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　　［摘要］　目的：探讨山东地区新生儿地中海贫血筛查的阳性率和基因突变类型。方法：选取２０１６年７月至２０１７年１２月

山东省脐带血造血干细胞库异体库新生儿脐血１６０９８例。应用Ｈｅｌｅｎａ血红蛋白电泳仪对所有脐带血进行血红蛋白电泳测

定，对测定结果为地中海贫血阳性病例实施基因检测分析。结果：在１６０９８例脐带血样本中，共检出血红蛋白异常病例１０５

例，筛查阳性率为０．６５％。基因检测结果为α地中海贫血者５０例，筛查符合率为８１．９７％；β地中海贫血为５例，筛查符合率

为２５％；检出异常血红蛋白２０例，筛查符合率为８３．３３％，其中ＨｂＤ１５例，ＨｂＧ２例，ＨｂＪ、ＨｂＥ和ＨｂＨ各１例。α地中海

贫血基因构成中ＳＥＡ／αα、α
３．７／αα和α

４．２／αα３种类型占比最多，分别为０．１０％、０．１６％和０．０３％，此外
Ｔｈａｉ／αα、αＣＳα／αＣＳα和

αＱＳα／αＱＳα各检出１例；β地中海贫血共检出５例，均为β
ＣＤ２６／β

Ｎ。结论：相比南方地区，山东地区地中海贫血发生率偏低，地中

海贫血类型具有一定的地区特点。
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　　地中海贫血是一种遗传性、慢性、溶血性贫血，

