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罕见β-地中海贫血CD5（-CT）21例分析
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摘要    目的：分析罕见 β-地中海贫血（简称 β-地贫）CD5（-CT）（HBB: c.17_18delCT）携带者的基因型和血液学特征。方法：采

用基因测序方法检测罕见β-地贫基因型，并对其血液学数据进行回顾性分析。结果：DNA测序检出21例罕见β-地贫基因CD5

（-CT）携带者，其中女 10例，男 11例，36 d～38岁，主要居住在中国西南地区（云南和贵州）；14例有血常规结果，平均红细胞体

积（MCV）为（66.16±6.57）fL，MCH为（20.30±1.67）pg；11例有血红蛋白（Hb）电泳结果，平均HbA2为（5.30±0.40）%。单纯 β-地

贫基因CD5（-CT）携带者有19例，另外两例CD5（-CT）携带者分别合并α2珠蛋白基因 IVS Ⅱ-55 T＞G （HBA2: c.300+55T＞G）

变异和新发 α1珠蛋白基因CD83 CTG＞GTG（HBA1:c.250C＞G）突变。结论：罕见 β-地贫血基因CD5（-CT）的分布具有区域

性，且血液学特征符合β0地贫表型。
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Abstract    Objective: To analyze the genotypes and hematological characteristics of individuals carrying the 

rare β-thalassemia CD5(-CT) (HBB:c.17_18delCT). Methods: Gene sequencing was employed to detect the rare 

β-thalassemia genotypes, followed by a retrospective analysis of their hematological data. Results: A total of 21 

individuals were identified as carriers of the rare β-thalassemia gene CD5(-CT) through DNA sequencing. Among 

them, there were 10 females and 11 males, ranging in age from 36 days to 38 years, primarily residing in the 

southwestern region of China (Yunnan and Guizhou). Among these 21 cases, 14 cases had blood routine results. 

The average mean corpuscular volume (MCV) was (66.16±6.57) fL and the average mean corpuscular hemoglo‐

bin (MCH) was (20.30±1.67) pg. For 11 cases with hemoglobin (Hb) electrophoresis results, the average HbA2 

was (5.30±0.40)%. Furthermore, there were 19 simple carriers of β-thalassemia gene CD5(-CT), and two other 

CD5(-CT) carriers were combined with α2 globin gene IVS Ⅱ-55 T＞G (HBA2:c.300+55T＞G) variation and a 

new α1 globin gene CD83 CTG＞GTG (HBA1:c.250C＞G) variation, respectively. Conclusion: The distribution 

of rare β -thalassemia gene CD5(-CT) exhibits regional specificity and hematological characteristics consistent 

with a β0-thalassemia phenotype. 
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地中海贫血（简称地贫）是世界上最常见的遗

传血液疾病之一，β-地中海贫血（β-地贫）是地贫的

主要类型，主要是由于 β珠蛋白基因突变引起的[1]。

据报道，全球 β 基因突变已发现 889 种（http:// glo‐

bin.cse.psu.edu/），在我国已发现突变超过 60 种[2]。

全球约 1.5% 的人口携带杂合状态 β 珠蛋白基因

（HBB）突变[3]，β-地贫在全球范围内广泛分布，地中

海沿岸国家及东南亚地区为高发区[4]。在中国主要
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分布在南方沿海地区和西南部地区，如广东、广西、

