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【摘要】　α地中海贫血（简称α地贫）是人类最常见的单基因遗传病之一，严重危害人类健康。由于静

止型和轻型α地贫可无临床症状，但按照孟德尔遗传规律，可能孕育重型地贫的胎儿。因此在α地贫高

发区进行筛查尤为必要，有利遗传咨询、指导婚姻及优生优育。随着人们的不断总结、新技术的不断涌

现及联合应用，α地贫的筛查向敏感度和特异度更高的方向发展，本文主要总结α地贫的筛查进展。
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　　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，地贫）又称珠蛋白生

成障碍性贫血，是由于珠蛋白合成不足所引起的遗

传性溶血性贫血，是人类最常见的单基因遗传病，保

守估计全世界有近２亿地贫基因携带者，此病具有

临床上的严重性及世界范围内的高发病率，严重危

害人类健康。根据缺如或合成减少的珠蛋白链的种

类，地中海贫血分为α、β、γ、δ等几种亚类，其中α

地中海贫血最常见，β地中海贫血次之。α地贫主

要见于东南亚和地中海地区，在我国则主要集中在

南方地区，以广西、广东、海南和香港最多见，携带率

为５．４％～１７．５５％不等，其中广东省的α地贫基因

携带率为８．５３％
［１］。α地贫临床表现与α珠蛋白

链的合成减少的程度相关，静止型和轻型α地贫携

带者自身可无临床症状，但按照孟德尔遗传规律，可

能孕育重型地贫的胎儿，因此在α地贫高发区进行

筛查尤为必要。随着人们的不断总结，新技术的不

断涌现及联合应用，α地贫的筛查向敏感度和特异

度更高的方向发展，本文就α地中海贫的血分子病

理学基础、遗传学特点及其筛查方法做一综述。

１　α地中海贫血的分子病理学基础

α珠蛋白基因位于１６号染色体上（１６ｐ１３），每

条染色体上有２个连锁的α珠蛋白基因（α１ 和α２），

共４个，正常人以αα／αα表示。α地中海贫血（α

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，α地贫）是由于α珠蛋白基因缺失或突

变，使α珠蛋白链的合成受到部分或完全抑制而引

起的遗传性溶血性贫血，是人类最常见且危害最大

的单因遗传病之一。α地贫根据单倍型染色体是否

能合成α珠蛋白链分为α地贫２（α
＋地贫）和α地

贫－１（α
０地贫），根据限制性内切酶图谱法是否能

检出明显的基因缺失分缺失型α地贫和非缺失型

α地贫。我国最常见的缺失型α地贫－１为－
ＳＥＡ，

缺失型α地贫－２为－α
３．７和－α

４．２，非缺失型α地

贫以 ＨｂＣＳ与 ＨｂＱＳ最为多见。

２　α地中海贫血的遗传学特点

α地贫在临床上分为４种类型：静止型、标准

型、ＨｂＨ 病和 ＨｂＢａｒｔ’ｓ胎儿水肿综合征，其分子

机制分别为有１、２、３、４个α基因缺陷（缺失或突

变）。静止型和标准型者可无临床症状或仅轻微的

血液学改变；ＨｂＨ 病有轻至中度贫血，肝脾肿大，

黄疸等；ＨｂＢａｒｔ’ｓ水肿胎常于妊娠晚期（２３～３８

周）死亡或早产后数小时死亡。另外，一些非缺失型

ＨｂＨ病和非缺失型α地贫纯合子患儿贫血严重，

甚至需要输血治疗。若夫妇双方均为－ＳＥＡ基因携

带者，则胎儿有四分之一机会ＨｂＢａｒｔ’ｓ水肿胎；若

夫妇一方为－ＳＥＡ基因携带者，另一方为非缺失型α

地贫携带者，则有四分之一机会出生非缺失型ＨｂＨ

病患儿。因此在α地贫高危地区筛查－
ＳＥＡ基因和

非缺失型α地贫基因携带者尤为必要，是识别高危
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人群、预防重型地贫患儿出生的重要手段。