因最早在地中海沿岸国家发现而得名［１］。它是由遗

传的基因缺陷致使血红蛋白（Ｈｂ）中１种或１种以

上珠蛋白链合成缺失或不足所导致的病理状态［２］。

该病在我国常见于南方省份，主要集中在广东、广

西、云南、海南等，是一种对人体健康危害较大的遗

传病［３］。随着经济的发展与交通工具的变革，流动

人口的社会融合也越来越普遍，导致北方这种疾病

的发生率也逐步提高。但目前对北方地区地中海

贫血流行病学相关的大样本数据研究报道较少，本

研究通过对１６０９８例脐带血样本进行地中海贫血

检测，旨在为地中海贫血检测研究提供一定的数据

支持，同时也可填补北方地区在这一方面的空白。

脐带血（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ，ＵＣＢ）是胎儿分

３４０１　中国临床医学　２０２０年１２月　第２７卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．６



娩后残留在胎盘和脐静脉中的血液，通常是废弃

的［４］。随着脐带血中的大量造血干细胞被发现，且

有研究［５］证实自体造血干细胞移植可有效治疗恶性

血液病，因此近几年临床对脐带血的使用越来越普

遍。另一研究［６］表明，脐带血血红蛋白电泳在筛查

新生儿地中海贫血中也起到了非常重要的作用，可

作为新生儿地中海贫血及异常血红蛋白病有效的

筛查方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１６年７月１日至２０１７年

１２月３１日山东省脐带血造血干细胞库１６０９８例异

体库新生儿脐带血样本，均来自足月产儿。

１．２　仪器与试剂　ＳＰＩＦＥ３０００血红蛋白电泳仪

（Ｈｅｌｅｎａ，美国）；ＰＣＲ扩增仪（ＡＢＩ，美国）；血红蛋

白电泳试剂盒（Ｈｅｌｅｎａ，美国）；ＡＦＳＡ２质控品

（Ｈｅｌｅｎａ，美国）；生理盐水（威高，中国）；四氯化碳

（富宇，中国）。

１．３　血红蛋白电泳检测　取１００μＬ脐带血，经生

理盐水洗涤３次后，加入血红蛋白电泳试剂盒中的

红细胞裂解液１００μＬ，振荡３０ｓ，再加入３００μＬ四

氯化碳振荡１ｍｉｎ后，离心５ｍｉｎ，制成血红蛋白悬

液。然后将悬液在ＳＰＩＦＥ３０００血红蛋白电泳仪上

样电泳，同时电泳的还有ＡＦＳＡ２质控品。操作步

骤严格按照仪器使用说明书操作，电泳完成后将琼

脂糖凝胶片进行染色、脱色、烘干及数据分析等［７］。

１．４　基因分型测定　对电泳得到的有地中海贫血

异常的脐带血血样，提取ＤＮＡ后进行基因检测。

采用荧光ＰＣＲ熔解曲线法检测α和β地中海贫血，

所用试剂盒为成都博奥独立医学实验室提供；对异

常血红蛋白样本采用ＤＮＡ测序法检测。

１．５　判断标准　健康婴儿血红蛋白电泳结果显

示：无异常 Ｈｂ区带；ＨｂＡ组分占比约为３０％ 、

ＨｂＦ组分占比约为７０％；ＨｂＡ２组分占比为

０．１％～１％。α地中海贫血：有异常 ＨｂＢａｒｔ区

带［８］、ＨｂＣＳ区带；β地中海贫血：ＨｂＡ低于１２％

且ＨｂＦ高于８８％。异常血红蛋白：检出异常Ｈｂ

区带［９］。

２　结　果

２．１　血红蛋白电泳检测结果分析　结果（图１）显

示：在１６０９８例脐带血样本中，共检出血红蛋白异

常样本１０５例，筛查阳性率为０．６５％；其中疑似α

地中海贫血６１例，疑似β地中海贫血２０例，疑似异

常血红蛋白２４例。

图１　各种血红蛋白电泳条带

　　１．Ｆ增高β地中海贫血；２．α地中海贫血；ＡＡ２ＣＳ；３．正常新生儿ＡＦ；４．胎儿水肿综合征Ｂａｒｔ’ｓＰｏｒｔｌａｎｄ；５．α地中海贫血Ｂａｒｔ’ｓＡ

Ｆ；６．α地中海贫血Ｂａｒｔ’ｓＡＦ；７．异常ＨｂＤ杂合子ＦＤ；８．异常ＨｂＧ杂合子ＡＧＡ２；９．轻型β地中海贫血ＡＡ２↑；１０．轻型β地中海贫

血合并异常ＨｂＥＡＡ２＋Ｅ↑；１１．重型β地中海贫血异常ＨｂＥ；１２．异常ＨｂＫ杂合子ＫＡＡ２；１３．异常ＨｂＪ杂合子ＪＡＡ２；１４．ＨｂＨ病

ＨＡＡ２↓；１５．正常成人ＡＡ２

２．２　血红蛋白电泳结合基因诊断结果分析　对１０５

例血红蛋白电泳阳性的样本进一步进行基因检测，

结果（表１）显示，α地中海贫血为５０例，筛查符合率

为８１．９７％。所检出的类型均为我国常见α地中海

贫血突变，其中常见缺失突变４８例，占比最高的是

３．７基因缺失（α３．７／αα），为０．１６％，其次东南亚缺失

型（ＳＥＡ／αα），占０．１０％；常见点突变２例，分别是

αＣＳα／αＣＳα和αＱＳα／αＱＳα各１例；β地中海贫血为

５例，筛查符合率为２５％，基因型均为β
ＣＤ２６／β

Ｎ。检

出异常血红蛋白２０例，筛查符合率为８３．３３％，其中

ＨｂＤ１５例，ＨｂＧ２例，ＨｂＪ、ＨｂＥ和ＨｂＨ各

１例。
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表１　１０５例血红蛋白电泳阳性样本的基因检测结果

基因型 例数狀（％）

α地中海贫血

　α３．７／αα ２６（０．１６０）

　ＳＥＡ／αα １６（０．１００）

　α４．２／αα ５（０．０３０）

　Ｔｈａｉ／αα １（０．００６）

　αＣＳα／αＣＳα １（０．００６）

　αＱＳα／αＱＳα １（０．００６）

β地中海贫血

　β
ＣＤ２６／β

Ｎ ５（０．０３０）

２．３　电泳异常样本父母户籍所在地分析　在１０５

例阳性婴儿样本中，父母双方均为山东籍９２例，父

母有一方为省外户籍１３例，无父母均为省外户籍样

本。在１３例省外样本中，其中南方户籍人数仅为３

例，分别是四川、云南和福建各１例，其他均为北方

地区人口，主要分布于东北三省及内蒙古、河南

等地。

３　讨　论

地中海贫血是一种危害人类生命健康的遗传

疾病，也是影响我国国民健康的几大遗传病之一，

因其在南方的发病率较高，所以大多数的地中海贫

血研究及文献都来源于我国南方地区，对北方地中

海贫血的状况却鲜有报道。关于地中海贫血的检

测方法，从最开始的血常规检测到现在的血红蛋白

电泳联合地中海贫血基因检测，为地中海贫血的筛

查与诊断提供了可靠依据，而后者也是目前各实验

室主流的地中海贫血检测方法［１０］。

本研究采用血红蛋白电泳法结合基因检测对

山东地区新生儿脐带血进行地中海贫血检测，结果

与南方地区相比，具有一定的差异性。首先，相比

于南方地区地中海贫血的高检出率（１０％ ～

４０％）
［１１］，山东地区地中海贫血检测率较低，约为

０．６５％，这说明北方地区的发生率远远低于南方地

区；其次，在基因类型上也存在差异性：我国常见的

α地中海贫血类型主要是
ＳＥＡ／αα、α３．７／αα和α４．２／

αα这３种，南方地区中ＳＥＡ／αα一般占比最高，而在

本研究中最高为α
３．７／αα，共计２６例，另检出泰国型

基因缺失１例（Ｔｈａｉ／αα）。β地中海贫血类型中，南

方地区常见的类型主要是β
ＩＶＳⅡ６５４／β

Ｎ、β
ＣＤ１７／β

Ｎ、

β
ＣＤ４１４２／β

Ｎ，但山东地区只检测到β
ＣＤ２６／β

犖，这可能是

因为此基因型为山东地区主要的β地中海贫血类

型，另一原因可能为选取的检测样本主要出现异常

条带而疑似为β地中海贫血的样本，血红蛋白含量

异常的样本选取较少。

在对某一地区的地中海贫血携带及发病情况

进行调查时，还需考虑人群成分的多样性对调查结

果的影响［１２］。在户籍所在地数据统计中，仅有３例

样本父母为南方户籍，占总样本的０．０２％，其他样

本均为北方样本。因此，本研究中所选取样本可以

代表山东地区及北方地区地中海贫血基因型类型。

综上所述，相比于南方地区，山东地区地中海

贫血发生率偏低。地中海贫血类型具有一定的地

区特点。
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