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渝东北区地中海贫血常见基因类型的调查研究

李良琼，熊　见△，王长本，周　正，陈丙龙

（重庆三峡中心医院检验科，重庆４０４０００）

　　摘　要：目的　了解渝东北区人群地中海贫血（简称地贫）基因携带率、基因突变类型及分布特征。方法　对２０１３年１～１２

月来该院就诊及体检共计２８６３３例样本进行红细胞参数及血红蛋白电泳过筛，表型阳性的标本再用ＧａｐＰＣＲ和反向斑点杂交

（ＲＤＢ）基因检测方法确诊地贫类型。结果　２８６３３例样本中，检出α和β地贫共１３５８例，地贫总携带率为４．７４％。其中５８９例

（２．０６％）α地贫以αα／ＳＥＡ（１．３８％）型最常见，其次为αα／α３．７（０．３７％）和αα／α４．２（０．２０％）；７４１例（２．５９％）β地贫中检出１４种

基因突变类型，以ＣＤ４１４２（１．２７％）型构成比最高，其次为ＩＶＳ２６５４（０．６９％）和ＣＤ１７（０．３０％）；α地贫复合β地贫双重杂合子２８

例。结论　渝东北区是地贫发生率较高且遗传较复杂的地区，该研究为该区预防地贫、遗传咨询、诊断等提供了参考借鉴资料。
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　　地中海贫血（简称地贫）是世界上最常见且发病率较高的

