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云南省德宏州育龄人群２４９２例地中海贫血
基因检测结果分析报告
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【摘要】　目的　分析云南省德宏州汉族、傣族、景颇族、德昂族、阿昌族等各民族育龄人群地中海贫血常
见基因突变类型和民族分布特点。方法　采用二代高通量基因组测序文库构建操作流程方法检测德宏
州各民族育龄人群α、β地中海贫血基因并进行分析。结果　在送检的２４９２例普查样本中，共检出阳性
样本５１４例，地中海贫血基因总携带率为２０．６２６％，以傣族检出携带率最高，占受检傣族人数的
４５．６４１％（２６７例），其次是阿昌族（４３．３９６％）；景颇族（３４．７８０％）；汉族（１１．１９６％）。β地中海贫血共检
出１８２例，以β＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合ＣＤ２６（Ｇ＞Ａ）突变为主，携带率为５．０１６％（９８例）。但β０／β０、β０／β＋临
床贫血症状较重，β０以傣族检出携带率最高。以Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａ０杂合及Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２
（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合为主，在β地中海贫血中，各型β０地中海贫血共３０例，占１６．４８３％（１８２例）。结论
地中海贫血基因类型复杂多样，德宏州傣族、阿昌族、景颇族携带率高于其他民族，进行孕期遗传咨询，
降低重型地中海贫血的发病率。这对云南省预防和干预出生缺陷有着重要的意义。
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β０ｃａｒｒｉｅｒｓ．ＴｈｅｍａｉｎｔｙｐｅｓｗｅｒｅＣｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓａｎｄＣｏｄｏｎ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ．Ａｍｏｎｇ１８２ｃａｓｅｓｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ３０ｃａｓｅｓｏｆａｌｌｔｙｐｅｓｏｆβ０ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，
ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ１６．４８３％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｔｙｐｅｓｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｒｅｃｏｍｐｌｅｘａｎｄｄｉｖｅｒｓｅ．Ｔｈｅ
ｃａｒｒｉｅｒｒａｔｅｓａｍｏｎｇｔｈｅＤａｉ，Ａｃｈａｎｇ，ａｎｄＪｉｎｇｐｏｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎＤｅｈｏｎｇＰｒｅｆｅｃｔｕｒｅａｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｏｔｈｅｒｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｖｅｒｅ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｒｕｃｉａｌｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｉｎＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＤｅｈｏｎｇＰｒｅｆｅｃｔｕｒｅ；ＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ；Ｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ；Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；Ｇｅｎｅｔｉｃ；Ｓｏｕｎｄｃｈｉｌｄ
ｒｅａｒｉｎｇ

　　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）是一种遗传性溶血性
疾病，为常染色体隐性遗传病。地中海贫血因基因
缺失、突变，珠蛋白合成出现障碍，溶血功能障碍，是
一种较为严重的遗传性疾病。由于某种珠蛋白链的
合成量降低或缺失，造成一些肽链缺乏，另一种肽链
相对过多，使组成血红蛋白的珠蛋白链比例失衡，从
而引起红细胞携氧能力降低和红细胞脆性损伤的慢
性溶血性贫血。实验室检查表现为典型的小细胞低
色素贫血（红细胞平均体积＜８０ｆｌ、红细胞平均血红
蛋白量＜２５ｐｇ）。地中海贫血分为ɑ地中海贫血、β
地中海贫血。地中海贫血的临床表现因病情轻重而
异，从无症状的携带者到严重的溶血性贫血不等。

地中海贫血（以下简称“地贫”）为全球分布最
广、累及人群最多且危害严重的一种单基因遗传病。
主要分布于地中海沿岸、东南亚、非洲、中东、印度和
亚洲南部。属于单基因疾病，其发病与特定基因的
突变或缺失密切相关。当个体从父母双方各继承一
个异常的α或β基因时，才会表现出地中海贫血的
症状。由于重型地中海贫血患儿丧失了血红蛋白正
常的携氧和输送氧的能力，即使定期输血治疗，也常
常因长期慢性溶血和输血治疗而造成过高的铁离子
负荷，铁离子在各种组织器官上的氧化沉积会逐渐
导致患儿多脏器损害，中间型地中海贫血患者也会
因持续的慢性溶血性贫血而出现生长发育落后、体
能低于正常人，长期处于亚健康或者患病的状态，重
症患者可能出现贫血、黄疸、肝脾大等症状，甚至危
及生命［１３］。

