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贵州籍 α、β地中海贫血患者的基因突变类型分析

刘兴梅，王茹蕾，苏　莉，李贵芳，吴　娴，黄盛文

（贵州省人民医院 检验科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：分析贵州籍 α、β地中海贫血（地贫）患者的基因突变类型。方法：收集平均红细胞体积
（ＭＣＶ）和平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）降低、或血红蛋白（Ｈｂ）电泳提示可能为 α地贫或 β地贫的贵州籍患者１
４０６例，应用跨越断裂位点聚合酶链反应（ＧａｐＰＣＲ）技术和反向杂交技术（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）分别检测α、β
地贫患者的基因突变类型，并计算这些基因类型的分布频率。结果：３８６例α地贫患者、１０２０例β地贫患者及
其基因携带者中，检出１２种α地贫基因突变基因型和８种β地贫基因突变型；按分布频率，α地贫基因突变基
因型前４位依次为ｓｅａ／αα（６５５４％）、α３７／αα（１６３２％）、ｓｅａ／α３７（５４４％）和α４２／αα（４４０％，β地贫基因
突变型前４位为ＣＤ１７／Ｎ（４１６７％）、ＣＤ４１４２／Ｎ（３５２０％）、６５４ＩＩ／Ｎ（１０５９％）和ＣＤ１７／ＣＤ１７（３６３％）。结论：
贵州地区的α、β地贫突变谱与国内其他地区基本一致，突变类型以东南亚缺失型ｓｅａ、ＣＤ１７最常见。

［关键词］α地中海贫血；β地中海贫血；基因突变；基因型；血红蛋白

［中图分类号］Ｒ５５６．６１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１８）０７０７８１０４
ＤＯＩ：１０．１９３６７／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００２７０７．２０１８．０７．００８

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆα，βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＧｕｉｚｈｏｕ

ＬＩＵＸｉｎｇｍｅｉ，ＷＡＮＧＲｕｌｅｉ，ＳＵＬｉ，ＬＩＧｕｉｆａｎｇ，ＷＵＸｉａｎ，ＨＵＡＮＧＳｈｅｎｇｗｅｎ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，ＧｕｉｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００２，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｔｙｐｅｓｏｆα，βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＧｕｉｚｈｏｕ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：
１４０６ｃａｓｅｓｏｆα，βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｅｄｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ（ＭＣＶ）ａｎｄｍｅａｎｃｏｒ
ｐｕｓｃｌｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＭＣＨ），ｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈＨｂｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ．Ｇａｐｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＧａｐＰＣＲ）
ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（ＲＤＢ）ｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｒｅｅｋｎｏｗｎαａｎｄβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｍｏｎｇ３８６ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈα
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄ１０２０βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ，１２αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄ８βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄ．Ｔｈｅｔｏｐｆｏｕｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｒｅ：ｓｅａ／αα（６５．５４％），α３．７／αα
（１６．３２％），ｓｅａ／α３．７（５．４４％）ａｎｄα４．２／αα（４．４０％）；ｔｏｐｆｏｕｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ａｒｅ：ＣＤ１７／Ｎ（４１．６７％），ＣＤ４１４２／Ｎ（３５．２０％），６５４ＩＩ／Ｎ（１０．５９％）ａｎｄＣＤ１７／ＣＤ１７（３６３％）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆα，βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＧｕｉｚｈｏｕｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒｄｏｍｅｓｔｉｃｒｅｇｉｏｎｓ，
ｍｕｔａｔｉｏｎｔｙｐｅｉｓｍａｎｌｙｔｈｅＳｏｕｔｈｅａｓｔＡｓｉａＤｅｌｅｔｉｏｎ，Ｄｓｅａ，ＣＤ１７．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

