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【摘  要】珠蛋白生成障碍性贫血，即地中海贫血，是一组人类最常见的单基因遗传病。据世界卫生组织估计，全球

范围内至少有7%的人口携带该病致病基因，主要分布于非洲、地中海、东南亚等热带及亚热带地区，其引发的溶血性

贫血严重危害着人类健康。因此，进一步了解高发地区人群该病基因携带率、基因突变谱及分布特征，对于疾病的预

防、诊断和治疗有着重要意义。本文就国内外高发地区珠蛋白生成障碍性贫血的分子流行病学相关研究进展进行综述。 
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【Abstract】 Thalassemia is a group of the most common human monogenic disorders. According to the World Health Organization, 

at least 7% of the population worldwide carries thalassemia associated genes. This disease is mainly distributed in Africa, 

Mediterranean, Southeast Asia and other tropical and subtropical regions. Hemolytic anemia caused by thalassemia is really harmful 

to human health. So it is of great importance to investigate the gene prevalence and spectrum of thalassemia in several areas with high 

incidences all over the world for the disease prevention, diagnosis and treatment. In this paper, we reviewed the research progress in 

molecular epidemiological analysis of thalassemias in multiple regions. 
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珠蛋白生成障碍性贫血，即地中海贫血（简称

地贫），作为最常见的遗传性溶血性贫血病，其分子

基础为珠蛋白基因的突变或缺陷，导致珠蛋白肽链

合成速率降低，从而使各种肽链含量失衡，游离的

肽链容易沉降于红细胞上，进一步引起红细胞在骨

髓及外周血循环中被破坏。该病由Cooley等 [1]于

1925年首先在意大利移民后代中发现，故当时称之

为库利贫血。随后，系列调查表明，这种溶血性贫

血广泛分布于地中海的中部和东部地区，地中海贫

血（mediterranean anemia）因此得名。由于希腊文

“thalass” 代表“海”，“anemia”为“贫血”的意

思，故又称其为海洋性贫血（thalassemia）。其临床

表现的多样性受到遗传背景和环境因素的共同作

用 [2]。地贫在中东、印度、东南亚、中亚及外高加

索等地区有较高发生率[3]，究其原因，“疟疾选择学

说”——即疟疾抗性造成的选择优势使珠蛋白缺陷

基因在群体中保持一定频率，被普遍认可[4]。在我

国，长江以南的多个省区如广西、广东、海南、福

建，以及云南、贵州等少数民族密集区域是地贫的

高发地区[5]。另外，突变、迁徙、隔离、漂变、融

合、近亲婚配等因素参与不同民族、地区之间地贫

分布差异的形成[6]。面对全球地贫的高发生率，进

一步了解地贫的基因携带率、基因突变谱及分布特

征，对于该疾病的预防、诊断和治疗有着重要意义。
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本文就国内外多个高发地区珠蛋白生成障碍性贫血