目前，地中海贫血已经是世界性的重大公共卫
生问题。我国的南方省份如广西、广东、海南为地中
海贫血高发区。也是导致出生缺陷高发、以及围产

儿和婴儿死亡的主要原因之一。我国南方地区地贫
基因携带者达３０００万人，其中重型和中间型地贫患
者约３０万人，德宏傣族景颇族自治州（德宏州）位于
我国云南省西南部，与缅甸接壤，为少数民族聚居
区。该地区世居傣族、景颇族、德昂族、阿昌族等少
数民族，民族之间与本民族之间通婚为主。本研究
分析云南省德宏州人民医院收集到的云南省德宏州
孕前检查普查的各族人群，进行血液学地贫基因α、
β基因突变类型及分布情况进行分析。为德宏地区
地贫的防治提供参考［４６］。

１　材料和方法

１．１　研究对象　地贫基因筛查样本共２４９２例，来
源于２０１９年１月至２０２４年８月在云南省德宏州人
民医院进行产检、孕前检查普查的德宏州各族孕龄
人群，本研究遵循的程序符合本院医学伦理委员会
所制定的伦理学标准（伦理批件号ＤＹＬＬ
ＫＹ２０２３０４４），同时征得受试对象本人的知情同意，
在受检者知情同意下，登记受检者民族、籍贯等信
息。
１．２　样本类型
１．２．１　采用外周血　不少于２ｍｌ，保存于ＥＤＴＡ
或柠檬酸（枸橼酸钠）抗凝采血管中，充分颠倒混匀，
避免凝固。不可使用肝素抗凝的采血管进行采样；
混匀时颠倒动作不能太剧烈，防止溶血，否则影响检
测结果的准确性；禁止将样本在室温状态下长期放
置。送检至第三方检测机构“华大基因有限公司”完
成二代测序工作。
１．２．２　ＤＮＡ样本　ＤＮＡ量≥１μｇ，浓度≥１０ｎｇ／μｌ，
ＯＤ２６０／２８０值在１．８～２．０之间，使用１．５ｍｌＥＰ管
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保存。
１．２．３　送检样本中附带患者血常规及血红蛋白电
泳报告单。
１．３　检测流程　采集血液（３～５ｍｌ）→基因组
ＤＮＡ提取→ＰＣＲ扩增→文库构建→高通量测序
→生物信息学分析→检测结果。
１．４　检测方法　采用基于ｉｎｄｅｘ标签的ＰＣＲ扩增
技术，在ＰＣＲ过程中对每个样本进行标记，通过设
计的９６套的ｉｎｄｅｘｐｒｉｍｅｒ对ＨＢＡ１、ＨＢＡ２、ＨＢＢ
１、ＨＢＢ２以及ＣＮＶ进行ＰＣＲ扩增，每个样本需要
进行５个ＰＣＲ扩增，然后将９６个样本的扩增产物
等比例进行混合成一管，按照二代高通量基因组测
序文库构建操作流程，包括核酸纯化、初始ＤＮＡ定
量、ＤＮＡ片段化、片段化ＤＮＡ３’末端修复、ＤＮＡ
３’末端加Ａ反应、连接、文库接头、磁珠回收特定产

物大小范围内的ＤＮＡ片段和文库测序前浓度定量
等过程。采用ＭＧＩＳＥＱ２０００高通量测序平台，按
照测序说明进行ＰＥ１００测序（双端测序的模式，每
个样本两条测序线分别测序，每条线读取１００ｂｐ，能
提供较高的测序数据质量）。根据α和β珠蛋白基
因的特点，基于重测序策略，开发地贫突变和缺失的
信息分析流程。样品上机测序完成后，首先对测序
数据低质量进行过滤、然后利用ｉｎｄｅｘｐｒｉｍｅｒ将
ｒｅａｄｓ分到不同的样品中做后续分析。利用ｂｗａ比
对软件将ｒｅａｄｓ比对到目标区域基因序列，然后用
ｓａｍｔｏｏｌｓ工具包处理比对后的ｓａｍ文件得到
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ文件，利用质量值和深度对ＳＮＰ和ＩｎＤｅｌ
进行过滤得到变异结果，最后比对到地中海型别数
据库中得到型别。

