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【摘 要】 目的: 调查厦门地区地中海贫血基因的携带率、基因突变类型及其频率分布。方法: 对 2013 年 1 月 ～2014 年

8 月在该院住院或门诊治疗的患者及健康体检人员共 3 715 例进行地中海贫血基因检测，对检测结果进行统计分析。结果: 检测

出静止型 α－地中海贫血 200 例 ( 5. 4%) ，中间型 α－地中海贫血 44 例 ( 1. 2%) ，标准型 α－地中海贫血 1 213 例 ( 32. 6%) ，β－
地中海贫血 787 例 ( 21. 2%) ，α－合并 β－地中海贫血 69 例 ( 1. 8%) 。结论: 不同就诊对象地中海贫血检出率具有明显差异，血

常规是筛查地中海贫血高危孕妇的一个有效手段，但也存在一些缺陷，需引起重视。
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Analysis on gene detection results of 3 715 cases with thalassemia in Xiamen
CHENG Ming，LI Jian，GUO Qi－Wei，et al. Medical College of Xiamen University，Xiamen 361003，Fujian，China
〔Abstract〕 Objective: To survey the carrying rate，types of gene mutation，and frequency distribution of thalassemia gene in Xia-

men. Methods: Thalassemia gene detection was conducted among 3 715 patients treated in the hospital or in outpatient department of the
hospital and healthy cases receiving physical examination，the results were analyzed statistically. Results: Among the cases，200 cases
( 5. 4%) were diagnosed as silent α－thalassemia，44 cases ( 1. 2%) were diagnosed as intermediate α－thalassemia，1 213 cases ( 32. 6%)

were diagnosed as standard α－thalassemia，787 cases ( 21. 2%) were diagnosed as β－thalassemia，69 cases ( 1. 8%) were diagnosed as α－
thalassemia combined with β － thalassemia. Conclusion: The detection rates of thalassemia among different objects vary，blood routine
screening is an effective means for screening high－risk pregnant women，but there are some defects，which should be paid more attention to.
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地中海贫血是一组常染色体隐性遗传病，由于遗
传基因缺陷致使血红蛋白中一种或一种以上珠蛋白链
合成缺如或不足所导致的贫血或病理状态，发病临床
症状轻重不一，轻者无明显临床症状，无需治疗，重
者如重型 α－地中海贫血胎儿大多于妊娠 30 ～ 34 周以
后成为死胎而流产或早产后数小时即死亡，重型 β－
地中海贫血患儿如无适当输血，多于幼年死亡。本病
是世界范围内最常见的单基因遗传病之一，我国以广
东、广西和海南省多见。因本病的发病率高、临床危
害严重且缺乏有效的治疗方法，因此对高发区人群于
婚前、孕前及产前进行基因检测，提出医学建议，避
免下一代患儿的出生，提高人口素质〔1－3〕。

我院于 2006 年率先在福建省开展孕妇地中海贫
血筛查和基因诊断项目以来，福建省的地中海贫血预
防缺陷工作得到了很大的推进。但目前大部分医院的
检测流程还是以血常规作为初筛手段，继之以gap－
PCR 和斑点杂交等地中海贫血基因检测。有研究认
为，该技术流程的检测特异性和敏感性有待提高。本
文就我院近两年来的地中海贫血基因检测结果与血常
规筛查结果进行初步分析，以为今后相关工作流程的
完善提供指导。

1 对象和方法

1. 1 研究对象 对 2013 年 1 月～2014 年 8 月在我院
住院或门诊治疗的患者以及健康体检人员共 3 715 例
进行地中海贫血基因检测，其中女 3 034 例，男 681
例，年龄 18～43 岁。
1. 2 方法
1. 2. 1 血常规筛查 采用 SYSMEX 公司 XS－500i 的
全自动五分类血球分析仪测定，包括平均红细胞容积
( MCV) 测定和平均红细胞血红蛋白含量 ( MCH) ，

阳性标准为 MCV＜80 fl 和 ( 或) MCH＜20 pg。
1. 2. 2 基因诊断 由广东潮州凯普生物化学公司提
供的 α－和 β－地中海贫血基因检测试剂盒 ( gap－PCR
+膜杂交法) ，该试剂盒针对人外周血样本，用于检
测中国人常见的 3 种缺失型 α－地中海贫血( －－SEA、－
α3. 7、－α4. 2 ) 、两种突变型 α －地中海贫血 ( CS、
QS) 及 11 种突变型 β －地中海贫血 ( 41 － 42M /N、
43M /N、654M /N、17M /N、14 － 15M /N、－ 28M /N、
－29M /N、71－72M /N、27－ 28M /N、βEM /N、IVSI －
1M /N) 。
1. 3 统计学方法 采用 SPSS 16. 0 统计软件对数据
进行统计学处理，计数数据采用 χ2检验。P＜0. 05 为
差异有统计学意义。

