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[摘 要]目的 了解地中海贫血基因在深圳龙岗区怀孕夫妻中的分布情况及同类型地中海贫血男女性携带者的血液学表

现。方法 以2019年3月至2024年2月在深圳龙岗区参加地中海贫血防控项目且筛查结果阳性的39
 

799对夫妻为研究对象,

回顾性分析夫妻双方的地中海贫血筛查、诊断结果并追踪至产前诊断结果。结果 在血常规筛查呈阳性的夫妻中,α-地中海贫血

基因携带者的检出率为5.28%,β-地中海贫血基因携带者的检出率为2.20%。39
 

799对夫妻中携带同型地贫基因并有生育中重

型地贫儿风险需接受产前诊断的夫妻850对,确诊中重型地贫胎儿195个。结论 深圳市龙岗区怀孕夫妇中α和β地中海贫血

基因携带率低于广东省地贫携带率,目前实施的地贫防控策略能有效阻断重型地贫儿出生。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

distribution
 

of
 

thalassemia
 

genes
 

among
 

pregnant
 

couples
 

in
 

Longgang
 

district,Shenzhen
 

city,

and
 

hematological
 

characteristics
 

of
 

male
 

and
 

female
 

carriers
 

with
 

the
 

same
 

type
 

of
 

thalassemia.
 

Methods
 

39
 

799
 

pairs
 

of
 

couples
 

with
 

positive
 

screening
 

results
 

who
 

participated
 

in
 

Longgang
 

District
 

Thalassemia
 

Prevention
 

Program
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

for
 

cohort
 

study,and
 

the
 

thalassemia
 

screening
 

data
 

and
 

diagnostic
 

confirmations
 

as
 

well
 

as
 

prenatal
 

diagnosis
 

outcomes
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results
 

In
 

39
 

799
 

pairs
 

of
 

pregnant
 

couples
 

with
 

positive
 

routine
 

blood
 

screening
 

results
 

in
 

Longgang
 

District,the
 

carrying
 

rates
 

of
 

α-thalassemia
 

gene
 

and
 

β-thalassemia
 

gene
 

were
 

5.28%
 

and
 

2.20%
 

respectively.

Of
 

39
 

799
 

pairs
 

of
 

couples,850
 

pairs
 

of
 

couples
 

carried
 

same
 

type
 

of
 

thalassemia
 

genes
 

and
 

required
 

prenatal
 

diagnosis
 

due
 

to
 

risk
 

of
 

delivering
 

newborns
 

with
 

moderate-to-severe
 

thalassemia,and
 

finally
 

195
 

fetuses
 

were
 

diagnosed
 

as
 

moderate-to-severe
 

thalassemia.
 

Conclusion
 

The
 

carrying
 

rates
 

of
 

α-thalassemia
 

gene
 

and
 

β-thalassemia
 

gene
 

among
 

pregnant
 

couples
 

in
 

Longgang
 

District,Shenzhen
 

city
 

are
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

Guangdong
 

province.The
 

current
 

thalassemia
 

prevention
 

and
 

control
 

strategies
 

effectively
 

prevent
 

birth
 

of
 

neonates
 

with
 

severe
 

thalassemia.
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  地中海贫血(简称地贫)是全世界范围内常见的单

基因隐性遗传病[1],夫妇携带同型地贫基因时,有四分

之一的机会生育中重型地贫儿。我国南方地区α-地

贫基因携带率16.77%[2],重型α-地贫胎儿期会发生

严重的胎儿水肿,是围产儿死亡的主要原因之一[3],也

会导致产科并发症发生率上升,给孕妇带来严重的身

心伤害[4]。我国南方地区β-地贫基因携带率4.50%[5],

由于重型β地贫患儿的危害产后才表现出来,对家庭

和社会的负担尤为严重[6-7]。地贫筛查与产前诊断

是有效防控中、重型地贫患儿出生的重要措施[8-9]。

深圳市龙岗区人口来自全国各地,其中包括地

贫基因携带率高的广东、广西、海南等地区,同时也
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有来自地贫基因携带率低的长江以北省份。广东省

