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深圳地区 6 313 例疑似地中海贫血基因检测分析

张　民 1,2，文飞球 2，麦惠容 2，袁秀丽 2，刘四喜 2，陈小文 1,2*　（1. 深圳市儿童医院儿科研究所，广东深圳

518038；2 深圳市儿童医院血液肿瘤科，广东深圳 518038） 

摘　要：目的　了解深圳地区地中海贫血（简称“地贫”）患儿基因型的分布情况，为该疾病基因诊断及遗传咨询提

供参考。方法　选取来我院就诊的 6 313 例疑似地贫患儿，采用跨越断裂点PCR（Gap-PCR）检测缺失型α 地中海贫血基

因，反向点杂交（RDB）技术检测 3 种α 基因突变类型和 17 种β 基因突变型类型。结果　6 313 例患儿样本中检测出地贫

基因携带者为 4 121 例（阳性率为 65.28%），其中α 地贫患者及其携带者占 55.23%，18 种突变基因型，以--SEA/αα 基因型最

为常见（占 72.32%）；β 地贫患者及其携带者为 44.77%，37 种突变基因型，主要为β41-42/βN、β654/βN、β17/βN、β-28/βN、β71-72/
βN 基因型，共占 87.98%；αβ 复合型地贫占 3.11%，主要基因型为-α3.7/αα+β41-42/βN、--SEA/αα+β41-42/βN、--SEA/αα+β654/βN、-α3.7/
αα+β654/βN。结论　深圳患儿存在较高比例的缺失型α 地贫基因--SEA/aa，以及一定数量的αβ 复合重型地贫患儿，必须引起

重视。
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Analysis on gene detection results of 6313 cases of suspected thalassemia in Shenzhen

ZHANG Min1,2, WEN Fei-qiu2, MAI Hui-rong2, YUAN Xiu-li2, LIU Si-xi2, CHEN Xiao-wen1,2* (1.Institute of 
Pediatrics, Shenzhen Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China; 2.Department of Hemooncology, Shenzhen 
Children’s Hospital, Shenzhen 518038, China)

Abstract: Objective　To investigate the distribution of genotypes in the children with thalassemia in Shenzhen to provide 
reference for genetic diagnosis and counseling of thalassemia. Methods　A total of 6 313 children with suspected thalassemia 
who sought medical treatment in our hospital were selected as research objects. Gap-PCR method was used to detect deletion 
alpha thalassemia gene. PCR- Reverse Dot Blot (RDB) method was used to detect 3 kinds of α-globin mutant genotypes and 17 
β-globin mutant genotypes. Results　Among the 6 313 children, 4 121 (positive rate of 65.28%) were detected as thalassemia 
gene carriers, among which α-thalassemia patients and their carriers accounted for 55.23%, and there were 18 mutant genotypes, 
of which --SEA/αα genotype was the most common (72.32%); β-thalassemia patients and their carriers accounted for 44.77%, 
and there were 37 mutant genotypes, mainly β41-42/βN, β654/βN, β17/βN, β-28/βN, and β71-72/βN, accounting for 87.98%; αβ-thalassemia 
patients and their carriers accounted for 3.11%, the main genotypes were -α3.7/αα+β41-42/βN, --SEA/αα+β41-42/βN, --SEA/αα+β654/βN 
and -α3.7/αα+β654/βN. Conclusion　There is a high proportion of deletion α-thalassemia gene --SEA/aa and a certain number of 
children with αβ-thalassemia among children in Shenzhen, which must be paid attention. 
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地中海贫血（简称“地贫”）在我国高发地区携带率

存在明显地区差异性，根据 2012-2013 年广东省地贫

防控项目进行的基线调查显示，广东省育龄人群地贫

携带率为 11.0%。深圳市是我国地贫高发区域，育龄

人群基因阳性携带率 7.0% 左右 [1-3]，同时又是一个新

兴移民城市，育龄人群的遗传背景复杂，对于确诊人群
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的研究及报道较少，尤其是对基因型分类较为少见。

