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重庆地区１０８１４０例疑似贫血患者地中海贫血筛查及检出基因型分析
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　　［摘要］　目的　明确重庆地区地中海贫血分布特点及基因类型。方法　选取２０１８年１月至２０１９年
１１月来自重庆３６个区县送检的１０８１４０例疑似贫血患者的样本，采用单管多重聚合酶链反应法及反向
斑点膜条杂交法（ＲＤＢ）同时检测α地中海贫血（α地贫）常见３种基因型和β地中海贫血（β地贫）常
见１７种点突变，对检测结果进行统计学分析。结果　共检出９９８８例（９．２４％）地中海贫血携带者，其
中α地贫基因携带者５４４８例，检出率为５．０４％（５４４８／１０８１４０），以ＳＥＡ／αα基因缺失型最常见（占
α地贫４５．７１％）；本次检测出 １３种 β地贫基因突变类型，共有 β地贫携带者 ４３６８例，检出率为
４．０４％（４３６８／１０８１４０），４３５９例（占 β地贫 ９９．８％）为杂合子，以 ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）、ＣＤ１７（ＡＡＧ＞
ＴＡＧ）、ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）为主；发现１例纯合子（２８（Ａ＞Ｇ）／２８（Ａ＞Ｇ）），重庆尚未见报道；８例（占 β地
贫０．１８％）为双重杂合突变，本研究中发现ＣＡＰ（ＡＣ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）和ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／βＥ（ＧＡＧ
＞ＡＡＧ）２种类型双重杂合突变国内未见报道；确诊 α地贫复合 β地贫携带者１７２例，检出率为０．１６％
（１７２／１０８１４０），以α３．７／αα复合ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）最为常见，α和β复合型地中海贫血的发病率位于
全国中间水平；共发现４种三重杂合突变型，其中α４．２／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）、α３．７／
αα，α４．２／αα，２９（ＡＧ）、α３．７／αα，α４．２／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）３种突变型国内未见报道。结论　
重庆地区地中海贫血的基因突变构成比具有区域性特征，α地贫和β地贫发病率较两广地区低，α和β
复合型地中海贫血发病率处于中间水平，５种突变基因型为国内首次发现。
　　［关键词］　 地中海贫血；基因型；重庆
　　［中图法分类号］　Ｒ１９５．４；Ｒ３６３．２５；Ｒ５５６．６１ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市卫生和计划生育委员会医学科研项目（２０１５ＭＳＸＭ１７９）；重庆市綦江区科技计划项目（ＱＪ２０１６１８１、ＱＪ２０１８０２９）
［通信作者］　李云龙，Ｅｍａｉｌ：９６２４１５５９７＠ｑｑ．ｃｏｍ

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｎｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎ１０８１４０ａｎｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ
ＹＡＮＧＹｕａｎ１，ＺＨＵＬｉｄａｎ２，ＺＨＡＮＧＹｉｎｇ１，ＬＩＵＳｈｅｎｇｙａｎ３，ＣＨＥＮＹｏｎｇｐｉｎｇ４，ＷＡＮＧＪｉｎ５，ＺＨＡＮＧＹｏｎｇ６，ＸＩＥ
Ｃｈｅｎｇｍｉｎ７，ＺＨＡＮＧＸｉ２，ＬＩＹｕｎｌｏｎｇ１　　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＱｉｊｉａｎｇＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，
４０１４２０；２ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｕｍａ，ＢｕｒｎｓａｎｄＣｏｍｂｉｎｅｄＩｎｊｕｒｙ，ＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＰＬＡＣｅｎｔｅｒｆｏｒ
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，
４０００３７；３ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＫｉｎｇｍｅｄＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｅｒ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３９；４ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＴｈｒｅｅＧｏｒｇｅｓＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０４０００；５ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｄａｐｉｎｇ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２；６Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０１１２０；７Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＢａｎａｎＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０１３２０，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１０８１４０ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｆｒｏｍ３６ｄｉｓｔｒｉｃｔｓａｎｄ

