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【摘要】　目的　探讨桂林地区地中海贫血的携带率、基因型特征及构成比。方法　所有研究对象均采

用跨越断裂位点聚合酶链反应（ＧａｐＰＣＲ）以及反向斑点杂交法（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）技术对地中海贫

血基因常见缺失型和点突变的基因型进行检查分析，观察地中海贫血基因型分布情况。结果　８７５７例

送检样本中，地中海贫血基因阳性总检出率为２０．３％（１７８２／８７５７），确诊的α地中海贫血为１１８９例，占

６６．７％（１１８９／１７８２），其中包括５５０例α地中海贫血１基因型，占４６．２％（５５０／１１８９）；５５０例α地中海贫

血２基因型，占４９．４％（５８８／１１８９）；４１例 ＨｂＨ病基因型，占３．４％（４１／１１８９）。确诊的５２８例β地中海

贫血，占３０％（５２８／１７８２），在５２８例β地中海贫血患者中，其中β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ 的基因型比例最高，为４７．５４％

（２５１／５２８），其次为β
ＣＤ１７／β

Ｎ 占２１．０２％。在４１例β复合α地中海贫血基因型中，以１９例β复合α地中

海贫血１（ＳＥＡ／αα）基因型检出率最高，占 ４６．４３％（１９／４１），并且检出β双重杂合子β
ＩＶＳⅡ６５４／β

ＥＭ复

合ＳＥＡ／α３．７、β
ＣＤ４１４２／β

ＩＶＳⅡ６５４复合α
３．７／αα各１例，所占比例均为２．４４％（１／４１）。结论　研究桂林地区

地中海贫血的基因分型特点对于本地区开展遗传咨询和产前诊断提供参考数据。
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ｗａｓ２０．３％ （１７８２／８７５７），ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｎｆｉｒｍｅｄαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｗａｓ１１８９ （６６．７％，１１８９／

１７８２），ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，５５０ｃａｓｅｓｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ１ｇｅｎｏｔｙｐｅａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ４６．２％ （５５０／１１８９），５５０ｃａ

ｓｅｓｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ２ｇｅｎｏｔｙｐｅ（４９．４％，５８８／１１８９），４１ｃａｓｅｓｏｆＨｂＨｇｅｎｏｔｙｐｅ（３．４％，４１／１１８９）．

Ａｍｏｎｇｔｈｅ５２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ３０％ （５２８／１７８２）ｏｆｗｈｏｍｗｅｒｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆβ
ＣＤ４１４２／β

Ｎ（４７．５４％）２５１／５２８）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙβ
ＣＤ１７／β

Ｎ
ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ

２１．０２％．Ａｍｏｎｇ４１ｃａｓｅｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓβ／αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，β／αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ１（
ＳＥＡ／αα）ｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄｔｈｅ

ｈｉｇｈｅｓｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ（４６．４３％，１９／４１），ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆβｄｏｕｂｌｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓβ
ＩＶＳⅡ６５４／β

ＥＭ／ＳＥＡ／α
３．７

ａｎｄβ
ＣＤ４１４２／β

ＩＶＳⅡ６５４／α
３．７／αα，Ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ２．４４％ （１／４１）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＧｕｉｌｉｎａｒｅａｐｒｏｖｉｄｅｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄａｔａｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇａｎｄｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｉｓａｒｅａ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；ｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ

　　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）简称地贫，是一种血

红蛋白病，血红蛋白是由珠蛋白和血红素组成的四

聚体。地贫发病的分子机制是珠蛋白基因突变导致
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其对应蛋白表达不足，引发α／β链比例失衡，失衡程

