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·临床论著· 

云南省德宏地区 154 例地中海贫血的 
基因型研究 
葛世军  禹崇飞  杨必清  易薇  黄铠  刘红仙  黄小琴  褚嘉祐  杨昭庆 

【摘要】  目的  鉴定云南德宏地区地中海贫血病例中的基因突变类型和基因型，从而深入阐明

该病的临床表型异质性和分子病理机制。方法  采用多重缺口 PCR 技术检测常见的 α 珠蛋白基因缺

失型突变，采用 DNA 序列测定检测 β 珠蛋白基因（HBB）中的基因突变和核苷酸变异，对 154 例

云南省德宏地区的地中海贫血进行基因突变检测和基因型分析。结果  154 例中有 82 例呈现 α 地中

海贫血表型，其中 71 例（86.59%）检测出--SEA、-α3.7 和-α4.2三种常见 α 地中海贫血基因突变，构成

5 种基因型，-α3.7 突变等位基因所占比例最高。有 72 例为 β 地中海贫血表型，其中 68 例（94.44%）

检测出-28、CD17、CD26（HbE）、CD41-42、CD71-72、IVS-1-5、IVS-II-654 共 7 种 β 地中海贫血

基因突变，在患者中构成 9 种 β 突变基因型； HbE 突变等位基因最为多见并与其他 β 地中海贫血突

变形成 HbE/β0 地中海贫血基因型。在 20 例 β 地中海贫血患者中检测到 α 地中海贫血基因突变，构

成 10 种 αβ 地中海贫血基因型。在 β 地中海贫血中还检测到 rs713040、rs10768683 和 rs1609812 共 3
个 HBB 基因内的 SNP 位点。结论  云南德宏地区的地中海贫血具有明显的遗传异质性，不同基因

突变类型的共存和相互作用可能是影响临床表现的主要因素，高的-α3.7 和 HbE 突变等位基因频率是

该地区地中海贫血基因型分布的显著特点。 
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【Abstract】  Objective  To identify gene mutations and genotypes in patients with thalassemia in 
Dehong Dai and Jingpo autonomous prefecture of Yunnan province, thereby to further elucidate the 
molecular characterization of the clinical heterogeneity and pathological mechanism of thalassemia in the 
region. Methods  The gene mutations and genotypes in 154 of cases with thalassemia in Dehong 
prefecture of Yunnan province, were identified by using multiple Gap-PCR for detecting the common 
alpha globin gene deletions, and using DNA sequencing for identifying beta globin gene mutations and 
DNA variants. Results  In the 154 cases, 82 cases had alpha thalassemia hematological phenotype, in 
which the common alpha thalassemia mutation --SEA,-α3.7 and -α4.2 were detected in 71 cases (86.59%) and 
formed 5 genotypes. -α3.7 was the most common mutant allele. 72 cases presented beta thalassemia 
phenotype, in which -28, CD17, CD26(HbE), CD41-42, CD71-72, IVS-1-5 and IVS-II-654 mutations were 
detected in 68(94.44%) cases and formed 9 genotypes. HbE was the most prevalent and it co-inherited with 
other β thalassemia mutations to form frequent HbE/β0-Thalassemia. Alpha thalassemia mutations were 
found in 20 cases of beta thalassemia patients and formed 10 alpha-beta compound thalassemia genotypes. 
Three HBB intragenic SNPs, rs713040, rs10768683 and rs1609812, were found in beta thalassemia 
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patients. Conclusions  Thalassemia in Dehong prefecture of Yunnan province is highly heterogenic on 
genotype, the co-existing and interaction among the different mutations could be the major factor affects 
clinical phenotype of thalassemia. The high frequencies of -α3.7 and HbE alleles are major molecular 
epidemiological features in Dehong region in Yunnan, China.  

