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长沙地区２１６１８例地中海贫血基因检测分析
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（长沙市妇幼保健院产前诊断中心，湖南长沙　４１０００７）

【摘要】　目的　回顾性分析长沙市妇幼保健院地中海贫血基因检测阳性率、变异类型及分布特征。
方法　对２０１３年１０月至２０２１年６月就诊的２１６１８例样本进行地贫基因检测，其中２０１３年１０月至
２０１８年１２月样本采用ＧａｐＰＣＲ法和ＰＣＲ反向斑点杂交法检测，对２０１８年１月至２０２１年６月样本采
用ＰＣＲ＋导流杂交法进行检测，罕见地中海贫血基因变异采用电泳和测序进行检测。结果　在２１６１８
例样本中，共检出８６３１例地贫携带者，总检出率为３９．９％。其中α地贫、β地贫、α合并β地贫分别检出
４２３９、４１８２、２１０例，最常见的类型为：－－犛犈犃／αα、－α３．７／αα、－α４．２／αα；β犐犞犛犐犐６５４／β犖、β犆犇４１４２／β犖、β犆犇１７／β犖；
β犆犇４１４２／β犖合并－α３．７／αα（１４．８％）、β犐犞犛犐犐６５４／β犖合并－α３．７／αα（１１．４％）、β犐犞犛犐犐６５４／β犖合并－－犛犈犃／αα（９．
５％）、β犆犇４１４２／β犖合并－－犛犈犃／αα（９．５％）。此外发现７个罕见α地贫基因变异，１５个罕见β地贫基因变
异和４个新变异，新变异分别为犎犅犃１：ｃ．５１５３（ＣＣＴ）、犎犅犅：ｃ．９２＋４＿９２＋１５ｄｅｌｇｇｔａｔｃａａｇｇｔｔ、
犎犅犃１：ｃ．９６５８Ｃ＞Ｔ、犎犅犃２：ｃ．３０５Ｔ＞Ｇ。结论　长沙地区是地贫高发地区，本回顾性研究为长沙地区
地贫遗传咨询提供参考。
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　　地中海贫血（简称地贫）是最常见的常染色体隐
性遗传性疾病，是由于基因的变异或缺失导致血红
蛋白中一种或一种以上珠蛋白肽链合成缺失或不足
导致血红蛋白数量含量下降，甚至引起全身其他的
组织器官缺血、缺氧，所导致的贫血或病理状态，常
见的类型为α地贫和β地贫。本病广泛分布于世界
许多地区，东南亚即为高发区之一。中国广西、广
东、海南是地贫高发地区，湖南省与广西、广东相邻，
发病率也较高。同型地贫携带者将有１／４的概率生
育中重型地贫患儿。重型α地贫的胎儿通常在子宫
内或出生后数小时内死亡，重型β地贫患儿出生后
若不进行定期输血治疗，常于２岁内死亡，目前尚无
根治方法，只有定期输血和螯合铁对症支持治疗，给
家庭和社会带来了沉重的经济和精神负担。故地贫
是我国南方地区重点防控的出生缺陷，其中婚孕前、
产前和新生儿是地贫防控三个重要关口，研究长沙
地区内人群中地贫分布规律，为临床咨询提供参考，
对进一步加强该地区中重型地贫防控具有重要意义。

１　资料和方法

１．１　病例资料　收集２０１３年１０月至２０２１年６月
来长沙市妇幼保健院进行地贫基因诊断的人群，纳
入标准为ＭＣＶ＜８０ｆｌ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ、ＨｂＡ２≤
２．５％、ＨｂＡ２≥３．５％、ＨｂＦ＞５％、异常血红蛋白，
以上任一结果异常；地中海贫血家族史；生育过地贫
患儿；配偶确诊为地贫携带者，符合以上任一一项即
可纳入本次研究。总共有２１６１８例样本纳入本次
研究，其中女性１６６８６例，男性４９３２例。以上入组
人群均已签署知情同意书。
１．２　试剂与仪器　全血基因组ＤＮＡ提取和地中
海贫血基因检测采用深圳益生堂生物企业有限公司
和广东凯普生物科技股份有限公司提供的核酸提取
试剂盒和基因检测试剂盒。ＰＣＲ扩增采用美国赛
默飞世尔科技公司的ＰＣＲ扩增仪（型号：ＶｅｒｉｔｉＴＭ

