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广西地区泰国缺失型α地中海贫血的调查研究

阙　婷，张　强，唐燕青，何　升，李东明，黄　朋，周　林，赖允丽

（广西壮族自治区妇幼保健院遗传代谢中心实验室，广西南宁５３０００３）

　　摘　要：目的　探讨广西地区泰国缺失型α地中海贫血的检出率和血液学特点，减少或避免重型胎儿的出生。方法　收集

２０１１年１２月至２０１２年１１月静脉外周血，采用ＧａｐＰＣＲ方法进行泰国缺失型α地中海贫血基因检测。结果　发现５５例泰国型

缺失型α地贫，检出率为０．６１％，４０例为泰国型缺失杂合子，１５例为泰国型 ＨｂＨ 病（５例ＴＨＡＩ／α４．２，４例ＴＨＡＩ／α３．７，５例

ＴＨＡＩ／αＣＳα，１例ＴＨＡＩ／αＷＳα）。结论　广西地区泰国缺失型α地中海贫血具有较高的携带率，应列为常规项目进行基因诊断

和产前诊断。
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　　α珠蛋白生成障碍性贫血是一种血红蛋白合成障碍常染

色隐性遗传性疾病，α链的合成受到部分抑制，缺失一个α＋基

因或两个α０基因的缺陷引起的一系列不同的基因类型。因父

母双方为东南亚型的α０缺陷导致胎儿血红蛋白（α２γ２）没有生

成，而形成多余的胎儿γ链（γ４）的重型α地中海贫血称为 Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征。因 ＨｂＢａｒｔ′ｓ具有非常高的氧亲和

