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广西贵港地区β地中海贫血基因突变类型与分布频率的探讨

李　燕，黄善忠，钟伟明

（广西贵港市妇幼保健院检验科，广东贵港５３７３００）

　　摘　要：目的　了解贵港地区β地中海贫血的基因型构成情况及其分布，为制定贵港地区β地中海贫血防治计划，有效降低

β地中海贫血的发病率提供参考。方法　应用双重ＰＣＲ结合反向斑点杂交技术对贵港地区５０７例经筛查至少符合 ＨｂＡ２增高、

ＨｂＦ增高或者发现 ＨｂＥ带三项之一的样本进行β地中海贫血８种常见和９种稀少的突变点进行基因分析。结果　在受检的

５０７例样本中共检出杂合子４８６例，纯合子１１例，双重杂合子１０例。检出１８种基因组合类型。其中ＣＤ４１４２、ＣＤ１７、ＣＤ２８、

ＩＶＳⅡ６５４、ＣＤ７１７２、βＥ是贵港地区最主要的６种β地中海贫血基因类型，分别占５６．０２％、２０．７１％、７．８９％、４．１４％、２．９６％、

２．１７％。这６种突变点占全部检出突变频率的９７．７２％。结论　贵港地区β地中海贫血以中国人发病率高的突变类型为主，发

现稀少的突变类型病例。
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　　β地中海贫血是世界上最常见的单基因常染色体遗传性

疾病，特点为血红蛋白的β珠蛋白链合成减少或缺失，该病在

世界广泛流行分布。目前全世界约有１．５亿
［１］

β地中海贫血

基因携带者，据现有流行病学调查资料显示，广东省β地中海

贫血携带率达到了１．８３％～３．３６
［２］，广西柳州地区β地中海

贫血携带率６．７８％
［３］，广西梧州地区β地中海贫血携带率

８．１５％
［４］。了解该病高发地区的人群的致病基因携带和发病

情况，对我国制定该病的预防和控制政策具有十分重要的意

义。因此本研究５０７例来本院就诊的经筛查疑是β地中海贫

血的样品进行８种常见和９种稀少的突变点进行基因分析。

现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　自２０１１年１月至２０１２年５月在我院就诊的

贵港地区人群５０７例患者，经地贫筛查至少符合 ＨｂＡ２≥

３．５％、ＨｂＦ≥２％或发现 ＨｂＥ带三项之一。

１．２　样品采集和处理　抽取外周静脉血２ｍＬ，ＥＤＴＡＫ２ 抗

凝，２～８℃保存。

１．３　试剂与仪器　ＤＮＡ提取试剂和β地中海贫血诊断试剂

盒均为深圳亚能生物技术有限公司提供．基因扩增仪为杭州晶

格科学仪器有限公司 Ｋ６４０型。电热恒温振荡水槽为上海精

宏实验设备有限公司ＤＫＺ２型。

１．４　方法

１．４．１　基因组ＤＮＡ提取：按照ＤＮＡ提取试剂盒操作说明进行。

１．４．２　单管二重ＰＣＲ反应　采用２５μＬ扩增体系操作按照

β地中海贫血诊断试剂盒说明进行。

１．４．３　ＲＤＢ杂交　取１５ＭＬ塑料离心管，放入标有样品编号

的膜条，加入 Ａ（２×ＳＳＣ，０．１％ＳＤＳ）液５～６ｍＬ及所有（２５

μＬ）ＰＣＲ产物，拧紧管盖。将离心管放入沸水浴中加热１０

ｍｉｎ，放入杂交箱４２℃杂交１．５～４ｈ。然后按说明洗膜、显色、

结果判读。

２　结　　果

贵港地区β地中海贫血基因型以ＣＤ４１４２、ＣＤ１７、ＣＤ２８、

ＩＶＳⅡ６５４、ＣＤ７１／７２、βＥ７种突变型为主．占９７．７２％．在受检

的５０７例样本中共检出杂合子４８６例，占９５．８６％，纯合子１１

例，占２．１７％，双重杂合子１０例，占１．９７％。检出１８种基因

组合类型。具体的基因类型及基因突变分布频率见表１～２。

表１　　５０７例β地中海贫血基因突变分布情况

基因突变类型 狀 百分比（％） 临床诊断

杂合子

　ＣＤ４１４２／Ｎ ２８４ ５６．０２ 轻型β地中海贫血

　ＣＤ１７／Ｎ １０５ ２０．７１ 轻型β地中海贫血

　ＣＤ２８／Ｎ ４０ ７．８９ 轻型β地中海贫血
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续表１　　５０７例β地中海贫血基因突变分布情况

