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梅州地区育龄人群地中海贫血基因的检测与分析

吴艳丽

（梅州市人民医院检验科，广东５１４０００）

　　摘　要：目的　了解梅州地区育龄人群地中海贫血基因携带情况。方法　采用血常规、血红蛋白电泳对进行产检或婚检的夫

妻进行地中海贫血基因筛查。对初筛阳性标本再用反向斑点膜杂交技术进行基因检测并确诊。结果　初筛阳性的２０８例标本

中，共检出α地中海贫血的标本６４例，β地中海贫血的标本３２例，αβ复合地中海贫血４例，初筛阳性者中这３种地中海贫血的检

出率分别为３０．６７％、１５．３８％和１．９２％。结论　本研究可以为采取有效措施预防重型地中海贫血患儿的出生提供参考。
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　　地中海贫血（简称地贫）是世界上发病率最高、危害性最大

的一种单基因遗传性疾病，主要分为α地贫和β地贫。该病高

发于地中海沿岸及东南亚各国的广大地区，中国以长江以南各

省发病率较高，多见于广东、广西、海南、福建、云南、贵州、四川

等地区［１］。该病的发病机制是α和β珠蛋白基因的先天性缺

陷，造成α及β珠蛋白肽链合成减少或缺失，从而引起血红蛋

白（Ｈｂ）生成障碍，导致无效造血和溶血性贫血。该疾病到目

前为止还没有有效的治疗方法，而产前诊断成为预防重型地贫

患儿出生最有效的对策，可降低病残儿的出生率、提高人口素

质。本研究对本地区地贫基因筛查和检测结果进行了分析，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２０１２年６月至２０１３年３月在本院进行产

检的夫妇以及部分婚检进行地中海贫血的血液学表型筛查，选

取筛查结果为阳性的标本２０８份。

１．２　方法

１．２．１血液学表型初筛　抽取上述产检或婚检者ＥＤＴＡ抗凝

血２ｍＬ，用全自动血液分析仪进行血常规检查，测定平均红细

胞体积（ＭＣＶ）和平均血红蛋白水平（ＭＣＨ），用醋酸纤维薄膜

电泳法检测 Ｈｂ电泳情况。血液学表型筛查阳性结果判定标

准如下：ＭＣＶ＜８０ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ，同时若 ＨｂＡ２＜２．５％则

为α地贫，若 ＨｂＡ２＞３．５％判断为β地贫。

１．２．２　基因检测并确诊　用试剂盒提取白细胞基因组ＤＮＡ

并进行ＰＣＲ扩增，然后采用反向点杂交技术检测中国常见的

α、β地贫基因突变或缺失的位点，其操作步骤和结果分析均

按试剂盒使用说明书进行操作。试剂盒及检测试剂购自凯普

生物技术公司。

２　结　　果

２．１　地贫基因检测　初筛阳性标本共２０８份，在试剂盒所能

检测的范围中共检出α地贫阳性者６４例，β地贫阳性者３２

例，初筛阳性标本中两种地贫的检出率分别为３０．７６％、

１５．３８％。α地贫中男性携带者２５例，女性携带者３９例；β地

贫中男性携带者１３例，女性携带者１９例，两种地贫类型基因

缺失或突变的类型及出现概率分别见表１、２。

表１　　６４例α地贫基因携带者的基因型分布

基因型 狀 所占比例（％）

－ＳＥＡ／αα ５３ ８２．８

－α３．７／αα ５ ７．８

－α４．２／αα ３ ４．７

αＱＳ ２ ３．１

αＣＳ １ １．６

合计 ６４ １００．０

２．２　α地贫基因检测结果　试剂盒检测范围内检出α地贫基

因携带者６４例，见表１。５种类型的α地贫基因均被检出，其
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中携带率最高的为
""

