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广州市从化区育龄人群 α- 珠蛋白生成障碍性贫血筛查及 
基因鉴定结果分析
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摘　要：目的　了解和分析广州市从化区育龄人群中 α- 珠蛋白生成障碍性贫血发病率及基因突变类型。方法　应用

血细胞分析和血红蛋白电泳对 24 083 例育龄人群血样进行初筛，初筛阳性者采用跨越断裂点聚合酶链反应（GAP-PCR)
和 PCR 反向点杂交技术检测 α- 珠蛋白变异基因，使用 PCR 反向点杂交方法检测 β- 珠蛋白 17 种常见突变基因。结果　

经基因鉴定共检出 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因异常者 2 596 例，异常发生率 10.78%。α-β 复合基因突变者 170 例，

复合发生率 0.71%。在突变基因中，包括缺失型 2 550 例，占 98.23%；非缺失型 46 例，占 1.77%。共含有 14 种基因突

变类型，其中血红蛋白 H(HbH) 病 5 种，以 --SEA/-α3.7 为主；轻型 4 种，--SEA/αα 基因型达到了 68.61%；静止型 5 种，

占比最高的前两种基因型为 -α3.7/αα和 -α4.2/αα。αβ复合基因突变类型检出23种，检出率最高的前六种分别为 --SEA/
βCD41-42，-α3.7/βCD41-42，--SEA/β654，--SEA/-28，-α3.7/β654 和 -α3.7/βCD17，占全部复合类型的 75.27%。结论　广州市从化区 α-
珠蛋白生成障碍性贫血基因异常发生率较高，基因突变类型和构成比具有自己的特点，是 α- 珠蛋白生成障碍性贫血一

个较为特殊的区域。
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Anyalysis of Screening and Gene Identification of α-Thalassemia in Child-
bearing Population of Conghua District, Guangzhou City

QI Xiaoming1, 2, LÜ Zhuorong1, GUO Xixi1,2, ZHANG Kunshan1,2, ZHONG Yunping1,2, CHEN Aixian1,2,  
YU Wuzhong1,2（1.Department of Clinical Laboratory, Conghua District Maternal and Child Health Hospital, Guangzhou  

510920, China; 2.Guangzhou Jinyu Medical Laboratory Group Co. Ltd, Guangzhou  510330, China）

Abstract: Objective　To investigate the incidence and the types of gene mutations of α-thalassemia in the child-bearing pop-
ulation of Conghua District, Guangzhou. Methods　Blood samples from 24 083 people of childbearing age were screened by 
blood cell analysis and hemoglobin electrophoresis, α-globin gene variation was detected by GAP-PCR and PCR reverse dot 
blot in the positive cases, and 17 common β-globin gene mutations were detected by PCR reverse Dot blot. Results　A total of 
2 596 cases of α-thalassemia gene abnormality were detected by gene identification, and the abnormal rate was 10.78%. A sum 
of 170 cases (0.71%) had a compound mutation of α-β gene. There were 2 550 cases (98.23%) of deletion and 46 cases (1.77%) 
of non-deletion in the mutant genes. There were 14 types of gene mutation, including 5 types of HbH disease (with --SEA/-α3.7 
primarily), 4 mild types (with 68.61% of --SEA/αα genotype), and 5 quiescent types (the top two genotypes were -α3.7/αα and 
-α4.2/αα). A total of 23 types of αβ complex gene mutation were detected, and the top six types were --SEA/βCD41-42, -α3.7/
βCD41-42, --SEA/β654, --SEA/-28, -α3.7/β654 and-α3.7/βCD17, which accounted for 75.27% of all the complex types. Conclusion　The 
gene abnormality rate of α-thalassemia in Conghua District of Guangzhou City was high. The gene mutation type and constitu-
ent ratio, which have their own characteristics, is a special region of α-thalassemia.
Keywords: α-thalassemia；genotype；anemia gene carrier rate

