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中缅边境疟疾流行区常见血红蛋白病基因突变谱分析*
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  [摘要] 目的 调查中缅边境云南省德宏州盈江县那邦镇景颇族和腾冲市汉族常见血红蛋白病的携带率

及基因突变谱,探讨上述疟疾流行区人群血红蛋白病的流行现状及与疟疾自然选择的关系。方法 用PCR直

接测序和缺口PCR(GAP-PCR)方法对标本进行β珠蛋白基因突变和缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血检测。
结果 719例景颇族标本中有320例进行缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血检测,发现α-珠蛋白生成障碍性贫血

携带者25例,携带率为7.81%,变异型包括-α3.7/αα(18/320,5.62%)、-α3.7/-α3.7(6/320,1.87%)和-
-sea/αα(1/320,0.31%);对所有标本进行β珠蛋白基因突变检测,发现 HbE(β

26
 

Glu→Lys,GAG→AAG)携带者113例,
携带率为15.72%,包括:β

E/β
A(95/719,13.21%),β

E/β
E(18/719,2.50%)。1

 

016例腾冲汉族中发现缺失型α-
珠蛋白生成障碍性贫血携带者54例,携带率为5.31%,包括:-α3.7/αα(49/1

 

016,4.82%),--sea/αα(5/

1
 

016,0.49%),发现HbE携带者35例,携带率为3.44%,仅发现β
E/β

A 杂合子。结论 中缅边境景颇族、汉

族人群血红蛋白病基因型以缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血携带者(-α3.7/αα)和 HbE为主,可能与疟疾自然

选择和地理隔离有关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

carrying
 

rate
 

and
 

gene
 

mutations
 

spectrum
 

of
 

common
 

hemo-
globinopathies

 

of
 

Jingpo
 

ethnicity
 

in
 

Nabang
 

town,Yingjiang
 

county,Dehong
 

prefecture
 

and
 

Han
 

ethnicity
 

in
 

Tengchong
 

city,Yunnan
 

province
 

along
 

China-Myanmar
 

border,and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

of
 

hemoglobi-
nopathies

 

and
 

malaria
 

natural
 

selection
 

in
 

the
 

malaria-endemic
 

regions.Methods Direct
 

PCR
 

sequencing
 

and
 

GAP-PCR
 

are
 

used
 

to
 

identify
 

β-globin
 

gene
 

mutations
 

and
 

deletional
 

α-thalassemia.Results Of
 

the
 

719
 

Jing-
po

 

ethnicity
 

samples,320
 

samples
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

deletional
 

α-thalassemia,and
 

25
 

samples
 

were
 

identified
 

with
 

deletional
 

α-thalassemia
 

carriers,with
 

the
 

rate
 

of
 

7.81%
 

including
 

-α3.7/αα
 

(18/320,5.62%),-α3.7/-
α3.7

 

(6/320,1.87%)
 

and
 

--sea/αα
 

(1/320,0.31%).All
 

the
 

samples
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

β-globin
 

gene
 

muta-
tions,113

 

samples
 

were
 

found
 

to
 

be
 

carriers
 

of
 

HbE
 

(β
26

 

Glu→Lys,GAG→AAG),with
 

the
 

rate
 

of
 

15.72%,including
 

β
E/

β
A

 

(95/719,13.21%),β
E/β

E
 

(18/719,2.50%).Of
 

1
 

016
 

samples
 

of
 

Han
 

ethnicity
 

population
 

from
 

Tengchong
 

city
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

above
 

study,54
 

samples
 

were
 

found
 

to
 

carry
 

deletional
 

α-thalassemia
 

with
 

rate
 

of
 

5.31%,including
 

-α3.7/αα
 

(49/1
 

016,4.82%),--sea/αα
 

(5/1
 

016,0.49%),35
 

samples
 

were
 

identified
 

to
 

carry
 

HbE
 

with
 

β
E/β

A
 

heterozygote
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

3.44%.Conclusion -α3.7/αα
 

and
 

HbE
 

are
 

the
 

prev-
alence

 

gene
 

mutation
 

in
 

the
 

above
 

two
 

regions,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

natural
 

selection
 

of
 

malaria
 

and
 

ge-
ographical

 

isolation
 

of
 

the
 

population.
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  血红蛋白病是一类由于血红蛋白结构异常或合

成不足引起的常染色体隐性遗传病,是世界上最常见

的遗传性溶血性疾病之一。2001年报道显示,血红蛋

白病的发病率在5种最常见的遗传性出生缺陷病中

排第3位,其分为珠蛋白生成障碍性贫血和异常血红

蛋白病,我国西南和华南为高发区[1]。其中珠蛋白生

成障碍性贫血是因α和β珠蛋白链合成数量不平衡

所引起的疾病,异常血红蛋白病则是由于珠蛋白肽链

结构异常或合成受阻引起的血红蛋白异常。云南省

血红蛋白病发病率高于全国平均水平[2]。既往研究

显示血红蛋白病的发生与疟疾流行相关[3],中缅边境

一带由于地理位置特殊和经济欠发达的原因,是疟疾

流行区。因此,对中缅边境常见血红蛋白病分子特性

及携带率进行研究,将有助于研究疟疾选择压力下血

红蛋白病特殊的基因突变谱。本文对中缅边境一带

云南省德宏州盈江县那邦镇景颇族和腾冲市汉族常

见血红蛋白病(珠蛋白生成障碍性贫血和异常血红蛋

白病)进行研究,探讨上述地区疟疾选择压力下血红

蛋白病的分子特性和与疟疾自然选择的关系,并为该

地区血红蛋白病的预防提供基础数据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取中缅边境德宏州盈江县那邦镇719例景颇

