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广西三城市7岁以下儿童13地中海贫血
发生率及其基因突变类型的研究

仇小强 陈萍张凝 曾小云黄才千 陈文强 林伟雄李树全

【摘要】 目的对广西南宁、柳州、百色地区7岁以下儿童进行p地中海贫血发生率及基因突

变类型分析。方法按分层整群随机抽样方法，抽取南宁、柳州和百色地区7岁以下儿童共2261

名，进行血常规检测、血红蛋白(Hb)分析和B珠蛋白基因分析。结果2261名儿童中，Hb分析显

示125名HbA：升高，经基因分析诊断为B地中海贫血杂合子。p地中海贫血的发生率为5．53％。共

检出CD41．42基因突变59例，CDl7基因突变33例，TATAboxnt．28基因突变18例，IVS-II一654基

因突变7例，CD43基因突变3例，HbE基因突变3例，CD71—72基因突变1例，及TATAboxnt-29基

因突变1例。基因型频率依次为：CD4142为47．20％、CDl7为26．40％、TATAboxnt-28为14．40％、

Ⅳs．Ⅱ．654为5．60％、CD43为2．40％、HbE为2．40％、CD71．72为0．80％和TATAbox nt-29为

O．80％。结论研究显示调查的3个地区地中海贫血发生率较高；7岁以下儿童中存在D地中海贫

血基因突变携带者。
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【Abstract】 Objective To conduct research of 13-Thalassemia incidence and genotypes on

children below 7 years of age in Nanning。Liuzhou and Baise areas，Guangxi province．

Methods A total of 2261 children aged below 7 in Nanning．Liuzhou and Baise areas were studied．

Venous blood was detected by routine blood test，hemoglobin analysis and 13-Thalassemia genotyping．

Results Among 226l samples，125 showed high level of HbA2 and were diagnosed as 3-

Thalassemia(5。53％)．Genotypes of the patients were classified as：59 cases with IB-globin gene

condon(CD)41-42 mutation，33 cases CDl7 mutation，18 cases with TA TA box nt一28 mutation，7

with IVS．11．654 mutation。3 with CD43 mutation。3 wiⅡl HbE mutation，one with CD7l-72 and

TATA box nt．29 mutation．respectively．The genotyping frequencies of 13-Thalassemia were as

follows：47．20％for CD4l-42 mutation．26．40％for CDl7 mutation，14．40％for TATAbOX nt-28

mutation．5．60％for IVS．II．654 mutation，2．40％for CD43 mutation，2．40％for HbE mutation，

0．80％for CD7 1．72 mutation and L气『I=Abox nt．29 mutation respectively．Conclusion This study on

children in the area with high incidence of 13-Thalassemia reflected the incidence and characteristics of

genotypes in this area．Our data also provided evidence for the development of a program on genetic

counseling and prevention for thalassemia．

【Key words】 B—Thalassemia；Genotypes；Incidence rate；Children

地中海贫血是遗传性溶血性疾病，以a和p地中

海贫血最为常见。其基因携带者无临床症状，生长

发育正常，很难被发现，但如果夫妇均携带地中海贫
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·现场调查·

血基因，则可能生育重型地中海贫血患儿。因此，在

地中海贫血高发区进行筛查、遗传咨询及基因诊断

等，是预防地中海贫血患儿出生的惟一有效途径。

广西是地中海贫血的高发区⋯。本研究对广西部分

城乡地区7岁以下儿童进行了地中海贫血发生率和

基因型调查。

对象与方法

1．研究对象：按分层整群随机抽样方法，于
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2006年7月至2007年1月在南宁、柳州、百色地区3