重型地贫的治疗目前国内外尚无理想的治愈方法，往

往需要进行规律输血除铁治疗，并进行配型等待骨髓

移植，费用高昂。因此针对地贫的防治更多地集中于

优生优育的选择上，通过大规模人群的遗传筛查、基因

分型检测、遗传咨询和产前诊断等手段加以预防，从而
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降低重型地贫患儿的出生率 [4]。为了解评估深圳地区

现有人群的α 和β 地贫的分布情况，本文对 2016-2019
年在深圳市儿童医院门诊及住院进行地贫基因检测的

6 313 例疑似地贫患儿α 和β 地贫的基因突变类型及

其分布特征进行回顾性分析。

1　资料和方法

1.1　一般资料

收集 2016 年 1 月-2019 年 12 月深圳市儿童医院

门诊及住院进行地贫基因检测的患儿 6 313 例，年龄 1
个月~16 岁，平均（2.3±2.2）岁。受检儿童主要为实验

室检测血液学指标异常 [5]（平均红细胞体积MCV＜80 
fL 和/ 或平均红细胞血红蛋白含量MCH＜27 pg 和/ 或
血红蛋白电泳结果为HbA2＜2.5% 或HbA2＞3.5%）或

者家族中有地贫的患者、地贫基因携带者以及疑似地

贫的人群等。

1.2　方法

1.2.1　DNA 提取　采用乙二胺四乙酸二钾盐（EDTA-K2）
抗凝真空管抽取受检儿童静脉血 2 mL。采用基因组

DNA 快速提取试剂盒（深圳益生堂生物企业有限公司

提供）进行样品DNA 提取。

1.2.2　缺失型α 地贫　采用Gap-PCR 检测--SEA/αα、-α3.7/
αα 和-α4.2/αα3 种基因缺失。PCR 总反应体积为 25 μL，
包括PCR 反应液 21 μL，DNA 模板 4 μL。PCR 扩增条

件：96 ℃ 5 min；98 ℃ 45 s，65 ℃ 90 s，72 ℃ 3 min，
10 个循环；98 ℃ 30 s，65 ℃ 45 s，72 ℃ 3 min，25 个循

环；72 ℃ 10 min；4 ℃ 保存。PCR 产物经 10 g/L 琼脂

糖凝胶电泳，根据电泳条带大小判断基因型。

1.2.3　α 和β 非缺失型基因检测　 采用PCR-RDB 检

测 3 种基因突变类型（αWS、αQS、αCS）和 17 种β 基

因突变类型[ CD41-42（-TCTT）、IVS-2-654（C→T）、
CD17（A→T）、-28（A→G）、CD26（G→A）、CD71-
72（+A）、CD43（G→T）、-29（A→G）、 起始密码

子 ATG→ AGG、CD14-15（+G）、CD27-28（+C）、 
-32（C→A）、-30（T→C）、IVS-1-1（G→T）、IVS-

1-5（G→C）、CD31（-C）、CAP+40-+43（-AAAC）]。
PCR 总反应体积为 25 μL，包括PCR 反应液 23 μL，
DNA 模板 2 μL。PCR 扩增条件为 50 ℃ 15 min， 
94 ℃ 10 min，94 ℃ 1 min，55 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，35
个循环，72 ℃ 5 min。扩增后将产物与试剂盒配制的

含探针的膜条进行反向点杂交与显色，可肉眼观察与

判断结果。

此研究中使用的α 地贫与β 地贫检测试剂均由深

圳益生堂生物企业有限公司提供，实验操作严格按说

明书进行。

2　结果

6 313 例患者中共检测出地贫基因携带者为 
4 121 例，阳性率为 65.28%，其中α 地贫患者及其基因

携带者占 55.23%（2 276/4 121），β 地贫患者及其基

因携带者为 44.77%（1 845/4 121），αβ 复合型地贫占

3.11%（128/4 121）。

2.1　α 地贫基因检测结果

α 地贫患者共检出 18 种α 地贫基因突变基因型，

以--SEA/αα 基因型最为常见，占 72.32%（1 646/2 276），
见表 1。
2.2　β 地贫基因检测结果

β 地贫患者及其基因携带者中检出 37 种β 地贫

突变基因型，基因型主要为β41-42/βN、β654/βN、β17/βN、β-28/
βN、β71-72/βN，共占比为 87.98%（1 623/1 845），见表 2。
2.3　αβ 复合型地贫基因检测结果

