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广州地区婚前孕前人群珠蛋白生成障碍性贫血基因 
检测结果分析
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摘　要：目的　了解广州地区婚前和孕前人群珠蛋白生成障碍性贫血的基因突变类型和构成比，并对其防控效果进行探

讨。方法　选取 2018 年参加广州市免费婚前和孕前优生健康检查项目中血细胞检测初筛阳性夫妇 12 572 对，进行血红

蛋白电泳及基因检测。随访高风险家庭至孕后，并追踪其产前诊断结果。结果　①经基因确诊珠蛋白生成障碍性贫血携

带者 10 209 例，其中 α- 为 7 026 例，β- 为 2 805 例，αβ 复合型为 378 例。② α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因以缺

失型为主，基因型以 --SEA/αα 为主，占 64.59％，β- 珠蛋白生成障碍性贫血基因型以 CD41-42/N 为主，占 38.97％。

③在 αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者中共检出 46 种基因型，以 --SEA/αα 和 CD41-42/N 双重杂合子最常见，

占 19.84％。④ 478 个高风险家庭中已孕 197 个，最终确诊重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿 42 例，均知情选择终止妊娠。

结论　广州地区是珠蛋白生成障碍性贫血的高发区，对婚前和孕前人群开展珠蛋白生成障碍性贫血筛查 , 可更有效预防

重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿出生。
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Abstract: Objective　To investigate the distribution of the thalassemia genotype among pre-marital and pre-pregnancy 
population in Guangzhou, and explore prevention and control effect of thalassemia. Methods　The couples who attend-
ed the free pre-marital and pre-pregnancy health examination of Guangzhou in 2018 were recruited. Cases with screening 
positive in thalassemia were both given hemoglobin electrophoresis analysis and gene test. The couples who had fetus with 
risk of severe thalassemia would be suggested to take prenatal diagnosis and be followed up. Results　① 10 209 cases were 
diagnosed as thalassemia carriers, including 7 026 α-thalassemia, 2 085 β-thalassemia and 378 αβ-thalassemia. ② --SEA/
αα was the most common genotype of α-thalassemia (64.59%) ,and CD41-42/N was the main genotype of β-thalassemia 
(38.97%). ③ A total of 46 genotypes were detected in the carriers of αβ-thalassemia, --SEA/αα combined with CD41-
42/N is the main gene mutation type. ④ 478 couples who had fetus with risk of severe thalassemia were found, and 197 of 
them had been pregnant.42 fetuses were diagnosed definitely as severe thalassemia，and all of them terminated pregnancy 
after prenatal diagnosis. Conclusion　Guangzhou is a high incidence area of thalassemia. Screening and diagnosis of thal-
assemia in pre-marital and pre-pregnancy population can effectively control the birth of children with severe thalassemia.
Keywords: thalassemia; pre-marital; pre-pregnancy; mass screening; gene diagnosis

珠蛋白生成障碍性贫血是由于珠蛋白基因缺

陷，造成肽链结构异常或合成受到抑制，而引起

的一种遗传性溶血性贫血，主要包括 α- 珠蛋白生

成障碍性贫血和 β- 珠蛋白生成障碍性贫血两大
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类。我国长江以南各省为珠蛋白生成障碍性贫血

的高发区，其中广西、广东和海南等地的人群携

带率最高 [1]。目前，该病尚无理想的根治方法 [2]，

避免重症珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生是最
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为有效的防控措施。本研究对广州市婚前和孕前

人群的珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果、高

风险人群管理及防控效果进行分析如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　2018 年 1~12 月参加广州市免费婚

