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四川泸州地区α珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断结果分析
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　　摘　要：目的　分析四川泸州地区α珠蛋白生成障碍性贫血（简称α地贫）基因突变类型及构成比，探讨基因诊断的临床应用

价值。方法　采用ＰＣＲ方法结合ＤＮＡ芯片杂交技术，对１１６例可疑α地贫患者进行基因检测分析。结果　１１６例可疑α地贫患

者中，３９例检出α地贫基因，检出率为３３．６２％。共检出７种突变基因型，其中－－αＳＥＡ／αα缺失型占４１．０３％，－α３．７／αα缺失型占

２５．６４％。结论　四川泸州地区α地贫基因突变以－－αＳＥＡ／αα缺失型为主；基因诊断是确诊α地贫的重要标准。
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　　α珠蛋白生成障碍性贫血（简称α地贫）是一种由于α珠

蛋白基因突变导致肽链表达失衡而产生的单基因常染色体不

完全显性遗传血液病，是中国长江以南各省市地区发病率最

高、危害最大的遗传性疾病之一［１］。轻型或静止型α地贫患者

在临床上缺乏明显的症状体征和血液学改变指征，极易漏诊、

误诊；而重型α地贫往往由于重度胎儿水肿而导致死胎或流

产。随着分子生物学技术的发展，基因诊断已成为地贫最为可

靠的诊断依据应用于临床［２］。目前由于对α地贫尚无根本有

效的治疗方法，所以对人群中α地贫基因携带者进行筛查，开

展产前基因诊断，防止α地贫患儿出生，是控制本病发生的最

有效措施。泸州是α地贫高发地区，为初步了解该地区α地贫

的基因突变类型，本文对本院就诊的可疑α地贫患者进行基因

检测分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１３年２月在泸州医学院附

属医院门诊就诊或住院的可疑α地贫患者１１６例，血常规检测

均为小细胞低色素性贫血，以平均红细胞容积（ＭＣＶ）＜８２

ｆＬ，平均红细胞血红蛋白（ＭＣＨ）＜２６ｐｇ为筛查依据
［３］，或有

阳性α地贫家族史，需进一步明确诊断者。１１６例患者均来自

泸州地区，均为汉族。其中男６５例，女５１例；儿童７２例，成人

４４例；儿童初诊年龄为４６ｄ至１２岁，中位年龄为４岁１０

个月。

１．２　方法

１．２．１　仪器和试剂　全自动ＳｙｓｍｅｘＸＴ２０００ｉ血细胞分析仪

由日本希森美康公司生产，全自动琼脂糖凝胶 ＨＬＣ７２３Ｇ７型

电泳仪分析系统，包括全自动光密度扫描仪以及相应配套的

Ａｌｋａｌｉｎｅ血红蛋白（Ｈｂ）琼脂糖凝胶电泳试剂由美国 Ｈｅｌｅｎａ公

司生产；ＤＮＡ提取试剂、α地贫基因分析检测试剂盒由深圳亚

能生物技术有限公司提供。

１．２．２　血常规检测　采用全自动ＳｙｓｍｅｘＸＴ２０００ｉ血细胞分

析仪对全部受检者进行外周血常规测定，取 ＭＣＶ＜８２ｆＬ，

ＭＣＨ＜２６ｐｇ为截断值。

１．２．３　Ｈｂ电泳　采用全自动琼脂糖凝胶 ＨＬＣ７２３Ｇ７型电

泳仪分析系统进行 Ｈｂ电泳检测。标本用生理盐水洗涤红细

胞４次，四氯化碳萃取后制备 Ｈｂ液，经适当稀释后分别加至

样品槽中，由仪器自动定量于样品孔中，点样于琼脂糖平板上

进行电泳。

１．２．４　α地贫基因检测　（１）基因组ＤＮＡ提取：抽取受检者

静脉血２ｍＬ，放入含枸橼酸钠抗凝剂管中，采用酚氯仿抽提

法，试剂盒由亚能公司提供，按照要求提取样本的人基因组

ＤＮＡ备用。（２）ＰＣＲ扩增：单管ＰＣＲ反应混合液为２１μＬ，加

入待测样本ＤＮＡ４．０μＬ，总反应体系为２５μＬ。按以下条件

进行扩增：９６℃预变性５ｍｉｎ，然后９８℃变性４５ｓ，６５℃退火

９０ｓ，７２℃延伸３ｍｉｎ，共１０个循环；紧接９８℃变性３０ｓ，６５℃

退火４５ｓ，７２℃延伸３ｍｉｎ，共２５个循环，最后７２℃延伸１０

ｍｉｎ。（３）α地贫基因检测：取ＰＣＲ扩增产物５μＬ与电泳加样
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缓冲液２．０μＬ混匀，用１．０％琼脂糖凝胶电泳在稳压５Ｖ／ｃｍ