个城市中随机抽取3个或4个城区，在每个城区随机

抽取1所幼儿园，对所抽到幼儿园的全部儿童进行

调查，共抽取2261名3～6．5岁儿童为研究对象。对

选取儿童的家庭进行问卷调查，包括年龄、性别、民

族等。并抽取静脉血样本2 ml抗凝做血常规及血红

蛋白(Hb)分析、基因型分析等检测。本研究经医院

伦理委员会同意，所有受试者父母均知情同意。

2．检测分析：样本血常规检测用血细胞自动分

析仪(AcT 5DF，美国Beckman公司)。血红蛋白电

泳：血红蛋白液20¨l加样于醋酸纤维薄膜条，置pH

值8．0的缓冲液电泳40 min，丽春红染色。高效液

相色谱法(HPLC)：用血红蛋白自动分析仪检测

HbA、HbF、HbA2等(Hb Variatan，Bio．Pad公司)。正

常值：HbA2 2．3％～3．5％，HbF 0％～3．5％。如Fib A2

升高(3．5％～6％)，诊断为轻型B地中海贫血(携带

者)；如HbF升高(40％～90％)，诊断为中间型或重

型B地中海贫血。

3．D地中海贫血基因型分析：DNA提取采用

酚一氯仿抽提法从外周血白细胞中提取DNA。荧

光PCR方法检测B地中海贫血基因型，对经血红蛋

白分析诊断为轻型B地中海贫血的125例进行基因

分析。设计系列引物，以Carboxy fluorescein(F枷)
和Hexachloro fluorescein(HEX)标记，显蓝色荧光或

绿色荧光，分别检测CD41。42(．TTCT)、CDl7(A_一

T)、TATAbOX nt．28(A_+

G)、TATAbOX nt一29(一
G)、ⅣS—II一654(C_+T)、

CD43((卜斗T)、CD71．72

(+A)和HbE(G斗A)正常

和突变基因。引物由上海

生物工程有限公司合

成。引物序列及扩增片

段长度见表l。

PCR反应：每份样本

分别用正常和突变引物扩

增。PCR体系含10×

PCR缓冲液，2 mmol／L

dNTPs，15 pmol各引物及

DNA 2～5 LLl。PCR反应

条件：96℃预变性5 min，

然后94℃30 S。60℃30 S．

72℃1 min，共35次循

环。反应在多通道PCR

仪(PTC一220，美国MJ公司)上进行。PCR扩增产物

稀释后，以Gene ScanTM 500 ROXTM Size standard(美

国ABI Prism)标记，在DNA全自动测序仪(美国

ABI Prism 3lOO)上进行毛细管电泳，用Genescan 3．7

软件(美国ABI Prism 3100)分析，读出PCR扩增产

物特定的荧光信号和片段，检测B珠蛋白基因型。

4．统计学分析：用SPSS 13．0软件分析血常规检

测各参数及血红蛋白分析数据。

结 果

1．一般资料：对象为3～6．5岁的儿童2261名，

包括951名汉族，1159名壮族，27名瑶族，6名苗族

及118名其他少数民族。

2．血红蛋白分析：2261名儿童的血红蛋白分析

结果显示有125例HbA：升高，其HbA：的x+s结果为

(5．16±0．97)％，HbF的面±s结果为(2．63±

2．03)％。这125例均诊断为轻型B地中海贫血(即13

地中海贫血携带者)。2261名儿童中未检出中间型

或重型B地中海贫血患者。

3．血常规检测：125例轻型B地中海贫血血常规

检测显示，男女性儿童红细胞各参数(RBC、Hb、

HCT、MCV、MCH、MCHC)的(互±s)值均低于正常

参考值，以MCV下降最为显著(表2)。

4．荧光PCR方法检测：125例轻型B地中海贫血

均扩增出相应的正常和突变基因，显示为B地中海贫

表1荧光PCR引物
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血的杂合子。

表2 125例轻型B地中海贫血血常规检测结果G+s)