前和孕前优生健康检查项目的对象，发现双方或者

单方珠蛋白生成障碍性贫血初筛阳性后，进行血红

蛋白电泳和珠蛋白生成障碍性贫血基因检测。以单

方或双方筛查阳性的夫妇（12 572 对）作为研究对

象，筛查阳性判断标准：平均红细胞体积（MCV）

＜ 82fl 和 / 或平均红细胞血红蛋白量（MCH）＜ 27pg。

1.2　仪器与试剂　①血红蛋白电泳：高效液相色谱

仪 (BIO- Ｒ AD variant Ⅱ，美国 )，试剂为配套试剂；

②基因分析 : PCR 扩增仪，低温高速离心机，分子

杂交仪，电泳仪，基因诊断试剂盒由深圳益生堂生

物技术有限公司和凯普生物技术有限公司提供。

1.3　方法

1.3.1　初筛：由各区婚前和孕前项目定点机构采取

受检者外周血 2~ 4ml, EDTA 抗凝 , 按照《广州市免

费婚前和孕前优生健康检查项目实施细则的通知》

要求应用全自动血常规分析仪进行血液学检测。当

单方或者双方珠蛋白生成障碍性贫血初筛阳性时，

将该夫妇双方血样统一转送至广州市指定的基因检

测医疗机构进行血红蛋白电泳和基因检测。

1.3.2　 血 红 蛋 白 分 析： 采 用 高 效 液 相 色 谱 分 析

(HPLC) 技术进行血红蛋白分析，主要检测血红

蛋 白 A2(HbA2) 和 胎 儿 血 红 蛋 白（HbF）， 以

HbA2 ≥ 3.5% 作为 β- 珠蛋白生成障碍性贫血基因

检测的截断值。

1.3.3　基因诊断：采用跨越断裂点 PCR (Gap-PCR)
技术检测 4 种常见缺失型 α- 珠蛋白生成障碍性贫

血基因突变类型（--SEA，-α3.7，-α4.2 和 --THAI）, 采
用 PCR 结合反向杂交（PCR-RDB）技术检测 3 种

常见非缺失型 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因突变

类型（αCS，αQS 和 αWS）以及 β- 珠蛋白生成障

碍性贫血基因 17 种常见突变类型（CD41-42,IVS-
II-654，-28，CD71-72，CD17，CD26，IVS-I-1，

IVS-I-5，CD43，CD31，CD27/28，-32，-29，

CD30，CD14-15，CAP 和 Int）。

1.3.4　遗传咨询和高风险对象管理：各区婚前和孕

前项目定点机构对所有受检者进行优生遗传咨询和

指导，结合病史和珠蛋白生成障碍性贫血基因检测

结果判定高风险夫妇。街道工作人员定期随访高风

险夫妇的怀孕情况，督促其孕后及时接受产前诊断，

并追踪产前诊断结果。

2　结果

2.1　珠蛋白生成障碍性贫血基因检测整体情况　 

25 144 例受检者中，经基因检测确诊珠蛋白生成障

碍性贫血携带者 10 209 例，其中 α- 为 7 026 例，β-
为 2 805 例，αβ 复合型为 378 例。

2.1　α-珠蛋白生成障碍性贫血基因结果　见表1。

7 026 例 α- 珠蛋白生成障碍性贫血携带者中，共检

出 25 种基因型，其中缺失型突变 6 514 例（92.71%），

非缺失型突变 490 例（6.97%），缺失型杂合非缺

失型 22 例（0.31%）。缺失型突变以 --SEA/αα 基

因型最为常见，非缺失型突变以 -αQSα/αα 基因

型最为常见。在本研究中，检出泰国缺失型携带者

（--THAI/αα）26 例，--THAI 和 -α3.7 双 重 杂 合 子 2
例，--THAI 和 αQSα 双重杂合子 1 例。另外发现 7
例香港型（HKαα）双重杂合子携带者，其中 -α4.2/
HKαα4 例，--SEA/HKαα3 例。

表 1　α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因类型及构成比

突变类型 基因型 n 构成比（%）

缺失型 --SEA/αα 4 538 64.59

-α3.7/αα 1 258 17.90

-α4.2/αα 551 7.84

--SEA/-α3.7 56 0.80

--SEA/-α4.2 37 0.53

--THAI/αα 26 0.37

-α3.7/-α4.2 18 0.26

-α3.7/-α3.7 16 0.23

-α4.2/-α4.2 5 0.07

-α4.2/HKαα 4 0.06

--SEA/HKαα 3 0.04

--THAI/-α3.7 2 0.03

非缺失型 αQSα/αα 216 3.07

αWSα/αα 138 1.96

αCSα/αα 135 1.92

αCSα/αWSα 1 0.01

缺失型杂合 -α4.2/αCS 5 0.07

非缺失型 -α3.7/αQSα 4 0.06

-α4.2/αQSα 4 0.06

--SEA/αCSα 2 0.03

--SEA/αQSα 2 0.03

-α3.7/αCSα 2 0.03

--SEA/αWSα 1 0.01

--THAI/αQSα 1 0.01

-α3.7/αWSα 1 0.01

2.2　β- 珠蛋白生成障碍性贫血基因结果　见表

2。2 805 例 β- 珠蛋白生成障碍性贫血携带者中，

共检出 16 种基因型，位于前 5 位的依次为 CD41-
42/N（38.97%），IVS-II-654/N（26.31%），-28/N
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（16.58%），-29/N（9.34%）和 CD17/N（2.57%），