电压下电泳６０ｍｉｎ，分析ＰＣＲ产物ＤＮＡ，最后采用凝胶成像

分析仪观察并保存结果。

２　结　　果

２．１　样本基因电泳图　本反应体系可扩增出长度约为１．８、

２．０、１．６、１．３ｋｂ的４个条带，分别代表人类α珠蛋白基因（即

正常人）、３．７缺失型、４．２缺失型、ＳＥＡ缺失型的扩增产物。

－α
３．７／αα缺失型在２．０、１．８ｋｂ出现２条电泳条带；－α４．２／αα

缺失型在１．６、１．８ｋｂ出现２条电泳条带；－－ＳＥＡ／－α３．７缺失

型在１．３、２．０ｋｂ出现２条电泳条带；－－ＳＥＡ／－α４．２缺失型在

１．３、１．６ｋｂ出现２条电泳条带。α地贫基因电泳图检测结果，

见图１。

　　１、７：标记物；２：－α３．７／αα；３：αα／αα；４：－α４．２／αα；５：－αＳＥＡ／αα；６：

－α３．７／－－αＳＥＡ。

图１　　缺失型α地贫基因电泳图

２．２　基因型分析　本组资料基因检测结果显示，１１６例筛查

者中，３９例检出α地贫基因，检出率为３３．６２％。其中－

－ＳＥＡ／αα缺失型１６例，－α３．７／αα缺失型１０例，－α４．２／αα缺失

型６例，－－ＳＥＡ／－α３．７缺失型３例，－－ＳＥＡ／－α４．２缺失型２

例，－α３．７／－α３．７缺失型１例，－α３．７／－α４．２缺失型１例。根据

基因型与临床分型的关系，３９例α地贫患者中，静止型１６例

（４１．０３％），１４例患者无血常规及 Ｈｂ电泳异常；标准型１８例

（４６．１５％），６例患者无贫血表现，仅有 ＭＣＶ下降；中间型５例

（１２．８２％）。α地贫基因型、等基因及构成比，见表１、２。

表１　　α地贫基因型及构成比（狀＝３９）

基因型 狀 表型 构成比（％）

－－ＳＥＡ／αα １６ 标准型 ４１．０３

－α３．７／αα １０ 静止型 ２５．６４

－α４．２／αα ６ 静止型 １５．３９

－－ＳＥＡ／－α３．７ ３ 中间型 ７．６９

－－ＳＥＡ／－α４．２ ２ 中间型 ５．１３

－α３．７／－α３．７ １ 标准型 ２．５６

－α３．７／－α４．２ １ 标准型 ２．５６

合计 ３９ １００．００

表２　　α地贫等位基因及构成比

基因类型 等位基因数 构成比（％）

－－ＳＥＡ ２１ ４６．６７

－α３．７ １５ ３３．３３

－α４．２ ９ ２０．００

合计 ４５ １００．００

３　讨　　论

人类 α珠蛋白基因簇位于第１６号染色体短臂末端

（１６ｐ１３．３），总长约２９ｋｂ，包含７个连锁的α类基因或假基因。

正常人每条染色体各有２个α珠蛋白基因，一对染色体共有４

个α珠蛋白基因
［４］。大多数α地贫是由于α珠蛋白基因缺失

所造成的，极少数是由于基因点突变所导致。不同程度α珠蛋

白基因缺失而导致不同的临床表现，且主要取决于α珠蛋白基

因缺失的数目［５］。若每一条染色体上的２个α基因均缺失，则

无α肽链的合成，称为α０地贫（也称为α地贫１）；若仅是一条

染色体的一个α基因缺失，则α肽链的合成部分受抑制，称为α

＋地贫（也称为α地贫２）。临床上α地贫常分为４种类型：（１）

重型α地贫：又称为 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征，胎儿多于宫内