Ｄｘ９６ＷｅｌｌＴｈｅｒｍａｌＣｙｃｌｅｒ），ｓａｎｇｅｒ测序使用仪器
是ＡＢＩ３７３０ＸＬ。
１．３　检测方法　２０１３年１０月至２０１８年１２月样
本采用ＧａｐＰＣＲ法检测（深圳益生堂生物企业有限
公司地贫基因检测试剂盒）３种缺失型α基因变异
（－－犛犈犃、－α３．７、－α４．２）和ＰＣＲ反向斑点杂交法检
测３种非缺失型α基因变异（α犆犛α、α犙犛α、α犠犛α）和１７
种β基因变异（犆犇４１４２、犐犞犛犐犐６５４、－２８、犆犇７１
７２、犆犇１７、犆犇２６、犆犇３１、犆犇２７／２８、犐犞犛犐１、犆犇４３、
－３２、－２９、－３０、犆犇１４１５、犆犪狆＋４０４３、犐狀狋和
犐犞犛犐５）。

２０１９年１月至２０２１年６月样本采用ＰＣＲ＋导
流杂交法（广东凯普生物科技股份有限公司地贫基
因检测试剂盒）检测６种常见α变异（－－犛犈犃、－
α３．７、－α４．２、α犆犛α、α犙犛α、α犠犛α）和β地贫１９种变异
（犆犇４１４２、犐犞犛犐犐６５４、－２８、犆犇７１７２、犆犇１７、
犆犇２６、犆犇３１、犆犇２７／２８、犐犞犛犐１、犆犇４３、－３２、－
２９、－３０、犆犇１４１５、犐狀狋和犐犞犛犐５、犆犪狆＋４０４３、
β犈、犆犪狆＋１）。

针对血常规指标中ＭＣＶ（和）或ＭＣＨ降低，常
规地贫基因检测阴性，高度疑似地贫携带者进行罕
见型和新的地贫变异检测：α缺失型电泳（检测类型
包括犜犎犃犐缺失、犉犐犔缺失、－α２７．６缺失）；三联体
电泳（检测类型包括ααα犪狀狋犻３．７、ααα犪狀狋犻４．２）；α１基因、α２
基因、β基因Ｓａｎｇｅｒ测序技术以检测罕见和新的变异。

２　结果

２１６１８例样本总共检出８６３１例地贫携带者，总
检出率３９．９％。其中包含α地贫４２３９例，检出率
为１９．６％；β地贫４２８２例，检出率为１９．８％，α地贫
复合β地贫２１０例，检出率为０．９７％。
２．１　α地中海贫血基因类型　８６３１例阳性样本中，
共有４２３９例α地贫携带者，占比约４９．１％。其中
静止型α地贫基因携带者１１３４例；轻型α地贫基因

２２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２２年第１４卷第３期 ·论著·　　

携带者２９９９例；中间型α地贫９５例，基因型分别为
－－犛犈犃／－α３．７（６３／９５）、－－犛犈犃／－α４．２（１９／９５）、α犠犛
α／－－犛犈犃（７／９５）、α犆犛α／－－犛犈犃（４／９５）、α犙犛α／－－犛犈犃

（１／９５）、－－犛犈犃／－α２７．６（１／９５）；香港型７例，
ααα犪狀狋犻４．２三联体４例，具体构成比详见图１Ａ，同时检
出３个α地贫基因新变异（变异及血液学指标详见表１）。

图１　长沙地区α、β地中海贫血基因型分布柱状图
Ａ：长沙地区α地中海贫血基因型分布；Ｂ：长沙市地区β地中海贫血基因型分布；Ｃ：长沙地区α复合β地中海贫血基因型分布
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表１　新变异及血液学指标
变异 ＭＣＶ