2 结果
2. 1 不同就诊对象地中海贫血基因检测结果 3 715
例地中海贫血基因检测样本，根据其血常规筛查数据
分为 3 组: 血常规未检测组、血常规正常组 ( MCV
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和 MCH 结果正常) 和血常规异常组 ( MCV ＜ 80 fl
和 ( 或) MCH ＜ 27 pg 定义为异常) 。其中，血常规
异常组 1 544 例，检测出 α－地中海贫血 786 例、β－
地中海贫血 358 例、α－合并 β－地中海贫血 33 例，合
计 1 177 例，地中海贫血基因检出率为 76. 23%; 血
常规正常组 326 例，检测出 α－地中海贫血 46 例、β－
地中海贫血 22 例、α－合并 β－地中海贫血 0 例，合计
68 例，地中海贫血基因检出率为 20. 86%; 血常规未
检测组共 1 845 例，检测出 α－地中海贫血 625 例、β
－地中海贫血 407 例、α－合并β－地中海贫血 36 例，

合计 1 068 例，地中海贫血基因检出率为 57. 8%。3
组中，血常规正常组的地中海贫血基因检出率显著低
于其他两组，差异有统计学意义 ( P＜0. 001) ; 血常
规异常组的地中海贫血基因检出率显著高于其他两
组。见表 1。

表 1 3 组不同人群地中海贫血基因检测结果

组别
基因检测异常

例数

基因检测正常

例数
χ2值 P 值

异常组 1 177 367 219. 4 ＜0. 000 1

正常组 68 258 260. 7 ＜0. 000 1

未检测组 1 068 777 29. 86 ＜0. 000 1

2. 2 α－地中海贫血突变基因型分布 3 715例地中海
贫血基因检测样本中，检测出 α－地中海贫血基因阳
性 1 457 例，检出率为 39. 2%，其中静止型 α－地中
海贫血 200 例，中间型 α－地中海贫血 44 例，标准型
α－地中海贫血 1 213 例。见表 2。

表 2 α－地中海贫血突变基因型分布

突变基因型
例数

( 女)

例数

( 男)
基因表型 总计

构成比

( %)

人群检出

率( %)

αα / －－SEA 1 074 126 标准型 1 200 82. 4 32. 3

－α4. 2 / －α4. 2 1 0 标准型 1 0. 068 0. 03

－α4. 2 / －α3. 7 3 0 标准型 3 0. 2 0. 08

－α3. 7 /α3. 7 7 1 标准型 8 0. 54 0. 2

αCS / －α3. 7 0 1 标准型 1 0. 068 0. 03

αα / －α3. 7 105 19 静止型 124 8. 5 3. 3

αα / －α4. 2 33 6 静止型 39 2. 7 1

αQS /αα 21 4 静止型 25 1. 71 0. 7

αCS /αα 7 1 静止型 8 0. 55 0. 21

αWS /αα 3 1 静止型 4 0. 27 0. 1

－－SEA / －α3. 7 34 1 中间型 35 2. 4 0. 9

－－SEA / －α4. 2 5 0 中间型 5 0. 34 0. 1

αWS /－－SEA 4 0 中间型 4 0. 27 0. 1

合计 1 297 160 1 457 100 39. 2

2. 3 β－地中海贫血突变基因型分布 3 715 例地中
海贫血基因检测样本中，检测出β－地中海贫血阳性
787 例， 检 出 率 为 21. 1%。其 中 以 41 － 42M /N、
654M /N 和 17M /N 三种基因型最为常见，占总检出
构成比的 85. 33%，在 3 715 例样本中，还检测出α－
合并 β－地中海贫血 69 例，检出率为 1. 8%。见表 3。

表 3 β－地中海贫血突变基因型分布

突变基因型
例数

( 女)

例数

( 男)
总计

构成比

( %)

人群检出

率( %)

654M /N 289 25 314 39. 9 8. 4

41－42M /N 221 18 239 30. 4 6. 4

17M /N 107 9 116 14. 7 3. 1

－28M /N 51 8 59 7. 49 1. 6

27－28M /N 27 0 27 3. 43 0. 7

βEM /N 10 1 11 1. 4 0. 3

INTM /N 7 2 9 1. 14 0. 24

71－72M /N 6 0 6 0. 76 0. 2

IVSI－1M /N 2 0 2 0. 25 0. 05

IVS 1－5M /N 2 0 2 0. 25 0. 05

17M /βEM 1 0 1 0. 13 0. 025

IVSI－1M /41－42M 1 0 1 0. 13 0. 025

合计 724 63 787 100 21. 1

3 讨论

地中海贫血是由于珠蛋白基因缺失或突变，导致
珠蛋白肽链合成障碍，α或 β链失衡的遗传性血红蛋
白病。通过本研究得知，厦门地区 3 715 例不同来源
的地中海贫血基因检测样本中，α－地中海贫血突变
基因型共检出 13 种、1 457 例 ( 39. 2%) ，其中最常
见 的 为 αα / － －SEA ( 82. 4%) ， 其 次 为 αα / － α3. 7