单基因常染色体显性遗传性疾病，其发病原因为珠蛋白基因缺

陷引起的珠蛋白肽链合成减少，使α链／非α链比例失衡所致

的遗传性溶血性疾病，α地贫和β地贫是其中的主要类型
［１］。

地贫高发于热带和亚热带地区，我国长江以南各省（区），特别

是广东、广西、海南三省（区）是人群发生率最高的省份［２４］。重

庆万州地处宜昌至重庆之间的三峡库区核心地带，三峡工程蓄

水后致渝东北区各区县处于类似海洋生活区，本地区地贫的系

统研究一直处于空白状态。重庆三峡中心医院作为渝东北区

的医疗中心，依靠其独特的地缘及病源优势，对２０１３年１～１２

月的常规体检人群进行了地贫筛查，初步掌握了本区域内地贫

基因的携带特征，为渝东北区进一步防范及治疗地贫奠定了

基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１～１２月来本院就诊及常规体

检人群共２８６３３例，其中男１５５６０例，女１３０７３例，１～９６岁，

平均３７岁。

１．２　方法

１．２．１　仪器初筛　采用日本ＳＹＳＭＥＸＸＥ２１００全自动血细

胞分析仪及其原装配套试剂对样本进行红细胞参数检测，初筛

出红细胞平均容积（ＭＣＶ）＜８０ｆＬ和（或）红细胞平均血红蛋

白量（ＭＣＨ）＜２７ｐｇ，进行血红蛋白电泳分析。再对血红蛋白

（ＨｂＡ２）≥３．５％和（或）胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）＞２％作为β地贫

基因检测对象，对血红蛋白（ＨｂＡ２）≤２％和（或）胎儿血红蛋

白（ＨｂＦ）＜２％作为α地贫基因检测对象。

１．２．２　基因诊断　地贫基因检测试剂采用深圳亚能生物有限

公司的地贫基因诊断试剂盒，以 ＧａｐＰＣＲ方法诊断中国人群

常见的３种缺失型α地贫基因突变类型，见图１。以反向斑点

杂交（ＲＤＢ）方法诊断中国人群常见及部分罕见的１７种β地贫

基因突变类型，其突变位点及探针序列见图２（见《国际检验医

学杂志》网站主页“论文附件”）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据整理及

分析，计量资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

·３５７·国际检验医学杂志２０１５年３月第３６卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６



图１　　不同类型α地贫电泳图谱

２　结　　果

２．１　红细胞 ＭＣＶ、ＭＣＨＣ参数分析　在２８６３３例样本中，初

筛出 ＭＣＶ＜８０ｆＬ和（或）ＭＣＨ＜２７ｐｇ者１６６４例（５．８１％），

其中仅 ＭＣＶ＜８０ｆＬ者２４５例（０．８６％），ＭＣＨ＜２７ｐｇ者３７０

例（１．２９％），ＭＣＶ＜８０ｆＬ 且 ＭＣＨ＜２７ｐｇ 者 １０４９ 例

（３．６６％）。

２．２　血红蛋白电泳分析　对以上可疑地贫１６６４例行血红蛋

白电泳分析，筛查出１６０５例（５．６１％）ＨｂＡ２或 ＨｂＦ异常并符

合基因检测条件的样本。其中符合血红蛋白（ＨｂＡ２）≤２％和

（或）胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）＜２％的α地贫筛查指标者共７４９例

（２．６２％），符合血红蛋白（ＨｂＡ２）≥３．５％和（或）胎儿血红蛋

白（ＨｂＦ）＞２％的β地贫筛查指标者共８５６例（２．９９％）。

２．３　地贫基因分析

２．３．１　基因携带率　将以上１６０５例地贫表型阳性者做基因

检测，共有１３５８例（４．７５％）确诊为地贫，确诊率为８４．６１％。

其中确诊α地贫５８９例（２．０６％），β地贫７４１例（２．５９％），α地

贫复合β地贫双重杂合子２８例（０．０９７％）。

２．３．２　基因构成比　α地贫中以αα／ＳＥＡ（１．３８％）所占比例

最高，其次为αα／α３．７（０．３７％）和αα／α４．２（０．２０％），β地贫中

以ＣＤ４１４２（１．２７％）构成比最高，其次分别为ＩＶＳ２６５４

（０．６９％）和ＣＤ１７（０．３０％）型，见表１。

表１　　各地贫基因突变类型及构成比

地贫类型 基因突变类型 狀 构成比（％）

α地贫 αα／ＳＥＡ ３９６ １．３８０

αα／α３．７ １０６ ０．３７０

αα／α４．２ ５７ ０．２００

α３．７／ＳＥＡ １１ ０．０３８

α４．２／ＳＥＡ ８ ０．０２７

α３．７／α４．２ １１ ０．０３８

β地贫 ＣＤ４１４２ ３６５ １．２７０

ＩＶＳ２６５４ １９８
０．６９０

ＣＤ１７ ８８ ０．３００

２８ ５５ ０．１９０

ＣＤ２７２８ ５ ０．０１７

ＣＤ１４１５ ７ ０．０１８

ＣＤ７１７２ ３ ０．０１６

ＩＶＳ１１ ４ ０．０１７

续表１　　各地贫基因突变类型及构成比

地贫类型 基因突变类型 狀 构成比（％）

ＩＶＳ１５ ２ ０．０１４

ＣＤ４３ ２ ０．０１４

２９ ３ ０．０１６

ｉｎｉｔａｔｉｏｎＣｏｄｏｎ ５ ０．０１７

ＣＡＰ＋１ ２ ０．０１４

