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某地区２６９对夫妇珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果

张艳霞１，韩泽平２△（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广州　５１１４４２；２．广东省广州市番禺区
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　　【摘要】　目的　对广州地区孕前人群进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测，以指导规范的婚前检查、产前检

查，预防重症珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生。方法　采用琼脂糖凝胶电泳及ｇａｐＰＣＲ方法对２０１３年３～９月

来院进行孕前检查并且血常规平均红细胞体积（ＭＣＶ）和（或）血红蛋白电泳初筛阳性的２６９对夫妇（共５３８例）进

行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测。结果　接受检测的２６９对夫妇中，α珠蛋白生成障碍性贫血的检出率为

２８．４％，β珠蛋白生成障碍性贫血的检出率为１９．５％，其中，双方夫妇同为α珠蛋白生成障碍性贫血的检出率为

５．９％，同为β珠蛋白生成障碍性贫血的检出率为２．２％，一方为α珠蛋白生成障碍性贫血，另一方为β珠蛋白生成

障碍性贫血或一方为αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血，另一方正常的检出率为４．５％。结论　育龄人群进行珠蛋白

生成障碍性贫血检查，对优生优育，减轻社会及家庭的经济负担有重要的意义。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（又称地中海贫血）是广东、广西、

海南等地区最为常见的单基因遗传病，主要表现为慢性溶血性

贫血。据报道，２０世纪９０年代，广东地区α珠蛋白生成障碍

性贫血的携带率为８．３％、β珠蛋白生成障碍性贫血的携带率

为３．４％；广西则分别为１５．２％和５．８％
［１３］。为避免重型和中

间型患者的出生，规范化的婚前检查和产前检查构成了第一道

防线。现将２０１３年３～９月来本院进行产前检查并以血常规

平均红细胞体积（ＭＣＶ）和（或）血红蛋白电泳初筛阳性的２６９

对夫妇进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年３～９月来本院进行孕前检查并

且血常规 ＭＣＶ和（或）血红蛋白电泳初筛阳性的２６９对夫妇

（共５３８例），年龄１８～４５岁。

１．２　检测方法　珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断缺失型α珠

蛋白生成障碍性贫血基因诊断采用ＧＡＰＰＣＲ法检测－－ＳＥＡ、

－α
３．７、－α４．２三种常见缺失型，非缺失型α珠蛋白生成障碍性

贫血基因诊断采用 ＰＣＲ结合反向斑点杂交法（ＲＤＢ）检测

αＣＳ、αＷＳ、αＱＳ三种常见点突变。β珠蛋白生成障碍性贫血基

因诊断采用ＰＣＲＲＤＢ方法，检测β基因常见的１７个突变及其

正常序列：ＣＤ４１４２Ｍ、ＩＶＳ２６５４Ｍ、２８Ｍ、ＣＤ１７Ｍ、ＣＤ７１７２Ｍ、

βＥＭ、ＣＤ２７２８Ｍ、２９Ｍ、ＣＤ１４１５Ｍ、ＣＤ４３Ｍ、ＩＶＳ１１Ｍ、ＩＶＳ１

