
第１３卷第２期
２０１１年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０１１

［收稿日期］２０１０－０５－２５；［修回日期］２０１０－１１－０８
［作者简介］温柏平，教授，主任医师。

论著·临床研究

昆明地区儿童地中海贫血筛查和
基因诊断分析

温柏平１　樊茂１　代宏剑１　庄宇１　刘红林１　杨俊逸１　杨晓红１　邓文国２

（１．昆明市儿童医院检验科，云南 昆明　６５００３４；２．广州达安临床检验中心，广东 广州　５１００８０）

　　［摘　要］　目的　调查云南省昆明地区儿童地中海贫血（地贫）基因突变类型和频率。方法　对昆明地区
１３３８例儿童进行 ＲＢＣ脆性、ＭＣＶ、血红蛋白电泳生化筛查。对筛查阳性的 α地贫患儿用 ｇａｐＰＣＲ方法、β地贫用
ＰＣＲＲＤＢ方法进行基因诊断。结果　地贫生化筛查阳性率为 １１．３６％（１５２例），基因诊断阳性率为 ８．５９％
（１１５例）。１１５例经基因诊断确诊为地贫的样本中，α地贫４３例，β地贫６８例，α合并 β地贫４例；４３例 α地贫
中，ＳＥＡ／αα型占４７％，α４．２／αα型占２１％，ＨｂＨ病占１４％；６８例β地贫共检测出６个基因位点发生突变，突变
频率依次为βＥ（３２％）、ＣＤ４１４２（２４％）、ＣＤ１７（２３％）、ＩＶＳＩＩ６５４（１０％）、ＣＤ７１７２（１０％）、２８（１％）。结论　 昆明
地区儿童地贫基因突变率较高，开展婚检及产检生化筛查和基因诊断十分必要。
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　　地中海贫血（简称地贫）是由于编码珠蛋白的
α类或β类珠蛋白基因缺失、突变或缺陷使 α类或
β类珠蛋白链缺如或不足所致的贫血。根据缺乏的
珠蛋白链的种类及缺乏程度分为α、β等几种类型，
其中以α、β地贫最多见［１］。

分子遗传流行病学资料显示地贫基因突变类型

和频率具有明显的地理和种族特异性，广泛地流行

于地中海中部和东部地区。东南亚地区也是地贫的

高发病区，中国大陆主要集中在广东、广西及周边省

份，如湖南、湖北、江西、福建、四川、云南、贵州等。

我国α地贫以缺失型为主，β地贫以点突变为主。
α地贫常见的有东南亚型缺失（ＳＥＡ型）、右侧缺失
（３．７型）和左侧缺失（４．２型）；β地贫迄今发现
１７０多种突变类型，其中１０种为缺失型，其余均为
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点突变，我国已报道２９种点突变［１］。

云南是我国最大的少数民族聚居地，基因种群

结构丰富。为了解昆明地区儿童地贫发生率及基因

型，本研究对２００８年６月至２００９年１２月在我院进
行就诊的部分儿童进行了地贫生化筛查和基因诊

断，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年６月至２００９年１２月我院体检或就诊的

儿童１３３８例，籍贯均为云南昆明地区，其中男５７８
例，女７６０例，年龄０～１４岁。
１．２　方法
１．２．１　试剂与仪器　　α地贫基因诊断试剂盒（批
号：２００９００６）和 β地贫基因诊断试剂盒（批号：
２００９００６）购自中山大学达安基因股份有限公司。全
自动血球分析仪为西森美康 ＸＬ２１００型；定性 ＰＣＲ
仪为 ＢＩＯＲＡＤＣ１０００型；凝胶扫描仪为 ＵＶＰＥＣ３
ＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ；电泳仪为北京六一仪器厂生产的
ＤＹＹ８Ｃ型。
１．２．２　流程　　先用生化指标ＲＢＣ脆性（＜５７％）、
ＭＣＶ（＜８０ｆｌ）、铁蛋白（＞１２μｇ／Ｌ）对研究样本进行
筛查，筛查为阳性的样本再根据血红蛋白电泳中ＨｂＦ
＜３．２％ 和ＨｂＡ２＜３．５％ 两个指标初诊为α地贫，对
初诊为α地贫的样本再进行 ＳＥＡ型、３．７型、４．２型
基因诊断。另根据血红蛋白电泳：ＨｂＦ＞３．２％ 和
（或）ＨｂＡ２＞３．５％ 初诊为β地贫，对初诊为β地贫
的样本采用ＰＣＲＲＤＢ方法检测１４种点突变 ［２］。