度越大，溶血性贫血病情越重，其中以α、β地中海贫

血最为常见。地贫属于常见的出生缺陷之一，是可

预防的常染色体隐形遗传病，因此地贫防控是出生

缺陷防控重点项目之一。研究地贫的致病基因、发

病的分子机制和基因型与表型的对应关系，是对地

贫患者进行分子诊断、对携带者夫妇进行产前诊断

和提供遗传咨询的最重要依据。

该病多发于我国南方地区，但不同地域的地中

海贫血发病率存在差别，其中贵州地区的地中海贫

血基因阳性检出率为４６．０５％
［１］，广东云浮地区的

发病率约１１．２６％，广东深圳地区的地中海贫血基

因阳性检出率为７．９％
［２］，福建省约４．４１％

［３］。广

西是我国地贫携带率最高的地区，每４个人有１个

地贫携带者。本研究对８７５７例受检者地中海贫血

筛查进行基因型分析和研究，为本地区地中海贫血

的临床诊断及优生优育提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１６年８月至２０１７年１０月

于中国人民解放军第一八一医院进行地中海贫血筛

查的８７５７例受检者为研究对象。研究对象主要分

为以下几类：①于本院进行优生遗传咨询的受检者；

②红细胞平均体积（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ

ｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）＜８０ｆｌ，平均红细胞血红蛋白量

（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）＜２８ｐｇ的门

诊及住院患者；③于本院进行产前筛查的产妇；④于

本院体检中心进行健康体检的体检者。其中男性受

检者４３６６例，女性受检者４３９１例，年龄为３个月至

５２岁。本实验研究遵循的程序符合中国人民解放

军第一八一医院伦理学标准，得到该委员会批准，并

征得受试对象本人的知情同意，并与之签署临床研

究知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取方法　所有受检者均

采集肘静脉血２ｍｌ，至于ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管。基因

组ＤＮＡ的提取采用深圳益生堂生物企业有限公

司提供的全基因组 ＤＮＡ提取试剂（玻璃粉法）。

实验步骤严格按照相应试剂盒说明书进行相关

操作。

１．２．２　常见基因型诊断　采用跨越断裂位点聚合

酶链反应（多重ＧａＰＰＣＲ）技术进行常见的４种缺

失 型 α 地 中 海 贫 血 （ＳＥＡ／αα、α
３．７／αα、α

４．２／

αα、
ＴＨＡＩ／αα）的检测；并采用反向斑点杂交法（ｒｅ

ｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）技术进行常见３种非缺失α地

中海贫血点突变（α
ＷＳ、α

ＱＳ、α
ＣＳ）及１７种ＣＤ４１／４２（

ＴＴＣＴ）、ＣＤ４３（ＧＴ）、ＩＶＳⅡ６５４（ＣＴ）、ＣＤ７１／７２

（＋Ａ）、ＣＤ１７（ＡＴ）、β２８（ＡＧ）、ＩＶＳＩ１（ＧＴ，Ｇ

Ａ）、ＩＶＳＩ５（ＧＣ）、－３０（ＴＣ）、ＣＤ３１（Ｃ）、ＣＤ２７／

２８（＋Ｃ）、－３２（ＧＡ）、－２９（ＡＧ）、Ｃａｐ（ＡＡＡＣ）、

Ｉｎｔ（ＴＧ）、ＣＤ１４／１５（＋Ｇ）以及βＥ（ＧＡ）基因检测。

严格按照相应试剂盒说明书进行具体相关检测，试

剂盒由深圳益生堂生物公司提供。

１．３　统计学分析方法　本研究数据采用Ｅｘｃｅｌ软

件处理。样本量估算方法采用Ｓｓｉｚｅ软件，确定满

足本研究统计检验的最小样本量。样本中阳性检

出例数采用直接计数法，构成比采用百分比（％）

表示。

２　结果

２．１　α地中海贫血　患者常见基因型分布情况在

８７５７例受检者中通过常见的基因型分析，确诊地中

海贫血为１７８２例，检出的阳性率为２０．３％（１７８２／