０５７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｃｏｕｎｔｉｅｓｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇｄｕｒｉｎｇＪａｎｕａｒｙ２０１８ａｎｄＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１９．Ｓｉｎｇｌｅｔｕｂｅｍｕｌｔｉｐｌｅｘｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｓｐｏｔｓｔｒｉｐｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（ＲＤＢ）ｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ３ｃｏｍｍｏｎαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄ１７ｃｏｍｍｏｎβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ａｔｏｔａｌｏｆ９９８８（９．２４％）ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｃａｒｒｉｅｒｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ａｎｄａｍｏｎｇｔｈｅｍ，５４４８ｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｒｓｏｆ
αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ５．０４％ （５４４８／１０８１４０），ｗｉｔｈＳＥＡ／ααｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎ（ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ４５．７１％ ｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ１３ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ
βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｄｅｔｅｃｔｅｄ４３６８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ４．０４％
（４３６８／１０８１４０），ａｎｄ４３５９ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｍ（９９．８％）ｗｅｒｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ，ｍａｉｎｌｙＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ），
ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）ａｎｄＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）．Ｏｎｅｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｃａｓｅ［２８（Ａ＞Ｇ）／２８（Ａ＞Ｇ）］ｗａｓｆｉｒｓｔｌｙ
ｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｌｅｆｔ８ｃａｓｅｓ（０．１８％）ｗｅｒｅｄｏｕｂｌｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ．Ｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆｄｏｕｂｌｅ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ＣＡＰ（ＡＣ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）ａｎｄＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ）ｗｅｒｅｎｏｔ
ｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎＣｈｉｎａ．Ｆｏｒｔｈｅ１７２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄａｓｃｏｍｐｏｓｉｔｅαａｎｄβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｃａｒｒｉｅｒｓ，ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ０．１６％，ａｎｄｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓα３．７／ααｗｉｔｈＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）．Ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｏｓｉｔｅαａｎｄβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓａｔｔｈｅｍｉｄｄｌｅｌｅｖｅｌｉｎＣｈｉｎａ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｔｏｔａｌｌｙ４
ｔｒｉｐｌｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ａｎｄｔｒｉｐｌｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ（α４．２／αα，
βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ），α３．７／αα，α４．２／αα，２９（ＡＧ）ａｎｄα３．７／αα，α４．２／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞
ＴＡＧ））ｗｅｒｅｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄｙｅｔｉｎｏｕｒｃｏｕｎｔｒｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｇｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇｒｅｇｉｏｎ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆαｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａａｎｄβ
ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａａｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇａｎｄＧｕａｎｇｘｉｒｅｇｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｏｓｉｔｅαａｎｄβ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｓｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｌｅｖｅｌｏｆｏｕｒｃｏｕｎｔｒｙ．ＦｉｖｅｍｕｔａｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅｉｎＣｈｉｎａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１５ＭＳＸＭ１７９）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎｏｆＱｉｊｉａｎｇＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＱＪ２０１６１８１，ＱＪ２０１８０２９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＹｕｎｌｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：９６２４１５５９７＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　据调查，全球约有 ２．７亿人群携带地中海贫血
（以下简称地贫）基因，目前全世界尚无治疗地贫的有

效方法［１］。据有关报道，我国南方地区尤其是广东、

广西、海南地区发病率较高，其中α地中海贫血（α地
贫）发生率高达８％～１５％；β地中海贫血（β地贫）发
生率为 ２％～１１％［２－３］。重庆也是地贫的高发区，但目
前仅有少数小样本的报道，缺乏大样本数据的分析。