【Key words】  Thalassemia;  Mutation;  Genotype;  Hemoglobin E;  Polymorphism, single 
nucleotide 

 

 地中海贫血是一组人类常染色体隐性遗传性

血液病，其病理机制主要是珠蛋白基因突变导致一

个或多个血红蛋白珠蛋白肽链的合成速率降低或

缺失，形成不平衡的珠蛋白肽链，从而产生红细胞

损伤、溶血及肝脾肿大、骨骼及生长发育障碍等临

床表现。分别由 α 和 β 珠蛋白基因突变所导致的 α
和 β 地中海贫血是最常见的两种类型。每条人的 16
号染色体上有 2 个 α 珠蛋白基因，呈现 αα/αα 基因

型，常见的缺失型突变可导致一个（－α/αα）或多

个 α 基因缺失（--/－α），临床表现普遍随缺失基

因的增多而症状加重。β 珠蛋白基因则以点突变最

为多见，目前已报道了 826 种 HBB 基因变异，其

中超过 200 个致病突变[1]，根据影响 β 肽链合成的

性质分为轻度降低合成速率的 β＋
突变类型，或合成

显著减少或缺失的 β0 突变类型。地中海贫血在临床

表现上具有非常显著的异质性，可以从无明显临床

症状到严重溶血性贫血乃至危及生命。珠蛋白基因

突变的类型及基因型的组合直接影响 α/非 α 珠蛋白

肽链之间的比例失衡，是造成临床表现差异的主要

因素[2]。 
地中海贫血是东南亚地区及我国南方多个省

市的高发性遗传性血液病，在云南的多个地区和人

群中有高发流行。多数观点认为地中海贫血的流行

与疟疾流行相关，基因型呈现有地理上的分布差

异。云南地处热带、亚热带地区，历史上是疟疾的

高发流行区，早期的流行病学调查就显示云南的地

中海贫血等血红蛋白病的携带率为全国最高[3]。近

年来对云南傣族、景颇族、德昂族、阿昌等少数民

族中部分人群的调查研究中报道了高达 40%～50%
的地中海贫血检出率[4-5]，表明地中海贫血是显著危

害当地人群身体健康的高发性遗传性疾病。德宏傣

族景颇族自治区地处中缅交界，有多个少数民族在

此聚居，一些人群中检出了较高的地中海贫血携带

率，对基因型的分析可为该病的临床表现和病理机

制分析提供基因水平的依据，对患者的临床治疗方

案选择及预后判定提供关键参考。同时也有助于深

入了解当地的该病的分子流行病学特点，制定有针

对性的人群预防筛查及临床诊断策略，从而有效减

少重症患儿出生。本研究对云南省德宏傣族景颇族

自治州的 154 例地中海贫血患者进行了 α 和 β 地中

海贫血的基因突变检测和基因型分析，现将结果报

道如下。 

资料和方法 

一、研究对象 
154 例抗凝外周静脉血样本来自 2012 年到

2013 年间云南省德宏傣族景颇族自治州人民医院

就诊的地中海贫血疑似患者，年龄从 0.5 个月至 60
岁，其中有傣族 78 例（50.65%），汉族 23 例

（14.94%），其余的包括景颇族、德昂族、傈僳族、

基诺族、瑶族等其他民族；患者均为德宏州籍贯居

民、相互之间无亲缘关系。根据知情同意的原则，

获取外周静脉血样 3 ml。 
二、研究方法 
1. 地中海贫血的血液学筛查：当天采集的外周

静脉血液样本采用全自动血细胞分析仪检测红细

胞平均容积（MCV）和红细胞平均血红蛋白含量

（MCH）。对 MCV＜80.0 fl 和（或）MCH＜27.0 pg
的样本用常规醋酸纤维薄膜电泳法进行微量血红

蛋白电泳，分别以 HbA2＜2.5%和 HbA2＞3.5%判定

为 α 和 β 地中海贫血表型阳性。外周静脉血样采用

Axygen 血液全基因组 DNA 提取试剂盒（Axygen，
中国杭州）分离基因组 DNA 后进行 α 和 β 地中海

贫血基因突变的检测和基因型分析。 
2. α 珠蛋白基因突变检测：所有患者采用单管

多重缺口 PCR（Gap-PCR）的方法，在一管 PCR
反应体系中同时检测--SEA、-α3.7 和-α4.2 三种缺失型 α
珠蛋白基因突变。PCR 扩增引物及反应条件按文献