分子流行病学相关研究进展综述如下。 

1 伊  朗 

伊朗位于地中海东部地区，疟疾在其国家内呈

现中度流行。通过对疟疾流行地区α地贫患者的研

究发现 [7]，被感染红细胞表面的高水平抗体成为抵

抗疟原虫的有利因素。根据α肽链编码基因缺失与

否，可分为缺失型和非缺失型α地贫。其中一个α

基因的缺失记为α+地贫；两个α基因缺失则记为α0

地贫。α+地贫患者对抗疟疾的有效性使得该地区α

地贫基因型逐渐从纯合子趋于杂合子。多地区大规

模α地贫等位基因筛查表明[8]，伊朗发病率最高的α

地贫基因型为右缺失型-α3.7kb（缺失范围包括α2

基因3¢端和α1基因5¢端在内的3.7kb DNA片段），基

因携带率为60.2%。 

此外，一项针对1 048例小细胞低色素性贫血患

者的基因型分析发现多项新型变异[8]。通过α珠蛋白

基因测序可知，3种新型α2基因变异分别为CD34

（CTG-＞CCG）、CD83（CTG-＞CGG）和无义突

变CD7（AAG-＞UAG）；另外2种新变异位于α1基

因上，即IVS-I-116（A-＞G）和CD44（+C）。关于

IVS-I-116（A-＞G）突变，前期报道均位于α2基因

上[10,11]。其发病机制为内含子碱基置换，导致剪接

位点共识序列的破坏，从而产生异常的mRNA，使

4条肽链中任何一条发生合成障碍，导致红细胞膜

骨架异常，珠蛋白链沉淀，红细胞脆性降低，产

生以脾和骨髓溶血为主的α+地贫。这些新变异不

仅丰富了该地区α球蛋白基因变异谱，更为指导地

贫患者临床诊断、遗传咨询和产前诊断，分析α球

蛋白基因突变产物及其对人体健康造成的影响提

供了有价值的基础资料。  

2 泰国和印度 

众所周知，β地贫根据基因突变程度可以分为全

缺失β0地贫和部分减少β+地贫。按临床表现则分为

轻型β地贫、中间型β地贫、重型β地贫以及胎儿血红

蛋白持续存在症（ hereditary persistence of fetal 

hemoglobin，HPFH）。其中，重型β地贫患者几乎不

能合成β链，过剩的α链沉积在红细胞膜表面，引起

膜的性能改变，会产生严重的溶血反应。对东南亚

血红蛋白病的研究发现，复合型地贫占有相当比

例 [12]。αβ复合型地贫就是其中之一。由于复合型地

贫患者其后代患中、重型地贫风险高于单纯α或β地

贫携带者，故复合型地贫的检测对于指导遗传咨询

和产前诊断具有十分重要的临床价值。轻型β地贫复

合α地贫（轻型复合型）常表现出β地贫携带者的临

床特征，且症状较单纯α地贫或β地贫有所减轻，这

可能是由于α链 /非α链不平衡状况的改善从而减少

体内无效造血所致。重型β地贫复合α地贫（重型复

合型）患者的贫血程度轻重不一，大都表现为中间

型地贫[13]。 

非缺失型地贫复合缺失型α地贫或缺失型β地贫

的血液学表型也有所不同。Viprakasit等[14]在泰国人

群中发现4种罕见非缺失型α地贫变异，包括初始密码

子变异CD1（-A），IVS-I-1（G-＞A）剪接位点变异，

Hb Queens Park [α1 CD32（ATG-＞AAG）]以及Hb 

Westmead [α2 CD122（CAC-＞CAG）]。前3种变异和

α0地贫的复合作用可导致非缺失型Hb H病[- -/α（T）α

或- -/αα（T）]。据相关报道，非缺失型Hb H病临床

表型通常比缺失型Hb H病（- -/-α）更加严重。然而，

此例临床症状却较单纯α地贫轻，其相关作用机制还

有待阐明。 

Hb D-Punjab[β CD121（GAA->CAA）]广泛流

行于印度西北部[15]，其β链121位谷氨酸位于分子表

面非功能位，不参与血红素和珠蛋白链的结合，它

的替代不影响血红蛋白分子结构和功能。因此，一

般情况下，不产生任何临床症状。当其与Hb S复合

存在时，血液学表型为镰状细胞贫血[16]。在阿拉伯

发现的1例Hb D Punjab复合β地贫也出现了β地贫的

相关临床症状[17]，这意味着仅从血液学表型分析可

能会造成静止型地贫的漏诊。 

综上所述，复合型地贫的基因型和表现型关系

比较复杂，仅仅根据基因突变类型不能完全预测血

液学表型。在一方有α地贫情况下，孕前应对β地贫

杂合子同时进行α地贫基因检测，避免复合型地贫的

漏诊、误诊，从而进一步指导产前诊断和降低重型

地贫患儿的出生。因此，开发更加先进的实验室分

子检测技术来提供复合型地贫的基因咨询和诊断就

显得尤为重要。 

3 中  国 

我国长江以南的多个省区，如两广地区、福建、

海南、贵州、云南等地是地贫的高发地区。多项大

型人群地贫筛查均报道 [18−20]，我国α地贫缺失型和

非缺失型突变分别以- -SEA、-α3.7kb、-α4.2kb和Hb 

CS、Hb WS、Hb QS为常见。对于点突变较为多见

的β地贫而言，各地基因突变谱不尽相同。福建省开

展的β地贫筛查显示[21,22]，IVS-Ⅱ-654（C-＞T）和

CD41/42（-TCTT）是最常见的突变类型，占据所有
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突变的76.3%。其中，CD36（-C）和CD30（AGG-＞

GGG）以及CD22（GAA-＞AAA）突变在中国人中

首次发现；两广及贵州地区均以CD41/42（-TCTT）

和CD17（AAG-＞TAG）为常见β珠蛋白突变基因；

朱宝生等 [23]对云南省10 033例人群进行β地贫基因

突变筛查表明，该地区β珠蛋白基因变异以CD26

（GAG-＞AAG）即Hb E最为常见。该位点突变能够

激活邻近的隐蔽剪接点，从而与正常剪接点竞争，

导致正常β珠蛋白肽链合成减少，产生小细胞低色素

性贫血的血液学表型。当其与不同类型地贫复合遗

传时，表型变化范围从无症状到严重溶血[24,25]。复

合β地贫点突变时，患者血液学表型较Hb E纯合子加

重[26,27]；与α地贫复合存在时[28]，由于α链和β链同时

合成障碍，使得两种珠蛋白链的比例相对均衡，患

者血液学表型相对缓和。 

通过对我国地贫高发地区开展大规模婚检及产

前筛查，能够进一步了解该地区地贫基因突变谱及

各种突变类型分布情况，从而找出流行病学规律，

为制定该地区地贫预防计划提供参考。 

4  展  望 

珠蛋白生成障碍性贫血作为单基因遗传病，预防

是控制该病流行的关键。扩大人群筛查范围，加强宣

教力度来进一步指导合理婚配，鼓励产前遗传咨询与

基因诊断来降低地贫的发病率。目前地贫主要的诊断

技术包括常规血筛查、基因诊断、胎儿产前无创性基

因检测等。其中，基因诊断经历了DNA点杂交、限

制性内切酶酶谱分析、限制性内切片段长度多态性链

锁分析、寡核苷酸探针杂交、聚合链酶反应

（polymerase chain reaction，PCR）体外基因扩增和

芯片技术等发展阶段。PCR及其相关发展技术已成为

最为普遍的诊断方法。近年来，高分辨熔解曲线分析

（high resolution melting analysis，HRM）技术备受

关注[34]。这是一种全新的突变扫描和基因分型的遗

传分析方法。该操作不受突变碱基位点与类型局限，

PCR结束后即可运行高分辨熔解，进而完成对样品突

变筛查、单核苷酸多态性、甲基化等分析。鉴于其快

速高效与价格低廉的优势，HRM技术有望成为产前

筛查的重要手段。地贫所致的溶血性贫血目前尚无有

效的治疗方法。一般治疗主要包括去铁治疗、脾切除

术、输血治疗和造血干细胞移植等。反义核酸技术及

小RNA干扰技术等基因治疗手段是这场革命的核

心，基因调控和病毒载体也许能改进治疗手段，但如

何克服基因同源重组和病毒载体带来的副作用，仍值

得进一步的探索和研究[30]。 
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