以上 5 种基因型共占 93.76%。
表 2  β- 珠蛋白生成障碍性贫血基因类型及构成比

基因型 n 构成比（%）

CD41-42/N 1093 38.97

IVS-II-654/N 738 26.31

-28/N 465 16.58

-29/N 262 9.34

CD17/N 72 2.57

CD 43/N 46 1.64

71-72/N 29 1.03

14-15/N 28 1.00

27-28/N 24 0.86

βE/N 24 0.86

-28/CAP 10 0.36

41-42/CAP 8 0.29

654/BE 3 0.11

Int/N 1 0.04

IVS-1-5/N 1 0.04

IVS1-1/N 1 0.04

2.3　αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血基因结果　见

表 3。378 例 αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血携

带者中，共检出 46 种基因型，其中 --SEA/αα 与 β-
珠蛋白生成障碍性贫血基因杂合 179 例（47.35%），

CD41-42/N 与 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因杂合

144 例（38.10%）。 基 因 型 以 --SEA/αα 与 CD41-
42/N 的双重杂合子最为常见，占 19.84%（75/378）。

2.4　随访结果　通过珠蛋白生成障碍性贫血筛查

和基因诊断，确诊为高风险夫妇共 478 对。截止到

2019 年 12 月 31 日， 已孕 197 例，其中 2 例自然流产，

189 例知情同意进行了产前诊断，3 例红血蛋白 H
（HbH）病高风险家庭（均为一方为标准型，另一

方为静止型）遗传咨询后知情拒绝进行产前诊断。

189 例产前胎儿珠蛋白生成障碍性贫血基因结

果，其中正常基因型 48 例，珠蛋白生成障碍性贫血

携带者 99 例和重症珠蛋白生成障碍性贫血胎儿 42
例。确诊胎儿为重症珠蛋白生成障碍性贫血的家庭

均已知情选择终止妊娠，对终止妊娠的胎儿进行基

因诊断核实，均与产前诊断结果一致。

表 3　　　　　　　　　　αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血基因类型及构成比

基因型 CD41-42/N IVS-II-654/N -28/N CD17/N βE/N CD71-72/N CD27-28/N IVS1-1/N -29/N 43/N CD 14-15/N 合计

--SEA/αα 75 47 26 12 6 5 4 3 1 0 0 179

-α3.7/αα 26 27 15 13 1 4 1 0 1 1 0 89

-α4.2/αα 16 7 8 3 0 0 0 0 0 0 0 34

αWSα/αα 17 12 3 5 2 2 0 1 0 0 1 43

αCSα/αα 5 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 10

αQSα/αα 1 3 4 3 0 0 0 0 0 0 0 11

--SEA/-α3.7 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 6

-α3.7/-α4.2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2

--SEA/-α4.2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2

-α3.7/-α3.7 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

-α4.2/αCSα 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

合计 144 101 58 39 9 13 6 4 2 1 1 378

3　讨论

珠蛋白生成障碍性贫血是全球分布最广且受累

人数最多的遗传性疾病，据世界卫生组织估计，全

世界约有 4.5% 的人口携带该病基因，每年出生的

各类重症珠蛋白生成障碍性贫血患儿至少有 20 万
[3]。珠蛋白生成障碍性贫血的携带率和基因突变类

型都存在着明显的地区差异，广东省的人群携带率

约为 16.82%[4]，夫妻双方若为同型携带者 , 有 25%
的可能生育重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿。珠蛋

白生成障碍性贫血难治但可防，避免重型患儿的出

生是目前防控工作的重点。

在 25 144 受检者中，通过基因检测确诊为珠蛋

白生成障碍性贫血携带者 10 209 例，其中 α- 为 7 
026 例，β- 为 2 805 例，αβ 复 合 型 为 378 例。

α- 珠蛋白生成障碍性贫血以缺失型突变及其复合

为主，占 93.03%（6 536/7 026），缺失型中以 --SEA/
αα 为 主（ 占 64.59%） ， 其 次 为 -α3.7/αα（ 占

17.90%），该结果与既往文献报道 [3,5-7] 一致，说明

缺失型突变类型在各地无明显的异质性。α- 珠蛋白

生成障碍性贫血非缺失型以 αQSα/αα 最为常见，

占 44.08%（216/490）， 而 αWSα/αα 和 αCSα/
αα 占 比 相 当， 分 别 占 28.16%（138/490） 和

27.55%（135/490），另外检出 1 例 αCSα/αWSα。

本 研 究 中 的 α- 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 非 缺 失
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型 构 成 顺 位， 与 刘 沁 [7] 等 报 道 的 顺 位 为 αCSα/
αα,αWSα/αα 和 αQSα/αα 有所不同，说明非