描述进行[6]，扩增产物经 1%琼脂糖凝胶电泳及溴化

乙锭染色后成像分析结果。根据 Gap-PCR 的特异性

扩增产物片段长度判定 α 珠蛋白基因突变类型和基

因型：正常 α 基因、--SEA、-α3.7、-α4.2 基因突变型

的 PCR 产物片段长度分别为 1 800 bp、1 349 bp、
2 022 bp 和 1 628 bp。 



中华临床医师杂志(电子版)2014 年 2 月第 8 卷第 3 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),February 1,2014,Vol.8,No.3 ·387· 

3. β 珠蛋白基因突变检测：对 β 地中海贫血表

型阳性者采用PCR-DNA序列测定的方法检测 β珠蛋

白基因（HBB）突变和 DNA 序列变异。以 NCBI 数
据库中位于 11 号染色体的珠蛋白基因核酸序列

NG_000007 为参考序列，采用 Primer3 软件设计扩增

HBB 基因的 PCR 引物以及测序引物。PCR 上游引物

F1 的序列为 5'-TGGTATGGGGCCAAGAGATA-3'，
下游引物 R1 的序列为 5'-TTTGCAGCCTCACCTTC 
TTT-3'，扩增片段长度为 1 973 bp，包括了 HBB 基

因的全部外显子和内含子以及部分 3'端和 5'端的基

因序列。 PCR 产物经纯化后采用 BigDyeTM 
Terminator v3.1 测序试剂（美国 ABI 公司），用测

序引物进行分段双向 DNA 序列测定，所得结果与

NCBI 数据库参考核酸序列进行对比分析。 

结    果 

1. 地中海贫血表型：经 MCV 和（或）MCH
检测及血红蛋白电泳分析，154 例患者中有 82 例的

HbA2＜2.5%，属 α 地中海贫血表型阳性，有 72 例

HbA2＞3.5%，属 β 地中海贫血表型阳性。 
2. α 地中海贫血基因突变：采用单管多重

Gap-PCR方法检测 α地中海缺失型突变的部分代表

性电泳结果见图 1。在 82 例 α 地中海贫血表型阳性

病例中，有 71 例（86.59%）检测出--SEA、-α3.7 和-α4.2

三种常见缺失型 α 地中海基因突变，构成 5 种基因

型，有 11 例未检测到常见的缺失突变类型。 各 α
基因突变类型及其在患者中的分布见表 1。在 α 地

中海贫血病例组中，以-α3.7 等位基因最多见，占突

变等位基因总数的 60.40%，其次是--SEA，占 35.64%，

-α4.2 则较少。-α3.7 和--SEA 突变在各个民族中均有检

出分布。值得注意的是，在 β 地中海贫血病例组中，

有 20 例检测出 α 珠蛋白基因突变，形成 αβ 复合突

变杂合子。 
3. β 地中海贫血基因突变：采用 PCR-DNA 序

列测定方法检测 β 地中海贫血基因突变和 HBB 基

因序列变异的部分代表性峰形结果见图 2。在 72 例

β 地中海贫血表型阳性的样本中，有 68 例（94.44%）

检测出 β 地中海基因突变，尚有 4 例未检测到 HBB
基因突变。共检出－28 （A＞G）、 CD17（A＞T）、 
CD26（G＞A）、 IVS-I-5（G＞C）、CD41-42（-TCTT）、
CD71-72（＋A）和 IVS-II-654（C＞T）7 种 β 地中

