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２６５０例育龄期妇女地中海贫血的筛查结果分析
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　　摘　要：目的　对南宁地区２６５０例育龄期妇女进行地中海贫血（简称：地贫）的筛查结果分析，了解人群地贫的发生率、携带

率及基因类型。方法　采用血液学检查和血红蛋白（Ｈｂ）电泳对受检人群进行实验室检查，筛查疑似人群，再进一步基因分析确

诊。结果　初筛出的５３６例疑为地贫患者（或基因携带者）的血液学检查结果：病例组红细胞、网织红细胞数高于对照组；Ｈｂ低于

对照组；平均红细胞体积和平均红细胞 Ｈｂ含量显著低于对照组。Ｈｂ电泳结果中，检出５１２例结果异常者，其中α地贫表型阳性

６８例，β地贫表型阳性４３８例，确诊为α地贫（６８例）和β地贫（４３８例）共计５０６例，占总受检人数的１９．０９％。结果显示本地区常

见的α地贫基因型为东南亚缺失型杂合子（ＳＥＡ／αα）、右缺失型杂合子（α３．７／αα）、左缺失型杂合子（α４．２／αα）、ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ

（αＣＳ／αα）点突变等，β地贫基因型为ＣＤ４１４２杂合子、ＣＤ１７杂合子、ＣＤ７１７２杂合子、ＣＤ２８杂合子等。结论　广西是地贫高发

区，开展育龄期妇女婚前、孕前筛查，指导合理的联姻、妊娠，并通过人群干预来预防常见的人类单基因致死、致残性遗传病，对促

进优生优育，提高人口素质有重要意义。
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　　地中海贫血（简称地贫）又称珠蛋白生成障碍性贫血，是合

成血红蛋白（Ｈｂ）的珠蛋白肽链减少或缺失导致 Ｈｂ结构异

常，导致的慢性溶血性贫血。此疾患因为在世界上的高发率和

临床表现的严重性，已成为影响人类健康的严重公共卫生问

题，被 ＷＨＯ列为危害人类健康的６种常见病之一。在我国主

要分布在广西、广东、海南、福建等省份，其中广西人群中地贫

基因的携带率为１２．２２％～２３．０２％，由于此病的治疗费用高、

难度大，对人民的身心健康构成了很大的威胁［１２］。为了解广

西地区人群的地贫发生率、携带率及基因类型，为卫生部门制

订相应的干预措施提供重要的参考数据，笔者对来本院进行婚

前、孕前检查的育龄期妇女进行地贫的实验室检测，筛查为阳

性者再做进一步的基因分析，并收集相关资料进行统计，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１３年８月在本院门诊

进行婚前、孕前检查的育龄期妇女２６５０例，年龄２１～４３岁；

另选本院体检中心体检的健康女性１００例（对照组），年龄２０～

４２岁，血常规、血清铁蛋白（ＳＦ）及 Ｈｂ电泳的各项指标均在正

常范围。

１．２　方法

１．２．１　检测项目　每位受检者于清晨抽取静脉血３管，其中

两管各２ｍＬ加入 乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝管，分

别做血常规、Ｈｂ电泳和地贫基因分析，第３管３ｍＬ加入无抗

凝生化管做ＳＦ测定。红细胞（ＲＢＣ）５项参数测定：ＲＢＣ、Ｈｂ、

平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）、

网织红细胞（ＲＥＴ），用ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液分析仪检

测。Ｈｂ电泳：用法国Ｓｅｂｉａ全自动电泳分析仪做琼脂糖凝胶

电泳，试剂为原装配套试剂。ＳＦ测定：用Ｃｏｂａｓｅ６０１免疫化学

发光分析仪及配套试剂。基因诊断：南宁金域医学检验所检

验，３种常见缺失型α地贫基因分析用 ＧａｐＰＣＲ技术检测，３

种点突变α地贫基因和１７种β地贫基因分析用反向斑点杂交

技术检测。
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表１　病例组血液参数检查结果 （狓±狊）

组别 狀 ＲＢＣ（×１０１２个／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ （ｐｇ） ＲＥＴ（％） ＳＦ（μｇ／Ｌ）