缺失突变类型存在一定的地域差异。 
在 本 研 究 中， 共 检 出 --THAI29 例（--THAI/

αα26 例，--THAI/-α3.7 2 例 和 --THAI/αQSα1 例） 和

HKαα7 例（-α4.2/HKαα4 例和 --SEA/HKαα3 例）。

根据以往报道，--THAI 携带者血液学表现类似于 --
SEA/αα，在珠蛋白生成障碍性贫血高发区存在一

定比例的 --THAI 携带者 [8]。HKαα 是由 -αα3.7 和

αααanti4.2 不平等交换重排结合而成的一种 α- 珠

蛋白基因簇 [9]，--SEA/HKαα 血液学主要表现为小

细胞低色素，亦与 --SEA/αα 表型类似，比 HbH 病

症状轻些 [10]。因此，当珠蛋白生成障碍性贫血筛查

阳性而常见基因检测未检出异常时，应重视包括 --
THAI 和 HKαα 等在内的罕见型基因检测，为临床

提供精准的遗传咨询和产前诊断策略，从而避免中

重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生。

β- 珠蛋白生成障碍性贫血以点突变为主，

我 国 最 常 见 的 5 种 突 变 类 型 为 D41-42，IVS-
II-654，-28，CD17 和 CD71-72，约占所有突变类

型的 90%[11]。本研究中，共检出 16 种 β- 珠蛋白

生成障碍性贫血基因型，位于基因突变类型前 5
位 的 依 次 是：CD41-42（38.97%），IVS- Ⅱ -654
（26.31%），-28（16.58%），-28（9.34%） 和

CD17（2.57%），以上 5 种突变共占 93.76%。广

州地区的 β- 珠蛋白生成障碍性贫血突变类型以

CD41-42 为主，这与其他地区存在较大差异，例如

湖南 [7] 以 IVS- Ⅱ -654 为主、贵州 [12] 以 CD17 为主，

云南 [13] 以 CD26 为主等，这表明 β- 珠蛋白生成障

碍性贫血具有明显的遗传异质性，在不同地区和不

同种族人群中突变的构成存在一定差异性。

本研究中，共检出 αβ 复合型珠蛋白生成障

碍性贫血携带者 378 例，这种双重杂合子携带者自

身没有严重的临床表现，甚至比单纯 α- 或单纯 β-
珠蛋白生成障碍性贫血携带者都要轻一些 [14]。这是

由于 αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者同

时存在 α 和 β 珠蛋白基因缺陷，导致 α 链和 β

链合成均减少，α/β 链比例失衡状态随之减轻，

故其贫血程度也会减轻。从血红蛋白分析结果来看，

αβ 复合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者的 HbA2
一般会增高，表现出 β- 珠蛋白生成障碍性贫血杂

合子的特点，而 α- 珠蛋白生成障碍性贫血的特征

被掩盖 [15-16]。需要注意的是，此类携带者与 α- 或 β-
珠蛋白生成障碍性贫血携带者婚配 , 均有生育重型

患儿的可能，因此，在临床检测中，应该对 β- 珠

蛋白生成障碍性贫血携带者同时进行 α 基因检测，

以免造成漏诊和误诊。

产前诊断是避免重型珠蛋白生成障碍性贫血患

儿出生的最后一道防线。在本研究中，189 例高风

险孕妇已知情进行了产前诊断，最终共检出 42 例

重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿，均已终止妊娠。

以婚前和孕前人群为珠蛋白生成障碍性贫血的筛查

对象，可以更早的锁定高风险家庭并进行重点管理，

督促其孕后尽早进行产前诊断，如果确诊为重型胎

儿可以及时选择终止妊娠，以最大限度地降低对孕

妇的身心创伤，有助于促进母婴健康。

广州地区是珠蛋白生成障碍性贫血的高发区，

而且基因突变类型多样。以婚前和孕前检查人群为

筛查对象，高风险家庭统一管理的防控模式，进一

步将珠蛋白生成障碍性贫血防控关口前移，可有效

避免重型患儿的出生，对降低本地区出生缺陷发生

率和提高人口素质具有重要意义。
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