５Ｍ、ＩｎｔＭ、３０Ｍ、ＣＤ３１Ｍ、３２Ｍ、ＣＡＰ，诊断试剂由深圳亚能生

物有限公司提供。

２　结　　果

２．１　α珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果　５３８例受检

者中，α珠蛋白生成障碍性贫血基因突变检出１５３例，占

２８．４％；其中１１１例为东南亚型，占７２．５％；－α３．７／αα静止型

为２５例，占１６．３％；－α４．２／αα静止型为１０例，占６．５％，见表

１。汇总近年广东地区文献报道α珠蛋白生成障碍性贫血突变

基因型检出率，并与本次结果作比较，见表２。由表１、２可见，

在本次受检的５３８例受检者中，最常见的α珠蛋白生成障碍性

贫血基因突变类型是－－ＳＥＡ／αα型，其次是－α３．７／αα型和－

·０１２２· 检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１６



α
４．２／αα型。

表１　α珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果

突变基因型 狀 构成比（％） 突变基因型 狀 构成比（％）

－－ＳＥＡ／αα １１１ ７２．５ －αＳＥＡ／３．７／αα ２ １．３

－α３．７／αα ２５ １６．３ αα／αＷＳα ２ １．３

续表１　α珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果

突变基因型 狀 构成比（％） 突变基因型 狀 构成比（％）

－α４．２／αα １０ ６．５ αα／αＱＳα ２ １．３

－α４．２／－α４．２ ０ ０．０ 合计 １５３ １００．０

－α３．７／－α３．７ １ ０．７

表２　近年广东各地区α珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型检出率的比较（％）

突变基因型 广州 佛山［４］ 东莞［５］ 珠海［６］ 深圳［７］ 惠州［８］ 清远［９］ 中山［１０］

－－ＳＥＡ／αα ７２．５ ４３．８ ７５．６１ ７７．９２ ７６．８４ ４７．６９ ６６．３４ ６３．２

－α３．７／αα １６．４ ５．７ １０．６７ １４．２９ １５．１２ ４２．０５ ３．７０ ６．７

－α４．２／αα ６．５ ２．３ ６．１０ ７．７９ ５．２６ ３．０８ １．０９ ３．３

－α４．２／－α４．２ ０．０ － － － ０．０９ － － －

－α３．７／－α３．７ ０．７ － － － ０．２９ ２．０５ － －

－αＳＥＡ／－αα３．７ １．３ ３．１ ４．２７ － － － － －

例数（狀） １５３ ２００ ３２８ ７７ ２１２９ １９５ ５３９ ６０

　　注：α基因检测包括缺失型和点突变型，其中缺失型包括ＳＥＡ、３．７、４．２缺失，点突变型包括ＣＳ、ＱＳ、ＷＳ突变，－表示无数据。

２．２　β珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果　５３８例受检

者中，β珠蛋白生成障碍性贫血基因突变检出１０５例，占

１９．５％；其中有４１例为ＣＤ４１４２Ｍ，占３９．０％；ＩＶＳ２６５４Ｍ 有

２４例，占２２．８％；２８Ｍ 有２５例，占２３．８％，其他类型均较少，

在１０例以下。见表３。汇总近年广东地区文献报道β珠蛋白

生成障碍性贫血突变基因型检出率，并与本次结果作比较，见

表４。

２．３　夫妇双方珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果　５３８

