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地中海贫血（Thalassemia）是 1925 由 Thomas Cooley

和 Pear Lee 首次描述于意大利儿童间的严重地中海贫血

症，根据 α/β 珠蛋白链比例失衡的类型，分为 α、β、

δ、γ 等类型，其中以 α 和 β 地贫最常见，该病在撒哈

拉以南非洲、地中海区域、东亚和东南亚高度流行。我

国长江以南发病率高，以两广地区为主。有 5% ～ 20%

的人群携带 α 地贫基因和 1.5% 的人群携带 β 地贫基因，

超过 90% 的患者分布在热带和亚热带地区 [1-2]。地中海贫

血发病率高，危害性大，分布范围广，并且有地域、种

族差异，是全球最常见、危害最严重的单基因血液遗传

病。随着治疗方式和基因诊断技术的进步，地中海贫血

的诊断及预后均有较大的改善，然而重型地中海贫血仍

然无经济有效的治疗方式。1

一、地中海贫血的分子学基础

1.α地中海贫血

α 地中海贫血由 α 珠蛋白链缺失或突变导致，健

康人群是 4 个 α 珠蛋白基因，分别位于两条 16 号染色体

上，称为 αα/αα。当夫妻双方携带同型地贫基因时有

1/4 概率生出重型地贫患儿。α 地中海贫血的严重程度取

决于缺失等位基因的数量。单个 α 珠蛋白的缺失导致静

止型 α 地贫，多无明显异常。两个 α 珠蛋白的缺失导致

轻型 α 地贫，表现为轻度贫血，当任意一条染色体上的

两个 α 基因缺失称 α1 或 α0，当两条染色体上各缺失一

个 α 基因称 α2 或 α+。三个 α 基因均缺失称中间型 α

地贫，即血红蛋白 H 病，在婴儿期常伴随进行性肝腹部

肿大、溶血、骨骼畸形等临床表现。未检测出 α 基因称
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重型 α 地贫，患儿常表现严重的 Hb Bart's，即胎儿水肿

综合征（--/--）。胎儿多伴随重度贫血及水肿表现，多

在妊娠 28-38 周出现宫内死亡或出生后发生夭折，故此

型需要进行产前诊断。

2.β地中海贫血

β 地中海贫血是由 β 珠蛋白链的合成受到抑制或

者不合成导致，由于 11 号染色体上 2 个 β 珠蛋白基因

点突变造成。若 11 号染色体上检测到一个 β 珠蛋白称

轻型 β 地贫，一般无明显临床症状。若 11 号染色体上

未检测到 β 珠蛋白称重型 β 地贫，患儿常出现严重的

贫血症状。因为胎儿血红蛋白（HbF）的原因，在新生

儿时无明显临床症状，多在出生后 3-9 月出现进行性小

细胞低色素性贫血，需终身输血，部分在儿童期出现夭

折。若患者的 β 血红蛋白无明显的降低，将患中间型

地贫，此型分子基础差异大、临床症状不等，与地贫基

因类型关联复杂，多在幼儿期表现为轻至中度贫血，无

需终生输血治疗。

二、实验室检查

地中海贫血严重影响患儿的生命，目前临床上缺少

经济有效的治疗方法，从血细胞计数、红细胞形态到血

红蛋白检测如：Hb 电泳、高效液相色谱（HPLC）或毛

细管电泳（CE）进行 Hb 定量及定性分析 [3]。后来基因检

测逐渐被认可如：Gap-PCR、PCR-RDB、MLPA，或用

Sanger 测序、高通量测序技术明确诊断。这些突破性技

术使地中海贫血的检测更加可靠更好的帮助临床医生给

出明确的解释。

1.地中海贫血的产前筛查

根据《产前地中海贫血筛查指南》，筛查方式包括

血液学和血红蛋白分析。血常规被称为贫血类疾病首选
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摘　要：地中海贫血（Thalassemia）又称海洋性贫血，是因人体珠蛋白基因缺失或突变而引起的一种慢性溶血性贫

血。它是一种常染色体隐性遗传病，通过婚前及产前检查等方式对育龄期妇女进行地贫的筛查和诊断，避免严重地

贫儿童的出生，同时对降低严重地贫新生儿的出生率起到尤为突出的作用。
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及基础性检验手段。具有快速、经济有效的优势，在地