８７５７）。确诊的α地中海贫血为１１８９例，占６６．７％

（１１８９／１７８２），其中包括５５０例α地中海贫血１基因

型，占４６．２％（５５０／１１８９）；５５０例α地中海贫血２基

因型，占４９．４％（５８８／１１８９）；４１例 ＨｂＨ病基因型，

占３．４％（４１／１１８９）。

１１８９例α地中海贫血患者中所占比例最高的

是东 南 亚 缺 失 型 （ＳＥＡ／αα），为 ４４．６６％ （５３１／

１１８９）；其次是α地中海贫血２基因型（α
３．７／αα）占

２５．９％（３０８／１１８９）；再次是α地中海贫血２基因

型（α
４．２／αα）占８．８３％（１０５／１１８９）。在α地中海

贫血２基因型中检出的基因型α
ＣＳ
α／α

ＣＳ
α为α地中

海贫血中的非缺失型中的纯合子，较为少见。

ＨｂＨ 基 因 型 主 要 包 括 以 下 ５ 种 类 型：ＳＥＡ／

α
３．７、ＳＥＡ／α

４．２、ＳＥＡ／α
ＷＳ
α、

ＳＥＡ／α
ＣＳ
α、

ＳＥＡ／α
ＱＳ
α，见

表１。
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表１　１１８９例α地中海贫血基因检测结果

基因型 例数（例） 构成比（％）

α地中海贫血２基因型

２α４．２／αα １０５ ８．８３

αＣＳα／αα ６５ ５．４７

αＱＳα／αα ２０ １．６８

αＷＳα／αα １００ ８．４１

α３．７／αα ３０８ ２５．９０

α地中海贫血１基因型

ＳＥＡ／αα ５３１ ４４．６６

ＴＨＡＩ／αα ２ ０．１７

α３．７／α３．７ ４ ０．３４

α３．７／α４．２ ７ ０．５９

α３．７／αＣＳα ２ ０．１７

α４．２／αＷＳα ２ ０．１７

α３．７／αＷＳα １ ０．０８

αＣＳα／αＣＳα １ ０．０８

ＨｂＨ基因型

ＳＥＡ／α３．７ １３ １．０９

ＳＥＡ／α４．２ ６ ０．５０

ＳＥＡ／αＷＳα ７ ０．５９

ＳＥＡ／αＣＳα １２ １．０１

ＳＥＡ／αＱＳα ３ ０．２５

合计 １１８９ １００．００

２．２　β地中海贫血患者常见基因型分布情况（表２）

表２　５２８例β地中海贫血基因检测结果

基因型 例数（例） 构成比（％）

β
ＣＤ１７／β

Ｎ １１１ ２１．０２

β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ ２５１ ４７．５４

β
ＩＶＳⅡ６５４／β

Ｎ ５４ １０．２３

β
ＣＤ７１７２／β

Ｎ ３１ ５．８７

β
２８Ｍ／β

Ｎ ４８ ９．０９

β
ＣＤ２７／２８／β

Ｎ ３ ０．５７

β
ＥＭ／β

Ｎ １７ ３．２２

β
２９Ｍ／β

Ｎ ６ １．１４

β
ＣＤ４３／β

Ｎ ４ ０．７６

β
ＣＤ３１／β

Ｎ １ ０．１９

β
ＣＡＰＭ／β

Ｎ １ ０．１９

β
ＩＶＳⅠ１／β

Ｎ １ ０．１９

合计 ５２８ １００．００

　　确诊的５２８例β地中海贫血，占３０％（５２８／

１７８２），均为β杂合子基因型，在５２８例β地中海贫

血患者中，其中β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ 的基因型比例最高，为

４７．５４％（２５１／５２８），其次为β
ＣＤ１７／β

Ｎ 占２１．０２％，

β
ＣＤ３１／β

Ｎ、β
ＣＡＰＭ／β

Ｎ、β
ＩＶＳⅠ１／β

Ｎ 以上３种地中海贫血

基因型所占比例最少均为０．１９％（１／５２８），见表２。

２．３　β复合α地中海贫血患者常见基因型分布情

况（表３）

表３　４１例β复合α地中海贫血患者基因型检测结果［例（％）］

基因型 ＳＥＡ／αα α３．７／αα α４．２／αα ＳＥＡ／α３．７ 合计

β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ ９（２１．９５） ９（２１．９５） ６（１４．６３） ０（０） ２４（５８．５０）