例受检者中，为α珠蛋白生成障碍性贫血的有１５３例，占

２８．４％；β珠蛋白生成障碍性贫血１０５例，占１９．５％；双方夫妇

同为α珠蛋白生成障碍性贫血１６例，占５．９％；双方夫妇同为

β珠蛋白生成障碍性贫血６例，占２．２％；αβ复合珠蛋白生成

障碍性贫血（一方为α珠蛋白生成障碍性贫血，另一方为β珠

蛋白生成障碍性贫血或一方为αβ复合珠蛋白生成障碍性贫

血，另一方正常）的检出率和为４．５％。

表３　β珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型结果

突变基因型 狀
构成比

（％）
突变基因型 狀

构成比

（％）

β［ＣＤ４１４２］／β［Ｎ］ ４１ ３９．０ β［ＣＤ４３］／β［Ｎ］ １ ０．９

β［ＩＶＳ２６５４］／β［Ｎ］ ２４ ２２．８ β［ＩＶＳ１１］／β［Ｎ］ ０ ０．０

β［２８］／β［Ｎ］ ２５ ２３．８ β［ＣＤ２７２８］／β［Ｎ］ ０ ０．０

β［ＣＤ１７］／β［Ｎ］ ７ ６．７ β［ＣＤ１４１５］／β［Ｎ］ １ ０．９

β［ＢＥ］／β［Ｎ］ ３ ２．８ β［２９］／β［Ｎ］ ０ ０．０

β［ＣＤ７１７２］／β［Ｎ］ ４ ３．８ 合计 １０５ １００．０

　　注：β基因检测包括１７个突变及其正常序列：ＣＤ４１４２Ｍ、ＩＶＳ２

６５４Ｍ、２８Ｍ、ＣＤ１７Ｍ、ＣＤ７１７２Ｍ、βＥＭ、ＣＤ２７２８Ｍ、２９Ｍ、ＣＤ１４１５Ｍ、

ＣＤ４３Ｍ、ＩＶＳ１１Ｍ、ＩＶＳ１５Ｍ、ＩｎｔＭ、３０Ｍ、ＣＤ３１Ｍ、３２Ｍ、ＣＡＰ。

表４　近年广东各地区β珠蛋白生成障碍性贫血突变基因型检出率的比较（％）

突变基因型 广州 佛山［４］ 东莞［５］ 珠海［６］ 深圳［７］ 惠州［８］ 清远［９］ 中山［１０］

ＣＤ４１４２ ３９．０ ３９．７ ８．２３ ３１．５１ ３７．８１ ３８．５５ ４６．４ ３１．４

ＩＶＳ２６５４ ２２．７ ２７．９ ５３．４８ ２７．４０ ２９．８７ ２０．１１ ２７．６ ２１．９

２８ ２３．６ １１．８ １９．９４ １６．４４ １０．３０ １２．８５ － ６．３

ＣＤ１７ ６．５ １０．３ ９．８１ １７．８０ １２．００ １８．９９ ８．８５ ２１．９

ＢＥ ２．７ ３．６７ ５．７ － － ５．０３ － ３．１

ＣＤ７１７２ ３．７ ０．７４ － ６．８５ ２．２７ ２．７９ － ３．１

ＣＤ４３ ０．９ ２．２１ － － ０．４７ １．６８ ６．３

例数（狀） １０５ １３６ ３１６ ７３ １０９５ １７９ １９２ ３０

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

α珠蛋白生成障碍性贫血是由于α珠蛋白基因缺失或点

突变导致α珠蛋白链合成减少或完全缺乏。其中缺失或突变

累及１个α基因，临床上称为静止型珠蛋白生成障碍性贫血，

基因型主要有－α
３．７／αα、－α４．２／αα、－αＴ／αα；缺失或突变累及

２个α基因称为标准型α珠蛋白生成障碍性贫血，基因型

为－－ＳＥＡ／αα、－α３．７／－α３．７、－α４．２／－α４．２、－αＴ／－αＴ；缺失或

突变累及３个α基因称为ＨｂＨ病或中间型α珠蛋白生成障碍

性贫血，分为缺失型和点突变型；４个α基因完全缺失称为重

型珠蛋白生成障碍性贫血，即Ｂａｒｔ′ｓ水肿胎
［１１］。健康人只有
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两个β基因，单个基因的改变导致轻型珠蛋白生成障碍性贫