力，无法解决胎儿宫内供氧的生理机能，所以导致胎儿在宫内

受累或分娩后半小时内死亡的妊娠结局。曾报道过泰国缺失

合并东南亚型α珠蛋白生成障碍性贫血地中海贫血引起的胎

儿巴氏水肿［１４］。所以，临床上除了检测α珠蛋白生成障碍性

贫血检测常见３种缺失型（ＳＥＡ／）、（４．２／）、（３．７／），还应根

据临床表型检测泰国型α缺失。泰国型缺失（ＴＨＡＩ）的范围

包括正常类α珠蛋白基因簇中的ζ２，ζ１，ψα２，ψ，１，，２，，１，和θ１

基因。缺失范围为ｃｈｒｌ１６：１９９８００２３３３００，且累及胚胎期表达

的ζ２基因
［５］。以我院进行就诊地贫基因诊断的育龄家庭和婚

检人群为对象，旨在初步掌握广西地区泰国缺失型α地中海贫

血的检出率和血液学特点等参考数据，同时更好的完善地贫基

因诊断流程，为临床提供遗传咨询和避免重型地贫胎儿的

出生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２０１１年１２月至２０１２年１１月在广西壮族

自治区妇幼保健院遗传科和妇保科就诊的育龄者和婚检者的

外周静脉血样本共８９８５例。

１．２　方法

１．２．１　地贫表型检查　外周静脉血常规检测采用ＳＥＹ２０１０

全自动血液分析仪进行血液学分析和血红蛋白分析采用Ｂｉｏ

ｒａｄＶａｒｉｅｎｔⅡ检测 ＨｂＡ２。

１．２．２　地贫常规基因检测　ＤＮＡ提取：采用厦门致善公司提

供全自动ＤＮＡ提取试剂。按照地中海贫血诊断的一般原则

和基本流程，首先进行６种常见α地中海贫血基因型检测
［６］。

采用 ＧａｐＰＣＲ 检测ＳＥＡ／、α３．７／和α４．２／和采用 ＲＤＢＰＣＲ

检测ＨｂＣＳ、ＨｂＷＳ和ＨｂＱＳα点突变和１７种常见β地中海

贫血突变。操作按照说明书进行。

１．２．３　泰国缺失型α地中海贫血基因检测　（１）泰国缺失型

α地中海贫血诊断的一般流程：先检测受检样品的３种常见缺

失类型，再检测（ＴＨＡＩ／αα）缺失，由于已在检测３种常见缺失

类型时完成内参序列扩增，因此本研究方法所用的扩增体系中

不设置正常内对照片段。采用 ＧａｐＰＣＲ技术进行检测泰国

型，泰国型缺失引物设计参照文献［７］合成，引物序列为

ＴＨＡＩＦ：ＣＡＣＧＡＧＴＡＡＡＡＣＡＴＣＡＡＧＴＡＣＡＣＴＣＣＡ

ＧＣＣ和ＴＨＡＩＲ；ＴＧＧＡＴＣＴＧＣＡＣＣＴＣＴＧＧＧＴＡＧＧＴＴ

ＣＴＧＴＡＣＣ；ＴＨＡＩＦ和ＴＨＡＩＲ扩增泰国型缺失等位基因

片段扩增片段长度为４１１ｂｐ；上述引物由上海生工生物工程技

术服务有限公司合成。ＰＣＲ反应体系共２５μＬ。（２）ＰＣＲ扩增

条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ；９８℃４５ｓ→６２℃９０ｓ→７２℃３

ｍｉｎ，３５个循环，７２℃延伸５ｍｉｎ后终止反应。（３）ＰＣＲ扩增产

物电泳分析：ＰＣＲ产物１０μＬ加１μＬ６×ｌｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，标准

ＤＮＡ分子量 Ｍａｒｋｅｒ（１００ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ），于２％琼脂糖凝
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胶，５Ｖ／ｃｍ电压电泳４０～４５ｍｉｎ．电泳结束后，ＢｉｏＲａｄ凝胶

成像仪观察结果结果见图１，明确基因缺失类型。

　　Ｍ：ＤＮＡ标准带；泳道１、２、１５、１７：ＴＨＡＩ／αα；泳道３：ＴＨＡＩ／α３．

７；其余泳道：αα／αα。

图１　　泰国型缺失电泳图

１．３　统计学处理　计量资料采用ＳＰＳＳ１７．０软件对泰国型杂

合子和泰国型 ＨｂＨ病的比较分析进行方差齐性检验，组间比

较采用ＳＮＫ检验或成组秩和检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　地中海贫血基因型及构成比　从８９８５例外周血标本

中，检出５５例泰国缺失型α地中海贫血，检出率为０．６１％。

其中最常见基因型为ＴＨＡＩ／αα（０．４５），其次为ＴＨＡＩ／α４．２

（０．０５）、ＴＨＡＩ／αＣＳ（０．０５％），见表１。

表１　　５５例泰国型地中海贫血基因型及构成比

基因型 狀 构成比（％）

缺失型 － －

　ＴＨＡＩ／αα ３９ ０．４３

　ＴＨＡＩ／αα复合β４１４２／β １ ０．０１

非缺失型 － －

　ＴＨＡＩ／α４．２ ５ ０．０５

　ＴＨＡＩ／α３．７ ３ ０．０３

　ＴＨＡＩ／αＣＳ ５ ０．０５

　ＴＨＡＩ／αＷＳ复合β４１４２／β １ ０．０１

　ＴＨＡＩ／α３．７复合β０／β １ ０．０１

　　－：无数据。

２．２　泰国型杂合子与泰国型 ＨｂＨ病及正常基因型人群临床

表型特点　从表２可知，基因型ＴＨＡＩ／α＆（ＴＨＡＩ／α３．７、

ＴＨＡＩ／α４．２、ＴＨＡＩ／αＣＳα、ＴＨＡＩ／αＷＳα）的患者血液学特

点为中度且小细胞低色素贫血，电泳 Ａ２值正常或降低，同时

含有无或有 ＨｂＨ 带。ＴＨＡＩ／αα与ＴＨＡＩ／α＆ 组间齐方差

比较犘＜０．０１，差异有统计意义。

表２　　泰国型杂合子、泰国型 ＨｂＨ病及正常基因型人群血常规和电泳检测结果的比较

基因型 狀 Ｈｂ ＭＣＶ ＭＣＨ ＨｂＡ２

αα／αα ２１８４ １３３±３７．９５ ８６．００±１９．６９ ２９．４４±８．０８ ２．９９±２．４４

ＴＨＡＩ／αα ４０ １１５±１７．０４ ６５．７８±６．３０ １９．２６±２．３７ ２．１０±０．４２

ＴＨＡＩ／α＆ １５ ８２±２０．２１ ６１．８９±３．２６ １７．６５±１．３９ １．８２±０．３０

犉值 － ５３．４８ ７７９．５２ ２００１．３５ ０．２５８

犘值 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　：犘＜０．０５，与αα／αα基因型比较；ＴＨＡＩ／α＆：包括ＴＨＡＩ／α３．７、ＴＨＡＩ／α４．２、ＴＨＡＩ／αＣＳα、ＴＨＡＩ／αＷＳα；－：无数据。