１．２．３　生化筛查　　ＲＢＣ脆性测定采用广州米基
公司红细胞渗透脆性试验试剂盒，按说明书操作；

ＭＣＶ测定采用 Ｓｙｓｍｅｘ公司ＸＥ２１００血液分析仪测
定，血红蛋白电泳按文献进行［１］；血清铁蛋白检测

用固相放射免疫法检测。

１．２．４　基因诊断　　对生化筛查阳性的样本做基
因诊断。按α地贫基因诊断试剂盒说明书提取样
本基因组 ＤＮＡ用于 α地贫和 β地贫的基因诊断。
α地贫采用 ｇａｐＰＣＲ法，其原理和引物设计示意图
参考文献［３］；β地贫采用 ＰＣＲＲＤＢ法，其原理参考
文献［４］。操作均按说明书进行。

２　结果

２．１　生化筛查结果
１３３８例标本中，ＲＢＣ脆性 ＜６３％、ＭＣＶ＜８０ｆｌ

和铁蛋白 ＞１２μｇ／Ｌ的共１５２例，地贫筛查阳性率
为１１．３６％。其中ＨｂＦ＜３．２％ 和 ＨｂＡ２＜３．５％ 者
６９例，初诊为 α地贫，占地贫筛查阳性的４５．４％；
ＨｂＦ＞３．２％ 和（或）ＨｂＡ２＞３．５％ 者 ８３例，初诊
为 β地贫，占筛查阳性的５４．６％。
２．２　基因诊断结果

１５２例地贫筛查阳性样本中基因诊断为阳性的
１１５例，占８．５９％（１１５／１３３８），其中 α地贫阳性４３
例，β地贫６８例，α合并β地贫４例。４３例α地贫
中，ＳＥＡ／αα型２０例，占４７％；α４．２／αα型９例，
占 ２１％。见表 １。α地贫基因型电泳见图 １。
ＳＥＡ／αα型阳性对照和ＳＥＡ／αα型在１８００ｂｐ和
１３００ｂｐ出现两条电泳条带；ＳＥＡ／α４．２型，在
１６００ｂｐ和 １３００ｂｐ出现两条电泳条带；α３．７／αα
型，在２０００ｂｐ和１８００ｂｐ出现两条电泳条带；正常
样本仅在１８００ｂｐ出现１条电泳条带；α４．２／αα型
在１８００ｂｐ和１６００ｂｐ出现两条电泳条带。

表１　α地贫基因型的构成比　（ｎ＝４３，％）

基因型 临床分类 例数 构成比

ＳＥＡ／αα 轻型 ２０ ４７

ＳＥＡ／α３．７ ＨｂＨ病 ２ ５

ＳＥＡ／α４．２ ＨｂＨ病 ４ ９

α３．７／αα 静止型 ５ １２

α４．２／αα 静止型 ９ ２１

α４．２／α４．２ 轻型 ２ ５

α３．７／α４．２ 轻型 １ ２
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　　图１　α地贫电泳图　１：α４．２／αα；２：正常样本；３：α３．７／αα
型；４：ＳＥＡ／αα型；５：ＳＥＡ／α４．２型；６：ＳＥＡ／αα型阳性对照

６８例β地贫中轻型５０例，占７３％；中间型１４
例，占２１％；重型４例，占６％。以βＥ位点突变频率
最高，达３２％，其次是 ＣＤ４１４２位点突变，达２４％。
见表２，３。β地贫膜条正常位点、突变位点及显色
控制点均显色清楚，无非特异显色位点出现。
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表２　β地贫基因型构成　（ｎ＝６８，％）