从2013年实施地贫防控政策,多个研究团队对不同

地区的防控效果均有报道[10-11]。深圳市龙岗区2017
年开始实施本区域地贫防控政策,本研究通过回顾

性分析2019年至2024年龙岗区地贫防控数据,探讨

辖区地贫防控策略的有效性。

1资料与方法

1.1研究对象

本研究基于2019年3月至2024年2月在深圳

市龙岗区实施的孕期地中海贫血(简称“地贫”)防控

项目。研究对象为在该项目期间自愿参与并签署书

面知情同意书的孕期夫妇共50
 

414对。女性年龄范

围为18~43岁,男性年龄范围为20~46岁。

1.1.1项目实施流程与研究对象筛选

血常规初筛:所有纳入的50
 

414对夫妇均首先

接受了血常规检测,主要筛查指标为平均红细胞体

积(mean
 

corpuscular
 

volume,MCV)和平均红细胞

血红蛋白(mean
 

corpuscular
 

hemoglobin,MCH)。

排除标准:经血常规筛查,若夫妇双方的 MCV
和 MCH结果均符合正常范围(MCV≥82fl且 MCH

≥27pg),则视为低风险,退出后续地贫防控筛查流

程。符合此条件并退出的夫妇共10
 

615对。

进一步筛查对象:剩余39
 

799对夫妇,因其至少

一方的MCV和/或MCH结果异常(MCV<82fl和/

或 MCH<27pg),进入下一阶段筛查。

血红蛋白电泳筛查:此39
 

799对夫妇双方均接

受了血红蛋白电泳检测,关键指标为血红蛋白 A2
(hemoglobin

 

A2,HbA2)。

基因检测对象:若夫妇至少一方的电泳结果显

示 HbA2 水 平 异 常 (HbA2>3.5% 或 HbA2<

2.5%),则该对夫妇双方均需接受外周血地中海贫

血基因检测。

1.1.2本研究最终选取的研究对象与数据收集

本研究最终聚焦于进入地贫专项筛查流程的

39
 

799对夫妇(即血常规初筛提示至少一方 MCV
和/或MCH异常的夫妇)。针对这部分研究对象,收

集并分析了以下数据:夫妻双方血常规报告中的血

红蛋白浓度(hemoglobin
 

concentration,Hb)、MCV、

MCH及平均红细胞血红蛋白浓度(mean
 

corpuscu-

lar
 

hemoglobin
 

concentration,MCHC)结果;夫妇双

方血红蛋白电泳报告中的 HbA2结果;夫妇双方的

外周血地中海贫血基因检测结果;可能怀孕中重型

地贫胎儿的孕妇羊水穿刺或绒毛膜取样的地中海贫

血产前基因诊断结果及随访结果。本研究经深圳市

龙岗区妇幼保健院伦理委员会审核通过(伦理批件

号:LGFYKYXMLL-2024-80)。

1.2方法

1.2.1标本采集

采集孕妇及其丈夫的外周血2mL,乙二胺四乙

酸二钾(EDTA-K2)抗凝,颠倒混匀后储存于4℃冰

箱,依次完成血常规、血红蛋白电泳、地中海贫血基

因检测。

携带同型地贫需产前诊断的孕妇,孕16~22周

时抽取羊水10mL或孕10~13周时抽取绒毛2支,

完成胎儿地贫基因产前诊断。

1.2.2血常规、血红蛋白电泳检测

采用Sysmex
 

XN-2000全血细胞分析仪检测孕

妇及其丈夫的血常规,重点关注:血红蛋白浓度、平

均红细胞容积、平均红细胞血红蛋白含量、平均红细

胞血红蛋白浓度。使用
 

Sebia
 

capillarys2全自动毛

细管电泳仪进行血红蛋白电泳分析,关注 HbA2及

其他异常血红蛋白。

1.2.3地中海贫血基因检测

采用Lab-aid824核酸自动提取仪、厦门至善生

物技术有限公司核酸提取试剂盒提取血标本中的

DNA,应用Luminex
 

200液相芯片检测系统和中山

大学达安基因股份有限公司地中海贫血基因(α/β)