血，两个基因的改变导致重型珠蛋白生成障碍性贫血，部分β

＋／β０杂合状态或β０／δβ的杂合状态形成中间型珠蛋白生成障

碍性贫血［１２］。

从表１～４可见，在本次受检的５３８例受检者中，最常见的

α珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型是－－
ＳＥＡ／αα型，其次

是－α
３．７／αα型和－α４．２／αα型，与广东珠海、深圳、东莞等地报

道基本一致，但与广东佛山、惠州等地差异明显。β珠蛋白生

成障碍性贫血突变类型共检出１１种，高于国内其他地区报道

结果［１３１４］；最常见的β珠蛋白生成障碍性贫血突变类型是

ＣＤ４１４２，ＩＶＳ２６５４，－２８，ＣＤ１７，与广东各地区报道类似，但与

广东东莞地区存在明显差异。本次检测中，双方夫妇同为α珠

蛋白生成障碍性贫血的占５．９％；双方夫妇同为β珠蛋白生成

障碍性贫血的占２．２％；αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血（一方

为α珠蛋白生成障碍性贫血，另一方为β珠蛋白生成障碍性贫

血或一方为αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血，另一方正常）的检

出率和为４．５％。α与β珠蛋白生成障碍性贫血的携带率与广

东地区珠蛋白生成障碍性贫血基因型携带率有比较大的差距，

可能原因有二：（１）广州地处珠三角，经济比较发达，人口流动

性大，人口结构复杂，其中有较多来自珠蛋白生成障碍性贫血

高发区如广西和粤西的人群定居于此，改变了本地区基因变异

的组成和基因的携带率；（２）本次受检患者均为珠蛋白生成障

碍性贫血筛查阳性患者，故基因检测阳性率较高。

珠蛋白生成障碍性贫血是一种南方地区常见遗传病，轻型

珠蛋白生成障碍性贫血携带者可以完全没有临床表现，但会将

所携带基因传递给子代。当夫妇双方均为同一类型（α或β）

珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者时，其后代有四分之一的机

会罹患重症（α或β）珠蛋白生成障碍性贫血。开展珠蛋白生

成障碍性贫血的产前基因诊断避免重型珠蛋白生成障碍性贫

血患儿的出生是最有效的二级预防措施。以下情况需要进行

珠蛋白生成障碍性贫血产前基因诊断：曾生育过重型或中间型

α或β珠蛋白生成障碍性贫血患儿的夫妇；夫妇双方均为α珠

蛋白生成障碍性贫血携带者；夫妇一方为α珠蛋白生成障碍性

贫血携带者，配偶为β珠蛋白生成障碍性贫血复合α珠蛋白生

成障碍性贫血携带者；夫妇双方均为β珠蛋白生成障碍性贫血

携带者。

在本次检测中，αβ复合型珠蛋白生成障碍性贫血的比例

占４．５％，从另一个方面说明α和β这两种珠蛋白生成障碍性

贫血在人群中的发生率较高，两种珠蛋白生成障碍性贫血的双

重杂合子不会引起更严重的临床后果，反而能减轻溶血程度及

临床表现，但在进行临床遗传咨询时需注意基因的分离和组合

原则，避免出错。值得一提的是，当夫妇中一方携带α珠蛋白

生成障碍性贫血基因型（静止型或标准型，如－－ＳＥＡ／αα、

－α
４．２／αα等），另一方珠蛋白生成障碍性贫血基因型为－α４．２／

αα时。需要特别注意携带－α４．２／αα基因的一方血红蛋白检测

结果有无 ＨｂＱ带，因为 ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ是一种慢速异常血红

蛋白，是α１珠蛋白基因 Ｎ端的第７４位密码子 ＧＡＣ突变为

ＣＡＣ，由组氨酸代替了原来的天冬氨酸，并与（－α４．２）缺失连锁

的一种异常血红蛋白，在南方人群较常见。如果携带－α４．２／αα

基因的一方的血红蛋白检测结果有 ＨｂＱ带，此人与一东南亚

基因携带者婚配，所怀的胎儿有可能携带－－ＳＥＡ／－α４．２合并

ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ基因，次基因型所表现的临床症状比一般的

４．２ＨｂＨ病要重，临床一般建议胎儿引产。

综上所述，对婚前、产前人群进行珠蛋白生成障碍性贫血

筛查显得尤为重要。本研究深入了解广州地区珠蛋白生成障

碍性贫血基因突变的类型和频率，对于规范婚前检查、产前检

查，高危人群的遗传咨询、产前诊断有重要的意义。为了提高

人口素质，实现优生优育，对于此种发病率高且无治疗方法的

遗传病，预防患儿的出生是唯一手段。
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