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-地中海贫血基因分析与临床 
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【摘 要】目的：探讨D一地中海贫血的基因型与临床表现之间的关系。方法：小细胞低色素贫血患JLJ,b周血用血红蛋白电泳 

法作临床诊断。以8种中国人最常见的D地中海贫血寡核苷酸探针阵列用荧光斑点杂交法对患儿及其父母进行基因突变分析。 

结果：24例患儿中重型地中海贫血l4例，D 3例，轻型7例，发现lO种基因突变类型。轻型者其基因型全部为杂合子，重型l 

例是纯合子 (17／17)，l3例是双重杂合子。他们的临床表现为起病早，贫血程度重，HbF显著增高，需要长期输血才能维持 

其生命和生长发育。D 中1N为重型，2N为中间型。结论：D-地中海贫血的临床表现和其基因型密切相关，本地区重型 D- 

地中海贫血以双重杂合子多见，患儿双亲均为携带者。本组病例中以CD17，IVS-1I-．654，CD71-72基因突变发生率较高。 D 

的患儿临床表现差异较大。 
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The genotype and clinical features of 6一．thalassemia 

三 UXiaomeL et al 
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[Abstract]Objective：To study the genotype of p-thalassemia in Chongqing area．Methods：24 patients with p- 

thalassemia were diagnosed by hemoglobin electrophoresis from patients with hypochromic microcytic anemia． 

Fluorescence dot blot hybridization was performed in all patients and their parents by 8 most commonly used 

oligonucleotide probes in China．Results：1 4 patients with p·．thalassemia major，7 patients with p-thalassemia 

minor and 3 patients with p·thalassemia combined with HbE were diagnosed．1 0 kinds of gene mutations were 

identified among these patients．The genotypes in 6-thalassemia minor are all heterozygotes．One homozygote and 

1 3 double heterozygotes were found with patients in p·,thalassemia major．Clinical features of p-thalassemia 

major include early episode，severe anemia and increased HbF leve1．Long-term transfusion Was all required for 

these patients to maintain the life and growth．Among 3 patients with B·-thalassemia combined with HbE，one is 

with thalassemia major and the rest are with thaiassemia intermedia．Conclusion：The clinical features of B- 

thalassemia is closely related to the genotype．Double heterozygote is the most common genotype in Chongqing 

area and the parents of the patients are all carrier．．Th e mutation of CD17．IVS-Ⅱ-654 an d CD71-72 are the most 

common genotypes in this study．The cfinical features in the patients with 6-thalassemia combined with HbE 

varied greatly． 
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p一地中海贫血是发病率较高的遗传性疾病，重 

庆及四川地区是高发区。从l999年l2月起将基因分 

析应用于临床诊断，现将资料较完整的24例病人报 

告，女口下。 

l 资料与方法 

作者介绍：刘筱梅 (1969．)，女，主治医师 

主要研究方向：小儿血液肿瘤． 

1．1 对象 

24例患儿中，男l6例，女8例，年龄2个月至l3岁。重型 

患儿发病年龄2个月至l岁。全部患儿来自重庆和JII东地区的 

不同家庭，均为汉族。 

1．2 方法 

1．2．1 血红蛋白电泳和IHbF检测 

制各"lib液：取抗凝血2ml，弃去血浆，生理盐水洗3次， 

加入1．4倍于血球体积的双氧水，O．5倍体积的四氯化碳，混 

匀，3000r／min离心15min，取上清液备用。 

测定HbF：取Hb液O．1ml加入1／12N氢氧化钾 1．6ml， 

lmin后加入半饱和的 (NH4)2SO4 3．4ml混匀过滤。另一试管 
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加入4ml双氧水和0．02mlHb液比色计算结果。 

血红蛋白电泳：2×8cm醋纤薄膜在TEB液中浸泡20min 

以上取出，吸去多余水分后，用Hb液3—5 u l点样 ，点样端 

置于阴极，电压 l40～200V，30～50min电泳。电泳完毕， 

取下用丽春红染液染色l5—20min，漂洗至底板无色，将各 

区带剪下，]J[1TEB液4ml(HbA为8m1)洗脱30min后比色，计算 

血红蛋白百分比。 

1．2_2 基因分析 

取患儿及其父母的静脉血5ml提取DNA，PcR弓I物l、5’． 

GTA CGG CTG TCA TCA CTT AGA CCT CA．3’： 2、 5’一 

TGC AGC TTG TCA CAG TCC AGC TCA CT．3’： 3、 5‘一 

GTG TAC ACA TAT TGA CCA AA．3’： 4、 5'-AGC ACA 

CAGACCAGCACGTT3’。引物l、2扩增 p珠蛋白基因转 

录启动区到第---#b,_R子之fffJ601bp基因段，引物3、4是针对 

IVS．rt中核苷酸 (nt)654突变设计的，长422bp，两段PCR 

产物包含已发现的中国人 p珠蛋白基因的l8种突变类型。电 

泳检查PCR产物，样品经碱变性后点在硝酸纤维素膜上，8 

对寡核苷酸探针用r．32P．ATP在T4多聚激酶作用下进行5味 端 

标记，在特定温度下与硝纤膜上的DNA杂交，放射自显影I2 

— 24h冲片获得结果⋯。 

2 结 果 

2．1 按国内分类标准[2】，24例患儿中有l4例重型，3 

例 p ，7例轻型。重型患儿全部表现为起病早 (2月 
～

l2月 )，中重度小细胞低色素贫血，Hb低于70 

g／L，HbA2全部正常，HbF：32．9％～97．8％，均有 

脾肿大(肋下2～4cm)。其中l例合并G．6．PD缺陷。3 

例 p E中l例表现较重，2N为中间型。轻型患儿中l 

例合并特发性肺含铁血黄索沉着症，l例合并甲 

亢。 

2_2 24例患儿中发现l0种基因突变类型，它们发生 

频率是CD17(35％)，IVS．Ⅱ．654(25％)，CD41 
· 42(12．5％)， p E26(7．5％)，CD7l-72(5％)， 

nt·29(5％)，CD43、CD27．28、nt．28、IVS．I—l均为 

2．5％ 。 

2_3 l4N重型患儿中l7／17纯合子l例，双重杂合子 

l3例，基 因组合为 l7／654 (4例 )，l7／41—42(2 

例 )，41-42／654(2例 )， 17／7l-72，·29／654， 
· 29／IVS·I·l，·28／654，7 l-72／27—28各l例。3N p 为 