海贫血基因突变，形成 9 种 β 突变杂合子和双重突

变杂合子基因型。并且，有 20 例 β 地中海贫血患

者同时具有 α 和 β 珠蛋白基因突变，形成 10 种 αβ
地中海贫血复合突变杂合基因型。不同类型的 β 突

变与 α 突变形成 αβ 复合杂合子，本组中所有 αβ 复

合地中海贫血患者均表现为 β 地中海贫血表型阳性

（HbA2＞3.5%）。各 β 基因突变和 αβ 复合突变类型

的分布见表 1。β 地中海贫血基因突变类型中以

CD26（HbE 或 βE）基因突变最多见，占 β 突变等

位基因的 62.34%，其次是 CD17（15.58%）和

CD41-42 突变（12.99%）。CD26 突变与 β0型突变

CD17、 CD41-42 和 CD71-72 的共遗传在患者中形

成多种双重杂合子突变类型即 HbE/β0地中海贫血。 

表 1  154 例地中海贫血病例中的基因突变类型及分布 

突变 表型 n AN P(%) 
α 地中海贫血  82 101  
  -α3.7 α＋/α 25 61 60.40(61/101) 
  --SEA α0/α 16 36 35.64(36/101) 
  -α4.2 α＋/α 0 4  3.96( 4/101) 
  -α3.7/-α3.7 α0/α0 10 －  
  -α3.7/--SEA α＋/α0 16 －  
  -α4.2/--SEA α＋/α0 4 －  
  未检测出常见 α 突变  11 －  
β 地中海贫血  72 77  
  CD26(G＞A) βE/βN 24 48 62.34(48/77) 
  CD17(A＞T) β0/βN 4 12 15.58(12/77) 
  CD41-42(-TCTT) β0/βN 7 10 12.99(10/77) 
  CD71-72(＋A) β0/βN 2 3  3.90(3/77) 
  -28(A＞G) β＋/βN 0 1  1.30(1/77) 
  IVS-I-5(G＞C) β0/βN 1 1  1.30(1/77) 
  IVS-II-654(C＞T) β＋/βN 1 2  2.60(2/77) 
  CD26/CD17 βE/β0 7 －  
  CD26/CD41-42 βE/β0 1 －  
  CD26/IVS-II-654 βE/β＋ 1 －  
  -α3.7/αα/CD26 αβ 5 －  
  --SEA/αα/CD26 αβ 5 －  
  -α3.7/-α3.7/ CD26 αβ 3 －  
  -α3.7/--SEA/ CD26 αβ 1 －  
  -α3.7/αα/CD26/CD71-72 αβ 1 －  
  -α3.7/αα/CD41-42 αβ 1 －  
  --SEA/αα/CD41-42 αβ 1 －  
  -α3.7/αα/CD71-72 αβ 1 －  
  -α3.7/αα/CD17 αβ 1 －  
  -α3.7/αα/-28 αβ 1 －  
  未检测出 HBB 基因突变  4 －  
合计  154   

注：n：患者样本例数；AN：突变等位基因数目；P（%）：某等位

基因在该组突变等位基因总数中所占的百分比；α：正常 α 珠蛋白链；α0：

α 珠蛋白链合成缺失；α＋
：α 珠蛋白链合成减少；βN：正常 β 珠蛋白链；

β0：β 珠蛋白链合成缺失；β＋
：β 珠蛋白链合成减少 

 

此外，除了上述 24 种地中海贫血突变基因型，

采用 DNA 序列测定的方法，还在 β 地中海贫血患

者中检测到 3 种 HBB 基因内的单核苷酸多态性位
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点（SNP），包括 8 例 CD2 CAT＞CAC 同义突变

（rs713040）、3 例 IVS-II-16 G/C 多态（rs10768683）
和 4 例 IVS-II-666 T/C 多态（rs1609812），部分 SNP
位点的 DNA 测序结果见图 2。 

