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摘要院目的 调查广东省四会市人群中 琢和 茁地中海贫血(地贫)的人群发生率和突变基因构成比遥方法 采集四会市

1007 例新生儿脐带血和 1524 例婚检成人的外周静脉血袁并进行 琢和 茁- 地贫的分子流行病学调查遥琢地贫初筛的诊

断标准为院HbBart's 阳性曰茁地贫的表型诊断标准为院平均红细胞体积(MCV)<80fl 和 HbA2逸3.5%遥对 琢和 茁地贫表型

阳性样品进一步进行 琢和 茁- 珠蛋白基因型的 DNA 分析袁对表型阳性而未查出中国人已知突变基因型的样品进行 茁-
珠蛋白基因 DNA 序列测定遥此外袁所有脐带血样品均进行 2 种静止型 琢地贫基因渊-琢3.7和 -琢4.2冤的筛查遥结果 1007 例

脐带血样品中检出 110 例 琢地贫基因携带者尧3 例 H b H 病和 1 例 Bart's 水肿胎袁人群中 琢地贫基因携带率 11.72%
渊118/1007冤遥人群中共检出 3 种缺失型 琢地贫基因袁其构成比依次为 53.4%渊--SEA冤尧34.7%渊-琢3.7冤和 11.9%渊-琢4.2冤遥1524
例成人外周静脉血样品中检出 茁地贫携带者 59 例袁所有样品均确定了基因型袁检出 7 种突变类型袁人群中 茁地贫基因

携带率为 3.87%渊59/1524冤遥在 59 例 茁地贫携带者中袁有 11 例渊占阳性样品的 18.64%冤为 茁地贫复合 琢地贫病例袁人

群检出率为 0.72%渊11/1524冤遥该地区 3 种最常见的突变 -茁CD41-42渊-CTTT冤移码突变袁茁IVS-2-654渊C→T冤剪接突变

和 茁-28渊A→G冤转录突变占突变基因的 84.75%遥此外袁我们还首次在中国人中报告了一种 茁珠蛋白基因启动子 -90
渊C→T冤新突变遥结论 本研究阐述了四会市 琢和 茁地贫的人群发生率和详细的基因突变谱遥
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Abstract: Objective Toinvestigate 琢-and 茁-thalassemia(琢-and 茁-thal)genefrequenciesandgenemutationspectruminthe
populationofSihuiCity. Methods Theumbilicalcordbloodsamplesfrom1007neonatesandperipheralbloodsamplesfrom
1524apparentlyhealthyadultsforpre-marriagehealthcheckinSihuicitywerecollectedformolecularepidemiologicstudy
of 琢-and 茁-thalrespectively. Thediagnosticstandardfor 琢-thalwasthepresenceofHbBart's, andthatfor 茁-thalwasboth
thedecreaseofmeancorpuscularvolume(MCV<80fl)andtheincreaseofHbA2 level (逸3.5%).The samplesofidentified
subjectswithpositivethalgenotypeswerefurtherexaminedwithPCR-basedDNAanalysisfordeterminingthe 琢-or 茁-globin
genegenotype,whilethosefromsubjectswithpositivegenotypesbutwithoutmutationsknowntoChinesesubjectsweresub-
jectedtoDNAsequenceanalysisof 茁-globingene.Inaddition,the 琢-thalalleles,-琢3.7a n d -琢4.2, wereexaminedinallumbilical
cordbloodsamples. Results and Conclusion Ofallthe1007umbilicalcordbloodsamples, 110wereidentifiedasfrom
琢-thalgenecarriers, 3frompatientsHbHdiseaseand1frompatientswithhydropsfetalis, whichmeantan 琢-thalgenefre-
quencyof11.72% (118/1007). Threetypesof 琢-genedeletionwereidentifiedinthiscohort, withthefrequencyof53.4%
(--SEA),34.7%(-琢3.7) and11.9%(-琢4.2)respectively.Byexaminingtheperipheralvenousbloodsamplesfromthe1524healthy
adultsubjects,59subjectswerefoundtobe 茁-thalgenecarrierswitharateof3.87%(59/1524),whosegenotypesweredeter-
minedandfromwhom7茁-thalmutationswereidentified.Ofthese59 茁-thalgenecarriers,11werediagnosedashavinghet-
erozygotescompoundfor 茁-and 琢-thalgeneswiththedeletionofthe--SEA i n7casesand-琢3.7 in4casesrespectively, showing

anincidence of0.72% (11/1524). The threecommonest
point mutations, 茁CD41-42(-CTTT) frameshift mutation,
茁IVS2-654(C→T)aberrantsplicingmutationand 茁-28(A→