表１　地中海贫血基因检测（５０８Ｐｌｕｓ）检测内容
４种α地贫缺失型 ＳＥＡ、α３．７、α４．２、犜犎犃犐

１５３种α地贫突变型 ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ、ＨｂＱｕｏｎｇＳｚｅ、ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ、犐狀犻狋犻犪狋犻狅狀犮狅犱狅狀（犃＞犌）、犆狅犱狅狀２２、犆狅犱狅狀２３、犐犞犛犐１、犎犫
犃犿狊狋犲狉犱犪犿、犆狅犱狅狀９０、犘狅犾狔犃、犆狅犱狅狀３７、犆狅犱狅狀４０犃犃犌＞犃犃等

３４８种β地贫突变型 ９０、３２、３１、３０、２９、２８、Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｃｏｄｏｎ、ＣＡＰ＋１、Ｃｏｄｏｎ１７、Ｃｏｄｏｎ１４／１５、ＨｂＥ、Ｃｏｄｏｎ２７／２８、Ｃｏｄｏｎ３１、Ｃｏｄｏｎ
４３、Ｃｏｄｏｎ４１／４２、Ｃｏｄｏｎ７１／７２、ＩＶＳＩ１、ＩＶＳＩ５、ＩＶＳＩＩ６５４、犐犞犛犐２、５’犝犜犚＋４３狋狅＋４０、８７、２５、犆狅犱狅狀１０、犎犫
犕犪犾犪狔、犆狅犱狅狀２２、犐犞犛犐１１０、犐犞犛犐１２８、犐犞犛犐１２９、犐犞犛犐１３０、犆狅犱狅狀３０、犆狅犱狅狀３５、犐犞犛Ⅱ５、犆狅犱狅狀５（犆犜）犫犲狋犪０
等

３种β珠蛋白缺失型 中国型犌γ＋（犃γδβ）０、犛犈犃犎犘犉犎、中国台湾型
　　注：表中加粗字体为罕见型别，其他是常规检测变异类型。

　　针对地贫缺失型和非缺失型变异，采用引物标
签扩增结合高通量测序技术，对与地贫发生相关的
三个功能基因ＨＢＡ１、ＨＢＡ２和ＨＢＢ基因进行扩
增，覆盖这三个基因的全部外显子、大部分内含子区
域和启动子区，旨在实现人类珠蛋白在线数据库中
已报道的突变类型不漏检。

根据α地贫和β地贫缺失型的特点，采用ＰＣＲ
ＮＧＳ技术策略，实现无需传统通过琼脂糖凝胶电泳
及胶图人工判断即可通过测序数据直接判断具体缺

失型别。是国内首个一站式通过高通量测序技术实
现α和β地贫缺失型和非缺失型的检测项目（如图
１、图２、图３），通过基因测序结合生物信息分析进行
自动化分析，得出地贫相关基因序列上的缺失和非
缺失型变异信息。
１．５　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２０．０软件包对资料
进行统计学处理。基因构成比用百分率表示，犘＜
０．０５为差异有统计学意义。

图１　α地贫缺失型
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图２　β地贫缺失型

图３　α和β地贫突变型

表２　地中海贫血基因型分布
基因型 突变位点 检出例数

（例）
携带率
（％） 犘值

α地贫基因 αα／α３．７ ２３５ ９．４３０
α３．７／α３．７或αα／ＳＥＡ ４９ １．９６６
ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ杂合 ２９ １．１６３
αα／α４．２ ９ ０．３６１
ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ杂合 ６ ０．２４０
α３．７／ＳＥＡ ３ ０．１２０
Ａｌｐｈａ２Ｃｏｄｏｎ３０ｄｅｌＧＡＧ杂合 １ ０．０４０
α地贫合计 ３３２ １３．３２２ ＜０．０５

β地贫基因 ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） ９８ ３．９３２
ＨｂＥｂｅｔａ＋纯合（β＋） ７ ０．２８０
Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａ０杂合β０ ８ ０．３２１
ＩＶＳＩＩ６１３（Ｃ＞Ｔ）ｂｅｔａ（０ｏｒ＋ｕｎｃｌｅａｒ）杂合β０ ３ ０．１２０
３’ＵＴＲ＋１６０６（Ｃ＞Ｔ）ｂｅｔａ＋＋杂合（β＋） ２ ０．０８０
ＨｂＤｈｏｎｂｕｒｉ杂合β０ ２ ０．０８０
Ｃｏｄｏｎｓ７１／７２（＋Ａ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
２９（Ａ＞Ｇ）ｂｅｔａ＋杂合（β＋） １ ０．０４０
Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β＋ １ ０．０４０
ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ＞Ｔ）ｂｅｔａ＋杂合（β＋） １ ０．０４０
１．２８（Ａ＞Ｇ）ｂｅｔａ＋杂合（β＋）　２．ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合 １ ０．０４０
ＩＶＳＩ１（ＡＧＧＴ＞ＡＧＡＴ）ｄｏｎｏｒ杂合β０ ２ ０．０８０
Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｃｏｄｏｎ（Ｔ＞Ｃ）杂合β０ １ ０．０４０
β地贫合计 １２８ ５．１３６ ＜０．０５

