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【摘要】 目的 调查广西柳州市城镇人口中!和"地中海贫血（地贫）的发生率和基因突变类型
及其构成比。方法 以整群抽样收集! "#$份其父母双方或一方为柳州市户口的新生儿脐带血及
! %!#份柳州市户口的婚检育龄成人的外周静脉血，分别进行!地贫和"地贫调查；所有样品均进行红
细胞（&’(）参数和血红蛋白（)*）电泳分析，以巴特血红蛋白（)* ’+,-’.）阳性者为!地贫，平均红细胞
体积（/(0）1 $2 34和 )* 5#!67"8为"地贫阳性表型指标。采用基于 9(&的基因分析方法进行!和

"地贫及"地贫复合!地贫样品的确诊，对!或"地贫表型阳性而未查出基因者，以家系成员的表型
分析诊断。结果 ! "#$份脐带血样品中检出!基因携带者 !!#例（包括 %例双重杂合子），!地贫基因

携带率!!7!:8，共检出含 2 种!地贫的等位基因，其构成比依次为%;768（<<=>5）、%!7%8（<!%7;）、

!;768（<!67#）、!#7!8（!(=!）和"7:8（!?=!）。! %!#份成人外周静脉血样品中共发现"地贫携带者 $:
例，基因携带率为@7;$8。其中有 !6例伴有胎儿血红蛋白（)*A）增高，检出率!7";8。在 $:例"地贫
阳性样品中，有 !@例（占 !$8）为"地贫复合!地贫双重杂合子，共发现 :种不同的基因型，检出率为
!7##8。该地区 %种最常见的基因———"(B6!<6#（<(CCC）移码突变、"(B!;（C<5）无义突变和"<#$（5<
D）转录突变占突变基因的 :"8。结论 !和"地中海贫血在柳州地区的发生率很高。
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"和!地中海贫血（地贫）是我国南方最常见的
人类遗传病之一，以往的调查表明，该病在广西南宁

等一些地区的发生率居南方高发区之首，"和!地
贫的发生率分别高达5A 62B8和5 6B78［5，7］。柳州市
是广西的第二大城市，也是我国西南的工业重镇，城

市人口为 CA万，一些初步调查结果表明，该地区的

"和!地贫有较高的检出率，但目前尚缺乏详细的
流行病学资料，特别是基因频率、突变类型及其分布

的准确数据。由于该病的重症型为致死性疾病，在

高发区会对人口质量构成严重威胁，目前世界上公

认的首选对策是通过产前诊断淘汰受累胎儿以达到

预防的目的［D，A］。为在该市对"和!地贫这一重要
遗传病开展遗传咨询和以预防重症地贫儿出生为目

的的产前诊断，我们对柳州市"和!地贫的发生率
和基因突变类型及其分布进行了研究，现将结果报

道如下。

材料与方法

5 6调查策略：#样品采集：以整群抽样的方法于
5222年 E月 5日至 55月 7F日采集在柳州市 A家医
院出生的新生儿脐血样本共5 F7C份；采集在柳州市
城镇居民惟一指定婚检单位的柳州市妇幼保健院进

行婚检的育龄成人的外周静脉血5 D57份；调查对象
（新生儿，男 BEC名，女 AEF名）的父母双方（或一方）
或婚检育龄成人（年龄为 7F G AA 岁，男 EB5 名，女
EE5名）为柳州市户口。新生儿脐血用于"地贫调
查；成人静脉血用于!地贫调查；$分析策略：所有
样品均进行红细胞（HIJ）参数和血红蛋白（KL）电泳
分析，以脐带血巴特血红蛋白（KL I,$#’)）阳性为"
地贫初筛指标；成人静脉血 KL M7!A 6F8和平均细
胞体积（NJO）P CB +.为!地贫阳性指标，同时对所
有脐血样品进行 7种静止型"地贫缺失基因（-"D6Q R
和-"A67 R）分析。对"地贫表型阳性者，先分析 D 种
常见缺失型基因（--S@M R、-"D6Q R和-"A67 R），这 D种基因
阴性者再进行"地贫--T*. R和-->!,* R缺失基因及已知
的 A种"基因点突变（KLJS、KLUS、""J9DF和""J9B2）