G)transcriptionmutationoccurredwithatotalfrequencyof
84.75% amongsubjectswith 茁-thalallelemutations. In ad-
dition,anovelmutation, 茁-globingenepromoter -90(C→

T)allelewasdetectedforthefirsttimeinChinesesubjects.
Key words: thalassemia/epidemiology;genefrequency;mu-
tation
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表 1 四会市人群抽样调查 琢- 地贫的基因频率及其构成比

(n=1007)
Tab.1 琢-thalassemia allele frequency and their

constitution in Sihui city based on the survey of the
chosen cohort (n=1007)

Types
ofmutation

Number
ofallele

Phoro-rate
(%)

Genefrequency Constitution
(%)

--SEA 63 6.26 0.0313 53.4

-琢3.7 41 4.07 0.0204 34.7

-琢4.2 14 1.39 0.0069 11.9

Total 118 11.72 0.0586 100.0

琢和 茁地中海贫血渊地贫冤是我国南方最常见且

危害最严重的人类遗传病之一咱1暂袁该病的重症型为致

死性疾病袁在高发区会对人口质量构成严重威胁遥由

于目前缺乏对重型地贫的有效治疗方法袁因此在人群

中实施遗传筛查预防计划袁通过产前诊断淘汰受累胎

儿是世界上公认的首选对策咱2袁3暂遥广东省是我国南方

的最主要的地贫高发区之一袁地贫是本地区预防出生

缺陷的重点对象袁本研究以广东省实施地贫预防研究

的示范现场要要要四会市人群为对象袁通过对该市户籍

人口的抽样调查袁旨在初步掌握当地人群中 琢和 茁
地贫的基因频率尧突变类型及其分布的流行病学资

料袁为在该地区制订有效可行的人群地贫预防计划奠

定基础遥另外袁由于四会市为广东省现时期经济发展

欠发达的一典型县级地区袁故本研究可望为在广东省

和我国南方更大范围的地贫高发区开展大人群流行

病学调查和预防工作提供有价值的参考遥
1 材料与方法

1.1 样品采集

以整群抽样的方法于 2000 年 11 月 5 日至 2002
年 1 月 12 日采集四会市人民医院出生的新生儿脐带

血样本共 1007 例渊男 614 例尧女 393 例冤曰采集在四

会市妇幼保健院婚检人群的成人外周静脉血样本 1
524 例渊男 762 例尧女 762 例袁年龄 20~48 岁冤袁调查对

象均为四会市户籍人口遥新生儿脐血用于 琢地贫调

查曰成人外周静脉血用于 茁地贫调查遥
1.2 调查策略

通过红细胞渊RBC冤参数和血红蛋白渊Hb冤电泳分

析获得所有样品的表型资料遥以脐带血 HbBart's阳性

作为 琢地贫初筛指标曰成人外周静脉血平均红细胞体

积渊MCV冤<80fL 和 H b A2逸3.5%为 茁地贫阳性指征遥
表型阳性的样品再做进一步的基因分析院(1)琢地

贫表型阳性者袁先鉴定中国人常见的 3 种缺失型基因

(--SEA/, -琢3.7/ 和 -琢4.2/)袁未检出这 3 种基因的表型阳性

样品再分析其他少见类型的已知突变遥此外袁由于静

止型 琢地贫的血液学表型可为阴性袁为获得人群中

-琢3.7/ 和 -琢4.2/ 这二种静止型 琢地贫的准确基因频率袁
所有脐血样品均进行 -琢3.7/ 和 -琢4.2/琢地贫缺失基因分

析曰(2)茁地贫表型阳性者鉴定中国人常见类型 茁- 珠

蛋白基因点突变袁对于未查出已知突变的阳性样品进

一步进行基因的 DNA 序列分析遥此外袁为调查人群

中 琢地贫复合 茁地贫的发生率袁对所有 茁地贫阳性

样品袁同时分析中国人常见的 4 种 琢地贫基因(--SEA/,