本研究联合重庆多家单位共收集１０８１４０例样本进行
地贫的基因型分析。通过数据整理分析，得到了重庆

地区地贫基因型的初步概貌和分布特点。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１８年１月至２０１９年１１月重庆市３６个区
县医院送检重庆金域医学的外周血标本。

　　标本先进行血细胞分析，以红细胞平均体积
（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）＜８０ｆｌ和／或红细胞平
均血红蛋白（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）＜２７ｐｇ
和／或红细胞平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）＜３００ｇ／Ｌ者
为筛查阳性，纳入作为送检对象。本研究２０１５年３月

通过重庆市綦江区人民医院伦理委员会审核批准，纳

入病例均获得患者知情同意。

１．２　实验室方法
１．２．１　细胞分析　　采用希森美康 ＳｙｓｍｅｘＸＮ１０００
血液分析仪检测ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ。
１．２．２　基因型分析　　缺失型 α地贫基因检测采用
单管多重聚合酶链反应法（ｇａｐｓｉｎｇｌｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＧＳＰＣＲ）；β地贫的基因检测采用ＰＣＲ反向点
杂交技术（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＲＤＢ），两者基
因检测试剂盒均由深圳亚能生物技术有限公司提供。

１．２．３　诊断标准　　ＭＣＶ＜８０ｆｌ和或ＭＣＨ＜２７ｐｇ和
或ＭＣＨＣ＜３００ｇ／Ｌ；基因检测：α地贫：以 ＰＣＲ法检!

缺失基因型为标准。β地贫：ＲＤＢ法在 １７种常见突
变点检出一种及以上突变类型为标准。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据整理和分析，组
间比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

　　共收集和送检１０８１４０例样本，其中男性７５６５例，

１５７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）



女性１００５７５例。根据世界卫生组织最新年龄划分标
准，分为以下４组，未成年组（１７岁及以下）５１３２例，
青年组（１８～４４岁）１０１７７５例，中年组（４５～５９岁）８７９例，
老年组（６０岁及以上）３５４例。共检出９９８８例地贫携
带者，检出率为９．２４％。
２．１　重庆地区α地贫基因检测结果
　　α地贫携带者 ５４４８例，在样本中的检出率为
５．０４％（５４４８／１０８１４０），男性 ７１１例，女性 ４７３７例，
男女比例为１∶６．７，其检出率差异具有统计学意义（χ２＝
３２３．２９８，Ｐ＜０．００１）。未成年组中检出７９２例（阳性率
１４．５３％），青年组检出４５４０例（阳性率８３．３３％），中
年组检出 ８５例（阳性率 １．５６％），老年组检出 ３１例
（阳性率０．５８％），除中年组和老年组检出率相比差异
无统计学意义（χ２＝０．２４７，Ｐ＝０．６１９）外，其余两两比
较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各年龄组在
α地贫中男女检出率比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表１）。男性构成比各年龄组呈递减趋势，而女
性青年组构成比较未成年组明显升高。３种缺失基因
型，共检出以下 ８种类型，具体如下：α３．７／αα、
ＳＥＡ／αα、α４．２／αα、α３．７／α３．７、α４．２／α４．２、
ＳＥＡ／α３．７、α３．７／α４．２、ＳＥＡ／α４．２。其 中 以
ＳＥＡ／αα携带率最高，占总体 α地贫的 ４５．７１％，具
体构成比见表２。

表１　α地贫各年龄组男女检出率［例（％）］

组别 ｎ 男性 女性 χ２值 Ｐ值

未成年组 ７９２ ４０６（５７．１０） ３８６（８．１５） １１９２．４７５＜０．００１

青年组 ４５４０ ２７１（３８．１２） ４２６９（９０．１２） １２０３．８１２＜０．００１

中年组 ８５ ２１（２．９５） ６４（１．３５） １０．３３７ ０．００１

老年组 ３１ １３（１．８３） １８（０．３８） ２２．９２３＜０．００１

合计 ５４４８ ７１１（１００．００） ４７３７（１００．００）

括号内百分数为构成比

表２　α地贫基因类型及构成比

基因型 例数 构成比（％）
ＳＥＡ／αα ２４９２ ４５．７４
α３．７／αα ２３８５ ４３．７８
α４．２／αα ４６０ ８．４４
ＳＥＡ／α３．７ ６０ １．１０
α３．７／α３．７ ２０ ０．３７
ＳＥＡ／α４．２ １９ ０．３５
α４．２／α４．２ ４ ０．０７
α３．７／α４．２ ８ ０．１５