海南、云南等省份[5]。我国人群的 β-地贫突变谱是

由占绝大多数的常见突变和少量的罕见突变组成，

其中罕见 β-地贫基因类型有 CD 27/28（+C）、IVS-Ⅰ
-1（G＞T）、Hb New York [β113（G15）Val→Glu, GTG

＞GAG]、Hb D-Los Angeles [β121（GH4）Glu→Gln，

GAA＞CAA]、CD5（-CT）等[6]。这些罕见突变虽然

携带率低，但是由于我国庞大的人口规模，仍然有

相当数量的携带者及患者。本研究旨在分析罕见

β-地贫基因型，进一步了解地贫的多样性和复杂性，

对于高发地区地贫的诊断和防控具有重要意义。 

1   对象与方法

1.1    研究对象    21 例患者中，女 10 例，男 11 例，   

36 d～38 岁，其中 19 例来自云南地区，1 例来自湖

北，1例来自贵州；血液学检查均符合小细胞低色素

性 β-地贫特征，即平均红细胞体积（mean corpuscu‐

lar volume, MCV）＜80 fL、平均红细胞血红蛋白含

量（mean corpuscular hemoglobin, MCH）＜27 pg，和

（或）血红蛋白A2（HbA2）＞3.5%，而常规地贫基因检

测为阴性，疑为罕见 β-地贫，行进一步基因检测。

本研究已取得阳江市人民医院医学伦理委员会审

核批准。

1.2    方法    地贫基因常规检测采用反向斑点杂交

PCR技术（reverse-dot blot，RDB）检测 α珠蛋白基因

常见的 3种缺失型突变（--SEA、-α3.7、-α4.2）和 3种点突变

（WS、QS、CS）以及 17 种常见的 β 珠蛋白基因突

变[7]。可疑罕见地贫样本采用 Gap-PCR 技术检测

α、β 珠蛋白基因的罕见大片段缺失与重复，包括

THAI缺失、FIL 缺失、45kb del、619 bp del、αααanti3.7、

αααanti4.2、Gγ+（Aγδβ）0、SEA-HPFH等。采用 Sanger测

序技术和牛津纳米孔技术（Oxford Nanopore tech‐

nology, ONT）第 3 代测序（third-generation sequenc‐

ing, TGS）检测 α、β 珠蛋白基因的罕见点突变。引

物、探针、测序方法见报道[8-11]。测序结果经血红蛋

白变异数据库（hemoglobin variation database, Hb‐

Var）和临床变异数据库（clinical variation database, 

ClinVar）等数据库进行查询，明确是否为罕见突变

及其致病性。

2   结   果

2.1    人口学数据与实验室数据    共检测出 21例罕

见 β-地贫基因CD5（-CT）（HBB：c.17_18delCT）位点

杂合突变，其中 1例 CD5（-CT）携带者复合 α1基因

CD83 CTG＞GTG（HBA1：c.250C＞G）位点突变，另

外 1例复合 α2基因 IVS-Ⅱ-55 T＞G （HBA2：c.300+

55T＞G）位点突变，其余 19 例为单纯 β-地贫基因

CD5（-CT）携带者，具体见表 1、表 2。14 例携带者

MCV为（66.16±6.57）fL，MCH为（20.30±1.67）pg；11

例接受血红蛋白（Hb）电泳检测，HbA 为（93.64±

1.11）%，HbA2为（5.30±0.40）%。与正常血液学参考

值（MCH：27～34 pg，MCV：80～100 fL，HbA2：2.5%

～3.5%）相比，MCV 和 MCH 降低，HbA2升高，表现

为明显的小细胞低色素β-地贫特征。

由于临床数据的缺失，仅有 3 例样本有 Hb 结

果，具体数值为 86 g/L、100 g/L、144 g/L。但对患者

的临床状态缺乏详细了解，因此不能完全排除地贫

以外的贫血原因。两例 β-地贫基因CD5（-CT）复合

α基因突变病例中，1例合并 α2基因 IVS-Ⅱ-55 T＞

G 位点突变，Hb 电泳显示 HbA1 为 91.8%，HbA2 为

5.2%，HbF 为 3%。另一例合并 α1 基因 CD 83 CTG

＞GTG位点突变，MCV为 64.4 fL，MCH为 20.3 pg，

也表现为轻微β-地贫特征。

2.2    特殊复合突变测序结果    21例样本均检出 β-

地中海贫血CD5（-CT）（HBB：c.17_18delCT）基因突

变，其中有 2例样本分别合并其他突变。数据库检

索发现CD5（-CT）为已知致病突变，临床表型为 β0。

IVS-Ⅱ-55 T＞G（HBA2：c.300+55T＞G）是 HBA2基

因位于第二内含子中的第 55号核苷酸位置上的 T

碱基被 G碱基替代，ClinVar检索发现为良性改变。

CD83 CTG＞GTG（HBA1：c.250C＞G）为新发突变，

血红蛋白亚基 alpha 1基因编码序列的 250号碱基C

突变为G，导致对应的编码氨基酸由亮氨酸 L变为

缬氨酸 V，数据库查询未见报道。2 例特殊复合突

变 Sanger测序图见下图 1。样本（病例 18）第 3代测

序结果，见图2。
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病例序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

性别

男

男

男

女

女

男

女

女

女

女

女

女

女

男

年龄

7个月

6岁

31岁

6岁

33岁

38岁

27岁

29岁

37岁

36 d

30岁

22岁

35岁

28岁

Hb/（g/L）

-

100

144

-

-

-

-

-

-

-

-

-

86

-

MCV/fL

54.9

58.9

60.2

61.1

61.4

62.0

64.6

65.3

65.8

65.9

67.5

72.3

81.1

85.2

MCH/pg

17.5

18.8

19.6

17.9

19.4

21.1

20.3

20.0

20.9

20.0

21.2

22.5

23.6

21.4

α基因型

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/ααCD83CTG＞GTG

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

β基因型

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

表1    14例携带者红细胞参数和基因型

“-”表示没有数据。

病例序号

10

15

14

3

16

17

18

19

20

2

21

性别

女

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

年龄

36 d

31岁

28岁

31岁

29岁

25岁

26岁

38岁

27岁

6岁

27岁

HbA/%

91.9

94.6

94.9

94.4

91.8

94.4

94.5

94.3

93.1

92.8

93.3

HbA2/%

4.6

4.9

5.1

5.2

5.2

5.2

5.2

5.4

5.7

5.8

6.0

HbF/%

3.5

0.5

0

0.4

3.0

0.4

0.3

0.3

1.2

1.4

0.7

α基因型

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/ααIVS II-55 T＞G

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

αα/αα

β基因型

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

β/βCD5(-CT)

