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　　地中海贫血（简称地贫）为常染色体隐性遗传性血红蛋白
病，主要包括α地贫和β地贫，广泛分布在全球地中海地区，我
国多见于广东、广西、海南、云南、贵州等沿海地区［１］。关于地

贫在湖北武汉地区有相关报道，但湖北其他地区报道较少。其

发病机制是α及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，从而引起血红蛋白生成障碍，导致

无效造血和溶血性贫血。随着检测技术发展及人口迁移，越来

越多内地地区检测出地贫患者。本研究主要通过统计分析湖

北荆州地区地贫发病率及其基因类型和构成，旨在了解该地区

α、β地贫基因突变类型的分布情况，为预防地贫患儿的出生提
供有效指导依据，同时可针对性地指导遗传咨询与产前诊断。

对象与方法

１．对象：收集２０１７年１月～２０１９年１２月于我院门诊就诊
或住院的地贫初筛阳性患者２２７２例。平均红细胞体积 ＜８０ｆｌ
或平均红细胞血红蛋白含量 ＜２７ｐｇ且血清铁蛋白 ＞１２μｇ／Ｌ
定义为地贫初筛阳性。纳入标准：血常规检查符合贫血诊断标

准（血红蛋白男性 ＜１２０ｇ／Ｌ、女性 ＜１１０ｇ／Ｌ）且地贫初筛阳性
患者。排除标准：除贫血外还患有其他类型的血液系统疾病。

所有患者均知情同意。

２．方法：所有患者均使用乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗
凝管采血３ｍｌ送检我院实验室行地贫基因检测。α和 β地中
海贫血基因检测试剂盒购自于广州达安检测中心。采用跨跃

断裂点聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术检测中国人群中常见的３种

α地贫缺失型突变（ＳＥＡ、α３．７、α４．２），采用ＰＣＲ结合反向斑点
杂交技术检测１７种 β地贫点突变（ＣＤ４１４２、ＣＤ７１７２、ＣＤ１７、
－２８、βＥ、ＩＶＳＩＩ６５４、ＩＶＳＩ１、ＩＶＳＩ５、ＣＤ４３、ＣＤ３１、ＣＤ２７／２８、
－３２、－２９、ＣＤ３０、ＣＤ１４１５、ＣＡＰ和Ｉｎｔ）。
３．统计学处理：计数资料以例和百分比表示。
结　　果
１．地贫基因检测结果阳性患者各疾病类型发病率情况：

２２７２例患者中共１９３例地贫基因检测结果阳性，其中男５４例，
女１３９例，男女比例为１∶２．５７，发病率为８．４９％。在１９３例地贫
患者中，其中α地贫６４例，占３３．２％（６４／１９３），β地贫１２７例，
占６５．８％（１２７／１９３），αβ复合型地贫２例，占１．０％（２／１９３）。
２．α地贫基因型分布情况：在检出的６４例 α地贫基因携

带者中，以东南亚型（ＳＥＡ／αα）基因型突变为主（３７例，
５７．８％），其次为α３．７／αα型（１１例，１７．２％）。在不同临床表型
地贫中，以轻型表型为主（３７例，５７．８％），其次是静止型（１９例，
２９．８％）。见表１。

３．β地贫基因型分布情况：在检出的１２７例β地贫基因携

·００２· 临床内科杂志２０２２年３月第３９卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．３



表１　α地贫基因型情况

临床表型 基因型 例数 比例（％）

轻型 ＳＥＡ／αα ３７ ５７．８

静止型

α３．７／αα １１ １７．２
ααＣＳ／αα ３ ４．７
ααＱＳ／αα ５ ７．９

中间型

ＳＥＡ／α４．２ ２ ３．１
ＳＥＡ／ααＣＳ ２ ３．１
ＳＥＡ／α３．７ ２ ３．１
ＳＥＡ／ααＱＳ１２５ ２ ３．１

带者中，共检出６种基因型，分别为 ＩＶＳⅡ６５４（５１例，４０．２％）、
ＣＤ１７（３４例，２６．８％）、ＣＤ４１４２／Ｎ（２９例，２２．８％）、ＣＤ２７２８／Ｎ
（９例，７．１％）、ＣＤ７１７２（２例，１．６％）及ＣＡＰ（２例，１．６％）。未
发现ＣＤ３１、－３０、－３２和 Ｉｎｔ基因型。本次检测所有基因型中
均为杂合子，未见纯合子和双重杂合子基因型。