α和β复合型地贫携带者ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ杂合＋Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ杂合＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） ３ ０．１２０
ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ杂合＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） １ ０．０４０
ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ杂合＋Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
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续表２　
基因型 突变位点 检出例数

（例）
携带率
（％） 犘值

αα／α４．２＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） １ ０．０４０
αα／ＳＥＡ＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） ３ ０．１２０
αα／ＳＥＡ＋ＨｂＤｈｏｎｂｕｒｉ杂合β０ １ ０．０４０
αα／ＳＥＡ＋Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
αα／ＳＥＡ＋Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａ０杂合β０ ２ ０．０８０
α３．７／α３．７＋Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
α３．７／α３．７＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合（β＋） １ ０．０４０
Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β０ １ ０．０４０
α３．７／α３．７＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合 ２ ０．０８０
α３．７／ＳＥＡ＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合 ２ ０．０８０
αα／α３．７＋Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂合β０ ３ ０．１２０
αα／α３．７＋ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合２８ ２８ １．１２４
αα／α３．７＋Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）ｂｅｔａ０杂合β０／ＨｂＥｂｅｔａ＋杂合 １ ０．０４０
αα／α３．７＋ＩＶＳＩＩ６１３（Ｃ＞Ｔ）ｂｅｔａ（０ｏｒ＋ｕｎｃｌｅａｒ）杂合β０ １ ０．０４０
α和β复合型地贫携带者 ５４ ２．１６６ ＜０．０５

总合计 ５１４ ２０．６２６ ＜０．０５

表３　不同民族孕龄人群地贫基因携带情况及当地各民族携带分布情况
民族 例数 检出例数合计 ３种基因型地贫的携带率［例（％）］

α地贫 β地贫 α和β复合地贫
携带率
（％） 犘值

傣族 ５８５ ２６７ １４３（２４．４４５） ９７（１６．５８１） ２７（４．６１５） ４５．６４１
景颇族 １１５ ４０ ２６（２２．６０９） １０（８．６９６） ４（３．４７８） ３４．７８３
阿昌族 ５３ ２３ １５（２８．３０２） ６（１１．３２１） ２（３．７７３） ４３．３９６
傈僳族 ２３ ０ ０（０） ０（０） ０（０） ０
德昂族 １２ １ ０（０） １（８．３３３） ０（０） ８．３３３
汉族 １５６３ １７５ １４２（９．０８５） １４（０．８９６） １９（１．２１５） １１．１９６
彝族 ３７ １ ０（０） ０（０） １（２．７０３） ２．７０３
白族 ４８ ３ ３（６．２５０） ０（０） ０（０） ６．２５０
其他民族 ５６ ４ ３（５．３５７） ０（０） １（１．７８６） ７．１４３
合计 ２４９２ ５１４ ２０．６２６ ＜０．０５

２　结果

在２４９２例送检样本中，经血液基因组测试筛
查，排除缺铁性贫血后，确诊为地中海贫血的共５１４
例。共检出３８种基因型，其中α地中海贫血基因型
７类３３２例，β地中海贫血１２类１２８例，α和β复合
型地贫携带者基因型１８类５４例。地中海贫血基因
总携带率为２０．６２６％，各地中海贫血基因型的血液
学表型（见表２）；不同民族育龄人群地贫基因携带
情况及当地各民族携带分布情况（见表３）。其中α
地中海贫血基因携带率为１３．３２２％（３３２例），β地
中海贫血基因携带率为５．１３６％（１２８例），α地中海
贫血基因型以αα／α３．７携带率为９．４３０％（２３５例）
为主，其次是α３．７／α３．７或αα／ＳＥＡ携带率为
１．９６６％（４９例）；β地中海贫血基因型以ＨｂＥｂｅｔａ