珠蛋白生成障碍性贫血是由于珠蛋白基因缺失

或缺陷而引起的一类遗传性溶血性疾病，该病具有

高度的遗传异质性，基因突变以及突变频率会与地

理位置、人种和民族的不同而呈现出明显的差异。

我国南方是 α- 珠蛋白生成障碍性贫血的高发地区，
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尤其是广东省为此病的重灾区之一，省内众多地市

都相继开展了相关的筛查和防治工作，并研究明确

了各自地市的分布规律和发生频率。广州市从化区

位于广州市东北部，地处山区丘陵地带，占地面广，

人群分散，有关该地区珠蛋白生成障碍性贫血的调
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查信息和研究资料尚属空白，未见公开报道。本项

目工作着重对广州市从化地区育龄人群进行了 α-
珠蛋白生成障碍性贫血的筛查并分析其基因类型，

意在掌握其分子流行病学特征，为有针对性的制订

防控策略奠定基础。

1　材料与方法 
1.1　研究对象　收集 2020 年 1 月～ 2021 年 12 月

广州市从化区育龄人群血样 24 083 例，其中男性 
1 987 例，女性 1 764 例，均为广州市从化区户籍人

口，年龄 18 ～ 38 岁。所有受检个体均签署了知情

同意书。本项检测已通过广州市从化区妇幼保健院

伦理委员会审查。

1.2　 仪 器 与 试 剂　Sebia CapillaryII 型 全 自 动 毛

细 管 电 泳 仪 及 配 套 试 剂 和 质 控 品，Sysmex XN-
550 血 细 胞 分 析 仪，3500 基 因 分 析 仪 ( 美 国 Life 
Technologies 公司 )，CFX96 实时荧光分析系统 ( 美

国 Bio-Rad 公 司 )，Veriti GeneAmp PCR 仪 ( 美 国

Life Technologies 公司 )。α- 珠蛋白生成障碍性贫

血基因诊断试剂盒 [ 深圳益生堂公司和亚能生物技

术 ( 深圳 ) 有限公司 ]。
1.3　方法

1.3.1　血细胞分析：抽取静脉血 2ml，EDTA-K2 抗
凝，颠倒混匀，进行红细胞相关参数分析，以平均

红细胞体积（MCV）<80fl 或平均血红蛋白量（MCH）

<27pg 为血液学表型初筛阳性进行血红蛋白电泳。 
1.3.2　 血 红 蛋 白 电 泳：EDTA 抗 凝 血 2ml， 采 用

法国 Sebia CapillaryII 全自动毛细管电泳仪检测各

血红蛋白成份的比例。若血红蛋白电泳发现 HbA2 
<2.5，或见异常条带 HbH，Hb Bart’s 和 Hb CS 疑

为α- 珠蛋白生成障碍性贫血；若血红蛋白电泳发

现 HbA2 ＞ 3.5 和 / 或 HbF ＞ 5， 或 见 HbE，HbD
和 HbJ 等异常条带，为疑似 β- 珠蛋白生成障碍性

贫血，进行后续基因鉴定。 
1.3.3　基因分析：采用跨越断裂点聚合酶链反应

（GAP-PCR) 技术扩增初筛阳性者 DNA 样本，检

测中国人常见的 3 种缺失型 α- 珠蛋白生成障碍性

贫血基因突变。采用反向点杂交（PCR-RDB ) 方法，

检测中国人常见的 3 种非缺失型 α- 珠蛋白生成障

碍性贫血以及 17 种 β- 珠蛋白生成障碍性贫血基

因突变类型 [1]。 
1.4　统计学分析　应用 SPSS 22.0 统计软件进行统

计分析。符合正态分布的定量资料采用均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；定性资

料采用例数（百分比）表示，组间比较采用卡方检验。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。 
2　结果

