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云南省曲靖地区３４３０例孕妇地中海贫血

筛查结果分析

郑雯娜　付瑞　张瑗　潘虹　王峰　朱聃　张明清　余雄武

（云南省曲靖市妇幼保健院，云南 曲靖　６５５０００）

【摘要】　目的　分析云南曲靖地区孕妇地中海贫血的发生率及基因突变类型，探讨其临床检测的必要

性。方法　通过检测３４３０例孕妇外周血的平均红细胞容积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）

和血红蛋白浓度（ＨＧＢ）进行地中海贫血的筛查，筛查阳性者采用跨越断裂点聚合酶链反应（ＧＡＰＰＣＲ）

技术和反向斑点杂交（ＰＣＲＲＤＢ）技术进行α、β地贫基因检测。结果　３４３０例受检者中，筛查阳性者

２９９例，经基因确诊地贫携带者２４５例，携带率７．０８％（２４５／３４３０）。其中，α地贫携带者１５２例（４．４３％，

１５２／３４３０），β地贫携带者９１例（２．６５％，９１／３４３０），α、β复合型地贫携带者２例（０．０６％，２／３４３０）。α地

贫基因型以－α
３．７／αα最多见，占５３．９５％；β地贫基因型以β

４１４２／β
Ｎ 最多见，占３６．２６％。结论　应在曲

靖地区加强地中海贫血筛查及检测，对制定当地优生策略具有重要意义。
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　　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ），简称地贫，属于人类