＋杂合为主，携带率为５．０１６％（９８例）；其次为Ｈｂ
Ｅｂｅｔａ＋纯合０．２８０％（７例），Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞Ｔ）
ｂｅｔａ０杂合０．３２０％（８例）。５１４例检出阳性样本
中，以傣族检出携带率最高，占受检傣族人数的
４５．６４１％（２６７例），α地贫２４．４４５％（１４３例），β地
贫１６．５８１％（９７例），α和β复合地贫４．６１５％（２７
例）；其次是阿昌族（４３．３９６％），α地贫２８．３０２％
（１５例），β地贫１１．３２１％（６例），α和β复合地贫
３．７７３％（２例）；景颇族（３４．７８３％）；汉族（１１．１９６％）。

３　讨论

地中海贫血是我国南方最常见的遗传性疾病之
一，云南省地中海贫血携带率较高，特别是在云南省
部分少数民族。德宏傣族景颇族自治州位于中国云
南省西部，三面与缅甸接壤，多民族聚居。截至

２２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第２期 ·论著·　　

２０２２年，德宏州少数民族人口为６０．６４万人，占总
人口的４５．９０％。德宏州主要少数民族人口分布：
傣族３５．９８万人；景颇族１３．４９万人；阿昌族３．１２
万人；傈僳族３．４６万人；德昂族１．４５万人。其中景
颇族、阿昌族、德昂族为全国极少数的少数民族，本
身就是跨境少数民族，在我国主要聚集在德宏州。
造成云南独特的珠蛋白基因突变谱。因此在此研究
中所收集各民族样本数低于汉族样本数［７１０］。

此研究目的为当地各民族育龄人群的地中海贫
血基因型，当检出地中海贫血基因携带或地中海贫
血基因为纯合突变及双重杂合突变，则进一步检测
其配偶地中海贫血基因，若配偶正常则考虑胎儿不
可能出现重度贫血（除外基因突变或罕见地贫基因
型）则不需干预。若检出夫妻双方地中海贫血基因
携带，则进一步分析，胎儿有２５％可能出现中度、重
度贫血甚至ＨｂＢａｒｔ’ｓ胎儿水肿胎，根据具体情况
进行分析。本研究对云南省德宏州世居各少数民族
及汉族育龄人群２４９２份样本，对地贫基因α、β基因
突变类型分布情况进行分析。以期减少地中海贫血
的遗传，避免出生中度、重度贫血甚至ＨｂＢａｒｔ’ｓ水
肿胎儿［１１，１２］，必要时可选择胚胎植入前遗传学检测

技术怀孕（目前主要用于可能生育异常患儿的高风
险人群，植入移植正常基因型的胚胎，得到健康后
代）。

ＨｂＥ病表型范围很广，轻的无临床症状到严重
的需要输血的临床症状均有。ＣＤ２６（ＧＡ）突变形成
ＨｂＥ异常血红蛋白，ＨｂＥ主要分布于东南亚，在老
挝、泰国、柬埔寨人群中ＨｂＥ携带者可以高达
４０％。云南地处横断山脉的南端，与东南亚邻国相
连［４７］，在我国，最常见的α地贫有７９种，其中有４９
种缺失型，为３种３．７缺失４．２缺失型和ＳＥＡ（东
南亚）缺失型、ＴＨＡＩ（泰国）缺失型及３种突变型为
ＨＤＷｅｓｔｍｅａｄ（ＷＳ）、ＨｂＱｕｏｎｇＳｚｅ（ＱＳ）、Ｈｂ
ＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＣＳ）。正常人有４个α基因，分别
为２个αｌ和２个α２基因，当４个α基因有缺陷为重
型（ＨｂＢａｒｔ’ｓ胎儿水肿胎），３个α基因有缺陷为中
间型（ＨＢＨ，血红蛋白Ｈ病），２个α基因有缺陷为
轻型、１个α基因有缺陷表现为静止型。α基因地贫
轻型、静止型除外其他因素临床上几乎不引起贫血，
不同的基因缺陷组成不同的表型，受表观遗传因素
影响，拥有同样表型的个体也会表现出不同的临床
症状［７，８］。

