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【摘要】 　 目的　 了解福州地区产检人群地中海贫血的基因分布ꎬ加强该地区产前诊断和遗传咨询ꎬ
预防重型地贫患儿的出生ꎮ 方法　 对 ２０１７ 年 ２ 月—２０１８ 年 ２ 月来本院就诊的 ８５００ 例产检人群标本进行

血常规检查ꎬ根据平均红细胞体积(ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅꎬＭＣＶ)和平均红细胞血红蛋白含量(Ｍｅａｎ
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＭＣＨ)进行初筛ꎬ初筛阳性者进行毛细管血红蛋白电泳检测ꎬ对电泳筛查表型阳性

者再进一步进行地中海贫血基因诊断ꎮ 结果　 在送检的 ８５００ 例标本中ꎬ血常规初筛阳性者 １９５５ 例ꎬ阳性

率为 ２３％ꎮ 对 １９５５ 例初筛阳性者进行毛细管血红蛋白电泳分析ꎬ检出地中海贫血表型阳性者 ９９７ 例ꎬ阳
性率为 ５１％ꎮ 对其中 ９９７ 例进行基因诊断ꎬ确诊为地中海贫血者 ３９３ 例ꎬ占总受检人数的 ４.６２％ꎮ 其中 α
地中海贫血 ２３８ 例ꎬ占 ２.８％ꎻβ 地中海贫血 １５５ 例ꎬ占 １.８２％ꎮ 结论　 福州地区地贫基因携带率为 ４.６２％ꎬ
人群携带率较高ꎮ 产前筛查和诊断地中海贫血是预防重型地贫患儿出生的有效措施ꎬ必须引起足够重视ꎬ
有利于优生优育ꎬ减轻国家与个人的负担ꎬ提高人口素质ꎮ
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　 　 地中海贫血是人类最常见的遗传性隐性单基因疾病ꎬ由
于某一种或几种珠蛋白肽链合成障碍ꎬ以致珠蛋白肽链合成

失平衡而导致的溶血性贫血ꎮ 全世界有近 ２ 亿的地贫基因携

带者ꎬ我国主要集中在南方地区[１] ꎬ福建地区地贫基因携带

率为 ４.４％ [２] ꎮ 此病目前无法治愈ꎬ而婚前和产前地贫筛查和

诊断是预防该病的重要措施ꎮ 本研究对本院 ２０１７ 年 ２ 月—
２０１８ 年 ２ 月共 ８ ５００ 例产检人群的地中海贫血筛查和基因诊

断结果进行分析ꎬ现报道如下ꎮ
一、对象与方法

１.研究对象:２０１７ 年 ２ 月—２０１８ 年 ２ 月在本院就诊的福

州籍产前检查夫妇共 ８５００ 对ꎮ 如夫妇双方有任一单方的血

常规初筛呈阳性ꎬ则双方均进行血红蛋白成分检测ꎻ如夫妇双

方血红蛋白成分检测均有异常ꎬ则双方均进行地中海贫血基

因检测ꎬ任一单方异常则不需要进行基因检测ꎮ
２.方法:(１)标本采集:在知情同意基础上一次性采集静

脉血各 ３ 管ꎬ每管 ２ ｍｌꎬ放入 ＥＤＴＡ－Ｋ２ 抗凝管中ꎬ做好标识ꎮ
用于血常规及后续可能进行的血红蛋白电泳检测和地贫基因

检测ꎮ (２)血常规初步筛查:采用迈瑞 ＢＣ－６９００ 血细胞自动

计数仪测定ꎮ 筛查阳性标准为平均红细胞容积(ＭＣＶ) <８０
ｆｌꎬ平均红细胞血红蛋白含量(ＭＣＨ)<２７ ｐｇꎮ (３)血红蛋白电

泳:采用法国 ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ 全自动毛细管电泳仪及配套试剂

和质控品ꎮ 将血常规初筛阳性标本进行血红蛋白成分测定

(全血标本)ꎮ 诊断标准:正常成人男女参考值 ＨｂＡ２ 为 ２.５％
~３.５％ꎬＨｂＦ < ２％ꎬ且未出现异常血红蛋白条带ꎮ 如出现

ＨｂＡ２<２.５％判断为 α 地中海贫血表型阳性ꎻ如出现 ＨｂＡ２>３.
５％或 ＨｂＦ>２.０％ꎬ则判断为 β 地中海贫血表型阳性ꎻ若出现

ＨｂＳ、ＨｂＪ、ＨｂＤ 等区带为其他血红蛋白病ꎮ (４)基因诊断:对
于血红蛋白电泳筛查表型阳性标本(全血标本)进行地贫基
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因诊断ꎬ我室采用 ＨＥＭＡ９６００ 扩增仪、ＦＹＹ－３ 杂交仪及深圳