2.1　α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率　在 

24 083 例育龄人群中 , 采用血液细胞分析和血红蛋

白电泳初筛，阳性病例经过基因鉴定，共检出 α-
珠蛋白生成障碍性贫血基因异常者 2 596 例，其基

因携带率 10.78%。

2.2　α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型分布

特点　检出的 2 596 例 α- 珠蛋白生成障碍性贫血

基因异常者中，共含有 14 种基因突变类型，包括缺

失型 2 550 例，占 98.23%，其中 --SEA 基因型占比达

68.61%，高于 -α3.7 与 -α4.2 之和（26.50%）的两倍，

不同于海南和国外的报道，与广西、广东及广州市

基本一致；而非缺失型 46 例，占 1.77%，与海南

相近，有别于广西、广东和广州市。发现 HbH 病 5
种，以 --SEA/-α3.7 为主，--SEA/-α4.2 次之；轻型珠蛋

白生成障碍性贫血 4 种，主要是 --SEA/αα 基因型，

占比 68.61%；静止型珠蛋白生成障碍性贫血 5 种，

前两种基因型 -α3.7/αα 与 -α4.2/αα 检出率分别

为 19.88% 和 6.63%。见表 1，2。 
表 1         α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因类型分布

基因类型 n 基因型构成比（%） 基因频率（%）

HbH 病 70 2.70 0.291

--SEA/-α3.7 55 2.12 0.228

--SEA/-α4.2 11 0.42 0.046

--SEA/αWSα 2 0.08 0.008

--SEA/αQSα 1 0.04 0.004

--SEA/--SEA 1 0.04 0.004

轻型 1 792 69.03 7.441

--SEA/αα 1 781 68.61 7.395

-α3.7/-α4.2 9 0.35 0.037

-α3.7/-α3.7 1 0.04 0.004

-α3.7/αQSα 1 0.04 0.004

静止型 734 28.27 3.048

-α3.7/αα 516 19.88 2.143

-α4.2/αα 172 6.63 0.714

αWSα/αα 28 1.08 0.116

αCSα/αα 12 0.46 0.050

αQSα/αα 6 0.23 0.025

合计 2 596 100 10.779

2.3　α-β 复合型珠蛋白生成障碍性贫血基因突

变特点　本次共检出 α 与 β 复合珠蛋白生成障

碍性贫血基因突变类型 23 种 170 例，复合发生率

为 0.71%，检出率最高的前六种基因型分别为 --SEA/ 
β41-42，-α3.7/β41-42，--SEA/β654，--SEA/-28，-α3.7/
β654 和 -α3.7/β17，占全部复合型基因突变类型的

75.27%，见表 3。与广东省及广州市较为一致，复
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合突变中 α 基因仅有缺失型（--SEA，-α3.7 和 -α4.2），

