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中国人β地中海贫血ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）
突变的血液学特点研究
秦丹卿１，２，姚翠泽１，２，王继成１，２，梁杰１，２，包秀琴１，２，杜丽１，２
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２；２．广东省妇幼代谢与遗传病
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【摘要】　目的　探讨中国人β地中海贫血ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变类型的血液学特点，为临床诊断和遗
传咨询提供指导。方法　对于产前地中海贫血筛查结果提示为β地中海贫血突变携带者的病例采用液
相芯片法及β珠蛋白基因ＤＮＡ测序方法进行基因诊断，并对检测到ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变的携带者
病例进行回顾性血液学特点分析。结果　共检出１２例β地中海贫血ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变阳性病
例，其中１１例为单纯杂合子，１例为杂合子合并（ＳＥＡ／）型α地中海贫血杂合缺失，未检出该突变纯合子
病例。结论　β地中海贫血ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变导致β０地中海贫血，其杂合子多有轻度贫血或无
贫血症状，极个别病例表现中度贫血。杂合子合并（ＳＥＡ／）型α地中海贫血杂合缺失的血液学表型与单
纯ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变杂合子类似，未有明显减轻其临床表型的作用。
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ｃｏｕｎｔｅｒ）收录统计，迄今为止全世界已报道近３００
种可引起β地贫的β珠蛋白基因突变类型，在中国
人群中已发现约５０余种［１］。重型β地贫患儿目前
尚无理想的治疗方法，昂贵的治疗费用及严重的并
发症给患者和其家庭带来巨大的精神痛苦和沉重负
担，通过对高风险夫妇进行产前基因诊断是目前公
认的首选预防措施［２］。

ＣＤ３７密码子（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变是位于β珠蛋
白基因第二外显子（犎犅犅：ｃ．１１３Ｇ＞Ａ）的一种罕
见点突变类型，属于无义突变。由于此突变会形成
不稳定的、不具有正常功能的β珠蛋白肽链，所以其
临床表型为β０地贫。本研究对ＣＤ３７突变携带者
的基因型和表型进行分析讨论，为临床精准的产前
诊断和遗传咨询策略提供依据。

１　材料与方法

１．１　研究对象　收集２０１４年１月至２０２０年６月
就诊于广东省妇幼保健院医学遗传中心并且地贫筛
查结果提示可疑为β地贫携带者的病例，采集外周
血样本时均签署知情同意书。
１．２　方法　
１．２．１　ＤＮＡ样本制备　所有受检对象抽取外周静
脉血各２ｍｌ，乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝，
采用ＭａｇＰｕｒｅＴｉｓｓｕｅ＆ＢｌｏｏｄＤＮＡＫＦＫｉｔ试剂
盒（广州美基生物，广东广州），按照试剂盒说明书步
骤提取外周血基因组ＤＮＡ。
１．２．２　常见地中海贫血基因突变类型诊断　应用
ＰＣＲ流式荧光杂交法（液相芯片法）地中海贫血基
因检测试剂盒（中山大学达安基因股份有限公司，广
东广州）检测中国南方人群中常见的α地中海贫血
（α地贫）３种缺失类型（ＳＥＡ／、α４．２／和α３．７／）、３种
点突变（αＣＳα／、αＱＳα／和αＷＳα／）及１７种β地贫突变类
型，严格按照试剂说明书和仪器说明书进行实验操
作。
１．２．３　β珠蛋白基因测序　引物设计和ＰＣＲ反应
条件参考文献［３］。扩增完成后ＰＣＲ产物送上海英
潍捷基生物有限公司进行双向测序。测序结果应用
ＳｅｑｕｅｎｃｅＳｃａｎｎｅｒ分析软件（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，
美国）进行序列分析。

２　结果

通过β珠蛋白基因测序共检测到ＣＤ３７（ＴＧＧ
→ＴＡＧ）突变阳性病例１２例，均为成年人，其中男
性５例，女性７例。测序结果见图１。１２例中有１１
例为杂合子，基因型为βＣＤ３７／βＮ；１例同时检出
（ＳＥＡ／）型α地贫杂合缺失，基因型为ＳＥＡ／αα、βＣＤ３７／
βＮ；未检出纯合子病例。回顾１１例单纯杂合子病例
的血常规和血红蛋ＳＥＡ白（Ｈｂ）电泳结果提示Ｈｂ
为（８７．０～１３５．０）ｇ／Ｌ，平均红细胞体积（ｍｅａｎ
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）为５７．５～７１．９ｆＬ，平均
红细胞Ｈｂ量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＭＣＨ）为１８．４～２３．３ｐｇ，血红蛋白Ａ２（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
Ａ２，ＨｂＡ２）为４．６％～５．７％。所有病例的血液学指
标和基因诊断结果详见表１。