４．αβ复合型地贫基因型分布情况：１９３例患者中共检出２例

αβ复合型地贫携带者，基因型均为ＣＤ４１４２并ＷＳ点突变。
讨　　论
地贫是一组发病率非常高的单基因遗传性慢性溶血性疾

病，其发病率在所有小细胞低色素性贫血中仅次于缺铁性贫

血。重型地贫具有较高的致残性、致死性，可导致出生死亡或

缺陷，严重威胁生命健康。因此防止此类新生儿出生、做好产

前诊断尤为重要。

大量研究数据结果表明，不同国家地区、不同省份的地贫

携带率及基因突变型均有明显差异［２３］，即使是同一省份，不同

地区之间的发病率亦不尽相同。本研究中地贫基因突变总检

出率达８．４９％，高于目前报道的湖北省其他地区，低于南方各
省份［４７］。在检出的１９３例地贫基因携带者中，以 β地贫最为
多见，占６５．８％，其次为 α地贫，占３３．２％，而 αβ复合型地贫
较为少见，占１．０％。

本研究人群的 α地贫突变类型与国内其他地区类似，均
以ＳＥＡ／αα、α３．７／αα型为主，且占 α地贫的 ７０％以上。其中
以ＳＥＡ／αα（５７．８０％）基因型突变最为常见，与湖北武汉
（５４．８０％）地区［６］报道结果相似，但高于湖北夷陵地区

（２３．６８％）［７］，低于福建福州地区（７６．５４％）［８］和重庆地区
（６３．４５％）［９］。荆州地区α地贫临床表型多为轻型，其次为中
间型和静止型，未见严重类型α地贫携带者。

在β地贫携带者中共检出６种基因型，以 ＩＶＳⅡ６５４和
ＣＤ４１４２、ＣＤ１７基因突变类型为主，突变频率分别为 ４０．２％、
２２．８％、２６．８％，与湖北武汉地区（构成比分别为４２．９３％、２２．３６％
和１４．１３％）报道结果相似［１０］，但与湖北夷陵地区（ＩＶＳⅡ６５４
和ＣＤ１７基因型为主，分别占 ２６．３２％、１５．７９％）、广东地区
（ＣＤ４１４２、ＩＶＳⅡ基因型为主，各占３７．７９％、２９．９２％）、福建地
区（ＩＶＳⅡ６５４基因型为主，占４５．６９％）报道明显不同［５，７，１１］。与

南方各省份、地区间基因型比较略有差异［８９］。荆州地区 β地
贫携带者中未发现少见基因型，更未发现罕见基因型，地域特

色比较明显。本研究中αβ复合型地贫共检出２例，均为ＣＤ４１
４２并ＷＳ点突变基因型，类型相对单一，没有其他地区突变类
型多样化［８，１０］。

地贫的临床表现主要为小细胞低色素性贫血，即平均红细

胞体积和平均红细胞血红蛋白水平偏低，这与缺铁性贫血相

似，且轻型或中间型地贫患者一般无明显临床表现，因此此类

患者容易被误诊为缺铁性贫血而不被重视。同型轻型地贫患

者生育后代，有１／４机率会生下重型地贫患儿［１２］。据报道，每

年约有３０万重型地贫患儿出生，这对整个家庭会造成重大的
经济及心理负担。虽然荆州地区未见重型地贫患者，但加强地

贫防控仍然重要。尤其是伴有小细胞低色素性贫血但不伴缺

铁、轻度黄疸的儿童及育龄期女性，应该严格筛选，预防重型地

贫患儿出现。随着检测技术的发展，地贫检测技术有了突飞猛

进的发展，目前比较先进的技术有高通量测序（ＮＧＳ）、γ珠蛋白
形成的γ４（ＨｂＢａｒｔ’ｓ）含量分析、ＬＵＭＩＮＥＸＭＡＧＰＩＸ液相芯片
悬浮技术等［６，１３］。这次检测技术可发现更多的地贫携带者，能

更加精确地检测出重型地贫患者，为预防重症地贫患儿出生有

重要指导意义。

湖北荆州地区属于中部内陆地区，不是地贫高发区域，但

由于经济发展，受人口流动及迁移影响，地贫携带者发生率明

显增加。基因检测技术可精准检测出地贫的类型，为地贫的诊

断提供科学依据。由于地贫目前无特效治疗手段，相关知识宣

传及防控尤为重要，本研究通过分析荆州地区地贫发生率及基

因型，有助于全面了解荆州地区地贫基因分布情况，对促进荆

州地区地贫防控，进一步指导优生优育提供相关理论依据。同

时，对提高当地人口质量有着重大的经济和社会效益。
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