检测试剂盒检测3种缺失型α-地贫基因、3种非缺失

型α-地贫基因和17种β-珠蛋白基因。

产前诊断地贫基因检测在排除母血污染后,除

在Luminex
 

200液相芯片平台完成检测外,同时采

用亚能地中海贫血基因检测试剂盒完成3种缺失型

α-地贫基因、3种非缺失型α-地贫基因和17种β-珠

蛋白基因检测。

1.2.4数据整合

采用广州正翰产前诊断信息管理系统整合同一

被检测者的 Hb、MCV、MCH、MCHC,血红蛋白电

泳结果,地中海贫血基因检测结果。关联夫妻双方

检测结果,分析夫妻双方是否携带同型地贫基因。
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1.3统计学处理

所有分析均通过SPSS统计软件完成。同组内

血液学Hb、MCV、MCH、MCHC、HbA2、HbE的比

较采用独立样本t检验。不同组间同一性别血液学

指标的比较,先进行单因素方差分析,如果单因素方

差分析结果显示有统计学差异,则进一步使用图基

HSD 检 验 (honestly
 

significant
 

difference,Tukey
 

HSD)进行两两比较。P<0.05为有统计学差异。

2结果

2.1龙岗区孕期夫妇α-地贫基因携带情况

纳入研究的39
 

799对夫妻中单纯α-地贫基因携

带者3
 

956人,αβ复合地贫基因携带者247人,α-地

贫基因在筛查阳性夫妻中的携带率为5.28%(4
 

203/79
 

598)。深圳龙岗地区妊娠期人群中α-地贫基

因携带共有20种型别,居于前5位的分别是--

SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα、αCSα/αα、αWSα/αα。各

基因型统计见表1。

表1 孕期夫妇不同型别α-地贫基因携带情况

Table
 

1 Distribution
 

of
 

different
 

genotypes
 

of
 

α-thalassemia
 

in
 

pregnant
 

couple
 

carriers

α地贫基因型 病例数 男性占比(%) 女性占比(%)

--SEA/αα 2
 

393 25.72 31.22

-α3.7/αα 997 9.73 13.99

-α4.2/αα 337 3.69 4.33

αCSα/αα 170 1.76 2.28

αWSα/αα 138 1.33 1.95

αQSα/αα 51 0.55 0.67

--SEA/-α3.7 41 0.38 0.59

-α3.7/-α3.7 14 0.10 0.24

--SEA/-α4.2 15 0.12 0.24

-α3.7/-α4.2 6 0.00
 

0.14

-α3.7/ααWS 7 0.02 0.14

ααCS/ααWS 4 0.02 0.07

--SEA/ααWS 12 0.14 0.14

-α4.2/ααQS 2 0.02 0.02

-α4.2/ααWS 4 0.05 0.05

-α3.7/ααCS 5 0.07 0.05

ααCS/ααCS 1 0.00 0.02

--SEA/ααCS 4 0.07 0.02

--SEA/ααQS 1 0.00 0.02

-α4.2/ααCS 1 0.02 0.00

2.2龙岗区孕期夫妇β-地贫基因携带情况

纳入研究的39
 

799对夫妻中,单纯β-地贫基因

携带者1
 

507人,αβ复合地贫基因携带者247人,

β-地贫基因在筛查阳性夫妻中的携带率为2.20%
(1

 

754/79
 

598)。深圳龙岗区妊娠期人群中β-地贫

基因携带共有12种型别,居于前5位的分别是:

β
CD41-42/β

N、β
654/β

N、β
CD17/β

N、β
-28/β

N、β
E/β

N。各基因

型统计见表2。

表2 孕期夫妇不同型别β-地贫基因携带情况

Table
 

2 Distribution
 

of
 

different
 

genotypes
 

of
 

β-thalassemia
 

in
 

pregnant
 

couple
 

carriers

β-地贫基因型 病例数 男性占比(%) 女性占比(%)