5．各基因型分布情况：125例B地中海贫血杂合

子共检出B珠蛋白基因CD41．42、CDl7、TATAbox

nt一28、TATAbox nt一29、ⅣS．II．654、CD43、CD71．72、

WoE等8种D地中海贫血基因突变类型。其中，

CD41．42突变59例占47．20％，CDl7突变33例占

26．40％，TATAbox nt-28突变18例占14．40％，IVS．

1I．654突变7例占5．60％，CD43突变3例占2．40％，

HbE突变3例占2．40％，CD71．72和TATAbOX nt-29

突变各l例，各占O．80％。B地中海贫血基因型以

CD41_42、CDl7、仉气TAbOX nt．28和ⅣS．1I．654为

主。检出汉族儿童B地中海贫血杂合子基因型：

CD41-42、CDl7、TATAbox nt一28、ⅣS一Ⅱ。654、CD43

和TATAbox nt一29；检出壮族儿童B地中海贫血杂合

子基因型：CD41．42、CDl7、TATAbox nt．28、IVS．

1I．654、CD43和CD71．72(表3)。

表3 125例B地中海贫IIIL基因突变例数及基因突变频率

6．汉族、壮族p地中海贫血的发生率及基因型：

2261名儿童中，仅统计研究对象中占主体的汉、壮

族儿童人群的发生率及基因型。汉族儿童B地中海

贫血携带者的发生率为3．68％，壮族儿童的发生率

为5．52％，经f检验，两个民族p地中海贫血的发生率

差异有统计学意义，壮族儿童发生率高(表4)。瑶

族、苗族及其他少数民族儿童人数及B地中海贫血的

例数较少(未做统计)。

7．B地中海贫血携带者发生率地区分布：南宁

市武鸣地区共检出p地中海贫血3l例，柳州地区检

表4汉族、壮族B地中海贫血的发生率比较

·1023·

注：f=3．96，P----0．046

出53例，百色地区检出41例。其p地中海贫血携带

者的发生率依次为5．85％、5．48％、5．37％，经岔检验，

3个城市B地中海贫血的发生率差异无统计学意

义。3个城市的民族分布差异无统计学意义(结果

未列出)。

讨 论

不同国家间地中海贫血存在差异，西亚地区土

耳其成年人B地中海贫血携带者的发生率为2．1％【21；

地中海沿岸的西西里岛为6．0％【3】。我国B地中海贫

血高发地区携带者的发生率也各有差异。广东地区

成年人B地中海贫血携带者的发生率3．36％[41，海南

地区为5．32％bJ，台湾地区为1．21％【6J，香港地区为

3．4％⋯。广西地区为5．O％⋯。儿童D地中海贫血报

道显示，巴勒斯坦西岸儿童发生率为3．5％随】，南斯拉

夫儿童发生率为1．2％[9】。国内广州地区儿童发生率

为11．26％‘1引。

但多项研究显示，同一地区成年人与儿童B地中

海贫血发生率的不同，这与调查的特定对象的数量

和地区有关¨·101；仅能说明调查局部地区的B地中海

贫血发生率。本研究显示，3个地区7岁以下儿童B

地中海贫血携带者的发生率为5．53％，与广西地区

的报道相似。3个地区相比较，南宁武鸣地区的B地

中海贫血携带者发生率最高，为5．85％。其中汉族

儿童发生率为3．68％，壮族儿童发生率为5．52％，经

￡检验，两个民族D地中海贫血的发生率差异有统计

学意义；壮族儿童的发生率高可能与研究对象中壮

族人群占主体有关。既往的研究报道亦显示，广西

地区壮族人群D地中海贫血携带者发生率高于汉族

人群‘1¨。

国外研究显示，B地中海贫血高发地区的主要基

因型有地域特点，如西西里岛的主要基因型有

CD39、IVS．I．1 10和IVS．I．6【I引。希腊4种常见类

型为IVS．I．110、CD39、IVS—I—l和ⅣS．I一6[1引。

西亚地区土耳其常见类型为IVS．I．110、IVS．I．6

和CD8【2】。泰国北部以CD41．42、CDl7、IVS．卜1、

CD71／72常见，中南部以IVS—I一5、IVS．1I．654常

见n4|。与我国报道主要6种B地中海贫血突变基因
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非常相似n51；CD41．42基因突变在广东、广西、台湾、

四川、海南省占首位¨副；IVS．Ⅱ一654基因突变在香港

占首位；而在广东、台湾、四川、海南等位居CD41．42

突变之后。CDl7基因突变在广西仅次于CD41．42

突变。TATAbox nt．28突变在以上几省中亦较常

见。广西地区B地中海贫血主要基凶型以CD41．42、

CDl7、TATAbox nt一28为主，是南方B地中海贫血高

发地区报道中的常见类型‘tsl。

本研究125例6地中海贫血杂合子基因型及

基因频率依次为：CD41．42(47．20％)、CDl7

(26．40％)、TATAbox nt一28(14．40％)、IVS．II．654

(5．60％)、CD43(2．40％)、HbE(2．40％)、CD71．72

(0．80％)及TATAbox nt．29(0．80％)。在3个地区中，

汉、壮两个民族儿童群体中B地中海贫血杂合子的基

因突变类型基本相同，均以CD41—42、CDl7、

TATAbox nt．28为主，此研究结果与既往文献报道

相似015,17]o
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