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广州市花都地区罕见珠蛋白生成障碍性贫血基因型分布及血液学特征*
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  摘 要:目的 分析广州市花都地区人群罕见珠蛋白生成障碍性贫血(又称地中海贫血,简称地贫)基因型

分布及其血液学特征。方法 选择2017年1月至
 

2022年6月在广州市花都区妇幼保健院进行地贫基因检测

者的33
 

014例患者的血液标本,分别采用跨越断裂点聚合酶链反应、Sanger测序技术、多重连接探针扩增技术

对样本进行α、β地贫基因检测,并对罕见地贫基因型的血液学参数进行统计分析。结果 33
 

014例受检者中

检测出怀疑为罕见地贫基因型突变样本188例,最终诊断为罕见地贫基因型94例,罕见地贫基因型检出率为

0.28%(94/33
 

014);检测出罕见α-地贫基因型46例,11种突变类型,主要包括香港型地贫基因(HKαα)/
αα、--SEA/HKαα、-α4.2/HKαα、泰国型地贫基因(--THAI)/αα、Fusion

 

gene/αα、CD
 

40、IVS
 

Ⅱ-55等。检测出罕见β-
地贫基因型48例,8种突变类型,主要包括中国型Gγ+(Aγδβ)

0、东南亚型遗传性持续性胎儿血红蛋白(Hb)增高

症(SEA-HPFH)、-90、CD37等。--SEA/HKαα、--THAI/αα的平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量

(MCH)均降低,HbA2 正常或降低,而Fusion
 

gene/αα的 MCV、MCH 处于临界值,HbA2 正常。中国型Gγ+

(Aγδβ)
0、SEA-HPFH杂合子及复合--SEA/αα基因型的 MCV、MCH 均降低,HbF均升高,中国型Gγ+(Aγδβ)

0

的HbA2 正常,而SEA-HPFH的HbA2 升高。结论 广州市花都地区罕见地贫基因型复杂多样,其血液学具有

各自的特征,丰富了该地区的地贫突变谱,对罕见地贫的遗传咨询和产前诊断具有积极的指导作用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

genotype
 

distribution
 

and
 

hematological
 

characteristics
 

of
 

a
 

popula-
tion

 

with
 

rare
 

thalassemia
 

in
 

Huadu
 

area
 

of
 

Guangzhou.Methods A
 

total
 

of
 

33
 

014
 

blood
 

samples
 

of
 

thalasse-
mia

 

gene
 

detection
 

in
 

Huadu
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

of
 

Guangzhou
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

Gap-polymerase
 

chain
 

reaction
 

Sanger
 

sequencing
 

technology
 

and
 

multiplex
 

ligation-de-
pendent

 

probe
 

amplification
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

α
 

and
 

β-globin
 

genes
 

of
 

the
 

samples,and
 

statistical
 

analy-
sis

 

were
 

performed
 

to
 

the
 

hematological
 

parameters
 

of
 

rare
 

thalassemia
 

genotypes.Results Among
 

the
 

33
 

014
 

subjects,188
 

samples
 

were
 

suspected
 

to
 

be
 

rare
 

thalassemia
 

genotype
 

mutation,and
 

94
 

samples
 

were
 

finally
 

diagnosed
 

as
 

rare
 

thalassemia
 

genotype.The
 

detection
 

rate
 

of
 

rare
 

thalassemia
 

genotype
 

was
 

0.28%
 

(94/33
 

014).A
 

total
 

of
 

46
 

samples
 

of
 

rare
 

α-thalassemia
 

genotypes,11
 

kinds
 

of
 

mutation
 

were
 

detected,which
 

included
 

Hong
 

Kong
 

type
 

thalassemia
 

gene(HKαα)/αα,--SEA/HKαα,-α4.2/HKαα,Thai-style
 

thalassaemia
 

gene
 

(--THAI)/αα,Fusion
 

gene
 

/aa,CD40,IVS
 

Ⅱ-55
 

and
 

so
 

on,A
 

total
 

of
 

48
 

cases
 

of
 

rare
 

β-thalassemia
 

genotypes,8
 

kinds
 

of
 

mutation
 

were
 

detected,which
 

included
 

the
 

Chinese
 

Gγ+(Aγδβ)
0

 