检测；!地贫阳性表型者进行中国人中 5C种!地贫
基因检测；未知突变采用 VJH-SSJV和 9WM直接测
序法进行分析。此外，为调查!地贫复合"地贫的

存在状况，所有!地贫阳性样品均进行中国人中 A
种常见"地贫基因（--S@M R，-"D6Q R，-"A67 R和 KLJS）的
分析。KL I,$#)’)表型阳性而系统基因分析尚未查
出基因型的样品需经家系表型分析，以进一步诊断

是否属"地贫。
7 6血液学表型分析：HIJ指标采用日本 S’):"X

公司 TC7F型血球分析系统进行检测；KL电泳及定
量采用快速自动电泳分析系统（SVYT@，美国 K"."/,
公司）检测；KL M7 处于临界值时，用微柱法定量法

进一步验证［B］。

D 6基因型分析：#样品准备：按酚-氯仿抽提法
从新生儿脐带血和成人外周静脉血的白细胞中提取

基因组 9WM。$基因缺失诊断：用 (,3-VJH 分析 B
种 " 地 贫 缺 失 基 因（--S@M R，-"D6Q R，-"A67 R，--T*. R
和-->!,* R）［E，Q］；%点突变诊断：已知的 5C种中国人!
地贫点突变和 A 种"地贫基因点突变（KLJS >-J，
KLUS >-J，0".#, J9DF 和 J9B2 ?-M），分析采用反向
点杂交（H9I）技术［C，2］；未知突变采用 VJH-SSJV和
9WM直接测序法进行分析［5F］。

结 果

5 6人群中"和!地贫基因的检出结果：在5 F7C
份脐带血样品中，555份被确定了"地贫基因型（包
括 5FC例杂合子和 D例为双重杂合子），还有 Q份 KL
I,$#’)表型阳性者未检出上述 2种"地贫基因，其中
5份根据表型（KL I,$#’) Z 78）和家系分析诊断为"
地贫基因携带者，另有 E份 KL I,$#’) P 78的表型阳
性者，经家系分析排除了"地贫的诊断，故该地区人
群中"地贫基因携带率为55 6528（55B R 5 F7C），各种
基因型样品及其 KL I,$#’) 含量见表 5。5 D57份成
人外周静脉血样品中共检出!地贫基因携带者 C2
例，基因携带率为E 6QC8。其中有 5A例伴有胎儿血
红蛋白（KLT）增高（KLT [ D628 G 26D8），检出率
5 6FQ8。在 C2 例!地贫阳性样品中，有 5E 例（占
5C8，--S@M R A例、-"D6Q R Q例、-"A67 R D例和"JS"R 7例）
检出为!地贫复合"地贫双重杂合子，共发现 2 种
不同的基因型，检出率为5 6778（5E R 5 D57）。

7 6"地贫基因突变类型及其分布：经基因分析
表! 广西柳州市城镇人群"地贫基因型 



检出率及 !" #$%&’’含量

基因型 !" #$%&’’含量（(） 例数 检出率（(）
静止型

)!* +, -!! . / 0+1 *2 * +*1
)!2 +0 -!! . / *+1 13 1 +45

!67!-!! 1 +2 / *+2 1* 1 +08

!97!-!! 1 +,3 1 . +1.
轻型

))7:; -!! 1 +, / 8+8 21 * +33
)!* +, - )!2 +0 2 +, 1 . +1.
中间型

))7:; - )!* +, 01 +2 1 . +1.
))7:; -!67! 02 +, 1 . +1.
未知 2 +1 1 . +1.
合 计 110 1. +31

共检出 112个含 5种常见类型!地贫的等位基因，
人群中这 5种基因的携带者频率、基因频率及其突
变基因的分布情况见表 0。其中缺失型!地贫占
48 +1(，非缺失型!地贫占1* +.(。另有 1份（按杂
合子计）为未知样品占. +3(，经对!0和!1全长进行
<6=)776< - >?;直接测序后未发现新的突变，有待
进一 步 研 究 阐 明。 13 例 )!2+0 -缺 失 中，* 例
为)!2+0)!"9 -（)!2+0复合 !"9），经 >?; 测序证实它们
为同类型的基因缺失遗传缺陷。本研究未发现))@AB -
和))CD$A - 0种基因。