-琢3.7/,-琢4.2/ 和 琢CS琢/)遥
1.3 血液学表型分析

红细胞参数采用日本 Sysmex 公司 F800 型血球分析

系统进行检测曰血红蛋白电泳及 Hb 区带定量分析采

用美国 Helena 公司生产的快速自动电泳分析系统

(SPIFE)遥HbA2 处于临界值时袁用微柱定量法进一步

验证咱4暂遥
1.4 基因型分析

1.4.1 DNA 制备 按标准酚 - 氯仿抽提法从白细胞中

提取基因组 DNA袁-20 益保存待用遥
1.4.2 分子诊断 用 gap-PCR 分析 3 种缺失型 琢地贫

基因(--SEA/,-琢3.7/ 和 -琢4.2/)咱5袁6暂曰用 PCR 结合反向点杂交

(RDB)技术检测 18 种 茁地贫点突变和 4 种 琢地贫点

突变咱7袁8暂曰茁地贫表型阳性未检出已知突变的样品则

进一步用 PCR-DNA 直接测序法进行全长 茁- 珠蛋白

基因分析遥

2 结果

2.1 琢和 茁地贫的发生率

在 1 007 例脐带血样品中袁64 例 Hb Bart's 表型

阳性者均确定了相应的琢地贫基因型袁而在 HbBart's
阴性的样品中共检出 50 例静止型 琢地贫基因携带

者遥共有 114 例样品确定了 琢地贫基因型院基因携带者

110 例袁血红蛋白 H 病 3 例袁Bart's 水肿胎 1 例袁因此

该市人群中 琢地贫的携带率为 11.72%(118/1007)遥
1524 例成人外周静脉血样品中袁共检出 茁地贫

基因携带者 59 例袁基因携带率为3.87%遥在 59 例 茁
地贫阳性样品中袁检出 11 例(18.64%袁其中 --SEA/ 7 例尧
-琢3.7/ 4 例)琢地贫复合 茁地贫病例袁检出率为 0.72%
(11/1524)遥
2.2 琢地贫基因的突变类型及其构成比

114 例确定了 琢地贫基因型的样品中袁查出基因

型为 --SEA/琢琢的样品 58 例尧-琢3.7/琢琢38 例尧-琢4.2/琢琢14
例尧--SEA/-琢3.7 3 例尧--SEA/--SEA 1 例遥共检出 3 种常见类型

琢地贫等位基因袁分别是 --SEA/ 63 个尧-琢3.7/ 41 个尧-琢4.2/
14 个袁其基因频率和构成比见表 1遥

2.3 茁地贫基因的突变类型及其构成比

经血液学参数和血红蛋白电泳分析检出的 59 例

茁地贫阳性样品中袁有 58 例通过常见突变分析被确
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表 2 四会尧珠海尧广州人群中 茁- 地贫的基因突变类型

及其构成比 (n=1524)
Tab.2 茁-thal mutation spectrum and its constitution

in the 3 cities (n=1524)

Typesofmutation
Sihui Guangzhou Zhuhai

n % n % n %
CD41/42(-TCTT) 27 45.76 184 40.7 87 41.0
IVS-2-654(C→ T) 12 20.34 100 22.1 36 17.0
-28(A→G) 11 18.65 67 14.8 37 17.4
CD17(A→T) 4 6.78 41 9.1 19 9.0
CD26(G→A) 2 3.39 11 2.4 5 2.4
-29(A→G) 2 3.39 10 2.2 8 3.8
-90(C→ T) 1 1.69 0 0.0 0 0.0
IVS-1-1(G→ T) 0 0.00 3 0.7 0 0.0
CD71-72(+A) 0 0.00 15 3.3 10 4.7
CD27-28(+C) 0 0.00 4 0.9 0 0.0
CD43(G→T) 0 0.00 9 2.0 3 1.4
CD14-15(+G) 0 0.00 2 0.5 2 0.9
CD31(-C) 0 0.00 0 0.0 1 0.5
CD37(G→A) 0 0.00 1 0.2 0 0.0
Unknown 0 0.00 5 1.1 4 1.9
Total 59 100 452 100 212 100