( 8. 5%) 和 αα / －α4. 2 ( 2. 7%) ; β－地中海贫血突变

基因型共检出 12 种、787 例 ( 21. 1%) ，其中最常见
的 为 654M /N ( 39. 9%) ， 其 次 为 41 ～ 42M /N
( 30. 4%) 和 17M /N ( 14. 7) ; α－地中海贫血合并β－
地中海贫血 69 例 ( 1. 8%) 。与 2007、2008 年本实验
室的既往报道相比，主要突变基因型和占比均类似，

但此次地中海贫血的检出率略低，可能与此次检测样
本除血常规筛查高危孕妇外，还包括部分健康体检者

有关〔4〕。
血常规检测是贫血诊断和治疗过程中必要的实验

室检查项目，不同病因引起的贫血病理不同，各项参
数的变化也各不相同。地中海贫血除血红蛋白成分改
变外，幼红细胞铁的利用也发生障碍，主要是原卟啉
与铁 结 合 受 到 障 碍， 呈 小 细 胞 低 色 素 性，MCV、
MCH 均降低符合该病的基本病理特征。因此，国际
血液病协会推荐将血常规检测 ( 尤其是 MCV、MCH
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的检测) 作为地中海贫血的初筛实验。本研究血常
规异常组的地中海贫血基因检出率显著高于血常规正
常组，差异有统计学意义 ( P＜0. 001) ，与既往研究
报道结果相符。当前，随着分子诊断技术的发展，地
中海贫血基因检测工作操作日益简单，检测准确度较
高，因此该工作正逐渐走向临床，成为很多医院分子
诊断实验室的常规检测项目。但其与血常规检测比
较，其技术难度要求、工作量、检测时间和费用等均
较高。因此，临床上直接将地中海贫血基因检测作为
地中海贫血防范的一线筛查技术明显不合适。而血常
规检测操作方便可行，也是孕妇体检的常规项目。因
此，在地中海贫血的出生缺陷干预中，以血常规检测
作为孕妇地中海贫血的初筛实验是可行的，也是有必
要的。但此次血常规筛查正常组中，检测出 α－地中
海贫血 46 例，β－地中海贫血 22 例，合计 68 例，地
中海贫血基因检出率为 20. 86% ( 68 /326) 。表明临
床中血常规正常并不能完全排除地中海贫血发生的可
能性〔5－9〕。

在此次检测的样本中，血常规异常组检测出 α－
地中海贫血 786 例，β－地中海贫血 358 例，α－合并
β－地中海贫血 33 例，合计 1 177 例，地中海贫血基
因检出率为 76. 23% ( 1 177 /1 544) 。表明血常规异
常组中，还是有一定比例的地中海贫血基因检测呈阴
性。分析其原因: ①作为衡量小细胞低色素性的重要
指标，MCV 测定和 MCH 的异常，除了地中海贫血原
因导致外，还有其他多种原因也有可能产生。所以，

为提高血常规异常的地中海贫血基因检出率，临床也
应考虑多种筛查技术的结合使用。如血红蛋白电泳、
高效液相色谱 ( HPLC ) 和 毛 细 管 电 泳 ( CE ) 等，

可显著提高地中海贫血基因检出率。②虽然近年来分
子诊断技术发展迅速，相关分子诊断 ( 如地中海贫
血基因检测) 技术也日益成熟，但目前的检测技术
还是以 gap－PCR 和斑点杂交技术为主，这些技术主
要检测的是中国人群地中海贫血基因突变的热点，并
不能覆盖所有地中海贫血所有突变位点。这样，就存
在临床地中海贫血漏筛的风险，导致地中海贫血高危
儿的出生，给家庭和社会均带来严重负担〔10－17〕。

近些年来，高通量测序技术得到迅猛发展，该技
术能同时对几十万到几百万条 DNA 分子进行序列测
定，具有通量高、速度快的优点。随着其成本的不断
降低及技术的不断完善，已被广泛应用于临床及科学
研究。提示在临床工作中，为提高孕妇地中海贫血的
检出率，避免漏诊的发生，应考虑将有关技术应用到
具体临床中。
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