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  [摘要] 目的 探讨广西地区人群地中海贫血基因分型及分布情况,为地中海贫血防控措施提供依据。
方法 收集广西壮族自治区妇幼保健院2018年8月至2020年8月

 

26
 

803例疑似地中海贫血患者的样本为研

究对象,采用
 

Gap-PCR和PCR-RDB进行检测。结果 26
 

803例疑似地中海贫血患者共检测出地中海贫血基

因携带者12
 

682例,阳性率为47.32%。其中α地中海贫血8
 

636例,β地中海贫血3
 

306例,αβ复合地中海贫

血740例。α地中海贫血以
 

--SEA/αα(46.86%)及-α3.7/αα(18.56%)
 

为主,β地中海贫血以β
41-42/β

N(44.92%)为

主,其次是β
17/β

N(26.32%),α复合β地中海贫血以--SEA/β
41-42(17.30%)及--SEA/β

17(10.41%)为主。结论 广

西地中海贫血检出率较高,携带者基因具有多样性和遗传异质性。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

genotypes
 

and
 

distribution
 

of
 

thalassemia
 

in
 

Guangxi,and
 

to
 

pro-
vide

 

evidence
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

measures
 

for
 

thalassemia.Methods The
 

samples
 

of
 

26
 

803
 

sus-
pected

 

thalassemia
 

patients
 

in
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

of
 

Guangxi
 

Zhuang
 

Autonomous
 

Region
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

August
 

2020
 

were
 

collected
 

as
 

research
 

objects
 

and
 

detected
 

by
 

GAP-PCR
 

and
 

PCR-RDB
 

methods.Results A
 

total
 

of
 

12,682
 

thalassemia
 

gene
 

carriers
 

were
 

detected
 

in
 

26,803
 

suspected
 

thalassemia
 

patients,with
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

47.31%.Among
 

them,there
 

were
 

8,636
 

subjects
 

of
 

α-thalassemia,3
 

306
 

sub-
jects

 

of
 

β-thalassemia
 

and
 

740
 

subjects
 

with
 

both
 

α-
 

and
 

β-thalassemia.Among
 

the
 

α-thalassemia
 

subjects,the
 

--SEA/αα(46.86%)
 

and
 

the
 

-α3.7/αα(18.56%)
 

were
 

the
 

most
 

frequent
 

genotypes.The
 

β
CD41-42/β

N(44.92%)
 

was
 

the
 

most
 

common
 

genotype
 

of
 

all
 

the
 

β-thalassemia
 

genotypes,followed
 

by
 

the
 

β
17/β

N
 

(26.32%).The
 

--SEA
 

/αα
 

combined
 

with
 

β
CD41-42/β

N(17.30%)
 

and
 

the
 

--SEA/αα
 

combined
 

with
 

β
17/β

N
 

(10.41%)
 

were
 

the
 

most
 

genotypes
 

among
 

the
 

subjects
 

with
 

both
 

α-
 

and
 

β-
 

thalassemia.Conclusion The
 

detection
 

rate
 

of
 

thalassemia
 

in
 

Guangxi
 

is
 

high,the
 

carrier
 

gene
 

has
 

both
 

diversity
 

and
 

genetic
 

heterogeneity.
[Key

 

words] thalassemia;genotyping;genetic
 

testing;Guangxi

  地中海贫血是一种常染色体隐性遗传病,是由于

珠蛋白合成抑制形成的慢性溶血性贫血[1],也是全球

分布最广,累计人数最多的一种遗传病,在中国好发

于广东、广西、海南等沿海地区[2-5],其中广西地区携

带率高达25%,是最高的一个地区[6],因此,研究广西

地区地中海贫血基因的构成比及分布情况,对其防控
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和治疗有着重要的意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取广西壮族自治区妇幼保健院2018年8月至