亚能生物有限公司三合一诊断试剂ꎮ 采用反向斑点杂交技术

ＲＤＢ－ＰＣＲ 检测 ３ 种常见的缺失型 α－地贫:－ＳＥＡ、－α３.７、－
α４.２ꎻ３ 种常见的非缺失型 α－地贫(αＣＳα、αＱＳα、αＷＳα)及 β
－地贫基因常见 １７ 种点突变:ＣＤ４１－４２(－ＴＴＣＴ)、ＩＶＳ－ＩＩ－６５４
(Ｃ→Ｔ)、－２９(Ａ→Ｇ)、－２８(Ａ→Ｇ)、ＣＤ７１－７２(＋Ａ)、ＣＤ１７(Ａ
→Ｔ)、ＣＤ４３(Ｇ→Ｔ)、ＣＤ２６(ＧＡＧ→ＡＡＧ)、ＣＤ２７ / ２８ ( ＋Ｃ)、
ＣＤ３１(－Ｃ)、－３２(Ｃ→Ａ)、－３０(Ｔ→Ｃ)、ＣＤ１４－１５(＋Ｇ)、ＩＶＳ－Ｉ－
１(Ｇ→ＡꎬＧ→Ｔ)、ＩＶＳ－Ｉ－５(Ｇ→Ｃ)、Ｉｎｔ(ＡＴＧ→ＡＧＧ)、ＣＡＰ(Ａ
→Ｃ) [３] ꎮ

二、结果

１.地贫筛查表型阳性结果:在送检的 ８５００ 例标本中ꎬ血
常规初筛阳性者 １９５５ 例ꎬ阳性率为 ２３％ꎮ 对其中 １９５５ 例初

筛阳性者进行毛细管血红蛋白电泳分析ꎬ检出地中海贫血表

型阳性者 ９９７ 例ꎬ阳性率为 ５１％ꎮ 详见表 １ꎮ

表 １　 １９５５ 例地中海贫血血红蛋白筛查结果

类别 例数(ｎ) 阳性率(％)

α 地贫表型阳性 ５４７ ２８
β 地贫表型阳性 ４５０ ２３

合计 ９９７ ５１

　 　 ２.基因诊断结果:共 ９９７ 例地贫表型阳性者接受基因诊

断ꎬ确诊为地中海贫血者 ３９３ 例ꎬ占总受检人数 ４.６２％ꎮ 其中

α 地中海贫血 ２３８ 例ꎬ占 ２.８％ꎬ以基因型－ＳＥＡ / αα 为主ꎻβ 地

中海贫血 １５５ 例ꎬ占 １.８２％ꎬ以 ＣＤ４１－４２ 基因和 ＩＶＳ－ＩＩ－６５４
基因为主ꎬ合计地贫阳性率为 ４.６２％ꎮ 详见表 ２、表 ３ꎮ
　 　 ３.血液学筛查结果:对产前检查的孕妇及其丈夫进行血

液学检查ꎬ结果表明ꎬＭＣＨＨ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＲＢＣ 在 α、β 两者之间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ血红蛋白 Ａ２ 在 α、β 两者之间

差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ
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表 ２　 ２３８ 例 α 地贫突变基因分布

突变基因型 例数(ｎ) 基因型构成比(％)
－－ＳＥＡ / αα １７４ ７３.１１
－α３.７ / αα ３６ １５.１３
－α４.２ / αα １８ ７.５６
－αＷＳ / αα ２ ０.８４
－αＱＳ / αα ４ １.６８
－αＣＳ / αα ３ １.２６
－α３.７ / －－ＳＥＡ １ ０.４２

合计 ２３８ １００

表 ３　 １５５ 例 β 地贫突变基因分布

突变基因型 例数(ｎ) 基因型构成比(％)
ＩＶＳ－ＩＩ－６５４(Ｃ→Ｔ) ７１ ４５.８１
ＣＤ４１－４２(－ＴＴＣＴ) ４４ ２８.３９
ＣＤ１７(Ａ→Ｔ) １８ １１.６１
－２８(Ａ→Ｇ) １２ ７.７４
ＣＤ２６(ＧＡＧ→ＡＡＧ) ５ ３.２３
ＣＤ７１－７２(＋Ａ) ２ １.２９
ＣＤ４３(Ｇ→Ｔ) ２ １.２９
－２９(Ａ→Ｇ) １ ０.６５

合计 １５５ １００

　 　 讨论　 地中海贫血症是最常见的常染色体隐性遗传性血

红蛋白病ꎬ携带相同地中海贫血基因型的夫妇其子女罹患中

型至重型地中海贫血症的风险较高[４] ꎮ 它是由于血红蛋白

珠蛋白肽链基因的缺失或突变ꎬ导致珠蛋白肽链合成受到抑

制或失衡ꎬ引起无效造血和溶血性贫血ꎮ
地中海贫血症主要分为 α 地中海贫血和 β 地中海贫血

两大类[５] ꎮ α 地中海贫血在临床上分为静止型、标准型、ＨｂＨ
病和 ＨｂＢａｒｔ'ｓ 胎儿水肿综合征 ４ 种类型ꎮ 静止型和标准型可

无临床症状或轻微的血液学改变ꎬ但按照孟德尔遗传规律ꎬ可
能孕育重型地贫的胎儿ꎻＨｂＨ 病有轻中度贫血、肝脾肿大、黄
疸等ꎬ还有一些非缺失型 ＨｂＨ 病和突变型 α 地贫纯合子患儿