* +"地贫基因突变类型及其分布：血液学筛查
出的 43例"地贫阳性样品均被确定了致病基因。"
地贫的基因谱与以往在广西其他地区报道的类似，

但其突变基因种类较少，仅有 , 种，且常见的"EF7)
0)852（6)C）突变在本地区仅占所有突变基因的
2 +5(。其中 * 种最常见的基因———" 6>21)20
（)6CCC）移码突变、"6>1,（C);）无义突变和")04（;)
G）转录突变占突变基因的 3.(。本次调查结果与
广西南宁地区［11］和我室在广州市［10］的调查结果的

比较见表 *。
2 +静止型!地贫 !"电泳筛查与基因筛查结果

的比较：1 .04份脐带样品中 !" 电泳筛查检出 !"
#$%&’’阳性 33例；基因诊断确诊 111例（表 1），其中
#$%&’’阳性者中，经基因分析为!地贫基因型的 30
例，另 13例为从 #$%&’’阴性的“正常”样品中检出的
静止型!地贫基因（)!*+, - 18例，)!2+0 - *例）。这样，
基因诊断确诊的 5* 例静止型!地贫（)!*+, - *2
例，)!2+0 - 13例）中，#$%&’’阳性者仅为 *2例，假阴性
13例，假阴性率为*5 +45(（13 - 5*），)!*+, -和)!2+0 -地
贫的假阴性率分别为2, +.8(（18 - *2）和15 +,3(（* -

13）。因此，电泳筛查共漏检 13例静止型!地贫，漏
诊率达1 +45(（13 - 1 .04）。

表! !地贫基因分析结果

基因
类型

等位
基因数

基因携带率
（(） 基因频率!

基因构成比
（(）

))7:; 2* 2 +14 . +.0. 3 *,+2
)!* +, *8 * +5. . +.1, 5 *1+*
)!2 +0 0. 1 +35 . +..3 , 1,+2

!67! 12 1+*8 . +..8 4 10+1

!97! 1 .+1. . +... 5 . +3
未知 1 .+1.!! .+... 5 . +3
合计 115 11+13 . +.55 3 1.. +.

! 计算方法：等位基因数 -被调查的染色体总数（1 .04 H 0）；

!! 按杂合子计

表" 三个地区城镇人群"地贫的基因突变类型及构成比

突变类型

柳州市

! 构成比（(）

南宁市

! 构成比（(）

广州市

! 构成比（(）

6>21)20（)6CCC） 20 2,+0 4* 22 +0 142 2.+,
6>1,（;)C） 04 *1+5 *8 13 +0 21 3 +1
)04（;)G） 1. 11+0 *8 13 +0 8, 12 +4
EF7)0)852（6)C） 2 2+5 10 8 +2 1.. 00+1
EF7)1)1（G)C） 0 0+0 4 2 +0 * . +,

"
:（G);） 0 0+0 . . +. 11 0 +2
6> ,1),0（ I ;） 1 1+1 2 0 +1 15 * +*
)03（;)G） . .+. 2 0 +1 1. 0 +0
6>0,)04（ I 6） . .+. J J 2 .+3
6>2*（G)C） . .+. * 1 +8 3 0 +.
EF7)0)5（G)6） . .+. 1 . +5 J J
6>12)15（ I G） . .+. . . +. 0 . +5
6>*,（G);） . .+. J J 1 .+0
未知 . .+. 1 . +5 5 1 +1
合 计 43 1..+. 144 1.. +. 250 1..+.