２．２　重庆地区β地贫基因检测结果
　　检出β地贫携带者４３６８例，在样本中的检出率
为 ４．０４％（４３６８／１０８１４０），其中男性 ８７８例，女性
３４９０例，男女比例约为１∶４，男性与女性检出率比较
差异具有统计学意义（χ２＝１２０１．５６７，Ｐ＜０．００１）。未
成年组１１７０例，青年组３０２９例，中年组１１１例，老年
组５８例，与α地贫相同，除中年组和老年组检出率相
比差异无统计学意义（χ２＝３．０１，Ｐ＝０．０８３）外，其余两
两比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。４３５９例为
杂合子，共检出１３种基因突变类型，其构成比在前三
的基因型为：ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／Ｎ（３０．３１％）、ＣＤ１７
（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／Ｎ（３０．２９％）、ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）／Ｎ
（２４．１３％）。β地贫基因构成比具体类型见表３。
　　女性青年组检出率较未成年组明显升高，而男性
青年组检出率较未成年组明显降低，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５，表４）。
　　本研究检出１例２８（Ａ＞Ｇ）／２８（Ａ＞Ｇ）纯合子基
因突变型，此前重庆地区未见该类型报道，该患者为重

度贫血，伴有肝脾肿大，存在输血依赖。共发现 ８例
β地贫双重杂合子突变基因型，具体见表 ５。其中
ＣＡＰ（ＡＣ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）和 ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／βＥ
（ＧＡＧ＞ＡＡＧ）国内目前未见报道。

表３　β地贫各年龄组基因类型及构成情况［例（％）］

基因型　 ２８（Ａ＞Ｇ）／Ｎ ２９（ＡＧ）／Ｎ ＣＡＰ（ＡＣ）／Ｎ ＣＤ１４１５（＋Ｇ）／Ｎ ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／Ｎ ＣＤ２７２８（＋Ｃ）／Ｎ ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／Ｎ

未成年组 １３（１．１２） ３（０．２６） ２（０．１７） ３（０．２６） ３８６（３３．１９） １９（１．６３） ４０７（３５．００）

青年组 １４３（４．７６） ３３（１．１０） ４０（１．３１） ７（０．２３） ８８８（２９．３３） ４４（１．４５） ８６６（２８．６０）

中年组 ４（３．６０） ０（０．００） １（０．９０） １（０．９０） ３０（２７．０３） １（０．９０） ３５（３１．５４）

老年组 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２（３．４５） １９（３２．７６） ２（３．４５） １６（２７．５９）

合计 １６０（３．６９） ３６（０．８３） ４３（０．９７） １３（０．３１） １３２３（３０．３４） ６６（１．５１） １３２４（３０．３７）

基因型　 ＣＤ４３（ＧＴ）／Ｎ ＣＤ７１７２（＋Ａ）／Ｎ ＩＶＳ１１（ＧＴ）／Ｎ Ｉｎｔ（ＡＴＧ＞ＡＧＧ）／Ｎ ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）／Ｎ βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ）／Ｎ 合计

未成年组 ２７（２．３２） ２１（１．８０） １（０．０９） ０（０．００） ２７１（２３．３） １０（０．８６） １１６３（１００．００）

青年组 ６６（２．１８） ６２（２．０４） ６（０．２０） １（０．０３） ７３３（２４．２１） １３８（４．５６） ３０２７（１００．００）

中年组 ４（３．６０） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ３２（２８．８３） ３（２．７０） １１１（１００．００）