ＣＤ３１ ２ ０．０１４

α／β地贫 复合型 ２８ ０．０９７

２．４　不同地区地贫携带率分布　不同地区间地贫携带率以忠

县（５．２５％）最高。万州区α地贫与β地贫携带率比较差异有

统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表２　　不同地区地贫携带率分布

地区
调查数

（狀）

电泳数

（狀）

地贫携带率［狀（％）］

α地贫 β地贫

合计

［狀（％）］

万州区 １６９７５ ８３８ ３３５（１．９７） ４２６（２．５０） ７７６（４．４７）

开县 ３８３６ ２０９ ８３（２．１６） ９６（２．５０） １８２（４．６６）

云阳县 ３６３２ １９９ ７３（２．００） ９２（２．５３） １６７（４．５３）

忠县 １３２６ １１５ ３４（２．５６） ４９（２．６９） ８５（５．２５）

奉节县 １５２９ １１７ ３９（２．５５） ４８（２．１１） ８９（４．６６）

巫山县 ４３５ ４６ １０（２．２９） １３（２．３１） ２４（４．６０）

梁平县 ３９１ ４２ ６（１．５３） ７（１．５５） １４（３．０８）

其他 ５０９ ３９ ９（１．７７） １０（１．７９） ２１（３．５６）

合计 ２８６３３ １６０５ ５８９（２．０６） ７４１（２．５８） １３５８（４．７５）

　　：犘＜０．０１，与β地贫携带率比较。

３　讨　　论

地贫是一组以珠蛋白肽键合成量不足或缺失为特征的疾

病，是我国最常见的一种遗传性疾病，在华南地区尤为多见，呈

现明显的南高北低趋势。由于三峡库区蓄水导致水位上升，生

态环境发生了较大改变，渝东北区成为了类似海洋气候的特殊

地理区域，目前尚无该区域地贫发病率统计和基因类型报道。

本院作为库区医疗中心，接诊了大量周边区县患者，该调查能

较直观的反映库区内各区县间的地贫发生率及特点。本研究

以忠县发病率较高（５．２５％），其次为奉节、开县、万州等地区。

本次调查因立足于本院，在外来区县的病例收集上有局限性，

亦可能导致了结果差异。

本研究发现渝东北区地贫总携带率为４．７５％，其中α地

贫为２．０６％，β地贫为２．５９％，略高于重庆市的整体发病

率［５］，但与王莉等［６］、姚秀云等［７］的报道基本一致。α地贫大

多以基因缺失所致，少数为点突变。其中最常见的３种缺失型

为东南亚缺失型、右缺失型（α３．７）和左缺失型（α４．２）。其发病

率依次为ＳＥＡ（１．３８％）、α３．７（０．３７％）、α４．２（０．２０％），三者比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

β地贫的发生为编码１１号染色体上的两个β珠蛋白基因

发生了碱基置换、缺失或插入。本研究发现渝东北区β地贫突

变类型以ＣＤ４１４２（１．２７％）最多，其次是ＩＶＳ２６５４（０．６９％）

和ＣＤｌ７（０．３０％），占到全部突变类型的２．２６％。其因突变类

型与广东、广西、海南等报道基本一致［８］，与贵（下转第７５７页）
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度，有助于提高早期卵巢癌的检出率，对卵巢癌诊断及筛查具

有较高的临床应用价值。
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阳地区报道明显不同［９］。这可能与贵州以少数民族为主，不同

的地理环境及人文构成、生活习惯等有关。

本组调查人群中经红细胞参数测定和血红蛋白电泳筛查

后符合地贫基因检测条件者５．６１％，确诊率为８４．６１％。其中

符合α地贫地贫基因检测条件者２．６２％，确诊率为７８．６４％，

符合β地贫基因检测条件者２．９９％，确诊率为８６．５７％。符合

率较低可能与以下因素有关，如单纯 ＨｂＦ升高常不能作为诊

断β地贫基因携带者的依据且截断值大于３．３％，与其他研究

结果相比偏低。α地贫的静止型和轻型患者临床上几乎没有

任何表现，血常规、Ｈｂ电泳也可以没有异常发现，临床上常常

易漏诊、误诊，更需要依赖基因诊断来确诊。但总体来说，红细

胞指数分析结合血红蛋白电泳检测，尤其是 ＭＣＶ、ＭＣＨ 和

ＨｂＡ２定量检测仍是地贫筛查的可靠血液学指标。

本调查采用单管多重跨越断裂点的ｇａｐＰＣＲ技术检测中

国人３种常见的缺失型α地贫突变，β地贫以反向点杂交法测

定中国人１７种常见β地贫点突变。由于未对所有的标本进行

分子筛查，可能会漏检极少量的静止型地贫样本，因此实际总

携带率要稍高于统计的地贫携带率。本次调查反映出渝东北

区是地贫的高发区，具有较高的基因携带率，提示本地区应做

好筛查和防治。随着库区环境进一步改变及移民搬迁的影响，

其地贫的发生及发展亦可能会受到一定的影响。

这次关于渝东北区人群地贫发病率的研究结果，弥补了重

庆三峡地区蓄水后，该地区地贫资料方面的空白，对于指导临

床诊断、地贫的遗传咨询和产前诊断提供了有价值的基础

资料。
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