讨    论 

地中海贫血是遗传性血液系统疾病，目前还没

有经济有效的治愈方法。近年来由于生活环境和营

养状况的改善，之前容易夭折的病例症状得以控制

或减轻，重症病例获得比以往更长的存活期，轻型

携带者常由于无明显的临床症状而容易漏诊，使基

因突变及在人群中扩散，这些因素均可导致群体中

地中海贫血的基因突变频率和患病率增加，对医疗

资源缺乏、检测手段尚不完善的不发达地区危害尤

为严重[7]。一般来说，地中海贫血的临床表现严重

程度主要取决于 α 与非 α 珠蛋白肽链之间的不平衡

性，患者的地中海贫血基因突变类型及其基因型组

合是影响这种平衡的主要因素。例如 β0/β0 一般引起

重型症状，中间型地中海贫血则根据基因型和修饰

因子的不同有较宽的临床表现谱；而 α 地中海贫血

突变合并 β 地中海贫血时，可降低 α 与非 α 肽链失

衡的比例而使地中海贫血症状减轻，是 β 地中海贫

血临床表现的重要修饰因子[8]。云南省德宏地区在

地理上与泰国、缅甸、柬埔寨等东南亚地中海贫血

高发区相隔较近，并且聚居着傣族、景颇族、德昂、

布朗、阿昌族等多个相对隔离的、有着长期居住历

史的少数民族。以往的研究提示该地区有较高的地

中海贫血发生率[9]，对德宏地区病例中基因型的分

析有助于进一步阐明该地区地中海贫血的分子流

行病学特点、基因型与表型的相关性、基因突变的

源流和人群迁移等。 
在本组获得的病例中，共检测出 3 种常见的缺

失型 α 珠蛋白基因突变和 7 种 β 珠蛋白基因突变，

共形成 24 种基因型。可以看出，德宏地区的地中

海贫血分子病理基础具有明显的遗传异质性，同类

表型可由多种不同的基因型引起。在基因突变类型

的分布上，本组病例中的 α 珠蛋白基因突变以-α3.7

最为多见，--SEA其次。尽管本组病例的样本量相对

较少，并且傣族患者占有较多比例，但结合此前对

本地区德昂族和阿昌族中部分人群的地中海基因

突变研究结果[5,9]，仍然提示云南德宏地区有较高比

例的-α3.7，这与云南省其他一些地区[10]及我国其他

地中海贫血高发区的结果有所不同，如广东和福建

省的病例中--SEA显著多于其他类型[11-12]。由于这一

突变型在人群中常常呈现静止型而不引起明显的

地中海贫血临床表现，容易产生较多漏诊，在高发

地区容易引起人群中基因频率增高，容易形成突变

纯合子，或容易与其他类型的 α 珠蛋白突变携带者

婚配形成复合突变，导致中、重度贫血症状患儿的

出生率增加。在本研究的 β 地中海贫血病例中还检

测到相当比例的-α3.7 突变。因此，对所有待查对象

进行 α 地中海贫血基因检测可显著降低静止型突变

的漏检率，是德宏地区值得推广实施的筛查和诊

断策略。 
值得注意的是，在本组病例的 β 地中海贫血突

变类型中，CD26（HbE）是最常见的突变类型，其

次是 CD17 和 CD41-42 突变，这与此前对该地区人

群的筛查结果和云南南部地区人群中 β 地贫突变检

测结果相似[5,13]。 而广东、福建、重庆等地区的病

例则以 CD41-42 和 IVS-II-654 突变多见，CD26 突

变非常少见[11-12,14]，德宏地区的 β 地中海贫血基因

型分布与其他云南南部地区较为相似，但与云南省

外的我国其他南方地区有明显不同。HbE 在全球范

围内以泰国北部、柬埔寨和周边地区最多，人群中

携带率高达 70%[7]，多数学者认为 HbE 的流行与恶

性疟的自然选择相关。云南省德宏地区与这些地中

海贫血高发区在地理位置上相距较近，疟疾流行状

况及自然环境也较为相似，在历史上还有过人群的

迁移和交流，这些可能是造成德宏地区及其他云南

南部地区有较多 HbE 的重要原因。由于德宏地区有

傣族、景颇族等多个少数民族聚居，也可能是由于

这些民族的早期定居人群携带有较多的 HbE，形成

奠基者效应（Founder effect）而使后代中该突变型

的比例显著增加。此外，德宏地区多个少数民族中

存在较高的族内通婚现象也可能是导致多个民族

中 HbE 频率较高的一个主要原因。此前有报道在德

宏地区德昂族中检测到的 58 例 β 地中海贫血均为

HbE 突变[5]。本组病例中的傣族中也检测到较多的

HbE，同时还包括 CD17 及 CD41-42 等类型，可以

看出，基因突变类型在各民族间呈现出有相似也有

差异的特点，可能与民族源流和迁移、疾病谱流行、

自然选择等因素相关，其分布规律及成因等还需在

各个民族中深入研究。 
HbE 常导致轻型的 β 地中海贫血临床表现，根

据与其他 β 突变形成的杂合状态及所合并的 α 珠蛋

白基因型不同，可导致患者呈现无明显临床症状或 
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出现轻度贫血[15]。HbE 与其他 β 珠蛋白基因突变复