β
CD41-42/β

N 600 15.51 18.70

β
654/β

N 454 12.66 13.23

β
CD17/β

N 274 6.39 9.24

β
-28/β

N 232 6.10 7.13

β
E/β

N 59 1.43 1.94

β
CD71-72/β

N 42 1.08 1.31

β
27-28/β

N 30 0.97 0.74

β
-29/β

N 18 0.46 0.57

β
14-15/β

N 16 0.46 0.46

β
Ivs-I-1/β

N 14 0.23 0.57

β
43/β

N 12 0.34 0.34

β
int/β

N 3 0.00 0.17

2.3
 

α-地贫基因携带者的血液学指标在同组不

同性别和不同组间的表现

α-地贫基因携带者分静止型(-α/αα、αTα/αα)、

轻型(--/αα、-α/-α、-α/αTα、αTα/αTα)、中间型

(--/-α、--/αTα)、αβ复合地贫四个组。同组内

女性和男性的Hb、MCV、MCH、MCHC均有显著性

差异(P<0.05);同组内女性和男性的 HbA2没有

显著性差异(P>0.05);不同组间静止型、轻型、中间

型各指标有统计学差异(P<0.05),表现在随着受损

α基 因 个 数 的 增 加,Hb、MCV、MCH、MCHC 和

HbA2总体呈下降趋势。αβ复合地贫组女性的 Hb、

MCV与轻型组没有显著性差异(P>0.05),HbA2
与其他各组都有显著性差异(P<0.05),表现为显著

高于其他各组。
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表3 不同组别α-地贫基因携带者血液学指标(x-±s)

Table
 

3 Hematological
 

parameters
 

of
 

α-thalassemia
 

gene
 

carriers
 

in
 

different
 

subgroups
 

(x-±s)

α-地贫分组 性别 例数 Hb(g/L) MCV(fL) MCH(pg) MCHC(g/L) HbA2(%)

静止型 女性 909 120.67±10.09a 82.38±4.86a 27.13±2.03a 327.62±12.03a 2.46±0.27a

男性 659 148.91±10.23*a 83.61±4.41*a 27.32±1.83*a 326.81±12.28*a 2.44±0.29a

轻型 女性 1
 

273 111.48±8.67b 68.32±3.46b 21.47±1.32b 314.49±10.62b 2.31±0.19b

 男性 1
 

075 138.02±10.03*b 69.43±3.17*b 21.36±1.19*b 308.02±10.71*b 2.28±0.26b

中间型 女性 38 91.59±13.94c 64.05±6.84c 19.07±1.87c 295.92±14.80c 1.28±0.59c

 男性 26 113.54±18.23*c 66.42±6.66*c 19.38±1.60*c 286.07±16.70*c 1.17±0.65c

αβ复合地贫 女性 141 111.48±9.90b 69.21±5.11b 22.15±2.03d 320.20±12.47d 5.34±0.54d

男性 106 136.79±9.34*b 69.40±5.36*b 21.62±1.89*b 311.43±7.63*d 5.43±0.51d

  注:*表示同组内男性和女性在该参数上有显著差异(P<0.05);字母上标(a,b,c,d)表示不同组间同一性别在该参数上的两两比较结果,相

同字母表示两组间无显著差异(P>0.05),不同字母表示有显著差异(P<0.05)。

  2.4
 

β-地贫基因携带者的血液学指标在同组不

同性别和不同组间的表现

β-地贫 携 带 者 分 β
+ (β

-28/β
N、β

-29/β
N-、β

654/

β
N)、β

0 (β
CD41-42/β

N、β
CD17/β

N、β
CD41-42/β

N、β
CD43/β

N、

β
CD27-28/β

N、β
CD14-15/β

N、β
IVS-I-1/β

N、β
Int/β

N)、HbE、αβ复

合地贫4组。所有组内 MCV、HbA2、HbE均无显

著性别差异。不同组间同一性别 Hb比较,HbE组

>αβ复合地贫组>β
+/β

0 组(P<0.05)。HbE组

MCV、MCH显著高于其他三组(P<0.05),αβ复合

地贫组 显 著 高 于β
+/β

0 组(P<0.05)。HbE 组

HbA2显著低于其他三组(P<0.05),β+/β0/αβ复

合地贫组间 HbA2无差异;HbE组 MCHC显著高

于β
+/β

0 组(P<0.05),其他组间 MCHC无差异。

HbE组有25%左右异常血红蛋白 HbE,其他组没

有检测到HbE。

表4 不同组别β-地贫基因携带者血液学指标(x-±s)