病例组 ５３６ ４．８８±０．６９ １０１．６±１０．１ ６９．１±６．６ ２３．０±２．２ ２．５±０．９ １３２．０±２．２

对照组 １００ ４．１３±０．５０ １２６．３±１０．９ ８４．４±２．５ ３１．２±１．９ １．８±０．５ １２６．０±２．１

狋 ２．０３６ ２．１４３ ２．６８８ ２．８５３ ２．２９２ １．３４２

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＞０．０５

１．２．２　正常参考区间　血常规：ＭＣＶ 为８２．６～９９．１ｆＬ，

ＭＣＨ为２６．９～３３．３ｐｇ
［３］；Ｈｂ电泳：成人 ＨｂＡ２为２．０％～

３．５％，ＨｂＦ＜２．０％，没有出现异常血红蛋白带
［４］；ＳＦ：４．６３～

２０４．００μｇ／Ｌ
［５］。若 ＭＣＶ＜７９ｆＬ，ＭＣＨ＜２７ｐｇ，ＨｂＡ２≤

２．０％，出现异常血红蛋白带（ＨｂＨ、ＨｂＢａｒｔ′ｓ），判为α地贫表

型阳性；若 ＭＣＶ＜７９ｆＬ，ＭＣＨ＜２７ｐｇ，ＨｂＡ２＞３．５％或

ＨｂＦ＞２．０％，则判为β地贫表型阳性
［４］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血液参数检查结果（初筛）　在２６５０例受检人员中，筛

查出 ＭＣＶ＜７９ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ、ＳＦ正常的有５３６例，疑为地

贫患者（或基因携带者）及其他异常 Ｈｂ病（病例组）。病例组

ＲＢＣ、ＲＥＴ明显高于对照组（犘＜０．０５）；Ｈｂ明显低于对照组

（犘＜０．０５）；ＭＣＶ和 ＭＣＨ显著低于对照组 （犘＜０．０１）；病例

组与对照组之间ＳＦ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

２．２　Ｈｂ电泳结果　对初筛的５３６例病例组进行 Ｈｂ电泳检

测，检出５１２例结果异常者（占９５．５２％），包括：α地贫表型阳

性６８例，阳性率１２．６９％（６８／５３６），占总受检人数的２．５６％，

其中 ＨｂＨ ＋ ＨｂＢａｒｔ′ｓ６３例；ＨｂＨ５例；ＨｂＡ２为１．２％～

２．０％，平均（１．６０±０．３５）％。β地贫表型阳性４３８例，阳性率

８１．７１％（４３８／５３６），占总受检人数的１６．５３％，其中 ＨｂＡ２＞

３．５％２７７例，ＨｂＡ２＞３．５％合并 ＨｂＦ＞２．０％者１６１例；

ＨｂＡ２为３．５％～６．２％，平均（５．３±０．６５）％。其他异常 Ｈｂ６

例，阳性率１．１２％（６／５３６），占总受检人数的０．２３％，其中 ＨｂＥ

４例，ＨｂＧ１例，ＨｂＤ１例。

２．３　基因分析结果　对６８例 Ｈｂ电泳检测的α地贫表型阳

性标本再进行 α地贫基因分析，确诊为 α地贫，其中包

括：ＳＥＡ／αα（３９例），α４．２／αα（６例），α３．７／αα（７例），αＣＳα／αα（８

例），αＷＳα／αα（２例），ＳＥＡ／αＣＳα（２例），ＳＥＡ
／
α
３．７（３例），ＳＥＡ／

α
４．２（１例）；对４３８例 Ｈｂ电泳检测的β地贫表型阳性标本再进

行β地贫基因分析，确诊为β地贫，其中包括：ＣＤ４１４２（１８８

例），ＣＤ１７（１０１例），ＣＤ７１７２（５１例），ＣＤ２８（４９例），ＴＶＳⅡ

６５４（３２例），ＩＶＳⅠ１（１１例），ＣＤ４３（５例），ＣＤ２９（１例）。

２．４　不同基因型地贫血液学参数比较　轻型α地贫和β地贫

患者的ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＲＥＴ结果比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），而随基因受损数目增多的中间型地贫患者的