l7／26 p ，654／26 p E 43／26 D E。 

2．4 l4例重型患儿 中有l0例父母都进行了基因分 

析，父母双方全为杂合子轻型地中海贫血。3N p 

患儿的父母一方为杂合子地贫，一方为HbE病。轻 

型患儿的父或母为杂合子地贫，有l例轻型患儿的 

父母均为杂合子地贫。 

3 讨 论 

p一地中海贫血是 p·珠蛋白肽链合成障碍所引 

起的遗传性溶血性贫血，其典型的临床表现是小细 

胞低色素贫血，重型患儿起病早，贫血重，常伴有 

肝脾肿大，可有地中海贫血面容，HbF明显增高， 

HbA 常正常。轻型患儿因贫血程度轻容易被忽略， 

或误诊为缺铁性贫血而盲目补铁，常不伴有肝脾肿 

大，HbF正常，HbA 常增高。本组中重型地中海贫 

血患儿均符合上述表现。轻型患儿常因其他的疾病 

就诊而检查出有地中海贫血，本组中l例患儿即因 

甲亢和支气管炎人院。l例患儿合并G一6一PD缺陷，l 

例患儿合并肺含铁血黄索沉着症，他们的实验室检 

查提示为轻型地中海贫血，但贫血程度却偏重，不 

能用轻型地中海贫血解释，转而考虑其它原因所致 

的贫血而确诊。故地中海贫血也可合并其他原因的 

贫血，临床上贫血较重的轻型地中海贫血，不能满 

足于此诊断，而应进一步追查其它病因。 

地 中海贫血的遗传方式为常染色体隐性遗传， 

如父母中有一人为携带者 ，其后代l／2正常，1／2为 

轻型患儿。父母双方均为携带者，其后代l／2正常， 

l／4为轻型，1／4为重型患儿。本组病例中重型患儿 

的父母双方都是携带者，轻型患儿的父母一方是携 

带者或双方都是携带者，符合这一遗传特点。 

地中海贫血的分子基础是点突变。p·珠蛋白基 

因簇位于ll号染色体上，当其中某个碱基发生替代 

或缺失、嵌入，其转录就受阻，不能产生 p链 

mRNA或生成异常的mRNA，或mRNA前体的剪接 

加工发生障碍，从而导致p一珠蛋白合成障碍口】。其中 

CD17、CD43、CD71．72、CD4l·42是由于氨基酸密 

码碱基替换、嵌入或缺失，而产生一个终止密码， 

使p·珠蛋白合成提前终止，生成短链无效珠蛋白。 

位于TATAbox的nt．28、nt．29突变使基因转录水平降 

低，mRNA含量及p·珠蛋白合成减少。IVS·Ⅱ一654 

影g~mRNA前体正常剪接，生成异常mRNA和不稳 

定 p．珠蛋白川。故 p·地中海贫血的临床表现与基因 

表型密切相关。从本文的结果可以看出，基因表型 

为纯合子或双重杂合子，因几乎不能合成正常的 D· 

珠蛋白，实验室检查HbF显著增高，l临床表现为重 

型。而轻型者其基因型均为杂合子。但是HbE合并 

p·地 中海贫血者ll备床表现差异较明显，本文3例患 
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儿中仅1例是重型与文献报道一致H1。在本文的14例 

重型患儿中，HbF为32．9％～97．8％，其中基因型为两 

个密码子突变 (71-72／27—28；l7／4l一42：l7／17；l7／ 

7l一72)的患儿的HbFI~高似乎更明显，这与上述珠 

蛋白合成障碍的分子基础一致。 

24例 患儿共检测 出l0种基 因突变，其中以 

CD17、IVS一Ⅱ一654、CD4l一42发生频率最高，与其 

他报道基本一致【4 ，但IVS一17—654发生率较高，是 

否有地区差异尚需大样本调查结果。 

因 p一地中海贫血分子基础及遗传方式较明确， 

故把基因分析应用于临床，做好婚前，产前检查和 

遗传咨询，对于预防 D一地中海贫血，避免重型 D一 

地中海贫血患儿出生有重要意义。 
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但股浅静脉第一对瓣膜，抗逆向压力强，其关闭正 

常时，压力仍可传导致远端，致使抗逆向压力弱的 

交通支瓣膜先发生关闭不全 】。(2)交通支功能不全 

大多合并浅静脉功能不全，二者共同促成并加重下 

肢淤血，导致皮肤营养障碍性改变 1。(3)“腓肠肌 

肌泵”功能异常，与小腿内侧交通支功能不全互相 

影响，导致皮肤发生改变。因此，下肢慢性静脉功 

能不全临床表现尤其是皮肤改变是多种因素造成局 

部血流动力学异常所致，而受多种因素影响的交通 

支功能不全可能是导致皮肤改变的主要原因。这提 

示了治疗小腿内侧交通支功能不全对改善慢性静脉 

功能不全的临床表现尤其是皮肤改变有着重要意 

义。 
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