血红蛋白病，是一种常染色体隐性遗传病，由于编码

珠蛋白链的基因表达下降导致珠蛋白链合成异常，

造成血红蛋白合成缺陷，合成降低速率超过骨髓代

偿能力，从而引发溶血性贫血［１］，中间型和重型地贫

致死和致残率极高。我国长江以南广大地域为地贫

高发区，人群中基因携带率为１％～２３％，其中广

东、广西、海南最多见，其他如云南、贵州、四川省也

是发病较为严重地区［２］。云南人群中地贫的基因突

变型多样，具有自身的地理和群体特点［３，４］。本研

究通过对云南曲靖地区３４３０例孕妇进行地贫检测，

以初步了解当地孕妇地贫基因携带频率及突变类

９２
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型，进一步为云南省地贫防控措施奠定理论基础。

１　对象和方法

１．１　资料来源　收集２０１８年１月至２０１８年１２月

到云南省曲靖市妇幼保健院产科门诊行孕期检查或

遗传咨询的孕妇静脉全血，共３４３０例，女性平均年

龄（２３．３５均年龄查或）岁，孕周１０～２７周。

１．２　仪器与试剂　地中海贫血基因检测试剂盒购

自广州凯普医药科技有限公司，聚合酶链反应

（ＰＣＲ）扩增仪（９６００）购自珠海黑马医学仪器有限公

司，ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＬＨ７８０型全自动血细胞检测

仪购自美国贝克曼库尔特有限公司。

１．３　方法

１．３．１　血常规检测　采用一次性真空采血管（ＥＤ

ＴＡ．Ｋ２ 抗凝剂）抽取筛查人群静脉空腹血液２３ｍｌ，

摇匀抗凝，行血常规检测，包括平均红细胞容积

（ｍｅａｎｒｅｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋

白（ｍｅａｎｒｅｄｃｅｌｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）含量和血红蛋

白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）浓度。

１．３．２　地贫基因检测　收集初筛异常的标本，召回

孕妇行遗传咨询并签署地贫检测知情同意书，采用

ＧＡＰＰＣＲ和ＰＣＲＲＤＢ技术进行α、ββ地贫基因检

测。α贫地贫基因检测３种缺失类型（－－
ＳＥＡ，－

Ｅ３．７，－．４．２）和３种突变类型（α
ＣＳ，α

ＱＳ和α
ＷＳ），β，地

贫基因检测１７个突变位点（１９种突变类型）：ＣＤ４１

４２，ＴＣＴＴ，ＣＤ１７，Ａ＞Ｔ，ＩＶＳⅡ６５４，Ｃ＞Ｔ，

ＣＤ７１７２，＋Ａ，２８，Ａ＞Ｇ，β５４，Ｃ＞Ｔ，ＣＤ７１７２，

＋Ａ，２８，Ａ＞Ｇ，书，采用一步为云南省地贫防控

措施奠定理论基础。蛋白合成缺陷，合成降低速率

Ｃ，３１，Ａ＞Ｃ，ＩＶＳⅠ５，ＴｅｒｍＣＤ，＋３２，Ａ＞Ｇ，

ＩＶＳ１，Ｇ＞Ｔ，ＣＤ２７２８，＋Ｃ。

２　结果

２．１　筛查结果　以 ＭＣＨ＜２７ｐｇ和（或）ＭＣＶ＜

８０ｆｌ作为筛查阳性值
［５，６］，３４３０例孕妇初筛阳性者

为２９９例。

２．２　基因检测结果　将初筛阳性的２９９例孕妇的

静脉血行基因检测，共检出２４５例地贫基因携带者，

总携带率为７．０８％（２４５／３４３０），其中α地贫基因携

带者１５２例，携带率为４．４３％（１５２／３４３０），β地贫基

因携带者９１例，携带率为２．６５％（９１／３４３０），α和β

复合型地贫基因携带者２例，携带率０．０６％（２／

３４３０）。α地贫基因型以－α
３．７／αα最多见，占５３．

９５％，其次依次为：－－ＳＥＡ／αα（３５．５３％）、α
ＷＳ／αα

（３．２９％）、－、４．２／αα（２．６３％），α
ＱＳ／αα和α

ＣＳ／αα３．７

均为１．９７％，－α
３．７／α

ＣＳ
α（０．６６％）；β地贫基因型以

β
４１４２／β

Ｎ 最多见，占３６．２６％，其次依次为：ＣＤ１７

（２９．６７％），６５４（１５．３８％），β，．（９．８９％），－２８和

ＣＤ７１７２（各３．３０％），ＣＤ２７２８（１．１１％）；αβ复合

型地贫携带者２例，分别为：－－ ＳＥＡ／αα合并β
１７／β

Ｎ

（０．０３％），α
３．７／αα合并β

４１４２／β
Ｎ（０．０３％）。见表１～３。

表１　０３地贫基因类型构成比

基因型 临床分型
例数

（例）

构成比

（％）