贫血严重需输血治疗ꎻＨｂＢａｒｔ'ｓ 水肿胎常于妊娠晚期或产后

数小时死亡ꎮ β 地中海贫血具有高度遗传异质性ꎬ临床上分

为轻型、中间型、重型 ３ 种ꎮ 一部分轻型 β 地贫患者无临床症

状ꎬ但有可能遗传给下一代ꎮ 部分中间型地贫和重型地贫患

儿临床症状严重ꎬ必须依靠长期输血以维持生命ꎬ对社会和家

庭都将带来沉重的经济和精神上的负担[６] ꎮ
福建省地处我国东南沿海ꎬ近邻广东、江西、广西高发地ꎬ

从地域上分析可能存在高携带率的风险ꎮ 本文研究数据显示

福州地区地贫基因携带率为 ５.１１％ꎬα 地中海贫血 ２３８ 例ꎬ占
总携带率的 ２.８％ꎬ其中共发现 ７ 种 α 地贫基因型ꎬ以东南亚

缺失型－ＳＥＡ / αα 为主ꎬ占基因型构成比 ７３.１１％ꎻβ 地中海贫

血 １５５ 例ꎬ占总携带率的 １.８２％ꎬ其中共发现 ８ 种 β 地贫基因

型ꎬ以 ＣＤ４１－４２ 和 ＩＶＳ－ＩＩ－６５４ 基因为主ꎬ占基因型构成比 ７４.
２％ꎮ 福州地区人群地贫基因携带率较高ꎬ基因突变种类较

多ꎮ 本次研究证实本地区为福建地区地中海贫血高发区ꎮ 因

此ꎬ对血常规检测阳性患者ꎬ必须进行地中海贫血基因诊断ꎮ
外周血检测中的 ＲＢＣ、ＭＣＶ ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＨｂＡ２ 等可以反映地

贫基因型与表型之间的关系ꎮ ＭＣＶ<８０ ｆｌ 者ꎬ３ / ４ 者为缺铁性

贫血和地中海ꎬ这一指标筛查为中间型、轻型地贫的首选指

标ꎮ 对产前检查的孕妇及其丈夫进行血液学检查ꎬ结果表明ꎬ
ＭＣＨ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＲＢＣ 在 α、β 两者之间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ血红蛋白 Ａ２ 在 α、β 两者之间差异具有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎮ 当父母均为同型地中海贫血携带者时ꎬ就有可能生

出中间型或重型地中海贫血的患儿ꎬ且在每胎之间的机会均

等ꎮ 我省在产前系统筛查和基因诊断上其程序如下ꎬ先筛查

父母双方ꎬ当确定父母双方为地贫携带者后ꎬ再进行胎儿的检

测ꎮ 通过这一程序的进行ꎬ可减少这类患儿的出生ꎬ达到优生

优育的目的ꎬ减轻了个人及社会的负担ꎬ提高了人口整体素

质ꎮ
目前地中海贫血的治疗除了造血干细胞移植之外尚无有

效的根治方法ꎬ由于该病目前尚无有效的治疗方法ꎬ因而在产

检人群中进行地贫常规筛查ꎬ并对夫妇为同型地贫基因携带

者进行产前诊断是防止重型地贫儿出生的有效措施ꎮ 地中海

贫血中重型 α－地中海贫血多为 Ｈｂ Ｂａｒｔ'ｓ 水肿胎及重型 β－
地中海贫血须终生输血ꎬ而中间型 α－地中海贫血或 β－地中

海贫血多无劳动能力或劳动能力下降ꎮ 因此ꎬ对地中海贫血

的三级防控是最为有效的积极措施ꎮ 本研究明确本地区地中

海贫血基因的分布情况ꎬ为开展产前诊断、遗传咨询提供理论

依据ꎬ对加强本地区育龄人群的地中海贫血筛查、产前诊断和

遗传咨询工作显得尤为重要ꎮ
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表 ４　 血液学筛查结果(ｘ±ｓ)
ＲＢＣ(Ｔ / Ｌ) Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＭＣＶ(ｆｌ) ＭＣＨ(ｐｇ) ＨｂＡ２(％)

α 地贫 ５.３６±０.４９ ９０.２６±４.８２ ７５.２８±５.１４ ２１.９６±７.４８ ３.３６±０.４５
β 地贫 ５.３２±０.４２ ８８.５６±９.８５ ７２.５８±６.２６ ２０.６９±８.４５ ８.７９±１.２５
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