thalassemia,the
 

Southeast
 

Asian
 

he-
reditary

 

persistent
 

fetal
 

hemoglobin(Hb)(SEA-HPFH),-90,CD37
 

and
 

soon.Mean
 

corpuscular
 

volume
 

(MCV)
 

and
 

mean
 

corpuscular
 

hemoglobin(MCH)
 

content
 

of
 

--SEA/HKαα
 

and
 

--THAI/αα
 

were
 

decreased,HbA2 

level
 

was
 

normal
 

or
 

decreased,MCV
 

and
 

MCH
 

of
 

the
 

α
 

-fusion
 

gene
 

were
 

critical
 

and
 

HbA2 level
 

was
 

in
 

nor-
mal

 

range.MCV
 

and
 

MCH
 

were
 

decreased
 

while
 

HbF
 

level
 

was
 

increased
 

when
 

heterozygotes
 

and
 

its
 

compos-
ited

 

--SEA/αα
 

of
 

Chinese
 

Gγ+(Aγδβ)
0

 

and
 

SEA-HPFH,HbA2 of
 

Chinese
 

Gγ+(Aγδβ)
0

 

was
 

normal,while
 

HbA2 
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of
 

SEA-HPFH
 

was
 

increased.Conclusion The
 

genotype
 

of
 

rare
 

thalassemia
 

is
 

complex
 

and
 

diverse
 

in
 

Huadu
 

area
 

of
 

Guangzhou,and
 

its
 

hematology
 

has
 

its
 

own
 

characteristics,which
 

can
 

enrich
 

the
 

mutation
 

spectrum
 

of
 

thalassemia
 

in
 

this
 

region
 

and
 

play
 

a
 

positive
 

guiding
 

role
 

in
 

the
 

genetic
 

counseling
 

and
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

rare
 

thalassemia.
Key
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  珠蛋白生成障碍性贫血又称为地中海贫血,简称

地贫,是一种常染色体单基因隐性遗传病,是一组世

界上最常见的慢性溶血性贫血病,主要以α、β-地贫最

为常见[1]。当前国内市场上的地贫诊断试剂盒提供

的检测范围主要是针对我国南方常见的6种α-地贫

和17种β-地贫的基因类型,检测范围涵盖了我国人

群中95%~98%的α、β-地贫基因型,在一定程度上会

造成2%~5%的罕见或未知突变地贫基因型漏诊。
随着分子检测技术的不断发展,罕见或未知突变地贫

基因型不断被发现。广州市花都地区是地贫高发区,
对常规α、β-地贫的基因型及血液学表型已有相关文

献报道[2-3],但对罕见地贫的研究尚处于初期阶段,基
于此,本研究以血液学特征为基础,开展了罕见地贫

基因型检测,调查了广州市花都地区人群罕见地贫基

因型的分布及其血液学表型特征,探讨了该地区罕见

地贫人群携带率,阐述了罕见地贫基因型与表型的关

系,不仅可完善该地区地贫基因突变谱,还可为地贫

产前咨询和防控提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至
 

2022年6月在

广 州 市 花 都 区 妇 幼 保 健 院 进 行 地 贫 基 因 检 测 者

33
 

014例患者作为研究对象。罕见α-地贫纳入标准:
平均红细胞体积(MCV)<82

 

fL和(或)平均红细胞

血红蛋白含量(MCH)<27
 

pg、血红蛋白(Hb)A2<
2.5%,但常见地贫基因型为阴性或基因型与血液学

表型不一致者或已生过重型α-地贫患儿但未找到原

因者。罕见β-地贫纳入标准:MCV<82
 

fL和(或)
MCH<27

 

pg、且HbA2≥3.5%或(和)HbF≥5.0%,
常规地贫基因型为阴性或中重型β-地贫表型,但常规

基因型为杂合子者。排除标准:缺铁性贫血、铅中毒、
甲状腺功能亢进症、严重感染者及其他类型的 Hb病

者。所有患者均了解本研究并签署知情同意书。本

研究经花都区妇幼保健院伦理委员会审批通过。
1.2 试剂与仪器 选用Sysmex

 