Table
 

4 Hematological
 

parameters
 

of
 

β-thalassemia
 

gene
 

carriers
 

in
 

different
 

subgroups
 

(x-±s)

β-地贫分组 性别 例数 Hb(g/L) MCV(fL) MCH(pg) MCHC(g/L) HbA2(%) HbE(%)

β
+ 女性 317 104.94±11.04a 66.52±4.56a 21.31±1.75a 319.50±11.33a 5.24±0.43a -

男性 278 133.31±9.11*a 66.09±4.66a 20.71±1.80*a 312.58±9.60*a 5.37±0.42a -

β
0 女性 466 102.44±9.53a 63.57±3.53b 20.19±1.37a 316.62±10.92a 5.43±0.43a -

男性 403 130.66±9.39*a 64.58±4.20b 20.28±1.77*a 313.24±11.49a 5.38±0.65a -

HbE 女性 30 114.45±12.93c 76.72±4.22c 25.35±1.53c 331.85±18.34c 3.43±0.32c 25.08±0.91

男性 24 147.87±8.81*c 76.91±3.72c 25.65±1.58c 331.07±5.80c 3.44±0.32c 24.85±0.74

αβ复合地贫 女性 141 111.48±9.90d 69.21±5.11d 22.15±2.03a 320.20±12.47a 5.34±0.54a -

男性 106 136.79±9.34*d 69.40±5.36d 21.62±1.89*a 311.43±7.63a 5.43±0.51a -

  注:*表示同组内男性和女性在该参数上有显著差异(P<0.05);字母上标(a,b,c,d)表示不同组间同一性别在该参数上的两两比较结果,相

同字母表示两组间无显著差异(P>0.05),不同字母表示有显著差异(P<0.05)。

2.5产前地贫防控效果

同型地贫且有可能生育中重型地贫儿的孕妇完

成产前诊断。纳入本次研究的39
 

799对夫妻,其中

608对夫妻同时携带α-地贫基因,产前诊断后确诊

Hb
 

Bart􀆳s水肿胎(--/--)92个,中间型α-地贫

(--/-α、--/αTα)胎儿57个;242对夫妻同时携

带β-地贫基因,产前诊断后确诊中重型β-地贫胎儿

46个。对于中间型地中海贫血胎儿,由医学遗传与

产前诊断科进行遗传咨询后,夫妻双方共同决定是

否选择继续妊娠。
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图1 产前地贫筛查效果

Fig.1 Results
 

of
 

prenatal
 

thalassemia
 

screening

3讨论

3.1深圳龙岗区地贫防控重点人群

本研究数据来源是深圳龙岗区妊娠期夫妻双方

的检测结果,可代表本地区的人口结构。从表1、表

2的统计结果可以看出,α-地贫基因携带率5.28%,

β-地贫基因携带率2.20%,明显低于广州地区报道

的α-地贫基因携带率12.7%[12]和β-地贫基因携带

率4.5%[5]。该差异提示深圳市龙岗区人口来源地

构成的多样性可能高于广州地区[13-14]。深圳龙岗区

α-地贫携带者中以--/αα占比最高,占所有α-地贫

携带者的56.94%。--/αα与重型α-地贫风险密

切相关。夫妻同时携带--/αα基因就有四分之一

的概率生育重型α-地贫儿,是α-地贫防控的重点人

群[15]。深圳龙岗区β地贫基因携带率居前四位的

β
CD41-42/βN、β

654/βN、β
CD17/βN、β

-28/βN 占88.94%,

是β-地贫防控的重点人群[16]。本研究中αβ复合携

带者共247人,占地贫基因携带者的4.33%(247/

5
 

710),此类夫妇的后代可能同时遗传两种突变,增
加了表型复杂性。

3.2
 

α-地贫基因携带者血液学临床表现

将研究对象中α-地贫基因携带者按静止型,包
含缺失突变静止型α-地贫(-α3.7/αα、-α4.2/αα)和
非缺失突变静止型α-地贫(αCSα/αα、αQSα/αα、αWSα/

