因IVSⅡ-5和CD37,基因的突变类型

较为复杂,但以杂合突变为常见,占95.56%。基

因型以β41-42/βN 和β-17/βN 为主,其次是β654/βN 、

β-28/βN 、β71-72/β和βE,虽然各基因的检出率在国内

各地区报道中有一定的差异性,但多数均以β41-42/

βN 最为常见,在本研究中,该基因在人群携带率为

6.82%,占所检出β地贫基因的47.04%,与国内多

数地区报道一致[5-10,13];但部分地区如云南[12]则以

βE 为主,贵州[11]以β-17/βN 为主,福建[15]以β654/

βN 为主。
本研究还检出了226例复合型地贫组成的51

种组合基因型,检出率为2.20%,占所检出地贫基

因的5.04%。基因型以β41-42/βN 复合--SEA/αα 和

β41-42/βN 复合-α3.7/αα 为主,各基因组合型的发生

率与α和β基因在人群中的携带率一致,与文献报

道相吻合[6]。复合型地贫在α和β基因均发生突

变或缺失,这在一定程度上使得血红蛋白肽链中的
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α链和β链趋于平衡,临床表型较轻,在治疗上可区

别于 HbH 病或重型β地贫[16]。此外,复合型地贫

患者表现为 HbA2升高的β地贫表型为主,α地贫

的表 现 往 往 在 筛 查 中 不 能 得 到 体 现[17],易 发

生α地贫的漏诊,这可能导致生育 HbH 患儿的风

险增大,因此有必要对疑似 β地贫患者同时进

行α和β地贫基因的检测。
本研究涉及的人群年龄跨度大,收集的样本数

量较大,收集时间跨度较长,所研究结果对于地贫

的筛查、基因诊断及预防重型地贫患儿的出生具有

一定的指导意义。
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