与之组合的 β 突变基因类型却较多，包括 CD41-
42，IVS- Ⅱ -654，-28 和 CD17 四种。而广西和海

南的复合突变其 α 基因不仅有缺失型，还有非缺

失型（αWSα 和 αCSα），但与之组合的 β 基因

在广西只有 CD41-42 和 CD17 两种，在海南仅存在

CD41-42 突变，见表 4。

表 2 本地区与国内其他地区 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因类型排列顺位（%）

省区 --SEA/αα -α3.7/αα -α4.2/αα αWSα/αα αCSα/αα αQSα/αα

广西 [4] 46.86 18.56 8.28 5.11 9.25 1.15

海南 [2] 17.42 29.45 25.94 11.30 0.27 1.38

广东 [5] 76.15 10.13 4.63 1.88 1.27 1.88

广州 [3] 66.01 18.22 7.51 1.89 1.15 1.16

本组 68.61 19.88 6.63 1.08 0.46 0.23

表 3　　α-β 复合珠蛋白生成障碍性贫血基因 
　　　　　　　　突变类型分布

基因型
n 构成比（%）发生率（%）

α 突变基因 β 突变基因

--SEA/αα β41-42/β 44 25.88 0.183

-α3.7/αα β41-42/β 25 14.70 0.104

--SEA/αα β654/β 22 12.94 0.091

--SEA/αα  β-28/β 15 8.82 0.062

-α3.7/αα  β654/β 12 7.05 0.050

-α3.7/αα  β17/β 10 5.88 0.042

-α3.7/αα β-28/β 8 4.70 0.033

-α4.2/αα  β41-42/β 6 3.53 0.025

-α4.2/αα β654/β 5 2.94 0.021

--SEA/αα  β17/β 3 1.76 0.012

αWSα/αα β41-42/β 2   1.18  0.008

-α4.2/αα β-28/β 2 1.18 0.008

-α4.2/αα β17/β 2 1.18 0.008

--SEA/αα β-29/β 2 1.18 0.008

-α3.7/αα  β-29/β 2 1.18 0.008

--SEA/αα   β71-72/β 2 1.18 0.008

-α3.7/αα β71-72/β 2 1.18 0.008

  αQSα/αα β-28/β 1 0.59 0.004

αWSα/αα  β17/β 1 0.59 0.004

--SEA/-α3.7 β-29/β 1 0.59 0.004

--SEA/αα  βE/β 1 0.59 0.004

-α3.7/αα  βE/β 1 0.59 0.004

-α4.2/αα  β/β 1 0.59 0.004

合计 170 100 0.706

3　讨论

α- 珠蛋白生成障碍性贫血遍布人类生活的地

方，全球五大洲都有发生，总的来看该病高发区域

是东南亚和中国南部、大洋洲的太平洋岛屿国家、

南亚、非洲西部、美洲的岛屿国家牙买加和地中海

边缘的西南亚、北非和南欧，并主要集中在热带、

亚热带地区。但是这些地区发病率并不均一，低洼

地区的发病率较高，而海拔高的地方其发病率较低。

报道显示，东亚 α- 珠蛋白生成障碍性贫血主要发

生在中国，平均发生率 7.88%[6]，特别是中国南部

省份，如广西（17%）[7] 和海南（17.74%）[2] 是其

中的高发者，尤其在少数民族地区更为严重。广东

的 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因异常发生率平均

达到了 8.53%，其他省区亦有大量报道，但是发生

率较低 [2,7-10]。本文 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因

异常发生率为 10.78%，高于全国和广东省的平均

水平，但低于广西和海南的发生率；与广州市周边

地区相比，其发生率高于中山市（10.32%）、佛山

市（8.85%）、珠海市（7.33%），亦高于已报道的

广州市（7.54%）水平，是广东省 α- 珠蛋白生成

障碍性贫血发病率较高的一个特殊区域 [3,10-12]，应

引起高度重视。 
右缺失型 -α3.7 是全球分布最广频率最高的基

因类型，遍布 α- 珠蛋白生成障碍性贫血发生的所

有地区，有些地方甚至仅有这种基因型。如泰国北

部 -α3.7 作为仅有的一种缺失型突变分布于汉藏语

系人中 [13]；印度 α- 珠蛋白生成障碍性贫血流行率

11% ～ 71%，其中 -α3.7 是最主要基因类型，普遍

存在于各部落人群 [14]；地中海沿岸的意大利撒丁岛

α- 珠蛋白生成障碍性贫血发病率 38%，-α3.7 是占

首位的基因突变类型 [15]。然而在我国 α- 珠蛋白生

成障碍性贫血高发的南方，突变基因类型却不尽相

同，除海南和昆明地区符和世界主流 [2,16]，以 -α3.7

基因型占主导地位以外，广西、广东以及广州市的

突变以东南亚缺失型 --SEA 为主，右缺失型 -α3.7 和

左缺失型 -α4.2 次之；非缺失型在海南以 αWSα

为主，广西、四川攀枝花以 αCSα 为多 [4,17]，广东

省与广州市 αWSα，αQSα 和 αCSα 三种类型相当，
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差异不大。本文 --SEA 缺失型高于 -α3.7 与 -α4.2 之