族健康个体,年龄1~79岁。纳入标准:(1)研究对象

来源明确;(2)所抽取研究对象相互间无亲缘关系;
(3)所有个体3~5代未和其他民族通婚。排除标准:
研究对象有严重疾病。对所有研究对象(男268例,
女451例)进行β珠蛋白基因突变检测;对其中的320
例(男124例,女196例)进行缺失型α-珠蛋白生成障

碍性贫血检测。同时选取腾冲市1
 

016例汉族健康个

体(男648例,女368例,年龄10~83岁)进行缺失型

α-珠蛋白生成障碍性贫血和β珠蛋白基因突变检测。
参与者签署知情同意书,本研究经昆明医科大学伦理

委员会批准。

1.2 方法

(1)标本准备。抽取受试者乙二胺四乙酸(ED-
TA)静脉血1

 

mL或滤纸血,使用Roche全血DNA
提取试剂盒(宝生物工程大连有限公司)及 QIAamp

 

DNA
 

Microbiome
 

Kit试剂盒(昆明滇工科技有限公

司)提取DNA,所有操作均严格按照说明书进行。
 

(2)
缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血基因型分析采用经

典的缺口PCR(GAP-PCR),试剂盒购于深圳益生堂

公司,可进行常见14种缺失型珠蛋白生成障碍性贫

血基因型检测。(3)6种常见的β珠蛋白基因突变(-
28、CD17、CD41/42、CD71/72、HbE、C.9T>C)使用

巢式PCR(NEST-PCR)扩增及直接测序法进行分析,

根据 NCBI
 

GenBank
 

β珠蛋白基因序列用 primer
 

premier
 

5.0设计巢式 PCR 引物,外引物:W1(5'-
TAT

 

CTT
 

AGA
 

GGG
 

AGG
 

GCT
 

GAG
 

GGT
 

T-3')、

R1(5'-TCA
 

AGC
 

GTC
 

CCA
 

TAG
 

ACT
 

CAC
 

C-3');
内引 物:W2(5'-GGA

 

CAG
 

GTA
 

CGG
 

CTG
 

TCA
 

TC-3')、R2(5'-GTG
 

AGC
 

CAG
 

GCC
 

ATC
 

ACT
 

A-
3'),PCR条件:95

 

℃预变性5
 

min,进入循环,95
 

℃变

性30
 

s,52
 

℃复性40
 

s,72
 

℃延伸40
 

s,共35个循环

后,72
 

℃延伸10
 

min,最后4
 

℃保存。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

16.0软件进行数据分析,计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 缺失型
 

α-珠蛋白生成障碍性贫血基因型检测

320例景颇族标本中发现缺失型α-珠蛋白生成障

碍性贫血携带者25例,基因携带率为7.81%,基因型

包括:-α3.7/αα(18/320,5.62%)、-α3.7/-α3.7(6/

320,1.87%)和--sea/αα(1/320,0.31%);1
 

016例

腾冲汉族中发现缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血携

带者54例,基因携带率5.31%,基因型包括:-α3.7/

αα(49/1
 

016,4.82%),--sea/αα(5/1
 

016,0.49%),
见图1。

  1:Marker;2、4、6:αα/αα;3、5、7~10:-α3.7/αα。

图1  α-珠蛋白生成障碍性贫血基因型

2.2 β珠蛋白基因突变基因检测

对上述6种β珠蛋白基因突变进行检测,在上述

两个群体中仅发现HbE基因型。其中719例景颇族

标本中发现 HbE
 

113例,携带率为15.72%,包括:

β
E/β

A(95/719,13.21%),β
E/β

E(18/719,2.50%);

1
 

016例腾冲汉族标本中发现 HbE
 

35例,携带率为

3.44%,见图2。

2.3 那邦景颇族血红蛋白基因突变谱分析

那邦景颇族缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血以

-α3.7/αα突变为主,突变率为5.62%(18/320),其次

为-α3.7/-α3.7,突变率为1.87%(6/320);1例为-
-sea/αα,突变率为0.31%(1/320);HbE携带率为

15.72%(113/719),以杂合子β
E/β

A 类型为主,突变
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率为13.21%(95/719)。

  箭头:β
E/β

A 杂合子(β
26G>A)。

图2  β珠蛋白基因测序图

2.4 腾冲汉族血红蛋白基因突变谱分析

腾冲汉族缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血、HbE
携带率分别是5.31%(54/1

 