ＳＥＡ，达８２．８％。

２．３　β地贫基因检测结果　在试剂盒检测范围内检出β地贫

基因携带者３２例，见表２。在所有１１种β地贫基因缺陷中有

５种β地贫基因被检出，其中携带率最高为６５４Ｍ，达４３．８％。

２．４　αβ复合型地贫的检出　本研究还检测出αβ复合型地贫

基因４例，在α和β地贫双重杂合时α地贫基因特征通常被掩

盖，临床表型多呈现β地贫特征，通常被诊断为β地贫，因此，

对于αβ复合地贫基因携带者的检测应给予足够重视。

表２　　３２例β地贫基因携带者基因缺失或突变类型的分布

基因突变或缺失类型 狀 所占比例（％）

４１－４２Ｍ ７ ２１．９

－２８Ｍ ３ ９．４

６５４Ｍ １４ ４３．８

７１－７２Ｍ ２ ６．３

１７Ｍ ６ １８．７

４３Ｍ ０ ０．０

１４－１５Ｍ ０ ０．０

－２９Ｍ ０ ０．０

βＥＭ ０ ０．０

ＩＶＳＩ－１Ｍ ０ ０．０

２７－２８Ｍ ０ ０．０

合计 ３２ １００．０

３　讨　　论

地贫是一种常染色体遗传病［２］，分子遗传流行病学资料显

示地贫基因突变类型和频率具有明显的地理和种族特异性，广

泛分布于地中海沿岸地区和东南亚各国，中国的广西、广东、海

南、云南、贵州、四川及香港地区比较常见，尤其在广西、广东和

海南地区的发病率较高。这些地区重型α地贫，包括血红蛋白

Ｈ病的发生率为１．２％～８．１％，重型β地贫（包括中间型地

贫）的发病率约为０．０４％
［３］。对于该病，目前尚没有很好的治

疗方法，一旦新生儿出现重症地贫，就需要不断输血来延长患

儿的生命［４］，而且不能阻止病情的进展。造血干细胞移植（包

括骨髓、外周血、脐血）是根治该病的唯一临床方法［５１０］，而造

血干细胞移植技术要求高，费用昂贵，一般家庭难以承受，同时

也给整个社会带来沉重的经济负担。因此，对于该疾病的危害

应该充分利用各种有效资源大力宣传，特别是经济、文化欠发

达的偏远地区，尤为重要，让人们从思想上认识到该病的危害

性，积极参加婚前检查和产前诊断来控制地贫患儿的出生。广

东省梅州地区是典型的客家人聚集地，遗传背景较为相同，该

地区属于地贫的高发区，并且经济欠发达，人们思想观念比较

落后，对地贫的危害认识不足，不能从思想上接受地贫的诊断，

因此地贫的发生率明显高于广东省平均水平。

本研究选取初筛阳性的标本２０８例，从中检测到α和β地

贫共９３例，在初筛阳性群体中占４４．７１％。共检测到５种α

地贫基因类型，５种β地贫基因类型，这些均属于轻型α或者

β地贫。轻型α地贫可分为静止型和标准型。静止型仅有轻

度的α链合成减少，一般无临床症状；标准型可出现轻度贫血

或有其他的临床表现，但症状较轻。轻型的β地贫多数无贫血

或其他临床症状，常在普查时才被发现。本研究α地贫基因诊

断中
""

ＳＥＡ／αα基因型携带的频率最高，而ＨｂＣＳ和ＨｂＱＳ在

本次研究中出现的概率相对较小，但对此两类α地贫也应该给

予足够的重视。该地区应做好α地贫防治工作，对人群进行筛

查，尤其是进行产检或婚检者，尽量避免轻型α地贫患者间婚

配，对高危孕妇应尽早做好产前诊断，避免重型α地贫和 ＨｂＨ

病患儿出生，并逐步减少地贫基因的遗传。在β地贫基因突变

类型检测中发现６５４Ｍ 和４１－４２Ｍ 突变所占比例居前两位，

共占６５．７％。另外１７Ｍ突变所占比例也较高。对于一些 Ｈｂ

异常检测阴性者也不能完全排除β地贫缺陷的可能，有可能是

由于该类基因型在试剂盒的检测范围以外，应根据需要选择其

他试验进一步确证。本研究表明，梅州地区的β地贫携带者的

基因突变类型与其他南方城市相符，但同时又与其他地区有着

明显的区域性差别，例如６５４Ｍ在所有的突变类型中所占最高

比例，而广东省最常见的β地贫突变类型４１４２Ｍ 在本研究中

所占比例排在第二位，这可能与本地区客家人群独特的遗传背

景有关。

梅州地区地贫的发病率率和基因携带率较高，提高人们对

地贫的认识，鼓励其参加婚前检查和产前诊断，对于降低地贫

患儿的出生率，促进优生优育，提高人口素质具有重要意义，同

时也可以减轻社会和家庭的负担。因此，对该地区人群进行地

贫基因筛查，调查人群中的α和β地贫的发生率、基因类型及

其频率将是今后工作的重点，以便为制定产前诊断预防策略奠

定基础。
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