定了 茁地贫突变基因型袁另 1 例通过 茁珠蛋白基因

全长 DNA 序列分析袁发现其为一种中国人中未见报

道的新突变要茁珠蛋白基因启动子-90渊C→T冤突变遥
在该地区共发现 7 种 茁地贫基因突变类型袁同广东

省其它地区报道的类似袁而且 3 种最常见的基因

-茁CD41-42(-CTTT) 移码突变袁茁IVS-2-654(C→T) 剪

接 突 变 和 茁-28 (A→G) 转 录 突 变 占 突 变 基 因 的

84.75%遥该市与广州市咱9暂和珠海市咱10暂的调查结果的比

较见表 2遥

3 讨论

本研究发现袁四会市人群中 琢- 和 茁- 地贫携带率

分别是 11.72%和 3.87%袁地贫总携带率为 15.59%遥在

琢- 地贫的三种缺失型突变基因中袁--SEA 的基因携带率

为 6.26%袁构成比为 53.4%曰两种静止型 琢- 地贫基因

(-琢3.7/曰-琢4.2/)的携带率合计为 5.46%袁构成比为 46.6%遥
四会市人口 40.1 万袁人口出生率约为 13.0‰袁因

此年出生人数约 5200 人袁根据当地的人口出生数据

及本文的调查结果袁四会市每年预期出生的 Bart's 水

肿胎尧血红蛋白 H 病的和重症 茁- 地贫患儿的数目分

别是 5尧5 和 2 人(合计 12 人)袁即由地贫所致的出生

缺陷发生率约为 2.31/‰ (12/5200)遥而每年涉及的夫

妻双方均为地贫携带者的高风险家庭约为重症地贫

患儿的 4 倍(48 个)袁这对于一个只有 40 万人口的行

政县而言袁是值得重视的人口出生缺陷课题遥建立可

向当地人民群众提供遗传筛查和产前诊断的服务体

系袁是实现预防该地区 琢- 和 茁- 地贫重症患儿出生的

基础工作遥在这一流行病学调查基础上袁四会市正在

计划实施全县城乡人口的人群预防计划袁在过去 2 年

的工作中袁已筛查孕检夫妇和婚检青年 6163 例袁并

完成 12 例高风险夫妇的产前基因诊断遥以公共教育尧
人群筛查和产前诊断为主要内容的预防计划的实施

是本研究工作的延续遥
本研究提示袁在四会开展地贫的预防计划需重视

的一些问题院
渊1冤HbH 病的遗传咨询和诊断问题遥本研究在

1 007 例 新 生 儿 中 筛 出 3 例 HbH 病 ( 检 出 率 为

0.30%)袁说明该病在该地区属高发遗传病遥HbH 病是

非致死性疾病袁但大多数 HbH 病会严重影响患者的

生存质量和 / 或有较严重的临床后果(如需输血治疗

等)咱11暂袁尽管如此袁由于存在医学伦理上的问题袁通过

产前诊断来淘汰受累患儿的医学实践尚有困难袁这需

要社会尧医生和患者及其家庭共同提高对该病的认

识袁并在预防和临床实践中积累经验遥该地区人群中

的 HbH 病基因构成较为单一袁 只 有 2 种基因型

渊--SEA/-琢3.7 和 --SEA/-琢4.2袁目前仅检测到 --SEA/-琢3.7 一种冤袁
而 -琢3.7/ 和 -琢4.2/琢地贫的血液学表型可为阴性袁故要

获得提供遗传咨询和临床诊断信息的基因型分析结

果袁在人群中开展针对这 2 种静止型 琢地贫基因的

分子筛查是必要的袁其技术基础为检测 -琢3.7/ 和 -琢4.2/
琢地贫基因的 gap-PCR遥当然临床上 HbH 病的诊断

还可依靠血红蛋白电泳分析咱12暂遥
渊2冤琢地贫复合 茁地贫病例的筛查问题遥本研究

在 59 例 茁地贫阳性样品中袁检出 11 例 (占阳性病例

的 18.64%)复合 琢地贫袁其中 茁地贫复合 --SEA/ 7 例尧
茁地贫复合 -琢3.7/ 4 例袁检出率为 0.72%遥提示我们进

行 琢和 茁地贫的筛查时袁需注意这种复杂的情况袁特

别是对有 茁地贫表型阳性的携带者袁建议常规进行 琢
地贫三种常见缺失型地贫基因的筛查袁在此基础上再

对其配偶进行相应的 琢或 茁地贫的筛查袁以确保高

风险夫妇检查的准确性和防止误尧漏诊发生遥
另外袁本研究在 2014 条染色体中共检出 118 个

琢- 地贫突变等位基因袁仅有 3 种缺失型突变渊--SEA/袁
-琢4.2/ 和 -琢3.7/冤袁提示该地区的 琢- 地贫主要由缺失型

琢- 地贫基因引起袁在大样本调查基础上袁表型阳性的

样品被完全确诊的情况下袁未检出这三种常见突变以

外的任何其它 琢- 地贫突变的现象在本省其他地区和

广西高发区尚属少见袁提示本地区的 琢- 地贫基因的

遗传异质性相对较小遥本研究发现的 茁- 地贫基因突

变类型有 7 种袁其中包括 1 种首次在中国人中发现的

茁珠蛋白基因启动子-90渊C→T冤新突变袁新突变的发

现丰富了我国的地贫基因谱遥对该突变的功能研究发

现突变子部分抑制了 茁珠蛋白基因的表达袁属 茁＋-地
贫遥茁- 地贫突变基因的构成比同广东省其它地区类

似袁3 种最常见的突变 -茁CD41-42(-CTTT) 移码突变袁
茁IVS-2-654(C→T) 剪接突变和 茁-28(A→G)转录突变
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渊上接 715 页冤
表达显著高于转移的原位癌组织遥上述结果提示袁
KAI1/CD82 表达与大肠癌的演进及转移存在反相

关袁即 KAI1/CD82 具有抑制大肠癌转移的作用遥
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