αβ 复合型地贫基因型主要为 -α3.7/αα+β41-42/βN、 
--SEA/αα+β41-42/βN、--SEA/αα+β654/βN、-α3.7/αα+β654/βN，见表 3。

3　讨论

地贫由一个或多个血红蛋白链合成中的缺陷引

起的一组遗传性血液系统疾病，地贫的发生与遗传因

素具有较大关联，且呈现明显的地域性分布特征，是人

类最常见的单基因遗传病之一。该疾病为珠蛋白生成

障碍性贫血疾病，因基因缺陷的复杂性及多样性特征，

表 1　α 地贫基因型及频率

基因型 检出数 构成比/% 基因型频率/% 基因型 检出数 构成比/% 基因型频率/%
--SEA/αα 1 646 72.30 26.07 αWSα/αα  23 1.01 0.36
-α3.7/αα  237 10.40 3.75 --SEA /αQSα  11 0.48 0.17

--SEA /-α3.7  114 5.01 1.81 --SEA /αWSα  6 0.26 0.10
-α4.2/αα  77 3.38 1.22 -α3.7/-α3.7  6 0.26 0.10
αQSα/αα  44 1.93 0.70 -α4.2/-α4.2  4 0.18 0.06

--SEA /αCSα  40 1.76 0.63 -α3.7/-α4.2  3 0.13 0.05
--SEA /-α4.2  37 1.63 0.59 -α3.7/αQSα  1 0.04 0.02
αCSα/αα  24 1.05 0.38 -α3.7/αCSα  1 0.04 0.02
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表 2　β 地贫基因型及频率

基因型 检出数 构成比/% 基因型频率/% 基因型 检出数 构成比/% 基因型频率/%
β41-42/βN 608 32.95 9.63 β-28/β17   5 0.27 0.08
β654/βN 591 32.03 9.36 βIVS1-1-5/βN   4 0.22 0.06
β17/βN 247 13.39 3.91 β41-42/β27-28   3 0.16 0.05
β-28/βN 129 6.99 2.04 β654/β17   3 0.16 0.05
β71-72/βN  48 2.60 0.76 β654/β71-72   2 0.11 0.03
β27-28/βN  24 1.30 0.38 β654/β26   2 0.11 0.03
β26/βN  20 1.08 0.32 βInt/βN   2 0.11 0.03
β41-42/β654  19 1.03 0.30 β-28/β-29   2 0.11 0.03
β43/βN  19 1.03 0.30 βCap/βN   1 0.05 0.02
β41-42/β41-42  18 0.98 0.29 β-28/β-28   1 0.05 0.02
β654/β654  18 0.98 0.29 β41-42/βCap   1 0.05 0.02
β41-42/β-28  12 0.65 0.19 β654/β14-15   1 0.05 0.02
β41-42/β17  11 0.60 0.17 β654/βE   1 0.05 0.02
β-29/βN  11 0.60 0.17 β654/β-29   1 0.05 0.02
β14-15/βN   9 0.49 0.14 β654/β27-28   1 0.05 0.02
βIVS1-1-1/βN   9 0.49 0.14 β17/β26    1 0.05 0.02
β654/β-28   7 0.38 0.11 β17/β71-72   1 0.05 0.02
β17/β17   6 0.33 0.10 β17/β43   1 0.05 0.02
β41-42/β26   6 0.33 0.10