３　筛查方法

地贫的检验方法很多，目前，国内外用聚合酶链

反应（ＰＣＲ）检测α地贫基因的方法进行地贫的诊断

是目前诊断地贫的金标准。但由于其方法复杂、设

备技术要求高及费用昂贵等原因，不能作为常规、大

规模的检查手段。大多数地贫基因携带者都不会知

道自己带有这种遗传基因，因此只有通过对新生儿、

婚前检查、婚检及产检人群进行地贫筛查，才能防止

重型地贫儿的出生。

３．１　血液学常规检测　地中海贫血的重要特征之

一是小细胞低色素性贫血，通过涂片、瑞氏染色可观

察红细胞形态，由于贫血轻重不一，红细胞大小不

均，可出现异型、嗜碱性点彩红细胞、靶形红细胞、

网织红细胞比率增高，贫血越重，异形性越明显。地

中海贫血最重要的血液学指标为红细胞平均体积

（ＭＣＶ），红细胞平均血红蛋白量（ＭＣＨ），血红蛋白

（Ｈｂ），此外还有红细胞计数及红细胞压积。正常

成人的 ＭＣＶ、ＭＣＨ 的正常值分别为为８２～９５ｆｌ、

２７～３１ｐｇ。一般来说以 ＭＣＶ≤８２ｆｌ，ＭＣＨ≤２７．０

ｐｇ作为地中海贫血的可疑指标。有研究显示：以

ＭＣＶ≤８０ｆｌ为界，筛查α地贫－１（主要为－
ＳＥＡ／

αα）的敏感性为９２．９％，特异性为８３．９％
［２］。以

ＭＣＨ＜２６．５ｐｇ为界，筛查α地贫－１的敏感性为

９５．２％，特异性为８２．３％
［３］。邹汉良等［４］的研究

显：以红细胞计数／平均红细胞体积比值５．９作为

筛查指标其灵敏度为９５．１％ ，特异度为９２．０％。

值得注意的是，在机体缺乏铁、锌、铜、维生素Ｂ６ 以

及铅中毒等情况下，也可出现外周血红细胞 ＭＣＶ

和 ＭＣＨ降低，应注意鉴别，临床常有对这类患者以

铁剂治疗，但往往达不到预期的疗效。

３．２　红细胞渗透脆性试验　其原理是地中海贫血

携带者的红细胞膜表面粗糙、凹陷、折叠和浆膜扩

展，膜与内容物之比增大，对渗透溶解的抗性增加，

在０．３２％ （或０．３６％ ）ＮａＣｌ中溶解度降低 （脆性

降低），一管法是地中海贫血群体筛查的一种简便方

法。ＳｕｐａｔｒａＳ等
［５］的研究显示，利用红细胞脆性试

验筛查α地贫－１的敏感性和特异性分别为９５．０％

和８６％。红细胞渗透脆性试验是地中海贫血群体

筛查的一种简便方法，ＨｂＢａｒｔ’ｓ胎儿水肿综合征

和ＨｂＨ病患者明显降低，标准型α地贫也可降低，

但是静止型α地贫一般正常。

３．３　血红蛋白分析　血红蛋白（Ｈｂ）是人体最主要

的蛋白质，承担红细胞运输Ｏ２ 和ＣＯ２ 的功能。人

在不同发育时期血红蛋白组成不同，胚胎期主要血

红蛋白为：ＨｂＧｏｗｅｒ１（§２２）、ＨｂＧｏｗｅｒ２（α２２）、

ＨｂＰｏｒｔｌａｎｄ（§２γ２）；胎儿期及新生儿期主要为

ＨｂＦ（α２γ２），还有少量 ＨｂＡ（α２β２）和微量 ＨｂＡ２

（α２δ２）；成人期血红蛋白组成为：ＨｂＡ（α２β２）：

９６．５％～９７．５％，ＨｂＡ２（α２δ２）：２．５％～３．５％，ＨｂＦ

（α２γ２）：０～１．０％。α地贫是由于α基因缺陷使α

链合成减少，因此新生儿α地贫会由于α链减少而

导致γ链相对增多，形成 ＨｂＢａｒｔ’ｓ（γ４）。由于各

种血红蛋白均带电荷，且等电点在７以下，因此在碱

性缓冲液中均带负电荷，由于不同的血红蛋白等电

点不同，故在电场的作用下因向阳极运动的速度不

一而分离。被称为 “电泳之父 ”的瑞典学者

Ｔｉｓｅｌｉｕｓ在１９３７年创建了电泳技术，随后 Ｈｂ电泳

技术因支持物的不同经历了滤纸电泳、醋酸纤维素

薄膜电泳、凝胶电泳、高效液相色谱法及毛细管电泳

等。利用 ＨｂＡ２筛查α地贫的敏感性和特异性均

不高，且与基因诊断的结果可能不符［６］。有文献报

道，ＨＰＬＣ检测β地贫与经基因确诊的符合率可达

９７．６％，而α地贫的符合率为６２．６％
［７］。因此血红

蛋白分析单独检测成人α地贫的特异性和敏感性

均不高，血红蛋白电泳技术检测α地贫适用于新生

儿期，成人则应联合应用其它筛查方法。１９５８年

Ａｇｅｒ等已发现脐血中存在 ＨｂＢａｒｔ’ｓ，此后此成分

与α珠蛋白基因缺陷间有何关系引起了国内外许

多学者的关注。分离定量ＨｂＢａｒｔ’ｓ的技术有醋酸

纤维膜电泳、等电聚焦（ＩＥＦ）、高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）、毛细管电泳（ＣＥ）等。其中毛细管电泳分