注：J未检测

讨 论

1 +本研究是在血液学表型和基因型分析结果一
致的基础上获得的柳州市城镇人群中!和"地贫的
调查资料，!和"地贫的总携带率为 1, +3,(
（11 +13( I 8+,4(），其中!地贫的携带率（11 +13(）
与广西南宁地区12 +35(的结果近似（#

0 K * +112，
" K .+.,4），而"地贫的检出率（8 +,4(）则明显高于
广西其他地区 1 +50( 的结果（#

0 K 01, +,8，" L
.+... 5）［1］。值得注意的是，广西地区已发现的 2
种!地贫突变)!*+, -、)!2+0 -、!67!-和!97!-的合计频率
比最常见的))7:; -（2 +14(）高，在人群中基因携带率
依次为 * +5.(、1 +35(、1 +*8( 及 . +1(（合计为
8 +31(），故在预测该地区人群中重症地贫儿的出生
状况时，!"! 病（基因型为))7:; - )!或))7:; -!67!等） 



患儿的出生要引起重视，其人群中的发生概率应比

基因型为!!"#$ % !!"#$的 &’()’* 水肿胎高。本文检出
+,+病 -例（检出率为. /012），说明本病的普遍性。
虽然 +,+病为非致死性疾病，但由于 +,+病是有较
严重临床后果或严重影响生存质量的疾病，从计划

生育和人口健康的角度考虑，+,+病患儿也属受淘
汰的范畴。柳州市现有人口 34万，按 05 % 0 ...的人
口出生率计，根据本文的调查结果，理论上每年出生

&’()’*水肿胎、+,+病和重症!地贫的患儿个数分
别为 5、0.和 06。考虑到广西更大的人口基数，该地
区有很大的由于地贫儿出生造成的人口质量压力。

本文调查结果对在该地区开展"和!地贫这一重要
遗传病的遗传咨询和以预防重症地贫儿出生为目的

的产前诊断有直接指导作用。

- /本研究在 032的!地贫携带者中检出了"地
贫基因（其中 7 例同时伴有高 +,8），检出率甚高
（0 /--2，05 % 0 70-），也从一个侧面说明"和!这二
种地贫在该组人群中的发生率高；同时当血液学检

查以!地贫为特征时，不能忽视"地贫的存在。虽
然这二种地贫的组合并不引起严重的临床后果，但

因在人群中常见，故在进行临床遗传咨询时需注意

这一内容。我们鉴定的 1种不同基因型的"%!地贫
是：!40!4- % 9复合!!"#$ %""和!40!4- % 9复合!"7/: %"
"各 7 例，!40!4- % 9 复合";""%""、!0: % 9 复合 <
"7/: %""和!!-3 % 9复合!"

7/: %""各 -例，!0!0 % 9复合
!!"#$ %""、!40!4- % 9复合!"4/- %""、!0: % 9复合!"4/- %"
"和!:0!:-（ = $）% 9复合!"4/- %""各 0例，这一结果
与 +’(>?!@ABC,A(D E’F的预期值基本吻合。

7 /本研究共检出 04 例伴有 +,8增高（7 /12 G
1/72）的!地贫病例（检出率0 /.:2），另检出 1 例
+,8 增高（4 /62 G 0-/52）但不伴有 +, $- 增高

（0 /62 G 7/42）和 H&;参数改变（基本正常），若加
上这些病例，+,8 增高样品总检出率为0 /:62（-7 %
0 70-）。这一发现提示 +,8增高是该地区人群中常
见的地贫类型，人群中有如此高的高 +,8个体检出
率在国内类似的研究报道中十分罕见。研究表明，!
地贫杂合子伴 +,8增高，与"珠蛋白基因数目、无效
造血导致的细胞选择压力和!地贫突变类型有
关［07］，本次调查的病例在!地贫突变类型上似无特
殊之处，而其中的 7例合并有"珠蛋白基因缺陷，是
否为引起 +,8增高的原因，尚有待进一步研究。

4 /我们从二种静止型"地贫基因筛查发现，既
往以脐带血 +,电泳有 +, &’()’*作为诊断"地贫的

指征，对于静止型"地贫的诊断存在相当大的假阴
性率（76 /362），特别是!"7/: %达4: /.52。因此，人
群"地贫流行病学调查时，这二种常见缺失型基因
应采用 I9$分子筛查。国内以往的"地贫调查一
般采用的是脐带 +, &’()’*或以外周静脉血 J;K减
低为阳性指标［0，-，04］，由于血液学指标筛查漏诊率

高这一原因，推测包括广西在内的我国其他"地贫
高发地区的人群发生率可能会更高。

（第一军医大学陈平雁教授为本课题的流行病学调查设

计提出了很多宝贵意见，特此致谢）
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（收稿日期：!""#$#"$!"） （本文编辑：尹廉）