XN-1000全自动血

液分析仪(日本Sysmex公司)、ABI2720扩增仪(美国

ABI公司)、Capillary2全自动毛细管电泳仪(法国

SEBIA公司)、HB-2012A医用核酸分子快速杂交仪

(广东潮州凯普公司)、YY-6C型电泳仪(北京六一仪

器厂)、ABI
 

3500
 

DNA测序仪(美国 ABI公司)等设

备。常规α、β-地贫基因检测试剂盒均购自广东潮州

凯普公司。
1.3 方法

1.3.1 血液学参数水平测定 采集受检者外周血2
 

mL,乙二胺四乙酸二钾抗凝,颠倒混匀,充分抗凝,每
批次实验均处于在控的状态时采用Sysmex

 

XN-1000
全自动血液分析仪进行 MCV(参考范围:82~100

 

fL)、MCH(参考范围:27~34
 

pg)、Hb(参考范围:男
120~180

 

g/L,女110~170
 

g/L)等血液学参数水平

测定;使用Capillary2全自动毛细管电泳仪进行受检

者HbA(参考范围:94.5%~97.5%)、HbA2(参考范

围:2.5%~3.5%)、HbF(参考范围:0%~2.5%)及
其他异常Hb等检测。
1.3.2 常见地贫基因型检测 采用跨越断裂点聚合

酶链反应(Gap-PCR)联合导流杂交法检测6种常见

α-地贫 的 基 因 型,即--SEA、-α3.7、-α4.2、αCSα、αQSα 和

αWSα,以及17种常见β-地贫基因型,即IVS-Ⅱ-654
(C-T)、β

E(G-A)、CD41-42(-TCTT)、-28(A-G)、-29
(A-G)、CD14-15(+G)、CD71-72(+A)、CD27-28(+
C)、-30(T→C)、CD17(A-T)、IVS-Ⅰ-1(G-T、G-A)、
IVS-Ⅰ-5(G-C)、Int(T-G)、CD43(G-T)、CD31(-C)、-
32(C→A)和CAP(A-C或-AAAC)。
1.3.3 罕见地贫基因型检测 (1)罕见α-地贫基因

型检测。Gap-PCR联合导流杂交法检测6种常见α-
地贫基因型为阴性时,采用Gap-PCR检测罕见缺失

性α-地 贫 基 因 型 [泰 国 型 地 贫 (--THAI)和 菲 律 宾

型--FIL]也为阴性时,再采用多重连接探针扩增技术

(MLPA)检测未知α-缺失型地贫,Sanger测序分析α-
珠蛋白基因罕见点突变;凯普地贫检测膜条出现4.2
浅点时进行α-地贫融合基因检测;正常对照点、SEA、
3.7或4.2三点同时出现时则进行α-地贫香港型地贫

基因(HKαα)检测。(2)罕见β-地贫基因型检测。反

向点杂交技术检测常见
 

β-地贫点突变为阴性时,采用

Gap-PCR检测两种缺失型β-地贫基因型[中国型Gγ+

(Aγδβ)
0 和东南亚型遗传性持续性胎儿 Hb增高症

(SEA-HPFH)]也为阴性时,再采用Sanger测序分析

β-珠蛋白基因新发点突变或采用 MLPA检测未知β-
缺失型地贫。在HbVar数据库中查找罕见和未知的

突变位点。
1.4 统计学处理 采用SSPS23.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,计数资料

以例数或百分率表示。
2 结  果

2.1 罕见地贫基因型检出情况 33
 

014例受检者中

检测出疑似罕见地贫基因型突变样本188例,年龄1
个月至55岁。最终诊断为罕见地贫基因型94例,其
中罕见α-地贫基因型46例,罕见β-地贫基因型48
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例。罕见地贫基因型检出率为0.28%(94/33
 