表 3　αβ 复合型地贫基因型分布

基因型 -α3.7/αα --SEA/αα -α4.2/αα αWSα/αα αCSα/αα αQSα/αα --SEA/-α3.7 --SEA /αQSα αWSα/αWSα --SEA /αCSα 合计
β41-42/βN 18 16 2 2 1 1 0 0 0 0 40
β654/βN 10 15 1 1 1 0 0 1 1 1 31
βCap/βN 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 6
β-28/βN 3 5 0 0 2 0 0 0 0 0 10
β17/βN 3 5 2 1 0 0 0 0 0 0 11
β71-72/βN 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
β41-42/β654 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 4
β14-15/βN 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
β41-42/β41-42 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 4
β41-42/β17 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 3
β27-28/βN 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 2
β26/βN 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 3
β654/β654 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β654/β71-72 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β-28/βCap 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β43/βN 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
βE/βN 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β17/β17 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β41-42/β-29 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
β41-42/β26 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
β-29/βN 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
合 计 49 56 6 5 5 3 1 1 1 1 128

导致缺乏的珠蛋白链类型及患者临床症状存在较大差

异性，故临床多以珠蛋白链种类、缺乏程度进行表型区

分[6]。因地中海贫血疾病具有母体遗传性，且严重影响

儿童身心健康及生长发育，故做好该类疾病的早期筛

查及诊断，具有重要的社会意义。

地贫患者主要分布在地中海沿岸国家和亚洲地

区，我国南方地区为地贫高发区，并且以广东、广西、海

南等省份地贫携带率较高 [7]。而对于确诊人群的研究

及报道较少，尤其是对基因型分类较为少见。本次选

取我院就诊的 6 313 例疑似地贫患儿，该类人群为地

中海贫血的高发人群。多项临床报道证实，孕龄期妇

女发生地中海贫血后存在一定遗传的可能性，增加了
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新生儿畸形、发育迟缓风险，严重影响儿童生长发育及

身体健康[8]。本调查的 6 313 例疑似患者中，共检出地

贫基因携带者 4 121 例，检出率为 65.28%，国内报道

疑似地贫患儿地贫基因检出率为 31.92%~88.84%[9-11]，

本组病例的检出率在此范围之内。

本次调查α 地贫基因高于β 地贫，说明本地区α
地中海贫血仍是主要类型。在基因型方面，α 地贫基

因比较常见的基因类型为 --SEA/αα，其次为 -α3.7/αα、 
--SEA /-α3.7，这与国内报道相似[12-14]。本研究共检测β 地

贫患者及其基因携带者为 1 845 例，检出 37 种β 地贫

突变基因型，主要为 β41-42/βN、β654/βN、β17/βN、β-28/βN、

β71-72/βN，占所有基因类型的 87.98%，这与以往深圳地

区较小样本数报道的常见基因型基本一致 [15-16]，但个

别基因型呈现增高趋势，值得关注。αβ 复合型地贫患

者及其基因携带者为 128 例，占所有地贫基因阳性的

3.11%，基本包含中国常见的基因类型，比较常见的基

因类型为-α3.7/αα+β41-42/βN；其次为--SEA/αα+β41-42/βN，与

广东省其他地区以往报道的地贫基因型有所差异[17-20]。

这些数据进一步表明地中海贫血地域性分布差异，各

基因型构成在不同地区存在差异，这可能与深圳市是

一个新兴的移民城市有关，外来人口的大量涌入，不同

的人群因为通婚使得原有的遗传因素发生了变化，因

此深圳地贫基因型除了拥有广东省的共性，同时也存

在自身的特点。

综上所述，深圳地区儿童人群的地贫基因型除了

拥有本地区的共性，还具有独特性。近年来我国地贫防

治工作虽然取得长足的进步，重型地贫患儿出生数量

逐年下降，但深圳地区存在较高比例的缺失型α 地贫基

因为--SEA/αα，以及一定数量的αβ 复合重型地贫患儿，因

此有必要了解深圳市儿童地贫的发生率及基因检测结

果，为地贫的防治工作提供参考，更有利于对患儿生长、

发育进行针对性监测，能够及时治疗，并可以在患儿成

年后提供合理婚配指导，防止异常基因向下一代蔓延，

对提高人口质量有重大的经济和社会效益[21-22]。
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