－α３．７／αα 静止型 ８２ ５３．９５

－－ＳＥＡ／αα 轻型 ５４ ３５．５３

αＷＳα／αα 轻型 ５ ３．２９

－α４．２／αα 静止型 ４ ２．６３

αＱＳα／αα 轻型 ３ １．９７

αＣＳα／αα 轻型 ３ １．９７

－α３．７／αＣＳα 轻型 １ ０．６６

表２　６６３地贫基因类型构成比

基因型 临床分型
例数

（例）

构成比

（％）

β
４１４２／β

Ｎ 轻型 ３３ ３６．２６

β
１７／β

Ｎ 轻型 ２７ ２９．６７

β
６５４／β

Ｎ 轻型 １４ １５．３８

ββ
Ｅ／β

Ｎ 轻型 ９ ９．８９

β
－２８／β

Ｎ 轻型 ３ ３．３０

β
７１７２／β

Ｎ 轻型 ３ ３．３０

β
２７２８／β

Ｎ 轻型 １ １．１０

β
Ｃａｐ／β

Ｎ 轻型 １ １．１０

表３　αβ复合型地贫基因检测结果

基因型
ＣＤ１７／Ｎ
（例）

ＣＤ４１４２

（例）

合计

（例）

检出率

（％）
－－ＳＥＡ／αα １ ０ １ ０．０３

－α３．７／αα ０ １ １ ０．０３

３　讨论

地中海贫血又称为珠蛋白生成障碍性贫血，根

据不同类型珠蛋白链合成降低速率，分为α地贫、β
地贫、γ地贫、δβ地贫等。地贫是累及人群最多、全

世界分布最广的一种单基因遗传病，携带者和患者

约占全球人口的５％
［７］，α地贫大部分是由位于１６

０３
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号染色体末端的人珠蛋白基因缺失或突变引起的，

分为缺失型和非缺失型，珠蛋白基因缺失的越多临

床症状越严重，根据临床症状可分为静止型、轻型、

中间型和重型。β地贫的受累基因位于１１号染色

体末端，临床上分为轻型，中间型和和重型。巴氏胎

儿水肿综合征（ＨｂＢａｒｔ’ｓ水肿）
［８］临床表现为胎儿

全身水肿，多数于孕晚期死亡或在出生后短时间内

死亡，中重度患儿出现黄疸、肝脾肿大、溶血性贫血、

具有眼距宽、额部和颧骨隆起、鼻塌眼肿等典型“地

贫面容”，终生需要靠输血治疗来维持生命。此外，

有研究发现妊娠合并地中海贫血使得胎儿生长受

限、早产、孕妇心力衰竭、肺水肿、血栓形成、心脏病

变、内分泌功能异常等不良妊娠结局增加［９１１］。Ｈｂ

Ｂａｒｔ’ｓ水肿胎儿也是孕妇发生高血压、低蛋白血症、

蛋白尿等镜像综合征的常见原因。总之，地中海贫

血给患者、家庭和社会带来巨大的健康损失和沉重

的疾病经济负担［１２］。本地区３４３０例受检者中，初

筛阳性者２９９例，筛查阳性率９．５３％，与张瀚文
［１３］

报道的血常规筛查阳性率为９．４０％相符。基因确

诊地贫携带者２４３例，携带率７．０８％，２０１４年丁雪

梅［１４］研究数据显示云南省育龄人群携带率在

１０．５％左右，这可能与本研究检测样本来源的差异

性有关。其中，α地贫携带者１５２例，β地贫携带者

９１例，αβ复合型地贫携带者２例，携带率分别为

４．４３％（１５２／３４３０）、２．６５％（９１／３４３０）、０．０６％（１／

３４３０）。α。地 贫 基 因 型 以贫
３．７／αα 最 多 见，占

５３．９５％，其次为－－ＳＥＡ／αα、α
ＷＳ／αα、－α

４．２；ββ地贫

基因型以ＣＤ４１４２／Ｎ最多见，占３６．２６％，其次为

ＣＤ１７、６５４、β５、－２８和 ＣＤ７１７２、ＣＤ２７２８，该构成

比与贺静［１５］报道的有差异，这也说明了云南人群地

贫基因突变类型的多样性，且有明显的地域特性。

夫妇双方如均为轻型α地贫，子女有２５％几率

患ＨｂＢａｒｔ’ｓ水肿胎，夫妇双方为β地贫携带者，子

女有２５％几率患中重型地贫，目前尚无较好的根治

地中海贫血的方法，产前诊断是预防地贫患儿出生

的唯一有效措施。通过对高发区普通人群的大规模

筛查，可以主动发现高风险对象，进行产前诊断，这

是开展以降低重型地贫为目的的人群预防计划的技

术基础［１６］。由于曲靖地区开展地贫检测项目起步

晚，收集数据尚有欠缺，故本文未纳入地贫阳性孕妇

种族、籍贯及配偶情况。在今后研究中尚需进一步

完善样本信息。尽管如此，本研究为首次云南省曲

靖市孕妇人群的大规模地贫筛查，并对筛查阳性者

的基因型进行分析，为今后曲靖地区地贫研究奠定

了基础，也为云南省地贫的防控提供了一定的数据

支持。
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