014),
罕见α-地贫基因型检出率为0.14%(46/33

 

014),罕
见β-地贫基因型检出率为0.15%(48/33

 

014)。
2.2 罕见α-地贫基因型分布及血液学特征 罕见α-
地贫基因型共有11种突变类型,α基因缺失型和融合

型37例4种类型:1例 HKαα/αα、7例--SEA/HKαα、3
例-α4.2/HKαα及1例合并β

17/β
N、4例--THAI/αα;20例

 

Fusion
 

gene/αα;1例αααanti4.2。α-地贫突变型9例7
种类型:2例CD

 

40、2例3'UTR
 

+71
 

G>C、2例IVS
 

Ⅱ-55
 

T>G、1例IVS
 

Ⅱ-119-126-CTCGGCCC>+
G)、1例IVS

 

Ⅱ-119
 

G>CTCGGCCC、1例 CD
 

124
 

TCC>ACC、1例IVS
 

Ⅱ-107G>C。基因型 HKαα/
αα、αααanti4.2、3'UTR

 

+71
 

G>C及其复合-α3.7/αα、
IVS

 

Ⅱ-119
 

G>CTCGGCCC复合IVS
 

Ⅱ-55
 

T>G
复合-α4.2/αα的 MCV、MCH 正常,HbA2 正常或稍

低,而Fusion
 

gene/αα的 MCV、MCH 处于临界值、
HbA2 正常。其余类型的 MCV、MCH均降低,HbA2
正常或 降 低,在 复 合β-地 贫 时 HbA2 则 升 高。见

表1、2。
2.3 罕见β-地贫基因型分布及血液学特征 罕见β-
地贫基因型共8种突变类型,β-基因缺失型37例2种

类型,分别为10例中国型Gγ+ (Aγδβ)
0,27例SEA-

HPFH;β-基因突变型11例6种类型,6例-90、CD37、
IVS

 

Ⅱ-2-T、IVS
 

Ⅱ-132、IVS
 

Ⅱ-300-308、IVS
 

Ⅱ-667
 

各1例。中国型Gγ+(Aγδβ)
0 和SEA-HPFH 杂合子

及复合--SEA/αα的 MCV、MCH均降低,HbF均升高,
中国型Gγ+(Aγδβ)

0 的HbA2 正常,而SEA-HPFH的

HbA2 升高。β-点突变单纯杂合子的 MCV、MCH 均

降低,除IVS
 

Ⅱ-300-308、IVS
 

Ⅱ-667
 

T>C的HbA2 正常

或稍低外,其他类型均升高。见表3、4。

表1  罕见缺失型和融合型α-地贫基因型分布及其血液学特征(x±s)

基因型 n Hb(g/L) MCV(fL) MCH(pg) HbA(%) HbA2(%) HbF(%)

--SEA/HKαα 7 110.00±14.01 67.23±0.86 21.24±0.66 97.73±0.35 2.19±0.17 -

-α4.2/HKαα 3 148.33±22.01 81.43±2.71 25.97±0.76 97.23±0.35 2.57±0.21 -

-α4.2/HKαα,β
17/β

N 1 102.00 49.50 16.00 89.60 5.00 5.4

HKαα/αα 1 143.00 86.20 29.10 - - -

--THAI/αα 4 131.00±16.39 71.35±3.02 22.68±0.98 97.72±0.11 2.28±0.11 -

αααanti4.2 1 158.00 87.20 29.70 84.60 2.00 13.4

Fusion
 

gene/αα 18 138.44±14.17 79.87±5.23 25.77±1.74 97.50±0.17 2.50±0.17 -

Fusion
 

gene/αα,β
N/

β
654

1 137.00 67.80 21.10 94.70 5.00 0.3

Fusion
 

gene/ααCD30 1 126.00 78.70 25.50 65.40 1.60
Hb6zone=32.20

 