αα);轻型,包含东南亚缺失突变轻型α-地贫(--
SEA/αα)和非东南亚缺失突变轻型α-地贫(-α3.7/

-α3.7、-α3.7/-α4.2、-α3.7/ααWS、ααCS/ααWS、-α4.2/

ααQS、-α4.2/ααWS、-α3.7/ααCS、ααCS/ααCS、-α4.2/

ααCS);中间型(--SEA/-α3.7、--SEA/-α4.2、

--SEA/ααWS、--SEA/ααCS、--SEA/ααQS);αβ
复合地贫分为4个组,比较在同一组内男性和女性

的Hb、MCV、MCH、MCHC、HbA2有无统计学差

异。从表3的统计结果分析,同一组内男性和女性

的Hb、MCV、MCH、MCHC有显著性差异。同组内

女性的 Hb均值明显低于男性,这一现象与 WS/T
 

405-2012《血细胞分析参考区间》中规定女性 Hb参

考区间115~150g/L,男性 Hb参 考 区 间130~
175g/L表现出的参考区间差异是一致的,说明不同

性别人群携带α-地贫基因导致的临床表现并没有差

异。静止型中的缺失型α-地贫和非缺失型α-地贫血

液学指标没有显著性差异[17]。轻型α-地贫中东南

亚缺失型与其他轻型α-地贫血液学指标也没有显著

性差异。静止型α-地贫与轻型α-地贫、轻型α-地贫

与中间型α-地贫血液学指标均有显著性差异。表现

在随α基因受损数量增加,Hb、MCV、MCH、MCHC
和HbA2总体呈下降趋势。中间型α-地贫与αβ复

合地贫的Hb、HbA2有显著性差异,αβ复合地贫的

Hb、HbA2显著高于中间型α-地贫。

3.3
 

β-地贫基因携带者血液学临床表现

将β-地贫携带者按β
+(β

-28/β
N、β

-29/β
N-、β

654/

β
N);β

0 (β
CD41-42/β

N、β
CD17/β

N、β
CD41-42/β

N、β
CD43/β

N、

β
CD27-28/β

N、β
CD14-15/β

N、β
IVS-I-1/β

N、β
Int/β

N);HbE;αβ复

合地贫分为4组。同组内男性和女性 Hb均有显著

性差异,表现为男性Hb显著高于女性,这一差异来

源于男性和女性本身的生理差异,即 Hb在男性和

女性的差异不是来源于携带β-地贫基因导致。所有
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组内 MCV、HbA2、HbE男性和女性没有显著性差

异。说明相同β-地贫基因型携带者的血液学表型与

性别没有明显关联。β
+、β

0 和αβ复合地贫三组间血

液学指标没有显著差异,HbE组 Hb、MCV、MCH、

MCHC较其他三组总体呈增高趋势且均有显著差

异。β
+地中海贫血是由于β珠蛋白基因突变导致β

珠蛋白链合成减少[18]。β
0 地中海贫血是由于β珠蛋

白基因突变导致β珠蛋白基因功能完全丧失,β珠蛋

白链完全不能合成[19]。HbE是由于β珠蛋白基因第

26位密码子(GAG→AAG)突变[20],降低了mRNA前

体剪接加工的效率,导致β珠蛋白基因的表达减少,

所以HbE组血液学指标的异常较其他三组轻。

3.4深圳龙岗区地贫防控效果

39
 

799对夫妻,完成从血常规、血红蛋白电泳筛

查到地中海贫血基因检测,需要产前诊断的夫妻共

850对,确诊Hb
 

Bart􀆳s水肿胎92个,中间型α-地贫胎

儿57个,中、重型β地贫胎儿46个。所有孕妇经过遗

传咨询和知情同意后,由夫妻双方共同决定选择胎儿

的去留。最终92例 Hb
 

Bart􀆳s水肿胎、46例中重型

β-地贫胎儿,30例中间型α-地贫胎儿终止妊娠;27例

中间型α-地贫胎儿继续妊娠。继续妊娠的胎儿均随

访至出生6个月,未发现中重型地贫儿漏检的病例。

综上所述,深圳龙岗区通过目前实施的地贫防

控政策,能有效筛查地贫携带者人群并阻断中重型

地贫儿的出生。
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