2020年8月26
 

803例样本,年龄0~81岁,其中男

13
 

039例,女13
 

764例,均来自广西各市县。

1.2 方法

1.2.1 常规筛查

所有样本采用 BC-6900血细胞分析仪和法国

SEBIA公司Sebia
 

Capillarys
 

2Flex
 

Piercing血红蛋

白电泳进行分析,血常规 MCV<82
 

fL或 MCH<27
 

pg,血红蛋白电泳 Hb
 

A2<2.5或 Hb
 

A2>3.5或

Hb
 

F>4,或者出现异常条带的患者为疑似地中海贫

血患者,共26
 

803例进一步进行基因检测。

1.2.2 DNA提取

采用厦门至善DNA提取试剂盒,严格按照说明

书操作。

1.2.3 基因检测

采用深圳亚能生物技术有限公司生产的地中海

贫血诊断试剂盒,用Gap-PCR方法检测α珠蛋白基

因常见的4种缺失:--SEA(东南亚缺失型)、-α3.7(右缺

失型)、-α4.2(左缺失型)、--THAI(泰国缺失型)。PCR-
KDB检测β珠蛋白基因常见17种突变位点和α珠蛋

白基因3种位点突变:-αCS 点突变、-αQS 点突变和-αWS

点突变。

1.3 统计学处理

本研究数据资料采用SPSS22.0统计学软件包进

行统计学处理。对各类地中海贫血基因异常检出率

等计数资料,采用百分比(%)表示。

2 结  果

在
 

26
 

803例疑似地中海贫血的样本中,共检测出

12
  

682例地中海贫血基因携带者12
 

682例,阳性率为

47.32%。其中α地中海贫血基因8
 

636例,检出率为

32.22%。β地 中 海 贫 血 基 因
 

3
 

306例,检 出 率 为

12.33%。αβ复合地中海贫血基因740例,检出率为

2.76%。在检出的8
 

636例α地中海贫血基因中,包
括24种基因型,其中检出率最高为--SEA(46.86%),其
次为-α3.7/αα(18.56%)、αCSα/αα(9.25%)和-α4.2/αα
(8.28%),见表1。在检出的3

 

306例β地中海贫血基

因中,包 括28种 基 因 型,检 出 率 较 高 的 基 因 型 为

β
41/42/β

N(44.92%)、β
17/β

N(26.32%)和β
IVS-

 

Ⅱ-654/β
N

(7.77%),见表2。在检出的740例αβ复合型地中海

贫血中,包含81种基因型,其中以--SEA 复合β
41-42/β

N

(17.30%)、--SEA 复合β
17/β

N(10.41%)及-α3.7/αα复

合β
41-42/β

N(10.00%)最为常见,见表3。

表1  α地中海贫血基因描述、例数及构成比(n=8
 

636)

临床表现 基因型结果描述 n 构成比(%)

静止型 -α3.7/αα 1
 

603 18.56

αCSα/αα 799 9.25

-α4.2/αα 715 8.28

αWSα/αα 441 5.11

αQSα/αα 99 1.15

轻型 --SEA 4
 

047 46.86

αα/--THAI 68 0.79

-α3.7/-α3.7 38 0.44

-α3.7/-α4.2 33 0.38

-α3.7/αWSα 31 0.36

-α3.7/αCSα 28 0.32

-α4.2/αWSα 16 0.19

-α4.2/αCSα 15 0.17

αCS/αWS 13 0.15

-α4.2/-α4.2 9 0.10

αCS/αCS 7 0.08

αWS/αWS 6 0.07

αQS/αWS 5 0.06

-α3.7/αQSα 4 0.05

HbH -α3.7/--SEA 168 1.95

-α4.2/--SEA 85 0.98

--SEA/αWSα 63 0.73

--SEA/αCSα 61 0.71

--SEA/αQSα 9 0.10

表2  β地中海贫血基因描述、例数及构成比(n=3
 

306)

基因型结果描述 n 构成比(%)