辨率高、定量准确、所需样品少，具有快速、高效、敏

感、自动化优点，可检测异常血红蛋白、分离定量血

红蛋白各组分［８］。与 ＨＰＬＣ相比，全自动毛细管电

泳技术分离、定量 ＨｂＨ 和 ＨｂＢａｒｔ’ｓ更加简单、

准确［９］。

３３
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随着毛细管电泳技术的应用越来越广泛，分离

定量 ＨｂＢａｒｔ’ｓ迈向了准确、高效、自动化的方向。

ＭｕｎｋｏｎｇｄｅｅＴ等
［８］对５８７例泰国新生儿脐血进行

毛细管电泳电泳ＨｂＢａｒｔ’ｓ定量筛查α地贫，研究

显示：缺失１、２、３个α基因的α地贫携带者，其脐血

ＨｂＢａｒｔ’ｓ含量分别为（０．５±０．２）％、（４．６±０．５）％、

２０．１；该研究还显示，正常人与α
＋地贫携带者之间

的 ＨｂＢａｒｔ’ｓ含量相互重叠，不能区分。以 Ｈｂ

Ｂａｒｔ’ｓ含量０．２％为界，区分正常人与α
＋地贫携带

者的效率最高。何晓玲等［１０］，亦用毛细管电泳电泳

技术定量ＨｂＢａｒｔ’ｓ的方法筛查中山市新生儿的α

地贫，研究结果中 ＨｂＢａｒｔ’ｓ的含量与基因缺陷个

数的关系与 ＭｕｎｋｏｎｇｄｅｅＴ 的研究相符，但 Ｈｂ

Ｂａｒｔ’ｓ水平不宜作为诊断静止型α地贫的筛查指

标。可见，全自动毛细管电泳技术分辨率高、定量准

确、所需样品少，具有快速、高效、敏感、自动化优点；

但是，血红蛋白电泳技术检测α地贫适用于新生儿

期，检测成人α地贫的特异性和敏感性均不高。

３．４　联合筛查　许多研究表明，联合检测可以大大

提高地贫筛查的特异度，但比单项检测的灵敏度降

低。ＭＣＶ（＜８０ｆＬ）、红细胞脆性试验（溶血百分率

小于６０％）、Ｈｂ电泳分析（ＨｂＡ２＜２．５％）等３种方

法单项检测对α地贫诊断的灵敏度分别为９１．０％、

８１．９％和６９．８％，ＭＣＶ、红细胞脆性和 Ｈｂ电泳３

项联合检测的特异度达１００．０％
［１１］。此外，联合检

测与单项检测相比，对轻型地贫具有较好的筛查

作用。

４　常见非缺失型α地贫的筛查

由于ＨｂＢａｒｔ’ｓ水肿胎的致死性，临床上出生

后最严重的α地中海贫血类型是 ＨｂＨ病。ＨｂＨ

病有两种常见类型：缺失型 ＨｂＨ 病和非缺失型

ＨｂＨ病，缺失型ＨｂＨ病较多见，但非缺失型 Ｈｂ

Ｈ病，尤其是那些产生极不稳定的α珠蛋白变异体

的非缺失型ＨｂＨ病临床表现更为严重：患者贫血

症状更严重、易出现肝脾肿大、需要输血的次数增

加［１２］。在α
０地贫携带率高的地区（α

０地贫（－ＳＥＡ）

携带率在亚洲不同地区为３％～１４％不等，其中泰

国北部为４．６％、香港４．１％、广东省４．１％
［１］，当夫

妻一方为－／αα时，就应排除另一方为非缺失型α
＋

地贫携带者。此外，还有非缺失型纯合子（α
ＣＳ
α纯合

子与α
ＱＳ
α纯合子）引起水肿胎的报道

［１３］。目前，已

报道近７０种非缺失型α地贫，非缺失型基因改变从

ｍＲＮＡ转录、剪接到蛋白质的翻译和修饰不同阶段

影响珠蛋白连的延伸或剪接，从而影响珠蛋白基因

的表达。因此，非缺失型α
＋地贫携带者的筛查对

指导优生和预防重型ＨｂＨ病患儿及重型非缺失型

纯合子患儿的出生具有重要临床意义。我国常见的

非缺失型α地贫为 ＨｂＣＳ与 ＨｂＱＳ。