016)、3.44%(35/1
 

016)。

α-珠蛋白生成障碍性贫血以-α3.7/αα为主,突变率为

4.82% (49/1
 

016),其 次 是 - -sea/αα,突 变 率 为

0.49%(5/1
 

016),没有检测到-α3.7/-α3.7 突变类

型;HbE 基 因 突 变 只 有 β
E/β

A 杂 合 子,突 变 率 为

3.44%(35/1
 

016)。

2.5 那邦景颇族和腾冲汉族血红蛋白病携带率比较

那邦景颇族缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血基

因携带率高于腾冲汉族,差异无统计学意义(P>
0.05)。那邦景颇族HbE携带率高于腾冲汉族,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  那邦景颇族和腾冲汉族血红蛋白病携带率比较

项目 那邦景颇族 腾冲汉族 χ2 P

α-珠蛋白生成障碍性

贫血基因[n(%)]
2.728 0.099

 αα/αα 295(92.18) 962(94.64)

 -α3.7/αα 18(5.36) 49(4.82)

 -α3.7/-α3.7 6(1.88) 0

 --sea/αα 1(0.31) 5(0.49)

合计(n)

 人数 320 1
 

016

 突变率 7.81 5.31

HbE[n(%)] 81.259<0.001

 β
A/β

A 606(77.18) 981(96.56)

 β
E/β

A 95(13.21) 35(3.44)

 β
E/β

E 18(2.50) 0

合计(n)

 人数 719 1
 

016

 突变率 15.72 3.44

3 讨  论

血红蛋白病在我国西南和华南为高发区,云南省

血红蛋白病发生率已超过10%[4]。从全球范围来看,
疟疾高发区与血红蛋白病在地理位置上高度一致,因

此普遍认为疟疾与血红蛋白病关系密切,血红蛋白病

可能是疟疾自然选择的结果。盈江县那邦镇和腾冲

市同属于中国云南省与缅甸接壤地界,历史上地理相

对隔离,经济发展相对落后,是历史和现今的输入性

疟疾高发区[5],在疟疾长期的选择压力下,中缅边境

可能会形成特殊的血红蛋白基因突变谱。
本文在对那邦景颇族和腾冲汉族缺失型α-珠蛋

白生成障碍性贫血的研究中发现其基因携带率分别

是7.81%和5.31%,与邹团标等[6]在德宏州盈江县

调查结果(5.00%)相似,低于张瀚文等[2]对德宏州成

人的调查结果(42.48%),也低于广西、广东和湖南等

地α-珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率[7-9]。本次调

查中缅边境那邦景颇族和腾冲汉族α-珠蛋白生成障

碍性贫血基因携带率较低,可能与检测的方法有关。
同时,由于未进行非缺失型α-珠蛋白生成障碍性贫血

检测,这部分频率没有计算入内,也是总频率低的原

因。-α3.7/αα为静止型α-珠蛋白生成障碍性贫血,没
有临床症状,这种突变在疟疾自然选择中的作用还有

待进一步证实。

HbE是由β链氨基酸替换(β
26

 

Glu→Lys)所引起,在
东南亚地区的泰国、老挝、柬埔寨和印度等国都有很

高的发生率[10-13]。HbE一般无临床症状,若 HbE杂

合子复合β-珠蛋白生成障碍性贫血,则可产生严重贫

血等症状。在解释东南亚 HbE高频率的原因中,一
种观点认为这是疟疾自然选择的结果,HbE通过减少

红细胞侵袭,降低红细胞内寄生虫的生长,增加被感

染红细胞的吞噬细胞来消除疟疾的有害影响。HbE
红细胞可以抑制间日疟患者体内疟原虫的生长,防止

疟疾的不利影响,体外研究也表明 HbE在受到疟原

虫侵染时对红细胞有保护作用。本研究表明,那邦景

颇族和腾冲汉族 HbE基因携带率分别是15.72%、

3.44%,那邦景颇族 HbE基因携带率明显高于腾冲

汉族,差异有统计学意义(P<0.05)。笔者推测盈江

县那邦镇景颇族HbE携带率高发的原因:(1)当地是

中国历史和现今高发的输入性疟疾流行区,HbE对疟

疾的抗性优势使这个基因在景颇族中具有较高的携

带率,是疟疾自然选择的结果;(2)本研究取样的村寨

几乎全是景颇族人群,由于景颇族世代居住于山区,
相对的地理隔离和外界交流的缺乏,当地同族的婚配

习惯使得高发的HbE突变频率在这个群体中得以固

定下来。这个结果与HE等[14]对云南省景颇族 HbE
携带率调查结果基本一致。

本文的研究丰富了中缅边境云南一侧血红蛋白

病的遗传流行病学资料,同时也探究了上述两个疟疾

高发区血红蛋白的基因突变谱,本研究发现缺失型α
珠蛋白基因突变型以-α3.7/αα为主要的突变类型,与
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国内其他地区明显不同[15]。景颇族较高的HbE突变

携带率,可能与HbE对疟疾的抗性优势有关,是否与

疟疾的种类有关还有待进一步的探究。本研究的结

果为中缅边境疟疾高发区制订符合本地区的血红蛋

白病的预防策略提供了基础数据。
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