杂合子 β
41-42/β

N
 

1
 

485 44.92

β
17/β

N
 

870 26.32

β
IVS-Ⅱ-654/β

N
 

257
  

7.77

β
-28/β

N
 

225
  

6.81

β
E/β

N
 

182
  

5.51

β
71-72/β

N
 

129
  

3.90

β
IVS-Ⅰ-1/β

N
 

61
  

1.85

β
43/β

N
 

36
  

1.09

β
-29/β

N
 

22
  

0.67

β
27/28/β

N
 

8
  

0.24

β
14-15/β

N
 

5
  

0.15

β
-28/β

N
 

2
  

0.06

β
CD34/β

N
 

1
  

0.03

β
Int/β

N
 

1
  

0.03

β
IVS-Ⅰ-5/β

N
 

1
  

0.03

纯合子 β
41-42/β

41-42
 

3
  

0.09

294 重庆医学2022年2月第51卷第3期



续表2  β地中海贫血基因描述、例数及构成比(n=3
 

306)

基因型结果描述 n 构成比(%)

β
IVS-Ⅰ-1/β

IVS-Ⅰ-1
 

3
  

0.09

双重杂合子 β
41-42/β

E
 

3
  

0.09

β
17/β

-28
 

2
  

0.06

β
41-42/β

IVS-Ⅱ-654
 

2
  

0.06

β
-28/β

71-72
 

1
  

0.03

β
-28/β

E
 

1
  

0.03

β
41-42/β

17
 

1
  

0.03

β
41-42/β

-28
 

1
  

0.03

β
71-72/β

E
 

1
  

0.03

β
IVS-Ⅱ-654/β

-28
 

1
  

0.03

β
IVS-Ⅱ-654/β

E
 

1
  

0.03

β
IVS-Ⅰ-1/β

HbE
 

1
  

0.03

表3  α复合β地中海贫血基因描述、例数

   及构成比(n=740)

基因型结果描述 n 构成比(%)

--SEA、β
41-42/β

N
 

128 17.30

αα/--SEA、β
17/β

N
 

77 10.41

-α3.7/αα、β
41-42/β

N
 

74 10.00

-α3.7/αα、β
17/β

N
 

53 7.16

αWS、β
41-42/β

N
 

38 5.14

αCS、β
41-42/β

N
 

37 5.00

αCS、β
17/β

N
 

26 3.51

αWS、β
17/β

N
 

25 3.38

-α4.2/αα、β
17/β

N
 

24 3.24

-α4.2/αα、β
41-42/β

N
 

21 2.84

αα/--SEA、β
-28/β

N
 

20 2.70

αα/--SEA、β
IVS-Ⅱ-654/β

N
 

14 1.89

-α3.7/αα、β
-28/β

N
 

13 1.76

αα/--SEA、β
E/β

N
 

13 1.76

αα/--SEA、β
71-72/β

N
 

11 1.49

-α3.7/--SEA、β
41-42/β

N
 

9 1.22

-α3.7/αα、β
71-72/β

N
 

9 1.22

-α3.7/αα、β
IVS-Ⅱ-654/β

N
 

8 1.08

-α3.7/--SEA、β
17/β

N
 

7 0.95

αCS、β
IVS-Ⅱ-654/β

N
 

7 0.95

αWS、β
71-72/β

N
 

7 0.95

αWS、β
IVS-Ⅱ-654/β

N
 

7 0.95

-α3.7/αα、β
E/β

N
 

6 0.81

-α4.2/αα、β
-28/β

N
 

6 0.81

-α4.2/αα、β
71-72/β

N
 

6 0.81

αCS、β
-28/β

N
 

6 0.81

-α3.7/αα、β
43/β

N
 

5 0.68

续表3  α复合β地中海贫血基因描述、例数

   及构成比(n=740)

基因型结果描述 n 构成比(%)