Hb1zone=0.80

  注:-表示无数据。

表2  罕见突变型α-地贫基因型分布及其血液学特征

HGVS命名 碱基改变 n
Hb
(g/L)

MCV
(fL)

MCH
(pg)

HbA
(%)

HbA2
(%)

HbF
(%)

异常 Hb

HbA2:c.123delG
CD

 

40
 

AAG > AA-复

合--SEA/αα
1 77 73.7 20.6 70.4 0.5 -

HbH=27.90%;

HbBart's=1.2%

HbA2:c.123delG
CD

 

40
 

AAG > AA-复

合--SEA/αα
1 99 68.9 19.7 74.5 0.5 - HbH=25.00

HbA2:c.*71G>C 3'UTR
 

+71
 

G>C 1 154 90.6 30.1 97.3 2.7 - -

HbA2:c.*71G>C
3'UTR

 

+71
 

G>C
 

复 合-

α3.7/αα
1 115 83.9 26.9 97.3 2.7 - -

HbA2:c.300+55T>G IVS
 

Ⅱ-55
 

T>G 1 94 69.6 20.7 98 2.0 - -

HbA2:c.373T>C
CD

 

124
 

TCC>ACC 复 合

CD
 

41_42
1 141 59.4 18.8 91.6 1.1 -

HbCS=5.60,

Hb10zone=1.70

HbA2:c.301-24G
 

delins
 

CTCGGCCC
IVS

 

Ⅱ-119
 

G>CTCGGC-
CC复合IVS

 

Ⅱ-55
 

T>G
复合-α4.2/αα

1 141 82.5 27.4 97.7 2.3 - -
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续表2  罕见突变型α-地贫基因型分布及其血液学特征

HGVS命名 碱基改变 n
Hb
(g/L)

MCV
(fL)

MCH
(pg)

HbA
(%)

HbA2
(%)

HbF
(%)

异常 Hb

HBA1:c.301-24CTCGGCCCdelinsG
IVS

 

Ⅱ-119-126-CTCGGC-
CC>+G

1 139 77.9 24.6 97.4 2.6 - -

HbA2:c.301-36G>C
IVS

 

Ⅱ-107G > C 复 合

αQSα/αα
1 145 77.5 25.1 92.3 5.0 2.7 -

  注:-表示无数据。

表3  罕见缺失型β-地贫基因型分布及其血液学特征(x±s)

基因型 n Hb(g/L) MCV(fL) MCH(pg) HbA(%) HbA2(%) HbF(%)

中国型Gγ+(Aγδβ)
0/β

N 9 130.44±15.41 69.77±2.71 22.34±1.19 83.46±2.04 2.33±0.18 14.21±1.93

中国型Gγ+(Aγδβ)
0/β

N,--SEA/αα 1 135.00 70.80 22.90 91.30 2.60 6.10

SEA-HPFH/β
N 24 131.04±17.02 75.20±3.24 24.90±1.26 74.43±4.31 4.01±0.73 21.56±4.84

SEA-HPFH/β
N,--SEA/αα 1 110.00 75.70 25.20 70.70 2.70 26.00

SEA-HPFH/β
-28,αWSα/αα 1 99.00 73.70 23.70 18.80 3.80 77.40

SEA-HPFH/β
N,--THAI/αα 1 124.00 73.10 23.30 80.90 4.40 14.70

表4  罕见突变型β-地贫基因型分布及其血液学特征(x±s)

HGVS命名 碱基改变 n
Hb
(g/L)

MCV
(fL)

MCH
(pg)

HbA
(%)

HbA2
(%)

HbF
(%)

HBB:c.-140C>T -90
 

C>T 3 122.00±24.64 72.97±4.25 23.30±0.75 92.58±1.03 6.02±0.39 2.1±0.71

HBB:c.-140C>T -90
 

C>T复合-α3.7/αα 1 133.00 78.20 25.00 93.20 5.40 1.4

HBB:c.-140C>T -90
 

C>T复合-α4.2/αα 1 154.00 81.70 27.40 91.20 5.90 2.9

HBB:c.-140C>T
-90

 