老年组 １（１．７２） ０（０．００） １（１．７２） ０（０．００） １７（２９．３１） ０（０．００） ５８（１００．００）

合计 ９８（２．２５） ８３（１．９０） ８（０．１８） １（０．０２） １０５３（２４．１６） １５１（３．４７） ４３５９（１００．００）

２５７１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　β地贫各年龄组男女检出率［例（％）］

组别 ｎ 男性 女性 χ２值 Ｐ值

未成年组 １１７０ ５９７（６８．００） ５７３（１６．４２） ９５１．５９５ ＜０．００１

青年组 ３０２９ ２４７（２８．１３） ２７８２（７９．７１） ８７８．０２７ ＜０．００１

中年组 １１１ １９（２．１６） ９２（２．６４） ０．６３１ ０．４２７

老年组 ５８ １５（１．７１） ４３（１．２３） １．２１５ ０．２７０

合计 ４３６８ ８７８（１００．００） ３４９０（１００．００）

括号内百分数为构成比

表５　β地贫双重杂合基因突变类型

基因型 例数 构成比（％）

２８（Ａ＞Ｇ）／２９（ＡＧ） １ ０．０２

ＣＤ２７２８（＋Ｃ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） １ ０．０２

ＣＡＰ（ＡＣ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） １ ０．０２

ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／ＣＡＰ（ＡＣ） １ ０．０２

ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／２８（Ａ＞Ｇ） １ ０．０２

ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ） １ ０．０２

ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）／βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ） １ ０．０２

ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ） １ ０．０２

　　本研究中未检测到 ＩＶＳＩ５（ＧＣ）、ＣＤ３１（Ｃ）、
３０（ＴＣ）、３２（ＣＡ）４种基因型。这４种基因型在其
他地区也鲜有报道。

２．３　重庆地区α地贫复合β地贫基因检测结果
　　α地贫复合 β地贫携带者共检测出１７２例，在样
本中的检出率０．１６％（１７２／１０８１４０），其中男性２５例，
女性１４４例，检出率差异有统计学意义（χ２＝１８．７９８，

Ｐ＜０．００１）。按年龄分组，未成年组３３例，青年组１３５例，
中年组３例，老年组１例，其中仅未成年组与青年组的
检出率比较差异具有统计学意义（χ２＝７９．６６１，Ｐ＜
０．００１）。α地贫复合 β地贫基因型中以α３．７／αα缺
失型合并ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）突变型最为常见，其中有４
种类型的三重复合基因型，其构成比具体类型见表６。
　　本研究发现４种类型的三重杂合突变复合型 ，分
别为α４．２／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）、
α３．７／αα，２８（Ａ＞Ｇ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）、α３．７／αα，
α４．２／αα，２９（ＡＧ）、α３．７／αα，α４．２／αα，ＣＤ１７
（ＡＡＧ＞ＴＡＧ），除α３．７／αα，２８（Ａ＞Ｇ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞
Ｔ）类型曾在重庆地区报道１例，其余３种类型笔者搜
索相关文献尚未见报道。