（ｆｌ）
ＭＣＨ
（ｐｇ）

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＨｂＡ２
（％）

犎犅犃１：ｃ．５１５３（ＣＣＴ） ６７．９２１．８１０１２．３
犎犅犅：ｃ．９２＋４＿９２＋１５ｄｅｌｇｇｔａｔｃａａｇｇｔｔ５２．４１６．２１０２４．３
犎犅犃１：ｃ．９６５８Ｃ＞Ｔ ７２．８２５．２８８２．４
犎犅犃２：ｃ．３０５Ｔ＞Ｇ（ｐ．Ｌ１０２Ｒ） ７６．４２４．８１１７２．３
　　注：ＭＣＶ：平均红细胞容积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ）；ＭＣＨ：
平均红细胞血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ）。
２．２　β地中海贫血基因类型　８６３１例阳性样本中，
共有４１８２例β地贫携带者，占比约４８．５％。其中
检出常见β地贫携带者４１６２例、罕见β地贫携带者
１９例（共１５个突变），分别为ｃ．３１６４５Ｇ＞Ｃ、ｃ．８１Ａ
＞Ｃ、ｃ．１３８Ｃ＞Ｔ等（变异及血液学指标详见表２）、
β地贫基因新变异ｃ．９２＋４＿９２＋１５ｄｅｌｇｇｔａｔｃａａｇｇｔｔ
携带者１例（血液学指标详见表１）。４１８２例β地贫
中，４１６７例（９９．６％）为轻型β地贫基因携带者，以
βＩＶＳＩＩ６５４／βＮ（１５９６例）、βＣＤ４１４２／βＮ（１１２０例）、βＣＤ１７／βＮ
（５９６例）为主要基因型；１５例（０．４％）为中重型β地
贫，具体构成比详见图１Ｂ。

表２　罕见变异及血液学指标
病例 变异 ＭＣＶ

（ｆｌ）
ＭＣＨ
（ｐｇ）

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＨｂＡ２
（％）

１
２

ｃ．３１６４５Ｇ＞Ｃ
８５．９ ２９．９ １１７ ４．２
９０．２ ３０．８ １１９ ４

３ ｃ．４３ｄｅｌＣ ７３．１ ２３．６ ８７ ３．８８
４
５
６

ｃ．８１Ａ＞Ｃ
７１ ２４．１ １０７ ４．７
７５ ２３．２ １０６ ４．９
７４．２ ２３．７ １２１ ４．４

７ ｃ．２８７＿２８８ｉｎｓＡ ７０ ２１．６ ８６ ４．９
８
９

ｃ．１３８Ｃ＞Ｔ
７８ ２５ １０８ ５．５
７４．３ ２４．５ １１５ ４．９

１０ ｃ．６８Ａ＞Ｇ ８０ ２４．６ １１０ ３．２
１１ ｃ．２２Ｇ＞Ａ ５８．２ １７．１ ９５ ４
１２ ｃ．１４０Ｃ＞Ｔ ８０．４ ２４．９ １０１ ４．２
１３ ｃ．３１５＋５Ｇ＞Ｃ ７８．５ ２４．８ １３８ ３．６
１４ ｃ．７８Ａ＞Ｃ ７２．２ ２２．７ １１０ ５．２
１５ ｃ．４３ｄｅｌＣ ７３ ２３．７ ８５ ５．４
１６ ｃ．１１１Ａ＞Ｇ ７２．９ ２４．７ １３３ ３．７
１７ ｃ．８１Ａ＞Ｃ ７３．７ ２４．２ １２３ ４．３
１８ ｃ．９２＋１Ｇ＞Ｃ ７６．６ ２５．９ １１０ ５．６
１９ ｃ．３００＋３４Ｇ＞Ａ ８０ ２６ １１２ ２．３
　　注：ＭＣＶ：平均红细胞容积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ）；ＭＣＨ：
平均红细胞血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ）．
２．３　α地中海贫血复合β地中海贫血基因类型　
８６３１例阳性样本中，共有２１０例α地贫复合β地贫

