
·调查报告·

广东南海地区非缺失型α地中海贫血分子流行病学调查


潘干华△，申芫子，黄　勇，刘国先

（广东佛山市南海区人口和计划生育服务站　５２８２００）

　　摘　要：目的　调查广东省南海地区育龄人群中常见非缺失型α地中海贫血（简称地贫）的基因携带率及分布特征。方法　

连续采集佛山市南海区３７９６２例计划怀孕夫妇的外周静脉血，以红细胞平均体积（ＭＣＶ）＜８０ｆＬ为地贫筛查血液学阳性指征，对

筛查出的３９８８例阳性样品进一步进行常见３种非缺失型α地贫基因型分析。结果　育龄人群中常见非缺失型α地贫基因携带

率为０．４７％，其中异常血红蛋白 ＷＳ（ＨｂＷＳ）为０．１９％，异常血红蛋白ＱＳ（ＨｂＱＳ）为０．１７％，异常血红蛋白ＣＳ（ＨｂＣＳ）为０．１１％；

３种常见非缺失型α地贫的构成比依次为ＨｂＷＳ４０．４５％、ＨｂＱＳ３５．３９％和ＨｂＣＳ２４．１６％。结论　该研究首次阐明了广东省南

海地区育龄人群中常见非缺失型α地贫的分子流行病学情况，为本地区开展地贫干预工作提供了重要的科学依据。
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　　α地中海贫血（简称地贫）是一种遗传性溶血性疾病，由α

珠蛋白基因缺陷所致。根据其基因改变类型的不同，可分为缺

失型α地贫和非缺失型α地贫，前者是由于α珠蛋白基因大片

段缺失所致，是主要的变异类型，后者是由于α珠蛋白基因或

其调节序列发生点突变（包括单碱基置换和一个或几个核苷酸

的缺失或插入）造成的。α地贫具有高度的遗传异质性，其分

子缺陷具有某种程度的种族特异性［１］。

α地贫是我国南方最常见且危害最严重的人类遗传病之

一，以往对缺失型α地贫的分子流行病学调查资料较多且较为

全面，而对非缺失型α地贫的研究报道较少。几年来，随着

ＰＣＲ基因分析新技术的不断发展及应用，对非缺失型α地贫

的研究以及对非缺失型α地贫引起的 ＨｂＨ 病的产前干预越

来越受到重视［２］。本研究以国家人口计生委实施“国家免费孕

前优生健康检查项目”试点地区———佛山市南海区人群为对

象，旨在初步掌握该地区育龄人群中常见非缺失型α地贫的基

因携带率及其分布特征等流行病学资料，为在该地区制订有效

可行的人群地贫干预计划奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以连续抽样的方法，采集于２０１０年１０月至