贫的筛查和临床鉴别中有至关重要的作用。某研究指出

MCV ≤ 95fl 和 MCH ≤ 30pg 时，筛查 α 地贫携带者时灵

敏度为 100%，而且 MCH 比 MCV 特异度更高。地贫患者

红细胞体积不等，且呈现均一性分布。而缺铁性贫血呈

现非均一性分布。血红蛋白检测，具有特异度高、诊断

迅速的优点。质谱分析法（MS）是电泳和色谱技术的辅

助手段，更适合新生儿筛查。等电聚焦能较好地分离 Hb

变体。高效液相色谱（HPLC）和毛细管区带电泳（CE）

可以区分地中海贫血疾病和携带者。

2.地中海贫血夫妻的基因诊断

PCR 反向斑点杂交（PCR-RDB）具有便捷、敏感、

样本量少的长处，是目前检测已知突变位点的 β 地中海

贫血及非缺失型 α 地中海贫血的主要方法，但只检测已

知突变，具有易受其他因素影响及判读的主观性等弊端。

该法对设备要求低，可在一般实验室进行，被广泛使

用。但仅能诊断缺失纯合子，对临床未报道的基因型无

效，无法诊断杂合子导致的假阳性结果 [4]。实时荧光定

量 PCR（real-time PCR）简便、快捷，可检测缺失及非

缺失突变，还能发现基因拷贝数增加，如 α3.7 和 α4.2

等三联体基因的情况多重连续探针扩增技术（MLPA）具

有高流量、高精度和小样本量的优点，但容易污染样本、

需要高水平的专业知识的缺点。Southern 印迹杂交是经典

的分子遗传学技术，该方法是缺失型 α 地贫的经典检测

方法。但技术繁琐、周期长，对样本纯度要求高，且能

否成功还依赖于杂交探针，不适合临床大样本研究。

Sanger 测序又称“第一代测序技术”，具有高精准性

和自动化的优势。被誉为 DNA 测序的“金标准”。但是

成本高、通量低、耗时长，未被广泛应用于新生儿地贫

的筛查。Sanger 测序法是检测地中海贫血点突变和变异

体的最佳方法，但无法识别地中海贫血的缺失突变

高通量测序技术（NGS）即“二代测序技术”。具有

高效、精准和可重复等优势，是目前基因突变检测最直

接、最准确的方法，不仅有助于检测遗漏的地中海贫血

携带者，而且在检测罕见变异、解决复杂血液学问题以

及为新生儿诊断提供非侵入性替代方案方面的优势不容

忽视。NGS 方法可在婴儿出生后对其进行早期识别，这

对于临床表现不典型或标准基因分型方法产生不确定性

诊断的患者尤其重要。但仍然存在局限性，包括生成短

读序列 [5]、成本高及它在鸟嘌呤胞嘧啶（GC）丰富区域

错误地映射序列。这些 GC 区域的突变将被遗漏，导致假

阴性结果。使它作为一种独立的技术而不是传统方法的

使用。有报道指出将 gap-PCR 和 NGS 联合检测可以提高

诊断率，避免重度地中海贫血胎儿在妊娠晚期或孕前流

产 [6]。一些研究人员开发了基于 NGS 的胚胎植入前遗传

学诊断（PGD），这使严重地中海贫血的高危夫妇有机会

怀上健康的孩子，而不需要终止妊娠。且其他 NGS 协议

更具灵活性，这对流行国家的地中海贫血筛查具有吸引

力 [7]。尽管存在不足，NGS 填补了常规方法在识别地中

海贫血突变方面的空白。在取得改进之前，低成本的常

规技术仍将是地中海贫血检测的黄金标准，特别是在流

行地区。随着 NGS 的成本越来越低，这项技术很可能在

不久的将来扩展到地中海贫血项目，以实现更好的诊断

和提供个性化治疗。

第三代测序技术（TGS）即单分子测序技术，已成

为地中海贫血基因检测的新技术。TGS 具有高通量长

reads、测序过程无扩增的优点，能够高精度地识别富含

重复 gc 和高度同源的区域，可以检测已知和未知的变

体，不受嘌呤及嘧啶含量的限制，最大程度地规避了扩

增当中的引入错误。

地中海贫血等位基因综合分析（CATSA）的长读

测序方法在检测范围、准确的胎儿变异检测和表型预测

方面具有优势，可为产前诊断提供帮助，但 CATSA 的

成本较高，但相信随着测序通量的提高和成本的降低，

CATSA 将被广泛应用于地中海贫血等遗传性疾病的载体

筛查

综上所述，地中海贫血将严重影响人类健康和新生

儿人口质量，对地贫基因阳性的夫妇进行系统筛查，预

防中度地贫，杜绝重型地贫患儿出生，减少出生缺陷儿

童是必不可少的。现下对于地中海贫血的分子机制及诊

断技术的研究已相当深入，但随着新型技术的发展仍需

提高地贫诊断的准确率，减少漏诊率，总结各诊断方法

是否存在其独有特点，以便于指导临床选择最适宜的诊

断技术。
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