　　地中海贫血（简称地贫）是我国南方地区较常
见的遗传病之一，在贵州地区发病率也较高。临床

上常见的地贫有 α地贫血和 β地贫，可分为轻、
中、重３种类型，重型地贫严重影响着患者的生活

质量，甚至威胁生命，广东、海南等南方省份的重型

地贫分子流行病学特征已有较多报道［１－３］。近年

来，对贵州省部分地区的重型地贫分子流行病学的

研究已有报道［４－５］，但尚无较大样本的地贫基因突
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变类型的分析研究。本研究对贵州籍中３８６例 α
地贫患者、１０２０例β地贫患者及其基因携带者基
因型、基因频率进行调查，为贵州地区地贫的遗传

咨询提供依据。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１０年０９月～２０１５年１０月平均红细胞

体积（ＭＣＶ）和平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）降低、血
红蛋白（Ｈｂ）电泳提示可能为地贫的患者 １４０６
例，均为贵州户籍，无亲缘关系，年龄０月 ～８５岁。
经基因检测确诊为 α地贫（３８６例）和 β地贫
（１０２０例）。本研究经医学伦理委员会审核及同
意，患者均知晓本研究情况并签署知情同意书。

１２　α、β地贫筛查方法
取受检者ＥＤＴＡＫ２抗凝血２ｍＬ，采用红细胞

指数分析、结合 Ｈｂ结果进行筛查，ＭＣＶ＜８２ｆＬ和
（或）ＭＣＨ＜２７ｐｇ，血清铁和铁蛋白正常者为地贫
表型阳性。同时，血红蛋白Ａ（ＨｂＡ）≤２．５，或检出
ＨｂＢａｒｔｓ或ＨｂＨ，拟诊为 α地贫；或 ＨｂＡ≥２．５，拟
诊为β地贫。
１３　基因诊断

取受检者ＥＤＴＡＫ２抗凝血２ｍＬ，提取ＤＮＡ用
于地贫基因诊断。基因诊断试剂购自深圳益生堂

生物企业有限公司，ＰＣＲ扩增采用 ＥＣｙｃｌｅｒＴＭ９６
仪（北京博奥生物有限公司），ＰＣＲ产物电泳结果
用Ｓｙｎｇｅｎｅ凝胶成像系统分析。应用跨越断裂位
点聚合酶链反应（ＧａｐＰＣＲ）检测３种常见的 α珠
蛋白基因缺失突变（ｓｅａ、α４２和α３７），反向点杂
交（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）技术检测３种常见的 α
珠蛋白基因点突变（αＣＳ、αＱＳ和 αＷＳ）；应用反向点
杂交（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）技术检测中国人群中
８种常见和９种少见 β地贫基因突变类型。突变
类型为 ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）、ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ＞Ｔ）、ＣＤ１７
（Ａ＞Ｔ）、２８（Ａ＞Ｇ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、βＥ（ＣＤ２６Ｇ＞
Ａ）、ＣＤ４３（Ｇ＞Ｔ）、２９（Ａ＞Ｇ）、ＣＤ２７２８（＋Ｃ）、ＩＶＳ
Ｉ１（Ｇ＞Ｔ）、ＩＶＳＩ５（Ｇ＞Ｃ）、ＣＤ３１（Ｃ）、３０（Ｔ＞
Ｃ）、３２（Ｃ＞Ａ）、ＣＤ１４１５（＋Ｇ）、Ｉｎｔ（ＡＴＧ＞ＡＧＧ）
及Ｃａｐ（ＡＡＡＣ），操作步骤按试剂盒说明书进行。

２　结果

２１　α地贫基因检测结果
共检出３８６例 α地贫患者及其基因携带者，

共检出１２种α地贫基因突变基因型，按分布频率
从大到小依次为ｓｅａ／αα、α３７／αα、ｓｅａ／α３７、α４２／
αα、α３７／ｓｅａ、αｃｓα／αα、α３７／α３７、ｓｅａ／α４２、α３７／
α４２、ｓｅａ／αｃｓα、αＱＳα／αＱＳα和 α４２／ｓｅａ；前 ４种
突变类型较常见，所占比例为９１７０％，后五种突
变类型较少见，发病率低于２％，见表１。

表１　贵州籍３８６例α地贫患者的突变基因型
Ｔａｂ．１　Ｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ
３８６ｃａｓｅｓｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＧｕｉｚｈｏｕ

突变基因型
α地贫突变基因型
ｎ 分布频率（％）

ｓｅａ／αα ２５３ ６５５４
α３７／αα ６３ １６３２
ｓｅａ／α３７ ２１ ５４４
α４２／αα １７ ４４０
α３７／ｓｅａ ８ ２０７
αｃｓα／αα ８ ２０７
α３７／α３７ ６ １５５
ｓｅａ／α４２ ５ １３０
α３７／α４２ ２ ０５２
ｓｅａ／αｃｓα １ ０２６
αＱＳα／ααＱＳα １ ０２６
α４２／ｓｅａ １ ０２６
合计 ３８６ １００．００

２２　β地贫基因检测结果
共检出１０２０例 β地贫患者及其基因携带者

中，有 ８种 β地贫基因突变型，依次为 ＣＤ１７／Ｎ
（４１６７％）、ＣＤ４１４２／Ｎ （３５２０％）、６５４ＩＩ／Ｎ
（１０５９％）、ＣＤ１７／ＣＤ１７（３６３％）、ＣＤ４１４２／ＣＤ１７
（２４５％）、４１４２／ＣＤ４１４２（２３５％）、２８／Ｎ（２２５％）
和ＣＤ７１７２／Ｎ（１８６％）；前３种突变类型较常见，
所占比例为７８２４％，见表２。

表２　贵州籍１０２０例β地贫患者的突变基因型
Ｔａｂ．２　Ｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ
１０２０ｃａｓｅｓｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎＧｕｉｚｈｏｕ

突变基因型
β地贫突变基因型
ｎ 分布频率（％）

ＣＤ１７／Ｎ ４２５ ４１６７

ＣＤ４１４２／Ｎ ３５９ ３５２０

６５４Ⅱ／Ｎ １０８ １０５９

ＣＤ１７／ＣＤ１７ ３７ ３６３

ＣＤ４１４２／ＣＤ１７ ２５ ２４５

ＣＤ４１４２／ＣＤ４１４２ ２４ ２３５

２８／Ｎ ２３ ２２５

ＣＤ７１７２／Ｎ １９ １８６

２８７
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３　讨论

地贫是全世界最常见的遗传病之一，由 α珠
蛋白基因或 β珠蛋白基因发生缺失或者点突变，
导致α珠蛋白链或β珠蛋白链合成不足或完全不
能合成而引起的遗传性溶血性贫血疾病。在我国

南方，以广东、广西、云南、贵州和四川等省份为高

发地区［６－９］，其中 α地贫和 β地贫基因携带率高
达１５３５％ 和 ６６４％ 。据报道，全球近 ７％ 的人
口为地贫携带者，每年有３０～５０万患镰刀细胞贫
血和地中海贫血的新生儿出生［１０］。地贫的临床表

现因基因缺陷的不同而有所差异，这对患者的治疗

效果及预后具有一定的影响［１１－１２］。由于 α、β珠
蛋白肽链合成的减少或缺乏，导致红细胞内 ＨｂＡ、
ＨｂＡ２和ＨｂＦ比例失调，最终导致贫血。因此，根
据患者不同的 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ含量可将地贫分为 α
型、β型、δβ型和 δ型等，其中以 α和 β地贫较为
常见。

α地贫临床上分可为轻型、中间型和重型。轻
型α地贫按α基因缺失的多少又可分为标准型α
地贫（缺失两个 α基因）和静止型 α地贫（缺失１
个α基因）。轻型α地贫可无任何临床症状，也可
以无贫血或只轻度贫血，临床上容易漏诊。ＨｂＨ
病属于中间型 α地贫，其基因型为（α／）或为
（α／），缺失３个 α基因，仅可合成少量 α链，β
链相对过多，多余的 β链形成 β链四聚体 β４，β４
即ＨｂＨ；此类患者临床表现差异大，有的贫血相当
严重，有的病情较轻。α地贫中最严重者为胎儿水
肿综合征，基因型为（／），由于４个 α基因完全
不能合成 α链，以至于 ＨｂＢａｒｔ’Ｓ氧亲和力高，释
放给组织的氧很少，导致胎儿严重缺氧而全身水