２０１３年１月，在南海区人口和计划生育服务站参加孕前优生

健康检查的计划怀孕夫妇的外周静脉血样本共３７９６２例

（１８９８１对夫妻，各抽取静脉血３ｍＬ、ＥＤＴＡＫ２ 抗凝），年龄２２

～４６岁，调查对象均为佛山市南海区户籍人口。

１．２　方法　以红细胞平均体积（ＭＣＶ）为血液学表型初筛指

标（采用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司Ｋ４５００型全自动血细胞分析仪进行

检测）。ＭＣＶ＜８０ｆＬ为地贫筛查阳性表型指征，对所有筛查

阳性样品同时进行１８种中国人常见及少见β地贫基因型分

析、常见缺失型α地贫基因分析以及常见３种非缺失型α地贫

基因分析。３种非缺失型α地贫基因（ＨｂＣＳ、ＨｂＱＳ、ＨｂＷＳ）

分析应用反向斑点杂交技术。

１．３　试剂　全部基因分析试剂盒均由亚能生物技术（深圳）有

限公司生产提供。

２　结　　果

在３７９６２例筛查对象中检出表型阳性３９８８例，表型阳性

检出率为１０．５１％。在所有表型阳性对象中，分别检出ααＷＳ／

αα４５例、β地贫合并αα
ＷＳ／αα８例、α３．７／ααＷＳ４例、α４．２／ααＷＳ１

例、ＳＥＡ／ααＷＳ１４例、ααＱＳ／αα５３例、β地贫合并αα
ＱＳ／αα４例、

α
３．７／ααＱＳ２例、α４．２／ααＱＳ２例、ＳＥＡ／ααＱＳ２例、ααＣＳ／αα３１例、β

地贫合并αα
ＣＳ／αα７例、α３．７／ααＣＳ３例、α４．２／ααＣＳ１例、ＳＥＡ／

αα
ＣＳ１例。由此推算出本地区育龄人群中常见非缺失型α地

贫基因总携带率为０．４７％，其中 ＨｂＷＳ为０．１９％，ＨｂＱＳ为

０．１７％，ＨｂＣＳ为０．１１％；构成比依次为４０．４５％（ＨｂＷＳ）、

３５．３９％（ＨｂＱＳ）、２４．１６％（ＨｂＣＳ）。

３　讨　　论

非缺失型α地贫是由于α珠蛋白基因或其调节序列发生

点突变、少数几个核苷酸的缺失或插入而引起（以αＴ 表示累

及的基因）。全世界已经报道了７０多种不同的非缺失型α地

贫突变，大多数的突变位于α２基因内
［３］。

·６５· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１

 基金项目：广东省计生委科研项目基金（２００８０１８）。　作者简介：潘干华，男，副主任技师，主要从事优生优育检验及出生缺陷预防研究。

　△　通讯作者：Ｅｍａｉｌ：ｐａｎｇａｎｈｕａ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



本研究的结果显示，广东省南海地区常见的非缺失型α地

贫基因基因携带率为０．４７％，明显低于广西横县地区报道的

２．１４％
［４］和南宁地区报道的２．４４％

［５］。本课题组曾于２０１０

年，在未有检测非缺失型α地贫的情况下完成了关于本地区常

见缺失型α地贫和常见β地贫的分子流行病学调查，当时的数

据显示育龄人群中地贫基因总携带率为９．９１％，其中α地贫

基因（缺失型α地贫）携带率为６．４５％，β地贫基因携带率为

３．４６％
［６］，根据本研究的数据补充和完善，进一步阐明了本地

区的α地贫基因携带率应为６．９２％，地贫基因总携带率应为

１０．３８％。在常见３种非缺失型α地贫中，发现 ＨｂＷＳ的基因

携带率为０．１９％，构成比为４０．４５％；ＨｂＱＳ的基因携带率为

０．１７％，构成比为３５．３９％；ＨｂＣＳ的基因携带率为０．１１％，构

成比为２４．１６％。与黄忠等报道的广西地区 ＨｂＣＳ携带率为

１．１６％、构成比为５４．０８％；ＨｂＷＳ携带率为０．８３％、构成比为

３８．９１％；ＨｂＱＳ携带率为０．１５％、构成比为７．０１％有较大的

差异。与屈艳霞等［２］报道的广东省番禺地区的 ＨｂＱＳ、Ｈｂ

ＷＳ、ＨｂＣＳ构成比依次为７２．２８％、１４．８５％、１２．８７％也有较大

的差异。对比数据表明α地贫基因突变会随地理和人群分布

的不同而存在差异［７］。

在１８９８１对受检的计划怀孕夫妻中，检出８对夫妻为一

方为东南亚缺失型α地贫或者是 ＨｂＨ病，另一方为非缺失型

α地贫的生育非缺失型 ＨｂＨ病后代的高风险夫妇。所有高风

险夫妇均接受了本单位提供的遗传咨询，在知情同意下进行了

产前诊断确诊。非缺失型α地贫虽然不是地贫的主要突变类

型，但在我国南方α地贫的基因缺陷中，其所占的比例不容忽

视，在我国α地贫发病率最高的广西有４５．８％～５３．３％的

ＨｂＨ病患者携带非缺失型α地贫基因
［８］。另外，由于非缺失

型绝大多数突变位于功能较强的α２基因，比缺失型导致更严

重的α珠蛋白链合成减少，普遍认为非缺失型 ＨｂＨ病的临床

表现和血液学改变均比缺失型 ＨｂＨ病重
［９］。因此，建议在一

方确诊为携带有东南亚缺失型α地贫基因或者非缺失型α地

贫基因时，另一方需要做缺失型α地贫基因分析的同时，也有

必要做非缺失型α地贫基因分析，这在制定α地贫的预防方案

时要引起高度重视。

本研究未发现常见非缺失型α地贫的纯合子或双重杂合

子，可能是发生率极低和调查例数不足的缘故。由于技术条件

有限，本研究未对其他突变类型的非缺失型α地贫进行研究。

据报道在血液学筛查指标阴性群体中也存在一定比例的非缺

失型α地贫携带者，笔者也在临床中检出一定数量的血液学筛

查指标为阴性的非缺失型α地贫携带者，但由于调查例数尚

少，未有纳入本研究的统计分析。较为全面的基因分析是提高

地贫携带者检出率的保证，本研究虽然首次较为全面地阐明了

本地区常见非缺失型α地贫的分子流行病学状况，但本课题的

不足之处，仍有待在以后的更大人群量、更深入全面的研究中

进一步完善。
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通过这次调查活动，研究者对中山地区糖化血红蛋白的检

测现状进行了初步的了解。但还有一些不足的地方，比如调查

品的个数还比较少、调查品未完全采用新鲜全血，另外，调查品

不是直接使用通过 ＮＧＳＰ认证的检测系统进行赋值，影响了

调查品的准确性和可信度。目前，研究者正在筹备通过ＮＧＳＰ

认证的工作。２０１１年上海３家具有ＮＧＳＰ认证资质的实验室

所开展的糖化血红蛋白一致性工作，为全国标准化，也为开展

这次调查提供了宝贵的经验，与之相比研究者还有很多的工作

要做。
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