C>T复合
 

IVS
 

Ⅱ-
119-126

1 137.00 69.00 23.10 93.00 6.20 0.8

HBB:c.113G>A CD37
 

TGG>TAG 1 95.00 58.80 19.80 93.50 5.30 1.2

HBB:c.315+2delT IVS
 

Ⅱ-2-T 1 138.00 63.20 20.20 94.30 5.70 -

HBB:c.315+132G>C IVS
 

Ⅱ-132G>C 1 83.00 59.10 16.30 未测 未测 -

HBB:c.315+300-308AAA
 

AAAAAA>AAAAAAAA

IVS
 

Ⅱ-300-308
 

AA
 

AAAAAAA >
AAAAAAAA

1 106.00 79.10 26.00 97.40 2.60 -

HBB:c.316-184T>C IVS
 

Ⅱ-667
 

T>C 1 70.00 58.40 15.40 98.20 1.80 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

本研究共发现罕见α-地贫基因型46例,罕见β-
地贫基因型48例,表明罕见α、β变异携带者在该地

区人群中占有一定的比例,罕见地贫基因型检出率为

0.28%(94/33
 

014),罕 见α-地 贫 基 因 型 检 出 率 为

0.14%(46/33
 

014),罕见β-地贫基因型检出率为

0.15%(48/33
 

014),罕见基因型的携带主要以杂合子

为主,其中α基因变异占48.94%(46/94),β基因变

异占51.06%(48/94)。α、β点突变在外显子和内含

子区域均可发生,α点突变多数发生在功能较强的α2
基因上;β点突变可发生在编码区,也可以发生在5'和
3'端的非编码区,部分点突变可引起相应的血液学表

型变化。

HKαα是一种较为罕见的α-地贫基因型,采用凯

普试剂盒Gap-PCR检测时结果显示为-α3.7/αα,而真

实结果可能为-α3.7/αα、-α3.7/HKαα或 HKαα/αα。有

研究表明,福建省人群中 HKαα检出率为0.36%,

HKαα在-α3.7 阳性标本中的检出率为7.27%[4]。本

研究在检测膜条正常对照点、SEA、3.7或4.2三点同

时出现时才进行α-地贫HKαα检测,并没有针对检测

结果为-α3.7/αα的样本进行 HKαα检测。据报道,广
东地 区 HKαα/αα在-α3.7 阳 性 标 本 中 的 检 出 率 为

4.31%[5],说明本研究报道应该存在一定比例的漏

诊。本研究共检测出12例 HKαα,检出率为0.04%
(12/33

 

014),其真实的检出率应该高于0.04%,其中

检 测 出 7 例--SEA/HKαα,检 出 率 为 0.02% (7/

33
 

014),低 于 相 关 研 究 地 贫--SEA/HKαα的 检 测 率

(0.03%)[6];--SEA/HKαα属 于 轻 型 地 贫,临 床 症 状
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与--SEA/αα相似,但明显轻于--SEA/-α3.7,故当夫妇双方

一方为 HKαα/αα、另一方为--SEA/αα时不属于地贫高

风险家庭,可以不用做产前诊断[7]。本研究还检出3
例-α4.2/HKαα,其 MCV、MCH处于正常范围,无贫血

症状,属于静止型地贫,而-α4.2/HKαα复合β
17/β

N 的

MCV、MCH明显降低,HbA2 升高,表现为β-地贫的

血液学表型,原因应该是由于 HKαα合并β-地贫时加

剧了α、β的不平衡所致。
--THAI为α-蛋白基因簇的大片段缺失,在我国南

方是仅次于常规3种缺失型的地贫。有研究报道,在
广西壮族自治区梧州市1

 