αα/--SEA、β
IVS-I-1/β

N 5 0.68

αWSα/αα、β
E/β

N
 

5 0.68

-α4.2/αα、β
E/β

N
 

4 0.54

αQSα/αα、β
41-42/β

N
 

4 0.54

αWSα/αα、β
-28/β

N
 

4 0.54

αα/--SEA、β
-29/β

N
 

3 0.41

αCSα/αα、β
E/β

N
 

3 0.41

其他 55 7.43

3 讨  论

地中海贫血可分为α、β、γ、
 

δ、β地中海贫血等类

型。临床表现可分为静止型、轻型、中间型、重型[7]。
其中静止型和轻型为携带者,对患者的生活无影响。
中间型则需要输血治疗或不需要输血治疗。重型地

中海贫血,如α地中海贫血胎儿出生后严重缺氧而死

亡,甚至胎儿死于腹中,β
 

地中海贫血出生时无临床症

状,通常3~6个月开始发病且需要长期输血,如不输

血,患儿通常在5岁前死亡[8],对家庭的精神和经济

产生巨大的负担。因此降低重型地中海贫血的出生

率是防控的重点。本研究通过对广西壮族自治区妇

幼保健院样本采用血细胞五分类和血红蛋白电泳分

析指标筛查出地中海贫血可疑人群26
 

803例,然后进

一步采用Gap-PCR和
 

PCR-RDB技术诊断α、β地中

海贫血基因,从而了解本地区地中海贫 血 基 因 构

成比。
   

据既往研究显示,广西α和β地中海贫血基因携

带率分别为14.95%、6.78%[9]。在本研究的26
 

803
例样本中,地中海贫血基因携带率为47.32%,其中α
地中 海 贫 血 基 因 为 32.22%,β 地 中 海 贫 血 为

12.33%,αβ复合为2.76%。本研究针对已筛查可疑

阳性的患者作为研究对象,所以检出率高于以往报道

的广西地中海贫血的基因携带率。在已确诊的8
 

636
例α地中海贫血基因携带者,按基因构成比排序,--SEA

(46.86%),-α3.7/αα(18.56%),αCSα/αα(9.25%)和-
α4.2/αα(8.28%)最为常见,与已报道的广西其他地区

结果一致[10-12],与湖南、福建、广东地区报道略有区

别[4,13-14]。在已确诊的3
 

306例β地中海贫血基因携

带者中以β
41/42/β

N(44.92%)最为常见,其后依次为

β
17/β

N(26.32%)和β
IVS-Ⅱ-654/β

N(7.77%)。这与桂林

和南宁地区[12,15]一致。与湖南、广东、云南地区略有

不同[4,14,16]。此外,本研究还检出740例α复合β地

中海贫血携带者,其中以--SEA 复合β
41-42/β

N(17.30%)
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最为常见,与广西以往报道相同[12,15],与湖南、云南不

同[13,16]。所以广西地中海贫血分布与地域有关系。
  

值得注意的是,本研究依然检出了386例 HbH
病及21例β的纯合子及双重杂合子,临床表现可有

轻度到重度的贫血。αβ复合检出率也处于较高水平,

αβ复合地中海贫血不同于单纯的α和β地中海贫血,
其与正常人婚配有高概率遗传给下一代。在临床工

作中,由于αβ复合地中海贫血的机制较为复杂,且β
地中海贫血的临床表型会覆盖α地中海贫血,因此在

血液学分析中筛查出β地中海贫血的同时也要考虑

是否进行α地中海贫血检测,这样可以有效防止复合

型的地中海贫血漏诊。
目前针对地中海贫血的治疗方法非常有限,高风

险地区针对育龄夫妇进行地中海贫血知识的宣传及

产前筛查和诊断,或者建立地中海贫血管理平台对高

危人群进行跟踪随访对地中海贫血的防控有着重要

的意义。相较于以往广西地中海贫血的研究,本研究

通过大量的数据分析其基因型构成比,更能反映出广

西地区人群地中海贫血的遗传背景,为本地区的遗传

咨询、产前诊断及早期的观察和治疗提供有力的科学

依据。
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