携带者，占比约２．４％，以αα／－α３．７复合β犆犇４１４２／β犖
（３１／２１０）、αα／－α３．７复合β犐犞犛犐犐６５４／β犖（２４／２１０）、
－－犛犈犃／αα复合－－犛犈犃／αα（２０／２１０）为主要基因型。
具体构成比详见图１Ｃ。

３　讨论

地贫是最常见遗传性溶血性贫血，最常见的类
型为α和β地贫。α地贫分为静止型、轻型、中间型
和重型，β地贫分为轻型、中间型和重型。而中重度
地贫可造成严重的出生缺陷，治疗包括规范性长期
输血和去铁治疗以及造血干细胞移植，医疗及后续
费用巨大，目前尚无根治办法。文献报道，长江以南
为高发地区，尤其是广西、广东、海南，湖南长沙作为
相邻地区，发病率也不低。２０１５年湖南省率先在全
国出台《湖南省出生缺陷防治办法》，统筹推进包含
“地贫”筛查在内的“八免两救助”出生缺陷防治工
作。本研究大规模调查了长沙地区α地贫和β地贫
基因基因变异类型及分布规律，为地中海贫血的预
防和控制提供了参考依据。

本研究回顾性分析了长沙地区２１６１８例地贫
基因检测结果，结果突变样本８６３１例，阳性率为
３９．９％，与已经报告的湖南地区疑似地贫患者中地
贫基因突变检出率３１．７％［１］有差异，可能与湖南各
地级市地贫携带率不一致有关。贺骏等研究者对
７５００例样本进行流行病学调查研究，综合分析数据
显示长沙地区α和β地贫杂携带率约为４．５４％［２］，
其中单纯α地贫４２３９例，单纯β地贫４１８２例，α地
贫复合β地贫２１０例。本研究中，常见的α地贫基
因型－－犛犈犃／αα（６９．７％）、－α３．７／αα（１８．３％）和－
α４．２／αα（３．８％），非缺失型α突变中，α犆犛α／αα检出率
最高，与湖南各地级市已报告的常见α地贫基因型
一致，但频率有所差异［２５］，而广州地区非缺失型α
地贫突变中α犙犛α／αα检出率最高［６］，广西地区非缺
失型α地贫突变为α犆犛α／αα［７］。４１８２例单纯β地贫
中，β犐犞犛犐犐６５４／β犖（３８．２％）、β犆犇４１４２／β犖（２６．８％）、β犆犇１７／
β犖（１４．３％），与湖南省已报告的情况相同，但湛江
市［８］最常见的β地贫基因型为β犆犇４１４２／β犖，其次为
β犐犞犛犐犐６５４／β犖、β犆犇１７／β犖。以上研究表明，中国不同省
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份之间地贫基因遗传存在差异，同一省份不同地区
之间，基因型分布频率也不同，一方面与人口流动频
繁有关，一方面可能与不同研究纳入病例数量及就
医人群依从性不一致有关。

中间型α地贫有三个α珠蛋白基因受累，具有
表型异质性，从轻微的贫血到需要规律输血，严重程
度与α和β珠蛋白肽链失衡程度相关［９］，然而也存
在相同基因型的情况下，临床表型具有差异，这可能
与遗传表观修饰和环境因素相关［１０］。在本研究中，
总共检出中间型α地贫９５例，８７．４％（８３／９５）为缺
失型基因型，１２．６％（１２／９５）为非缺失型基因型，其
中，－－犛犈犃／－α３．７（７４．９％）为最常见的缺失型基因
型，这个结果与桂西地区、香港特别行政区、中国台
湾的研究一致［１１１３］，而本研究中α犠犛α／－－犛犈犃为最
常见的非缺失型基因型，与桂西地区、香港特别行政
区、中国台湾α犆犛α／－－犛犈犃略有差异，可能与不同地
区热点突变不同等相关。