365对地贫筛查双阳受检者

中检出8例--THAI,检出率为0.59%[8]。有研 究 在

1
 

543对夫妇中检出7例,检出率为0.45%[9],当合并

其他类型α地贫基因型时也会产生中、重型地贫。现

已有--THAI合并--SEA 产生重型地贫胎儿的文献报道,
而且发生水肿症状更早[10]。本研究检测出4例,检出

率为0.01%(4/33
 

104),其中1例女方地贫基因型

为--THAI/αα复合SEA-HPHF/β
N,男方地贫基因型为-

α3.7/αα复合β
N/β

N,这对夫妇应纳入地贫高风险人

群,怀孕后应及时做产前诊断,以防生育--THAI/-α3.7 中

间型地贫患儿。
α-融合基因最先是在2013年1例家系分析中被

检出,据文献报道,α-地贫融合基因合并--SEA/时可引

起HbH病[10]。夫妇一方为α-地贫融合基因、另外一

方为--SEA/αα地贫时可能会有生育 HbH病患儿的风

险,应该做产前诊断[11]。在2019年海南黎族人群中

1例家系的文献报道中融合基因杂合子呈小细胞低色

素性贫血,MCV、MCH明显降低,轻度贫血[12]。2020
年有学者报道了采用多色探针熔解曲线方法检测融

合基因,并用一代测序技术进行了验证[13]。2021年

本研究团队报道了广州市花都地区融合基因检测方

法及应用评价,详细介绍了采用Gap-PCR对融合基

因的筛查及应用评价[14]。本研究共检测出20例Fu-
sion

 

gene/αα,检出率为0.06%(20/33
 

104),MCV和

MCH均在临界范围,携带者临床表型正常,与相关报

道有所不同[12],说明融合基因具有明显的人群和地域

差异,与广州市花都地区以本地客家人群为主有关,
是否为客家人常规携带的地贫基因型尚有待于进一

步考究。
本 研 究 缺 失 型 罕 见 β-地 贫 包 括 中 国 型Gγ+

(Aγδβ)
0 和 SEA-HPFH 两 种 基 因 类 型,二 者 均 以

HbF高为特点,杂合子一般无贫血表现,由于发病机

制不 同,SEA-HPFH 临 床 表 型 要 轻 于 中 国 型Gγ+

(Aγδβ)
0,当合并常见β-地贫时可产生中、重型临床表

型。所以,当夫妇双方一方为缺失型β-地贫、另一方

为常见β-地贫时要做产前诊断[15]。本研究检测出中

国型Gγ+(Aγδβ)
0 杂合子9例,SEA-HPFH杂合子24

例,1例SEA-HPFH/β
-28,HbF高达77.40%,HbA2

为3.80%;有文献报道,中国型Gγ+(Aγδβ)
0 复合β

E,

HbF高 达 54.1%,HbA2 为 2.5%[16]。以 上 说 明

HbF可以代替HbA行使功能,在合并不同常见β-地
贫基因型时血液学表型不同。-90位点最早是在葡萄

牙人群中被发现[17],本研究检出6例 HBB:c.-140C>
T

 

(-90
 

C>T)位点的地贫,3例为杂合子突变,1例为合

并α1 基因 HBA1:c.301-24CTCGGCCCdelinsG(IVS
 

Ⅱ-119-126-CTCGGCCC>+G)位点突变的杂合子,1
例合并-α3.7/αα,1例合并-α4.2/αα,单纯的杂合子突变

为小细胞低色素性血液学表型,有少量的 HbF存在,
HbA2≥3.5%,是轻型β-地贫的表现,与相关报道结

论一致[18]。
综上所述,广州市花都地区罕见地贫基因型复杂

多样,具有独特的血液学特性,突变在外显子和内含

子、编码区和非编码区均有分布。对广州市花都地区

出现的相对高频的特有地贫基因型,如-90、融合基因

应该有针对性地纳入广州市花都地区免费地贫筛查

范围;在临床工作中一定要坚持基因型和血液学表型

相一致的原则,并结合受检者临床症状、不良孕产史

及B超影像学检查等综合分析,使用其他先进技术进

一步检测以确诊,防止漏检,以此发现更多的罕见地

贫基因型及新发突变,对产前地贫咨询和地贫防控措

施的完善具有指导作用。
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