和的两倍，不同于海南和全球的报道，与广西、广

东及广州市基本一致；非缺失型却又与海南相近，

与广西、广东和广州市相异（表 1，2）。提示本地

区 α- 珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型和发生

频率与省内外其他地市既有共同点，也有差异性。
表 4  本地区与国内其他地区 αβ 复合珠蛋白生成障碍性贫血基因类型排列顺位 [2-5]

省区 1 2 3 4 5 6

广西 [4] --SEA/41-42 --SEA/CD17 -α3.7/41-42 -α3.7/CD17 αWSα/41-42 αCSα/41-42

（%） 17.30 10.41 10.00 7.16 5.14 5.00

海南 [2] -α4.2/41-42 -α3.7/41-42 αWSα/41-42 -α3.7/-α4.2/41-42 - α4.2/αWSα/41-42 --SEA/41-42

（%） 21.53 19.14 12.44 6.22 4.31 3.83

广东 [5] --SEA/41-42  --SEA/654 -α3.7/41-42 --SEA/-28 -α3.7/654 --SEA/CD17

（%） 17.15 13.48 11.18 9.04 6028 5.21

广州 [3] --SEA/41-42 --SEA/654 -α3.7/41-42 --SEA/-28 -α3.7/-28 -α3.7/654

（%） 22.35 13.13 12.01 10.06 5.59 5.31

本组 --SEA/41-42 -α3.7/41-42 --SEA/654  --SEA/-28   -α3.7/654 -α3.7/CD17

（%） 25.88 14.70 12.94 8.82 7.05 5.88

α-β 复合型珠蛋白生成障碍性贫血存在很大

的遗传异质性和表型多样性，并且受当地 α 和 β

基因突变类型与发生频率的影响较大。本文 α-β
复合珠蛋白生成障碍性贫血的复合发生率为 0.71%，

基因突变类型与发生频率最高的前 6 种与广东省及

广州市较为一致，在复合突变中，α 基因仅有缺失

型，其复合的 β 基因类型有四种。而广西和海南

的复合突变基因中，α 基因不仅有缺失型，还有非

缺失型（αWSα 和 αCSα），但与之复合的 β 基

因在广西只有 CD41-42 和 CD17 两种，在海南却仅

存在 CD41-42 突变。显示，同为珠蛋白生成障碍性

贫血高发地区，α-β 复合基因的组合与内涵大为

不同（表 3）。 
有关 HbH 病的基因类型与突变频率的相关报

道较多，如张艳霞等 [18] 对来源于广东各地的 283 
例 HbH 病患者基因型分析显示，其基因型主要以

缺失型为主（71.38%），非缺失型以 --SEA/αWSα

居多。黄雅莉等 [19] 报道的广东湛江地区 HbH 病

基 因 型 也 以 缺 失 型 为 主（88%）， 但 非 缺 失 以 
--SEA/αCSα 更多。而庞艳敏等 [20] 对广西地区 1 110 
例 HbH 病 患 者 的 研 究 结 果 显 示， 所 检 出 的 8 种

基因型中，以非缺失型为主（74.37%），其 --SEA/
αCSα 基因类型占比高达 71.3%，而缺失型仅占

25.63%。本文 HbH 病的基因类型以缺失型为主 ,
占 比 达 到 了 95.71%， 其 中 --SEA/-α3.7 与 --SEA/-α4.2

的构成比分别为 78.57% 和 15.71%。而非缺失型以 
--SEA/αWSα 为多，仅有 4.29%，其基因突变的类型

与广东地区相同，但基因突变的频率与已有报道相

比却有差异。并且与广西地区的报道比较，无论是

基因突变的类型还是突变频率均存在较大差异，提

示不同的地区 HbH 病基因型构成比不同，基因突

变谱的构成亦有所不同。

综上，广州市从化区 α- 珠蛋白生成障碍性贫

血基因异常发生率较高，基因突变类型以及各类型

之间的构成比具有自身特点，是 α- 珠蛋白生成障

碍性贫血一个较为特殊的区域。

本项工作是对该地区珠蛋白生成障碍性贫血数

据的充实和补充，将为患者的预防和诊治提供参考

依据。 
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