表４　β地贫常见的基因型及临床表现
类型 基因型 临床表现

轻型 β０／β或β＋／β 胎儿期无临床表现，生后无贫血症状或轻度贫血。
中间型 β－地贫突变纯合子或双重杂合子

β＋／β＋纯合子或β０／β＋双重杂合子β０／β０合并α－地贫
β０／β０合并ＨｂＦ升高
β－地贫突变杂合子
显性β突变的杂合子
β突变杂合子合并α基因三联体或四联体
β－地贫突变合并异常血红蛋（ＨｂＥ）
β－地贫突变合并ＨＰＦＨ或８β－地贫

胎儿期无临床表现，生后多在儿童期开始出现不同程度贫
血，部分患儿靠定期输血来维持生命，可存活至成年。

重型 β０／β０、β０／β＋或β＋／β＋ 胎儿期无临床表现，出生６个月后贫血进行性加重，每月需
要输血和祛铁治疗，若不积极治疗一般存活不到成年。

　　临床上根据其贫血严重程度不同将地贫分为轻
型、中间型和重型。目前，发现导致β地贫的基因突
变已超过２００个，目前已报道的β地贫超过５０种突
变，５种缺失型。临床症状严重程度与基因缺失或
突变的类型有关。根据突变和缺失类型在功能上分
成三类：①β０缺失或突变导致完全不能合成β链；②
β＋突变导致仅能部分合成β链（为正常的５％～
３０％）；③显性突变［９，１０］。正常人存在２个β基因，
当２个β基因存在缺陷为中间型或重型β地贫，１个

β基因存在缺陷为轻型β地贫［１１］。在５１４例检出阳
性样本中，以傣族检出携带率最高，占受检傣族人数
的４５．６４１％（２６７例），其次是阿昌族（４３．３９６％）；景
颇族（３４．７８３％）；汉族（１１．１９６％）。其中检出阳性
样本中，β地中海贫血共检出１８２例，以β＋ＨｂＥ
ｂｅｔａ＋杂合ＣＤ２６（Ｇ＞Ａ）突变为主，携带率为
５．０１６％（９８例）。但β０／β０、β０／β＋临床贫血症状较
重，β０以傣族检出携带率最高。以Ｃｏｄｏｎ１７（Ａ＞
Ｔ）ｂｅｔａ０杂合及Ｃｏｄｏｎｓ４１／４２（ＴＴＣＴ）ｂｅｔａ０杂
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合为主，各型β０地中海贫血共有３０例，占１６．４８３％
（１８２例）。傣族地贫基因突变所占比例较高，导致
地中海贫血发生率较高。遗传危害较大［８１１］。

地中海贫血为常染色体隐形遗传病，若夫妻双
方携带者，应进行健康教育孕前及孕早期遗传咨询。
及时产前诊断，对于可能出生后重度贫血的胎儿可
以根据产前诊断结果进一步遗传咨询后选择终止妊
娠。若根据夫妻双方地贫基因型考虑子女有５０％
的几率成为携带者，５０％的几率是完全正常的。这
种情况只需做遗传咨询，不需要做产前诊断［１２１５］。

通过本临床研究分析，对于少数民族集聚的边
境省份，云南省德宏州地中海贫血基因类型复杂多
样，人群的遗传背景复杂，地中海贫血基因在德宏州
的统计结果分析；当地傣族、阿昌族、景颇族携带率
高于其他民族，同一地区不同民族之间地贫基因突
变携带率也有所不同，例如傣族与阿昌族比同一地
区的其他民族有更高携带率。造成各族人群中地贫
基因突变类型比较集中的原因除地区、环境因素外
与当地各少数民族的人口聚居程度及民族内通婚频
率都较高有一定关系，人口聚居及民族通婚率高均
增加基因突变在人群中的累积，从而增加了重型地
中海贫血患儿的出生率［９，１０，１６］。但限于本次研究的
局限性，今后仍要进一步扩大其他民族的检测样本，
进一步完善基因型在不同民族中的分布特点，及增
加与东南亚人群的突变谱对比，细化基于民族特点
的防控建议。

综上所述，地中海贫血是一种由基因突变引起
的常染色体隐性遗传病，因其遗传方式复杂并具有
一定的概率性。结合少数民族的分布特点及发病率
高，在德宏州各民族中应加强地中海贫血分子流行
病学的调查、产前诊断和遗传咨询，通过婚前检查、
孕期检查和遗传咨询等措施，从而预防和减少重症
患儿的出生，可降低重型地中海贫血的发病率，有效
降低地中海贫血的遗传风险［１７１９］。
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