肿。胎儿患此症者大多于妊娠３０～４０周，平均３４
周时成为死胎或早产后不久即死亡。

β地贫临床上分为轻型、中间型和重型。轻型
β地贫多数患者症状不明显，无贫血或贫血较轻，
可见小细胞、靶形红细胞及其他异形红细胞。中间

型β地贫的临床症状、贫血程度鉴于轻型与重型
之间。本病发病一般在４岁左右，贫血程度为慢性
中度贫血，生长发育正常，脾中度肿大，红细胞异常

较多见。重型 β地贫是威胁生命的严重疾病，β
链几乎不能合成或合成很少。重型 β地贫患者出
生时与一般正常婴儿无异，血红蛋白成份主要是

ＨｂＦ，ＨｂＡ减少不明显。但随着 ｒ链的合成量显著

减少，出生约６个月后，患者即日渐苍白，出现黄
疸、肝脾肿大、腹部膨隆、发育障碍以及智力迟钝

等。重型β地贫病人可出现“愚样型面容”，形成
原因与红细胞大量破坏，骨髓必须超常制造红细胞

而使得骨髓腔扩大有关，患者贫血程度很严重，红

细胞低色素明显、大小不等，形态上亦有明显异常。

贵州籍 ３８６例 α地贫患者及其基因携带者
中，共检出１２种α地贫基因突变基因型，按分布频
率依次为：ｓｅａ／αα（６５５４％）、α３７／αα（１６３２％）、
ｓｅａ／α３７ （５４４％）、α４２／αα （４４０％）、α３７／ｓｅａ
（２０７％）、αｃｓα／αα（２０７％）、α３７／α３７（１５５％）、
ｓｅａ／α４２（１３０％）、α３７／α４２（０５２％）、ｓｅａ／αｃｓα
（０２６％）、αＱＳα／αＱＳα（０２６％）和α４２／ｓｅａ
（０２６％）；１０２０例 β地贫患者及其基因携带者
中，共检出８种β地贫基因突变型，依次为 ＣＤ１７／
Ｎ（４１６７％）、ＣＤ４１４２／Ｎ（３５２０％）、６５４ＩＩ／Ｎ
（１０５９％）、ＣＤ１７／ＣＤ１７（３６３％）、ＣＤ４１４２／ＣＤ１７
（２４５％）、ＣＤ４１４２／ＣＤ４１４２（２３５％）、２８／Ｎ（２２５％）
和ＣＤ７１７２／Ｎ（１８６％）。以上结果表明，贵州地
区α地贫以ｓｅａ／αα发病率最高（６５５４％），低于
邻近同属福建闽北地区 ８２．６７％［１３］、广东东莞

７３３０％［１４］和四川地区 ７８８０％［１５］，高于云南

６４００％［１６］、江西赣南地区６３２０％［１７］和重庆渝北

区５７７％［１８］。中间型 α地贫以ｓｅａ／α３７杂合型
发病率最高（５４４％）。β地贫以 ＣＤ１７／Ｎ发病率
最高（４１６７％），重型 β地贫 ＣＤ１７／ＣＤ１７发病率
最高（３６３％）。浙江［１９］、福建［１３］、台湾［２０］、江

西［１７］以 ＩＶＳＩＩ６５４最常见，南部的广东［１４］、广

西［２１］、湖南［２２］和海南［２３－２４］以 ＣＤ４１４２最常见，西
部的重庆［２５］、贵州和四川［２６］以 ＣＤｌ７最常见，西南
部的云南以βＥ（ＣＤ２６）最常见［２７］。

本研究对３８６例 α地贫患者和１０２０例 β地
贫患者及其基因携带者基因型进行分析，初步了解

了贵州籍地贫患者的基因型，这有助于对该地区地

贫危害性的评估，为有效防控重型地贫的出生缺陷

提供基础数据。
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