表６　α地贫复合β地贫基因类型及构成比

基因型 例数 构成比（％）

α３．７／αα，ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ） ３０ １７．４

α３．７／αα，ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） ２４ １３．８

α３．７／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ） ２３ １３．４

ＳＥＡ／αα，ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ） １８ １０．５

ＳＥＡ／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ） １４ ８．１

ＳＥＡ／αα，ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） １０ ５．８

α３．７／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ） ９ ５．２

α４．２／αα，ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ） ７ ４．０

ＳＥＡ／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ） ６ ３．５

α３．７／αα，２８（Ａ＞Ｇ） ５ ２．９

α３．７／αα，ＣＤ２７２８（＋Ｃ） ３ １．７

α３．７／αα，ＣＤ４３（ＧＴ） ３ １．７

ＳＥＡ／αα，ＣＡＰ（ＡＣ） ２ １．２

α４．２／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ） ２ １．２

α４．２／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） ２ １．２

α４．２／αα，βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ） １ ０．６

ＳＥＡ／αα，２８（Ａ＞Ｇ） １ ０．６

ＳＥＡ／αα，ＣＤ４３（ＧＴ） １ ０．６

α４．２／αα，ＣＤ４３（ＧＴ） １ ０．６

ＳＥＡ／αα，ＣＤ７１７２（＋Ａ） １ ０．６

ＳＥＡ／αα，ＣＤ２７２８（＋Ｃ） １ ０．６

α３．７／αα，ＣＤ７１７２（＋Ａ） １ ０．６

α４．２／αα，ＣＤ７１７２（＋Ａ） １ ０．６

α４．２／αα，ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） １ ０．６

α３．７／αα，２９（ＡＧ） １ ０．６

ＳＥＡ／αα，ＣＤ１４１５（＋Ｇ） １ ０．６

α３．７／αα，２８，ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ） １ ０．６

α３．７／αα，α４．２／αα，２９（ＡＧ） １ ０．６

α３．７／αα，α４．２／αα，ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ） １ ０．６

３　讨论

　　地中海贫血又名海洋性贫血或珠蛋白生成障碍性

贫血，以地中海地区、非洲、中东、印度和东南亚地区最

为常见，其发病率为５％～３０％［４－６］。我国地贫基因携

带者超过３０００万人，主要集中在长江沿岸及以南地

区，以广东、广西、海南为重［２，７－８］，随着人口的地域迁

移，四川、重庆等地发病率也逐渐提高。地中海贫血主

要分为α地贫和 β地贫两大类。陈江明等［８］报道了

广西地区地中海贫血基因携带率达 ２１．９％，α地贫和

β地贫分别为 １２．９％和 ８．１６％。ＹＩＮ等［９］对广东省

１４３３２家庭进行地贫基因筛查，α地贫基因携带率为

１３．３１％，β地贫基因携带率为４．５３％。李猛等［３］对海

３５７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１７）



南省三亚地区 １０６０例地贫疑诊患者进行筛查，其

α地贫和β地贫的检出率分别为３１．１３％和１５．２８％。
　　本研究对１０万余例重庆人群贫血样本进行地中
海贫血基因检测，共检出５４４８例α地贫基因携带者，
４３６８例 β地贫基因突变携带者，１７２例确诊为 β地
贫合并α地贫携带者。这与国内报道的 α地贫发病

率高于β地贫一致［１０］。本研究中女性地贫的发病率

高于男性，原因暂不明确，有待进一步研究或需要更大

样本量的支持。５４４８例确诊为 α地贫基因携带者
中，以基因型构成比排序，以东南亚缺失型ＳＥＡ／αα
（４５．７１％）最常见，除与于洁等［１１］报道的儿童 α地贫

基因型构成比顺序不一致外（以α３．７／αα最常见），

与已报道的重庆地区的其他研究结果一致［１２－１３］，与湖

南、云南、福建、广东、广西、四川 ６省的报道相

同［１４－１９］，同时与武汉、贵阳等地区常见基因类型相

同［２０－２１］。男性构成比各年龄组呈递减趋势，而女性青

年组构成比较未成年组明显升高。检索相关文献未发

现关于按年龄组区分男女检出率的报道，本结果值得

进一步研究。

　　本研究共发现 １３种 β地贫突变基因，超过了重
庆地区其他β地贫基因报道的种数，现我国已经发现
超过６０种β地贫基因突变类型［２］。本研究重庆地区

的 β地贫突变基因前 ３种依次为：ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）、
ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）、ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ），而重庆其他报道
前３种顺序为 ＣＤ１７（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）、ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）、

ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）［１２－１３］；本研究与广西的 β地贫基因突

变类型一致［１８］，而与国内一些地区的β地贫基因突变

类型均不完全相同。国内有的地区以 ＣＤ１７（ＡＡＧ＞
ＴＡＧ）最常见，有的以ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ＞Ｔ）最常见，而云南

β地贫基因突变类型以 ＣＤ２６最多［１４－１７，１９－２０］。在国

外，有报道显示 β地贫基因突变类型以８８（ＣＴ）、

２９（ＡＧ）、ＩＶＳＩＩ８４９（Ａ＞Ｇ）较为常见［２２］。这表明

β地贫受地域影响其基因突变构成谱呈多样性，不同
地区、不同种族β地贫的基因分布特点不尽相同。本
研究中 β地贫基因突变以杂合子为主，因此本地区的

β地贫主要为轻型，通常无贫血症状或少数为轻度贫
血。本次研究中检测出纯合子２８（Ａ＞Ｇ）／２８（Ａ＞Ｇ）
１例，占β地贫的０．０２％，重庆尚未有此类型纯合子的

报道，但广西、福建地区有此类型报道［１６，２３］。８例双重

杂合子占 β地贫的 ０．１８％，其发病率明显低于两广、

福建地区，其中 ＣＡＰ（ＡＣ）／ＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ）和 ＣＤ１７
（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）／βＥ（ＧＡＧ＞ＡＡＧ）这两种类型笔者检索
相关文献尚未发现在国内有报道，其余６种类型重庆
和国内均有报道［１２－１９，２３］。本研究发现 ＩＶＳ１１（ＧＴ）
基因型８例、ｉｎｔ（ＡＴＧ＞ＡＧＧ）基因型１例，是重庆地区
比较少见的基因型，在国内也较少见，但ＩＶＳ１１（ＧＴ）
基因型在埃及人中常见［２４］。有意思的是，２８（Ａ＞Ｇ）、
ＣＤ７１７２（＋Ａ）仅在未成年组和青年组发现，由于杂合
子多为轻型 β地贫，一般不影响正常生活，由此我们
猜想，是否存在这２种类型的 β地贫随着年龄增长逐
渐转为重型地贫或容易合并其他并发症的可能，但目

前尚无类似情况报道，还需要持续追踪研究。

　　本研究共检测出１７２例 α和 β复合型地中海贫
血携带者，检出率为 ０．１６％，其检出率高于福建地区
（０．０９％），但低于广东（５．８％）、广西（３．４２％）、湖南
（０．７％）、海南（４．４％）、云南（２．３％）等地区［３，１４－１９］。

其中最常见的基因型为α３．７／αα，ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ），
其构成比为１７．４％。这与重庆地区其他报道，与福建
和海南地区相同；而广东和广西地区最常见复合类型

为ＳＥＡ／ααβＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ），云南最常见复合类型
为α３．７／ααβＣＤ２６（ＧＡ），湖南最常见复合类型为
ＳＥＡ／ααβＩＶＳ２６５４（Ｃ＞Ｔ），均与重庆不同；这可能与

β地贫具有地域性特征有关［３，１３－１９］。本研究还发现

５例三重杂合子（占复合地贫的２．９％），共４种类型，
这几种类型在国内鲜有报道。５例三重杂合的复合地
贫表现为中重度贫血，伴有生长发育延迟、脾脏肿大、

眼距增宽、前额突出等临床特征，２例患者存在输血依
赖。结合其构成比，故考虑重庆地区α和 β复合型地
贫以轻型或中间型为主，与国内报道一致［３，１４－１９］。

　　本研究相较于以往针对重庆地区地中海贫血的相
关研究，样本量更大，覆盖率更广，相关统计数据能更

真实地反映重庆地区人群的地中海贫血基因分布特

点。本研究验证了α地贫常见类型与国内地区相同，
发现了β地中海贫血和复合型地中海贫血的特殊基
因型，为临床早期观察和治疗提供依据，为后续的研究

奠定基础。
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