合形成的 HbE 地中海贫血是亚洲地区最常见的重

型 β 地中海贫血类型，是世界范围内约 50%重型 β
地中海贫血病例的突变基因型[15]。本组结果显示，

云南德宏地区病例中存在有HbE与 α和 β珠蛋白基

因突变形成的多种复合突变类型，尤其是与 CD17
和 CD41-42 等 β0突变形成 HbE/β0地中海贫血基因

型。HbE/β0 是与云南相邻的泰国和东南亚等地区中

最常见的复合突变类型，在这些地区的临床表现多

呈现中间型地中海贫血，临床症状差异大，常出现

血氧含量较低、消化和神经系统损伤、心脏衰竭致

死等，并且患者常因对病原体的易感性增加而出现

感染及死亡[15-16]。本研究的结果提示，较高的 HbE
等位基因频率是云南德宏地区人群中地中海贫血

分子流行病学的一个显著特点。由于 HbE 容易与其

他珠蛋白突变尤其是 β0 形成复合突变类型而产生

较宽的临床表现谱，对基因型的分析有助于为临床

诊断和预后判定提供关键性参考依据，同时也有助

于寻找和发现更多的临床表型修饰因子，深入揭示

该病的发病机制。 
在本组 β 地中海贫血病例中还发现外显子区

CD2 CAT/CAC（rs713040）、内含子区 IVS-I-16  
G/C（rs10768683）和 IVS-II-666 T/C （rs1609812） 
3 个单核苷酸多态性（SNP）位点。从本研究的结

果中，尚未发现这些 SNP 位点与民族、临床表型或

特定基因突变类型之间的显著关联性，还需通过扩

大样本量进行相应的单倍型分析。这些多态性位点

也在广东和其他中国南方地区的 β 地中海贫血病例

中检测出[12,17]，结合本组研究结果，表明我国南方

多个地区和人群中均存在这些位点的多态性。目前

对这些基因内 SNP 位点的生物学功能尚不清楚，但

这些 SNP 位点已作为分子标记物在产前基因诊断

中得以应用，例如判断致病突变的父方或母方来

源。rs713040 由于位于基因的外显子区域，在使用

异源性干细胞移植方法治疗重型血红蛋白病时可

用于同时监测供体和受体的 DNA 及 RNA，是临床

上监测干细胞移植效率的有效生物学标记 [18]。

rs1609812 则在一些人群的全基因组关联分析

（GWAS）研究中显示与 1 型糖尿病有显著相关[19]。

有的学者还利用这些多态性位点构成的基因型来

分析人群中地中海贫血基因突变的起源及与临床

表现的相关性[20]。我们的结果表明，云南人群中存

在有这些富含信息量的 SNP 位点多态性，可作为分

子遗传标记。进一步调查和分析这些位点的频率和

基因型可为研究云南不同人群和地区 β 地中海贫血

基因突变的单倍型、揭示云南与周边相邻国家或地

区之间基因突变的源流、不同群体之间的相互关系

等提供更多的分子遗传学信息。 
本研究的结果表明，云南省德宏地区的地中海

贫血存在有多种致病基因突变类型和基因型，突变

类型分布特点与云南省其他南部地区有相似性及

差异性，并且存在多个基因内 SNP 位点的多态性。

这些都为临床表型分析提供了分子遗传学参考依

据。同时也看到，在本研究中仍然有部分地中海贫
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血阳性表型的病例尚未检测出常见的珠蛋白基因

突变类型，提示可能存在其他的珠蛋白基因突变类

型或存在其他影响表型的遗传修饰因子，对胎儿血

红蛋白（HbF）与基因型和临床表现之间的关系还

需开展研究；仍然需要获得更多的病例及临床资料

进行临床表型与突变型的关联分析。目前还缺乏对

云南各地区、各民族中地中海贫血的系统性分子流

行病学调查数据，我们认为不仅需要筛查人群中的

致病突变类型和基因型，注重病例家系的基因型分

析，同时还需要获得人群中珠蛋白基因多态性位点

的分布数据，对该病进行更加有效的诊断、预防控

制和治疗。 
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