本研究中共发现１９例罕见α变异（７个基因
型），分别为－－犜犎犃犐／αα（１４例）、香港型（７例）、
ααα犪狀狋犻４．２三联体４例、αα３＇犝犜犚＋７１／αα（１例）、αα犐犞犛犐犐３４／
αα（１例）、αα犆犇６１／αα（１例）、－－犛犈犃／－α２７．６（１例）；１９
例罕见β变异（１５个基因型）。其中３岁儿童样本，
血液学指标（ＭＣＶ：４７．４ｆｌ；ＭＣＨ：１３．９ｐｇ；Ｈｂ：８６
ｇ／Ｌ；ＨｂＡ２：１．３％）高度提示α地贫，常规试剂盒
检测结果为－－犛犈犃／－－犛犈犃，基因型为重型α地贫，
与临床表型不符合，怀疑罕见α地贫缺失，完善α基
因罕见缺失型电泳，出现２７．６ｋｂ缺失型阳性条带，
－α２７．６缺失片段并未覆盖整个α珠蛋白基因，仍有
α１基因可以表达，所以基因型为－－犛犈犃／－α２７．６的
临床表型为中间型地贫，与已经报告的病例表型符
合［１４］，最后确定该患儿基因型为－－犛犈犃／－α２７．６。
故地贫罕见突变的诊断需要在常规地贫诊断流程
（经血常规分析ＨＢ、ＭＣＶ和ＭＣＨ，并结合Ｈｂ电
泳）的基础上进一步做基因检查得到确诊。本研究
只对部分临床高度疑似地贫携带者进行了罕见变异
地贫的检测，并未对所有传统地贫检测阴性的就诊
者进行进一步检测，也未进行随访跟踪，具有一定的
局限性。此外，２０１３年１０月至２０１８年１２月和

２０１９年１月至２０２１年６月两个时间段采用的地贫
基因检测方法不同，但是对于α地贫变异检测内容
一样，β地贫变异，ＰＣＲ＋导流杂交法可检出１９种
变异，比ＰＣＲ反向斑点杂交法多检出βＥ、Ｃａｐ＋１
两种变异，２１６１８名样本中只检出１例βＥ，两个不
同时间用两种不同方法对统计数据无影响。

本研究发现了４个新变异，在地贫和异常血红
蛋白数据库（犺狋狋狆：∥犵犾狅犫犻狀．犫狓．狆狊狌．犲犱狌／犺犫狏犪狉／
犿犲狀狌．犺狋犿犾）和ｉｔｈａｎｅｔ数据库（犺狋狋狆狊：∥狑狑狑．
犻狋犺犪狀犲狋．犲狌／犱犫／犻狋犺犪犵犲狀犲狊）未见报道，丰富了地贫基
因变异谱。四个病例的血常规均显示小细胞低色素
贫血。其中犎犅犃２：ｃ．３０５Ｔ＞Ｇ该突变为α２基因
编码序列的３０５号碱基Ｔ突变为Ｇ，导致对应的编
码氨基酸由亮氨酸改变为精氨酸，与已知致病变异
犎犅犃２：ｃ．３０５Ｔ＞Ｃ发生在同一氨基酸位置，但引起
氨基酸变化不一致，该变异在正常人群中未发现且
多个计算软件预测该变异致病，根据ＡＣＭＧ判读
指南判读为可能致病变异；另外三个变异分别位于
犎犅犃１基因３’ＵＴＲ和深度内含子区域，犎犅犅基因
非经典剪切位点区域，根据ＡＣＭＧ判读为致病意
义未明变异，需动态追踪随访血常规指标，必要时完
善家系其他成员基因及血常规检测，进一步评估其
致病性。

综上，这是长沙地区一次大规模回顾性地贫基
因诊断结果分析，结果表明，长沙地区地贫基因变异
具有高度的复杂性和多样性，为长沙地区地贫遗传
咨询和干预方案的选择提供参考。
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