β
ＣＤ１７／β

Ｎ ４（９．７５） １（２．４４） ０（０） ０（０） ５（１２．２０）

β
２８Ｍ／β

Ｎ ２（４．８８） ３（７．３２） ０（０） ０（０） ５（１２．２０）

β
ＩＶＳⅡ６５４／β

Ｎ １（２．４４） １（２．４４） ０（０） ０（０） ２（４．９０）

β
ＣＤ７１７２／β

Ｎ １（２．４４） ０（０） ０（０） ０（０） １（２．４４）

β
ＣＤ４３／β

Ｎ １（２．４４） ０（０） ０（０） ０（０） １（２．４４）

β
２９Ｍ／β

Ｎ １（２．４４） ０（０） ０（０） ０（０） １（２．４４）

β
ＩＶＳⅡ６５４／β

ＥＭ ０（０） ０（０） ０（０） １（２．４４） １（２．４４）

β
ＣＤ４１４２／β

ＩＶＳⅡ６５４ ０（０） １（２．４４） ０（０） ０（０） １（２．４４）

合计 １９（４６．３４） １５（３６．５９） ６（１４．６３） １（２．４４） ４１（１００．０）

　　在１７８２例确诊为地中海贫血为阳性的受检者本

研究共检出β复合α地中海贫血基因型共４１例，占

０．０２％（４１／１７８２）。其中１９例β复合
ＳＥＡ／αα的基因

型，占 ４６．４３％（１９／４１），１５ 例 β复 合α
３．７／αα，占

３６．５９％（１５／４１），并且检出β双重杂合子β
ＩＶＳⅡ６５４／β

ＥＭ

复合ＳＥＡ／α
３．７、β

ＣＤ４１４２／β
ＩＶＳⅡ６５４复合α

３．７／αα各１例，

所占比例均为２．４４％（１／４１），见表３。

３　讨论

全球遗传流行病学研究显示，全球约３．５亿人

（２％）是地中海贫血基因携带者，预计每年３３．６万

的新生患儿患有血红蛋白病。塞浦路斯遗传流行病

学研究显示，１４％的塞浦路斯人是地中海贫血的携

带者，预计每年每出生１９２例新生儿就有１例为地

贫纯合子，如果没有有效的预防，从１９７１～２０１０年，

该国地贫患病率从１∶１０００增加至１∶１３８，由于塞

浦路斯迅速建立国家防控计划，其地贫出生人口显

著降低。根据广西遗传流行病学研究显示，约１∶４

是地中海贫血基因携带者，预计每２３０个胎儿就有

一个重型地贫患者，因此在广西开展地贫的大规模

人群干预十分必要，提高人口素质，减少地贫患儿的

出生，为家庭和社会减轻由于地贫患儿带来的沉重

８２
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的经济负担有十分重要的意义。

本研究对桂林地区８７５７例地中海贫血筛查受

检者进行地贫基因型检查，初筛的阳性率为２０．３％

（１７８２／８７５７），低于贵州地区的地中海贫血基因阳性

检出率（４６．０５％）
［１］，但远高于李云珠［２］等对广东深

圳地区人群的研究结果［７．９％（２１９４／１２９６０）］。由

表１可见，地中海贫血以地中海贫血１基因型为主

（４６．２６％，５５０／１１８９）与广东茂名地区人群的研究结

果相比略低［４］。在α地中海贫血２基因型中检出的

基因型α
ＣＳ
α／α

ＣＳ
α在广东茂名地区人群中未检出。

由此可见，广西地区地中海贫血的基因类型较为丰

富。

β地中海贫血是由于血红蛋白的珠蛋白链合

成减少或缺失，危害最为严重的遗传性溶血性贫血。

广西地区人群β地贫基因携带率为６．７８％
［５］，本研

究结果显示桂林地区β地贫基因携带率为６．１５％

（５２８／８５８７），在５２８例β地中海贫血患者中，其中

β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ 的基因型比例最高，为４７．５４％（２５１／

５２８），其次为β
ＣＤ１７／β

Ｎ 占２１．０２％，与贵阳和重庆地

区有较大差别，贵阳和重庆地区以β
ＣＤ１７／β

Ｎ 为主。

本研究中，β复合α地中海贫血基因型共４１例，占

０．０２％（４１／１７８２）该结果低于广东地区的检出率

８．６％
［６７］。以基因型β

ＣＤ４１４２／β
Ｎ 复合ＳＥＡ／αα为主，

与广西地区有相似的结果。由此可见，桂林地区地

中海贫血基因型具有独特的分布特征，本研究结果

为该地区育龄人群做好婚前、孕前及孕期地中海贫

血的筛查及基因诊断提供参考依据。
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