表2    11例携带者Hb电泳和基因型

A1：HBA2基因 IVS Ⅱ-55 T＞G；B1：HBA1基因CD83 CTG＞GTG杂合突变；A2、B2：HBB基因CD5（-CT）位点杂合突变

（箭头所示为突变基因位点）。

图1    罕见地中海贫血基因Sanger测序结果

刘莉莉，等 .罕见β-地中海贫血CD5（-CT）21例分析 ·· 1655
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3   讨   论

β-地贫是由 Hb四聚体的 β珠蛋白链合成减少

（β+）或缺失（β0）引起的[1]。临床上根据病情严重程

度分为 β-地贫携带者、中间型和重型 3种类型。β-

地贫携带者通常临床上是无症状的，其血液学特征

是小细胞（红细胞体积减小）、HbA2增加，略微不平

衡的 α/β+γ球蛋白链合成比率。β-地贫的临床严重

程度与α和非α珠蛋白链之间的不平衡程度有关[12]。

CD5（-CT）（HBB:c.17_18delCT）是一种罕见的

β-地贫基因突变，1989年首次在 1例患有输血依赖

性地中海贫血的希腊患者中被报道，在密码子 5处

缺失CT双核苷酸导致在新的密码子 21处形成异常

终止密码子（TGA），从而完全抑制 β球蛋白链的合

成[13]。这种突变在地中海地区较常见，在西班牙、埃

及、叙利亚和巴基斯坦等地有报道[14-18]。然而，在亚

洲人群中这种突变罕见[8]。国内学者首次于云南地

区观察到该突变[6]，近年在贵州人群中也发现[19]。有

学者认为这种罕见突变的存在可能是由于偶然的

通婚或外来人口迁移引入的。CD5（-CT）已被报道

为致病突变，临床表型为β0地中海贫血。CD5（-CT）

携带者的症状表现较轻，当与其他基因型合并时，

临床表现可能会有所不同，患者可能会表现出更严

重的贫血症状[16,20]。 

本研究共有 21例 β-地贫CD5（-CT）携带者，年

龄 36 d～8岁，血液学结果显示 19例携带者MCV和

MCH均降低，以及HbA2水平明显升高。值得注意

的是有 2例CD5（-CT）携带者MCV值虽高于 80 fL，

但 MCH 仍保持在低水平，这与典型的 β-地贫表现

型不完全一致，提示基因型与表现型之间可能存在

的差异性，基因检测在临床应用中的复杂性和潜在

风险。传统地贫基因检测（如 Gap-PCR 和 PCR-

RDB）可以检测临床绝大部分基因型，但是对于人

群中偶发的或者罕见的地贫则无法检测。与传统

的地贫检测方法相比，新一代测序技术具有更高的

灵敏度和准确性，能够覆盖更多类型的基因突变，

尤其是稀有且复杂的变异，从而显著提高了临床地

贫的检出率[21]。

本研究观察到有两例 CD5（-CT）携带者复合 α

珠蛋白基因突变，但血液学特征也符合轻微 β-地贫

特征。1例携带α2珠蛋白基因 IVS-Ⅱ-55（T-＞G）突

变，突变位于内含子区域。该突变位点在中国近年

也有报道[22]，研究显示，单纯 α2珠蛋白基因 IVS-Ⅱ
-55（T→G）携带者血液学表型正常，推测该突变不

会对个体的临床表型产生影响，为非致病性突变位

点，与数据库查询结果一致[23]。同时，当患者同时携

带该突变和 β-地贫时，其表型与单纯 β-地贫相似。

还发现 1 例新发位点杂合突变 CD83 CTG＞GTG

（HBA1: c.250C＞G），该变异为错义突变，这个位置

的编码的氨基酸由亮氨酸变成了缬氨酸，具体影响

未查到相关文献报道。

此外，在临床实践中，初筛阳性、地贫基因检测

结果阴性的人群中仍有一定比例罕见基因突变漏

检现象[24] ，因此为了提高地中海贫血的检出率，需

红色框所示为CD5（-CT）杂合突变基因位点。

图 2    罕见地中海贫血基因第3代测序结果
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要结合其他血液学指标，如 MCV、MCH 以及 HbA2

等综合分析。以往报道的 CD5（-CT）病例数量较

少，多为个案报道或小样本研究。本研究扩展了对

CD5（-CT）罕见突变地贫的认识，丰富了中国人群

该罕见突变地贫的基因谱及临床表型信息。
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