死亡或流产，缺失４个α基因，是α０地贫的纯合子；（２）中间型

或 ＨｂＨ病：常表现中至重度贫血，缺失３个α基因，往往是α０

与α＋地贫的双重杂合子；（３）标准型（轻型）：仅表现为轻度贫

血或无临床症状，缺失２个α基因，是α０杂合子或α＋杂合子；

（４）静止型：无明显临床症状，缺失１个α基因，是α＋杂合子。

本组资料结果中，５例中间型有３例为－－ＳＥＡ／－α３．７双重杂合

子，２例为－－ＳＥＡ／－α４．２双重杂合子。１８例标准型中，α０杂合

子１６例，α＋杂合子２例。１６例静止型均为α＋杂合子，其中

－α
３．７／αα杂合子１０例，－α４．２／αα杂合子６例。

α地贫具有高度的遗传异质性和明显的地域分布特征，常

发生在非洲和东南亚人群［６］。中国长江以南广大地域为该病

的高发区，尤以广西、广东和海南最为严重［７］，四川省目前还缺

乏有关α地贫发病率的大宗样本人群调查结果分析 。本文资

料中，１１６例可疑患者中检出３９例α地贫基因，检出率为

３３．６２％，低于李贵芳等
［８］报道贵州地区α地贫检出率和林业

辉等［５］报道的佛山地区α地贫检出率。α地贫基因突变主要

为缺失型，全球已发现约６５种不同的缺失型，右缺失（－α３．７）

是世界各地分布最广最频的基因型［９］，而中国南方则以东南亚

型缺失（－－ＳＥＡ）、右缺失（Ｖ）、左缺失（－α４．２）这３种突变基因

型常见，其中东南亚型缺失（－－ＳＥＡ）最为普遍［１０１１］，广东、广

西等地区α地贫基因型中东南亚型缺失（－－ＳＥＡ）占４５％以

上［１２１３］。本文资料中，共检出７种突变基因型，其中－－αＳＥＡ／

αα缺失型占４１．０３％，－α３．７／αα缺失型占２５．６４％，显示本地区

α地贫的基因突变类型及构成比与国内其他地区一致。

α地贫严重威胁人类生命和健康，重度α地贫常有致死性

胎儿水肿，中间型往往伴有中重度贫血而影响生命质量，轻型

或静止型α地贫临床可无症状，但能将α地贫致病基因遗传给

下一代。轻型或静止型α地贫患者同正常人结婚，子女有１／２

的概率为轻型或静止型α地贫患者；但若轻型或静止型α地贫

患者之间结婚，他们的子女１／４的概率是正常人，１／２可能是

轻型或静止型α地贫患者，而１／４可能是重型患者
［１４］。本组

资料１８例标准型患者中，６例患者无贫血表现，仅有 ＭＣＶ下

降，１６例静止型患者中，１４例均无血常规及 Ｈｂ电泳异常。因

此，在α地贫高发地区，如何筛选出这些没有任何症状的地贫

基因携带者，避免基因携带者之间联姻，是预防本病最行之有

效的方法［１５］。α地贫是由于调控α珠蛋白的基因缺失或功能

缺陷所致，血液学筛查可能漏诊基因携带者，而基因诊断才是

确诊该病的重要标准。
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解释冠心病患者停服氯吡格雷后出现缺血性事件，但血小板功

能恢复的病理、生理过程需要更进一步的研究来证实。
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