·短篇报道·

食管癌和贲门癌遗传特征研究

韩小友 张永贞 郭晋铎 曹淑芬 王媛 许翊 常芳 闫秀梅

食管癌（%&’()*+%*, -*.-%/，01）和贲门癌（-*/23*- -*.-%/，
11）在山西省属于高发肿瘤。在阳城和阳泉地区有明显的家
族聚集现象，01和 11的分离比远小于"4!5，遗传率估算在
657 8 5"7之间。这些对于 01和 11病因学研究是十分有
益的。现将 01及 11 #99: 8 #99;年间的病例进行遗传流行
病学总结，以期描述其遗传特征。

#4材料与方法：
（#）先证者（病例）全部来自山西省肿瘤医院住院手术病
人。01 !<:例，11 !<<例。均有病理报告，手术记录，=线及
内窥镜检查单复印件附在调查表后。

（!）遗传流行病学调查内容为先证者!、"、#级亲属姓
名，性别，出生及死亡时间，死因，诊断名称（癌），诊断时间，

诊断医院，住院号，诊断方法，手术时间等。凡先证者提及其

亲属诊断为癌症者要到就诊医院查找，并将证据复印附在调

查表后。

（<）调查员由经过专门训练的医务工作者担任。调查表
全部审核合格。其中 !"7的病例经重复调查，资料真实可
靠。

（6）资料审核记录，区分单基因和多基因病，采用 >,*?%/
计算模式，通过亲属间相关分析对建立在多基因基础上资料

按 >@3?)法作出疾病遗传异质性分析。
!4结果：
（#）01和 11病例遗传模式分析：采用 >,*?%/计算模式，计
算 01、11先证者亲属中病例分布比率，父系 A母系 A父母双
方 B ##A##A#"，父系加母系为单侧，父母双方为双侧（表 #）。
结果表明，01、11先证者外的其他病例分布于父系或母

系无差别（! C "4"5），可以认为 01、11属于多基因遗传。
（!）01及 11亲属间相关分析：对 01及 11先证者!级
亲属均有 01和 11病例出现情况统计见表 !。
结果表明，这二个多基因遗传病组群中!级亲属中出现

01及 11者差异无显著性（! C "4"5），表明 01及 11可能是
具有相同疾病基因的同一种遗传病。

作者单位："<""#< 太原，山西省肿瘤研究所流行病学研究室

表! 01和 11亲属癌症单双侧分布$
!吻合测验

观察值 理论值 $
!值

01 单侧 5! 5D 4:;
双侧 <: !9 4<< ! 4!D
合计 DD DD 4""

11 单侧 <9 <D 4""
双侧 #D #9 4"" " 4"D

合计 5; 5; 4""

表" 01、11先证者!级亲属中 01、11分布

先证者
!级亲属

01 11
01 5: D
11 6! D

$
! B " 4":9，! C "4"5

<4讨论：从 !"世纪 :"年代末起，我们在摸清 01、11发
病与死亡情况的基础上已经从不同的角度进行了大量研究，

但时值今日，我们也只能说 01和 11病因可能是遗传和环境
因素共同作用的结果。

本研究结果表明，01和 11均属于多基因遗传病。既往
我们也曾从分离比和遗传率上做过分析。但从全省人群角

度来证实这是第一次。

01和 11从病理上讲是截然不同的，11已属胃癌范围。
但从临床上讲，01、11的相似点甚多，常被疑为同一种疾病。
二者在遗传上有无相似点或不同点，本研究从 01、11这二个
多基因病的!级亲属曾患 01、11看，二者差异无显著性（!
C "4"5），表明 01及 11可能是具有相同疾病基因的同一种
遗传病，仅是表现形式不同而已，或者其多基因中可能有一

个基因是共同的。以上的研究只是群体调查的一个结果，是

否真正如此，还需基因测定结果证实。不过群体研究的这些

结果，对于 01及 11的遗传特征描述无疑是有价值的。
（收稿日期：!""#$"5$#"）

（本文编辑：张林东）

 