图１　ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）测序结果
注：箭头所示为正向测序结果犎犅犅，ｃ．１１３位点处ＡＧ杂合峰

表１　１２例ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变携带者的血液学指标
及基因诊断结果

病例性别年龄
（岁）

血液学指标
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆＬ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＨｂＡ２
（％）

ＨｂＦ
（％）

基因型

１ 男 ３１１３５．０６０．５１９．７５．７０．０βＣＤ３７／βＮ
２ 女 ２７１１０．０６９．１２２．７４．６６．６βＣＤ３７／βＮ
３ 女 ２５８７．０５７．５１８．４５．０１．０βＣＤ３７／βＮ
４ 女 ２６１０３．０６２．４２０．１４．８２．３βＣＤ３７／βＮ
５ 女 ２６１０４．０７１．９２３．３５．３５．２βＣＤ３７／βＮ
６ 女 ２６１０４．０６５．９２０．３４．６６．８βＣＤ３７／βＮ
７ 女 ２４１０６．０６３．４２０．０５．６１．８βＣＤ３７／βＮ
８ 女 ２４１１０．０６２．５１８．８５．７０．０βＣＤ３７／βＮ
９ 男 ３１１２０．０５８．０１９．２５．３０．０βＣＤ３７／βＮ
１０ 男 ３０１３０．０６８．０２０．０４．８２．４βＣＤ３７／βＮ
１１ 男 １９１３１．０６１．１２０．０５．１１．８βＣＤ３７／βＮ
１２ 男 ２９１２７．０６７．１２２．４５．６０．０ＳＥＡ／αα、

βＣＤ３７／βＮ
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３　讨论

目前发现的β珠蛋白基因ＣＤ３７位点无义突变
类型包括ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＧＡ）和ＣＤ３７（ＴＧＧ→
ＴＡＧ）两种。前者在美国约旦人和以色列的阿拉伯
人中最常见，在中国人群中仅发现１例［４６］；后者在
我国南方人群较多见，于１９９５年在广东人群中首次
报道［７］。ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变是β珠蛋白基因
的第３７位密码子编码的色氨酸突变为终止密码子，
在翻译过程中导致肽链合成提前终止，形成不稳定
的、不具有正常功能的β珠蛋白肽链，所以临床表现
为β０地贫。

本研究发现的１１例单纯ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）
突变杂合子，血液学指标提示ＭＣＶ和ＭＣＨ值均
显著降低，ＨｂＡ２值增高且均＞４．５％，与已报道的
临床资料一致［８１０］，也与其他β０突变位点杂合子的
血液学指标相符合［２］。β地贫虽属于常染色体隐性
遗传，但β０杂合子有时表现出轻微贫血症状，本研
究检出的杂合子病例中除１例表现为中度贫血以
外，其余均表现轻度贫血或无贫血症状。如表１所
示，此例中度贫血病例的ＭＣＶ和ＭＣＨ值在所有
病例中为最低。既往针对广西桂林人群地贫突变谱
的流行病学调查研究也曾检出１例ＣＤ３７（ＴＧＧ→
ＴＡＧ）杂合子表现为中间型地贫，因此该研究也提
出此种突变应归类为罕见显性突变［１１］。

目前在中国人群中尚未发现ＣＤ３７（ＴＧＧ→
ＴＡＧ）突变纯合子病例，该突变合并α地贫的病例
也仅报道一次［１０］，为ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）杂合子合
并（α３．７／）型杂合缺失，其血液学表型同单纯杂合子
类似。我们的研究也检测到１例ＣＤ３７（ＴＧＧ→
ＴＡＧ）杂合子合并（ＳＥＡ／）型杂合缺失，与单纯杂合
子比较该病例表现为轻型地贫特征，进一步提示合
并α地贫对该突变杂合子病例的临床症状并无影
响。

根据ＣＤ３７突变在不同地区人群中分布情况的
研究表明［９］，此种突变分布范围较广泛，除南方地区
外，其他地区人群也有检出。因此，针对该种突变进
行筛查和基因诊断是十分必要的。本研究通过对

ＣＤ３７（ＴＧＧ→ＴＡＧ）突变的血液学特点进行讨论，
期望通过这些病例的总结和分析，为临床精准的产
前诊断和遗传咨询策略提供依据。
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