４．１　ＨｂＣＳ筛查　ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＣＳ）是我

国最常见的非缺失型α地贫基因类型，广东省的发

病率为０．３％
［１４］。ＨｂＣＳ的产生是由于α２ 基因第

三外显子ＣＤ１４２（ＴＡＡ＞ＣＡＡ）［Ｔｅｒｍ→Ｇｌｎ］的终

止密码子突变，使合成的α珠蛋白链异常延长，具

有１７２个氨基酸残基，其ｍＲＮＡ极不稳定，导致α２

珠蛋白链合成减少。α
ＣＳ珠蛋白与α血红蛋白稳定

蛋白（αｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＨＳＰ）受

损结合形成 ＨｂＣＳ，在α
ＣＳ
α杂合子中 ＨｂＣＳ约占

整个血红蛋白的１％～２％。目前研究显示可通过

毛细管血红蛋白电泳技术和高效液相色谱法筛查

ＨｂＣＳ，但毛细管电泳技术更为优越。ＣａｎＬｉａｏ

等［１４，１５］的研究显示：毛细管电泳对ＨｂＣＳ定量可低

至０．１％；９９％的α
ＣＳ
α杂合子 ＨｂＣＳ含量为０．１％

～１．０％，均值为０．６±０．１％，而 ＨｂＨＣＳ的 Ｈｂ

ＣＳ水平高达２．２％；并且毛细管电泳技术筛查 Ｈｂ

ＣＳ的敏感性为１００％，而高效液相色谱法筛查 Ｈｂ

ＣＳ的敏感性只有７６％。Ｓ．Ｐｏｒｎｐｒａｓｅｒｔ等
［２４］的研

究也证实毛细管泳技术是筛查 ＨｂＣＳ一种非常可

靠的手段，ＨｂＣＳ％的水平在α
ＣＳ
α纯合子与 ＨｂＨ

ＣＳ间没有明显区别（２．８±１．３），但均明显高于α
ＣＳ
α

杂合子（０．４±０．２）。还有为比较毛细管泳技术和高

效液相色谱法筛查 ＨｂＣＳ的研究显示，用两种不同

的方法测量比较，毛细管泳技术测得ＨｂＣＳ的水平

更高：α
ＣＳ
α杂合子的ＨｂＣＳ（％）分别为０．４±０．２

（０．１～０．８）和０．１±０．３（０．０～１．２），ＨｂＨＣＳ的

ＨｂＣＳ（％）分别为１．７±１．７（０．２～４．６）和０．６±

１．０（０．０～３．７），α
ＣＳ
α纯合子的 ＨｂＣＳ（％）分别为

３．０±１．０（２．０～５．０）和１．０±０．７（０．０～２．７）
［１６］。

４３
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４．２　ＨｂＱＳ及其他非缺失型α地贫的筛查　Ｈｂ

ＱｕｏｎｇＳｚｅ（ＱＳ）是由于α２ 基因第三外显子ＣＤ１２５

（ＣＴＧ＞ＣＣＧ）［Ｌｅｕ→Ｐｒｏ］的点突变，其发病率在我

国非缺失型α地贫中，仅次于ＨｂＣＳ。与ＨｂＣＳ相

比，ＨｂＱＳ极不稳定，高效液相色谱法和毛细管血

红蛋白电泳技术均不能筛查 ＨｂＱＳ。近年来兴起

的一种遗传学分析方法———高分辨率熔解曲线

（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）技术，能有效地筛

查非缺失型α地贫，引起了越来越多的学者关注。

由于核酸分子的物理性质不同，不同核酸分子的片

段长短、ＧＣ含量及分布等是不同的，因此任何双链

ＤＮＡ分子在加热变性时都会有自己熔解曲线的形

状和位置，ＨＲＭ 技术的基本原理就是借助饱和荧

光染料监测核酸分子的熔解情况，根据熔解曲线的

不同来对样品来进行区分，可对扩增片段未知突变

进行扫描，也能对已知、特定突变位点进行基因

分型。

ＳｈｉｈＨＣ等
［１７］应用ＨＲＭ结合ｎｅｓｔｅｄＰＣＲ，先

分别扩增α２和α１珠蛋白基因，再分别设计引物扩