Ｈｂ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ值偏低，和静止型、轻型α地贫和β地贫患

者的红细胞参数结果比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；镜

下ＲＢＣ形态观察，因贫血轻重程度不同，ＲＢＣ的大小和中心

淡染区有不等的扩大，有异形、靶形、碎片ＲＢＣ，且随贫血程度

的轻重不等，细胞的异形性也不同，以ＳＥＡ／αＣＳα、ＳＥＡ／α３．７、

ＳＥＡ／α４．２、ＣＤ４１４２、ＣＤ１７、ＣＤ７１７２、ＣＤ４３型的变化更明显。

３　讨　　论

地贫按受累基因的种类分成不同的类型，α地贫和β地贫

是常见且较重的两种。α地贫是由于基因中ＤＮＡ发生不同程

度的缺失和缺陷，累及α基因，发生不同程度和类型的贫血，如

果４个α基因仅缺失１个为静止型，缺失２个为标准型（轻

型），缺失３个为 ＨｂＨ （β４）病（中间型），４个全部缺失则α链

绝对缺乏，为α０ 地中海贫血（重型），在临床上表现为极严重的

胎儿水肿综合征，胎儿多在妊娠末期或产下３０ｍｉｎ内死亡。β
地贫是常染色体隐性遗传，β链合成减少或缺乏的直接原因是

β链的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的缺乏或没有活性。如果父母双方

均为β地贫杂合子，子女的１／４从双亲均遗传到β地贫基因，

表现为纯合子β
０（重型），１／２从父母一方遗传到β地贫基因，

表现为杂合子（轻型）。重型β地贫的患儿发育不良，出生几个

月开始出现中度到重度贫血，需要依靠长期输血维持生命，给

家庭和社会带来沉重的精神和经济负担。为此，若夫妻双方都

带有同类型地贫基因，即为地贫高风险夫妇，胎儿必须接受产

前诊断，及时采取有效措施，这是目前预防本病行之有效的

方法。

本研究通过对２６５０例婚前、孕前育龄期妇女的实验室检

查结果统计分析，初步筛查出地贫疑似阳性的病例组５３６例，

表现为ＲＢＣ、ＲＥＴ增高，Ｈｂ降低，ＭＣＶ和 ＭＣＨ显著降低，病

例组ＳＦ与对照组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。由于地

贫患者ＲＢＣ体积小，Ｈｂ含量少，且ＲＢＣ中β４、γ４、ＨｂＦ的含

量相对增高，这类物质和氧的亲和力高，使ＲＢＣ在组织中不宜

释放出氧气使机体缺氧，在ＲＢＣ胞膜上包涵体作用下细胞破

坏加速，造成慢性进行性溶血性贫血，缺氧和贫血刺激红细胞

生成素的分泌量增加，促使骨髓增加造血，ＲＢＣ和 ＲＥＴ数"

高，又因 Ｈｂ组分的改变使单位体积 Ｈｂ含量和 ＭＣＨ 减少。

ＳＦ的测定，排除了在血液学、形态学及临床表现上同是小细胞

低色素的缺铁性贫血。由于静止型α地贫与健康人群的血液

学参数重叠区较大，在血液学筛查地贫中，α３．７／αα、α４．２／αα、

α
ＣＳ／αα有较高的漏诊，使得α地贫的检出率偏低。在检出并确

诊的α地贫和β地贫患者的血液学参数中，随基因受损数目增

多，Ｈｂ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ值越低，细胞形态的异形性更明显。

Ｈｂ电泳能将 Ｈｂ中各组分定量检测出 ＨｂＡ、ＨｂＦ、

ＨｂＡ２、ＨｂＨ、ＨｂＥ、ＨｂＧ、ＨｂＤ等的含量，能对异常 Ｈｂ疾病进

行初步分类，将地贫初步分为α地贫或β地贫，为临床诊断和

进一步的基因确诊、遗传咨询提供了基础［６］。本研究中对初筛

的５３６例病例组进行 Ｈｂ电泳检测，筛查出５１２例结果异常

者，占初筛病例组的９５．５２％。余２４例用常规电泳方法无法

测出，是因其结构的异常不引起电荷变化（中性氨基酸取代中

性氨基酸）的潜隐性异常 Ｈｂ。

目前，国内外用于明确诊断地贫的是ＰＣＲ技术，结合其他

分子生物学手段来检测α、β地贫的基因
［７８］。本研究中α和β

地贫表型阳性的标本，经基因分析：确诊为α、β地贫共计５０６

例（６８例＋４３８例），占总受检人数的１９．０９％，检出率与文献

报道相符［１２］。显示出本地区常见的α地贫基因型为东南亚缺

失型杂合子（ＳＥＡ／αα）、右缺失型杂合子（α３．７／αα）、左缺失型杂

合子（α４．２／αα）、ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（α
ＣＳ／αα）点突变等，β地贫
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基因型为ＣＤ４１４２杂合子、ＣＤ１７杂合子、ＣＤ７１７２杂合子、