基因型 临床分类 例数 构成比

ＣＤ４１４２／Ｎ 轻型 １４ ２１
βＥ／Ｎ 轻型 １２ １８
ＣＤ１７／Ｎ 轻型 ９ １３
ＩＶＳＩＩ６５４／Ｎ 轻型 ８ １２
βＥ／ＣＤ１７ 中间型 ６ ９
ＣＤ７１７２／Ｎ 轻型 ６ ９
ＣＤ４１４２／βＥ 中间型 ５ ７
βＥ／βＥ 中间型 ３ ４
ＣＤ７１７２／ＣＤ１７ 重型 ２ ３
ＣＤ４１４２／ＣＤ１７ 重型 １ １
２８／Ｎ 轻型 １ １
ＣＤ１７／ＣＤ１７ 重型 １ １

表３　β地贫基因型突变频率　（ｎ＝８２，％）

突变位点 杂合子 纯合子 双重杂合子 合计 突变频率

ＣＤ４１４２ １４ ０ ６ ２０ ２４
βＥ １２ ３ １１ ２６ ３２
ＣＤ１７ ９ １ ９ １９ ２３
ＩＶＳＩＩ６５４ ８ ０ ０ ８ １０
ＣＤ７１７２ ６ ０ ２ ８ １０
２８ １ ０ ０ １ １

　　注：纯合子被重复计算，双重杂合子两个突变位点被分别计算

４例α地贫合并 β地贫患儿均为轻型 β地贫
合并轻型或静止型 α地贫，β地贫突变频率最高的
ＣＤ４１４２位点突变合并α地贫占３／４。见表４。

表４　α合并β地贫基因型构成　（例）

β地贫基因型
α地贫基因型

ＳＥＡ／αα α４．２／αα
合计

ＣＤ４１４２／Ｎ ２ １ ３
ＣＤ１７／Ｎ ０ １ １
合计 ２ ２ ４

３　讨论

地贫的生化筛查有血常规、ＲＢＣ脆性试验、血
红蛋白电泳、异丙醇试验、变性血红蛋白包涵体检测

等，这些检测费用低廉、操作相对简单、仪器设备要

求不高，在一些地区起着重要作用。特别是血红蛋

白电泳作为地贫筛查方法具有较高价值［５］，为了提

高灵敏度和特异性，地贫筛查通常将 ＭＣＶ、ＲＢＣ脆
性试验及血红蛋白电泳３种方法联合应用［６］。本研

究中昆明地区儿童地贫生化筛查阳性率为

１１．３６％，对生化筛查阳性者进行常见地贫基因突变
检测，确诊率为 ８．５９％。这提示着云南昆明地区存
在罕见的稀有突变类型，因此开展地贫稀有突变的

诊断有一定意义。对于筛查阳性，而常见突变点的

基因诊断为阴性的样本有必要采用测序等方法进一

步补充检测。

本研究昆明地区儿童地贫基因确诊率为

８．５９％，比昆明地区群体地贫基因携带率高［７］，这可

能是因贫血来我院就诊的患儿比例较高。在经基因

确诊的 α地贫中，以ＳＥＡ／αα型和α４．２／αα型为
主，分别占 ４７％、２１％，值得注意的是 α＋地贫的
α４．２／αα型，它与正常、α＋地贫、α０地贫的组合在
本次研究中都有检出，且所占比例较高，４例α合并
β地贫中也有２例为α４．２／αα型。

本研究β地贫突变基因共检出６型，并发现昆
明地区儿童β地贫双重杂合子和纯合子的占总 β
地贫的２７％（１８／６８）。这表明昆明地区重型 β地
贫患儿的出生干预需要加强，这不但要求政府部门

行政干预、落实经费投入，同时还要求各个医院特别

是妇产医院提高地贫婚检和产检的诊断水平。
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