增３个外显子用于 ＨＲＭ 分析，成功检测异常血红

蛋白，包括 ＨｂＱＳ和 ＨｂＣＳ，此方法过程较为复

杂。ＬｉｕＹＮ等
［１８］单独针对 ＨＲＭ 技术快速有效的

筛查ＨｂＱＳ做了一项研究，结果为ＨＲＭ技术成功

将α
ＱＳ
α基因携带者全部检出，曲线集成３簇：正常

对照（αα／αα）集成一簇，ＨｂＱＳ杂合子（α
ＱＳ
α／αα）集

成一簇，ＨｂＨＱＳ（α
ＱＳ
α／－

ＳＥＡ）和 ＨｂＱＳα
４．２（α

ＱＳ

α／α
４．２）集成一簇，ＨＲＭ检测ＨｂＱＳ的敏感性和特

异性均为１００％ 。此方法简便、快速，且避免了只扩

增α２珠蛋白基因而导致 ＨｂＨＱＳ和 ＨｂＱＳ纯合

突变可能会因为熔解温度与野生型相差不大而难以

区分的假阴性。随后，ＬｉｕＹＮ等
［１９］又在 ＨＲＭ 技

术筛查 ＨｂＱＳ的基础上增宽了范围，用ＨＲＭ技术

分别筛查α珠蛋白基因的３个外显子，结果为

ＨＲＭ技术成功将非缺失型α地贫携带者与异常血

红蛋白全部检出，敏感性和特异性亦均为１００％。

ＨＲＭ 技术具有操作简便、快速、高通量、低成本、闭

管操作等优点，但是，ＨＲＭ 技术对ＰＣＲ反应、熔解

仪器、荧光染料要求较高，突变扫描也不能精确区分

扩增片段中不同杂合突变所致的曲线差异。

５　意　义

α地贫筛查是确诊与控制α地贫的基石，通过

筛查可以有效地控制重型地贫儿的出生，同时节省

医疗资源。此外，临床上的基因诊断一般是联合应

用ｇａｐＰＣＲ技术和反向点杂交技术分别检测３种

常见的缺失型α地贫基因型（－
ＳＥＡ、－α

３．７、－α
４．２）

和３种常见非缺失α地贫基因型（α
ＣＳ
α、α

ＱＳ
α、α

ＷＳ
α），

这两种方法只能能检测出９８％左右的α地贫，还可

能漏诊罕见的α珠蛋白基因簇的大片段缺失或罕

见的点突变，而携带大片段缺失（α
０地贫）的患者一

般会有临床表现，且筛查为阳性。因此在日常临床

工作中，α地贫的诊断应按照血液学常规检测—血

红蛋白电泳分析—基因分型的顺序，不能跳过筛查

直接基因诊断，以免漏诊。
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照（图）片每３张图单独占１页，集中附于文后，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。每张照（图）片均应有必要

的图题及说明性文字置于图的下方，并在注释中标明图中使用的全部非公知公用的缩写；图中箭头标注应有文字说明。大体

标本照片在图内应有尺度标记，病理照片要求注明特殊染色方法和高、中、低倍数。照片要求有良好的清晰度和对比度，并在

背面标明图号、作者姓名及图的上下方向。说明文字应简短，不应超过５０字，所有的图在文中相应部分应提及。电子图片采

用ｊｐｇ格式，分辨率不低于３００像素／英寸，并应经过剪切后充分显示关键部分。

动态图像分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，文中应标记为“动态图×”。视频资料要求图像清晰稳定，剪接顺

畅，保持可能获得的最高清晰度模式，视频文件采用ＡＶＩ格式，大小在５Ｍ 以内。每个文件名均应与文中的名称相符，如“动

态图×”。

中国产前诊断杂志（电子版）编辑部
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