ＣＤ２８杂合子等。α地贫检出率偏低，除静止型α地贫血液学

指标多在正常范围内，在实验室中还没有理想的筛查静止型α

地海贫血的方法（除外基因检测），造成较高的漏诊。目前，已

发现的α地贫基因突变型有８１种，在中国人中发现了７种缺

失（３种α＋地中海贫血和４种α０ 地中海贫血），本实验室只能

检测３种缺失（α３．７、α４．２、ＳＥＡ）及３种点突变（ＣＳ、ＱＳ、ＷＳ），β
地中海贫血基因突变类型有１８６种，在我国已报道２７种点突

变［９１２］。本实验室能检测常见的１７种点突变，所以存在着缺

失及突变的漏检。

广西是地贫高发区，在人群中进行地贫检查、筛查显得尤

为重要。虽然地贫基因携带者、静止型和轻型患者无明显自觉

症状，对健康也未能造成大的危害，但中、重型地贫是严重的致

死、致残性血红蛋白病，目前没有很好的治疗手段和根治办法，

只能依靠规律输血和除铁维持生命。在育龄期妇女中开展婚

前、孕前筛查，指导合理的联姻、妊娠，并通过人群干预来预防

常见的人类单基因致死、致残性遗传病，对促进优生优育、提高

人口素质有重要意义。
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较明显，与ＮＣ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。充分验

证并成功筛选出２对能够有效抑制滑膜细胞中ＴＮＦα表达的

ｓｉＲＮＡ（ＴＮＦα２、ＴＮＦα３）为进一步研究ＴＮＦα的基因治疗

奠定基础。

基因组学研究显示，数个基因组区间与ＯＡ关系密切，例

如ＴＮＦα、ＩＬ１等基因
［１２］。ｓｉＲＮＡ应用于沉默特定基因表达，

通过抑制致病因子ＴＮＦα等的基因功能，使针对致病基因的

ｓｉＲＮＡ用于临床治疗疾病成为可能，将给创伤性关节炎的研

究提供新思路。

参考文献：

［１］ ＢｕｃｋｗａｌｔｅｒＪＡ，ＢｒｏｗｎＴＤ．Ｊｏｉｎｔｉｎｊｕｒｙ，ｒｅｐａｉｒ，ａｎｄｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ：ｒｏｌｅｓｉｎｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｏｒｔｈｏｐ，２００４（４２３）：７１６．

［２］ ＤｉｒｓｃｈｌＤＲ，ＭａｒｓｈＪＬ，ＢｕｃｋｗａｌｔｅｒＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｉｃｕｌａｒ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＯｒｔｈｏｐＳｒｕｇ，２００４，１２（６）：４１６

４２３．

［３］ ＣｈｉｋａｎｚａＩ，ＦｅｒｎａｎｄｅｓＬ．Ｎｏｖｅｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｒｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，

２０００，９（７）：１４９９．

［４］ ＳａｎｄｒａＫ，ＬｅｏＡＢＪ，ＡｌｉｓｏｎＭＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｌｅｓｏｆ

ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｉｎｍｕｒｉｎｅｓｔｒｅｐ

ｔｏｃｏｃｃａｌｃｅｌｌｗａｌｌａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，１９９８，１０（９）：６９０

７０２．

［５］ ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＳｑｕｉｒｅＧＲ，ＭｏｕｓａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａ

ｄａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍ，２００５，５２：１２８１３５．

［６］ 邓廉夫，柴本甫，齐进．损伤性和骨关节炎性滑膜细胞成

骨作用的体外研究［Ｊ］．中华骨科杂志，１９９７，１７（１１）：６９３

６９５．

［７］ｏｐｅｚＡｒｍａｄｅＭＪ，ＣａｒａｍｅｓＢ，ＬｉｒｅｓＤｅａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２００６，１４

（７）：６６０６６９．

［８］ ＧｏｌｄｒｉｎｇＭＢ，ＯｔｅｒｏＭ，ＴｓｕｃｈｉｍｏｃｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎａｂｏｌｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００８，６７（３）：７５８２．

［９］ ＭｅｎｄｅｓＡＦ，ＣａｒａｍｏｎａＭＭ，ＣａｒｖａｌｈｏＡＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｉｎｍｅｄｉａ

ｔｉｎｇＩＬ１ｉｎｄｕｃｅｄＮＦｋａｐｐＢａｅｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉＮＯＳｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅａｒｔｉｅｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２００３，８８（４）：７８３７９３．

［１０］ ＤａｈｅｓｈｉａＭ，ＹａｏＪＱ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００８，３５

（１２）：２３０６２３１２．

［１１］ ＡａｇａａｒｄＬ，ＲｏｓｓｉＪＪ．ＲＮＡｉｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ

ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２００７，５９（２／３）：７５

８６．

［１２］ＬｏｕｇｈｌｉｎＪ．Ｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｕｕｒｅｎｔｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＭｅｄ，

２００５，７（９）：１１２．

（收稿日期：２０１４０５０８　修回日期：２０１４０９２２）

４３２４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期