基因突变类型 狀 百分比（％） 临床诊断

　ＩＶＳⅡ６５４／Ｎ ２１ ４．１４ 轻型β地中海贫血

　ＣＤ７１７２／Ｎ １５ ２．９６ 轻型β地中海贫血

　βＥ／Ｎ １１ ２．１７ 轻型β地中海贫血

　ＩＶＳＩ１／Ｎ ６ １．１８ 轻型β地中海贫血

　ＣＤ４３／Ｎ ２ ０．３９ 轻型β地中海贫血

　ＣＤ２９／Ｎ １ ０．２０ 轻型β地中海贫血

　５′ＵＴＲＣａＰ＋１／Ｎ １ ０．２０ 轻型β地中海贫血

双重杂合子

　ＣＤ４１４２／ＣＤ７１７２ ３ ０．５９ 重型β地中海贫血

　ＣＤ４１４２／ＣＤ２８ ２ ０．３９ 重型β地中海贫血

　ＣＤ４１４２／ＣＤ１７ ２ ０．３９ 重型β地中海贫血

　４１４２／ＩＶＳＩ１ １ ０．２０ 重型β地中海贫血

　ＣＤ１７／ＣＤ２７２８ １ ０．２０ 重型β地中海贫血

　ＣＤ２８／βＥ １ ０．２０ 中间型β地中海贫血

纯合子

　ＣＤ４１４２／ＣＤ４１４２ ９ １．７８ 重型β地中海贫血

　ＣＤ１７／ＣＤ１７ ２ ０．３９ 重型β地中海贫血

合计 ５０７ １００．００

表２　　５０７例β地中海贫血基因突变频


基因突 杂合子纯合子 双重杂合子 总例数 基因位点突变率（％）

ＣＤ４１４２ ２８４ ９ ８ ３１０ ５８．７１

ＣＤ１７ １０５ ２ ３ １１２ ２１．２１

ＣＤ２８ ４０ ０ ３ ４３ ８．１４

ＩＶＳⅡ６５４ ２１ ０ ０ ２１ ３．９８

ＣＤ７１７２ １５ ０ ３ １８ ３．４１

βＥ １１ ０ １ １２ ２．２７

ＩＶＳＩ１ ６ ０ １ ７ １．３３

ＣＤ４３ ２ ０ ０ ２ ０．３８

ＣＤ ０ ０ １ １ ０．１９

５′ＵＴＲＣａＰ＋１ １ ０ ０ １ ０．１９

ＣＤ２９ １ ０ ０ １ ０．１９

合计 ４８６ １１ ２０ ５２８ １００．００

　　：在计算每一个突变位点的突变率时，纯合子和双重杂合子被重

复计算，如：４１４２纯合子９例，在计算４１４２突变位点时算１８例。

３　讨　　论

地中海贫血是最早在分子水平上阐述其病理学机制的人

类遗传病之一，也是世界上发病率最常见的单基因常染色体遗

传性疾病之一，并且是一组严重威胁人类健康的致死、致残的

遗传性血液病。β地中海贫血是主要的一种地贫类型。β地中

海贫血分子基础是β基因发生突变，使β珠蛋白肽链缺如（β０）

或合成不足（β＋），多余的α珠蛋白沉积在红细胞膜上，造成红

细胞损坏的一组遗传性溶血性贫血［５］。是我国南方较为常见

的隐性遗传病。由于该病具有高度遗传异质性，致使基因突变

类型和突变频率随地域和人种变化而呈现明显的地域和种族

差异。目前世界上已发现１７０多种β地中海贫血突变基因，导

致我国β地中海贫血发生的突变基因的２９种。本研究结果显

示β地中海贫血基因突变频率与广州地区的基因突变频率有

一定差异［６］，与深圳东部、湖北等地区的基因分布率也有一定

差异［７８］，这与地理位置的改变有一定的关系。本研究结果还

表明本地区最常见的６种突变依次为：ＣＤ４１４２、ＣＤ１７、ＣＤ２８、

ＩＶＳⅡ６５４、ＣＤ７１７２、βＥ。这个结果前５种占９５．４５％与文献

报道的相符［９１１］，βＥ占的比例比文献
［１２］报道的高，这需要扩大

样本数量后进行确认。

从上述结果分析，贵港地区β地中海贫血以中国人常见的

６种突变为主，其中 ＨｂＡ２增高对β地中海贫血的诊断是一项

最重要的筛查指标。受检的５０７例标本中共检出杂合子４８６

例，纯合子或双重杂合子２１例。纯合子或双重杂合子的检出

提示地贫防治工作仍要加强。应加强婚检的地贫筛查，对婚检

地贫筛查阳性者进行地贫基因诊断，对高危人群进行产前诊

断，避免重症地贫患儿的出生，为降低人口出生缺陷做努力，从

而提高人口素质。
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