３　讨　　论

广西地区是地中海贫血的高发区，α地中海贫血发生率为

１４．５９％
［８］。α珠蛋白基因缺失或突变的多态性，导致α地贫

也有多种类型。到本院进行咨询人群调查发现泰国型地中海

贫血在广西地区的携带率为０．６％。从数据分析到泰国缺失

型α地中海贫血在广西地区占有相当高的比率。且近年国内

有报道因泰国型地中海贫血复合东南亚缺失地中海贫血而导

致的 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征及泰国型缺失地中海贫血复

合其他α地中海贫血导致不同类型的 ＨｂＨ病的病例
［１５］。特

别是重视那些曾生育 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征的携带者且

无法确诊夫妇双方基因型，但前提须排除因细小病毒Ｂ１９感

染在怀孕期间导致非免疫性胎儿水肿、流产，宫内胎儿死亡

（ＩＵＦＤ）导致的胎儿水肿综合征
［９］。

目前本实验室在进行产前诊断时发现一例泰国缺失型α

地中海贫血复合东南亚缺失型α地中海贫血的 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎

儿水肿综合征胎儿。该孕妇曾孕育两胎 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿

综合征胎儿，并在妊娠晚期死产或中期引产。因在县级医院一

直无法查明原因而转诊我院，对此本实验室进行父母双方血液

学检测、电泳分析和地贫基因检测以及超声检查来追踪家系调

查。妻子血液学参数：Ｈｂ１２１、ＭＣＶ６５．７、ＭＣＨ１９．９、Ａ２２．３，

丈夫血液学参数：Ｈｂ１３１、ＭＣＶ６８．５、ＭＣＨ２０．２、Ａ２２．５。地贫

基因结果如下：妻子基因结果αα／αα，丈夫基因结果ＳＥＡ／αα。

超声检测结果发现胎儿有巨大胎盘、腹水、肝大、肠管回声增

强、心胸比例增大、三尖瓣返流、心包积液的指征。随后对其孕

妇进行产前诊断检测发现 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿。因此高度怀

疑孕妇有可能有α基因片段上有大片段的缺失，经 ＧａＰＰＣＲ

技术检测妻子α基因结果为ＴＨＡＩ／αα。

然而，目前国内临床上α珠蛋白地中海贫血基因检测方法

普遍采用多重ＧａｐＰＣＲ检测体系是根据ＰＣＲ特异性扩增片

段定性检测我国南方最常见的 ３ 种缺失类型（ＳＥＡ／）、

（４．２／）、（３．７／），尚且未将泰国缺失型扩增体系与上述３种

常见缺失类型一起进行单管多重ＰＣＲ进行检测。因而易造成

漏诊。所以，根据筛查者的地贫表型，选择全面的诊断方法，优

化地中海贫血基因检测诊断流程，建立规范的诊断程序，加强

临床医生与实验室人员的沟通，对检测泰国型缺失的携带者，

提高产前诊断，防止重型地贫患儿的出生。

综上可述，通过调查广西地区泰国缺失型α地中海贫血携

带率和血液学的特点，建立泰国型缺失杂合子和泰国型 ＨｂＨ

病的血液学指标参考范围，对检出泰国型缺失杂合子和泰国型

缺失复合其他缺失或突变导致 ＨｂＨ病有一（下转第１７０６页）
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３％），差异有统计学意义（χ
２＝８７．９４，犘＜０．０５）。

表１　　不同年龄之间乙肝表面抗原 ＨＢｓＡｇ分布情况

组别
乙肝表面抗原

阳性人数（狀）阴性人数（狀）
总人数（狀） 阳性率（％）

未成年组 ５７ ２３９３ ２４５０ ２．３

中青年组 １７４０ １０６００ １２３４０ １４．１

老年组 ２１４ １９２６ ２１４０ １０．１

合计 ２０１１ １４９１９ １６９３０ ２６．５

　　

表２　　不同年龄之间丙型肝炎抗体（ＨＣＶＡｂ）分布情况

组别
丙型肝炎抗体

阳性人数（狀）阴性人数（狀）
总人数（狀） 阳性率（％）

未成年组 ３９ １２５１ １２９０ ０．３

中青年组 ５５ １０４５５ １０５１０ ０．５

老年组 ３５ １９０５ １９４０ １．８

合计 １２９ １３６１１ １３７４０ ２．６

３　讨　　论

在本地区人群中进行的统计结果显示乙型肝炎表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）老年组（１０．１％）、中青年组（１４．１％）、未成年组

（０．３％）差异有统计学意义（χ
２＝２９１．２０，犘＜０．０５），未成年组

乙型肝炎表面抗原感染率在我国２０１０年乙肝防控规划将我国

乙型肝炎表面抗原携带率降至７％以下内
［１］。

而中青年感染率高因为中青年人社会活动多，交往范围

广，在外就餐饮酒的机会多，自我保护意识差，传染的机会多等

因素有关。综上所述，近年来，群众对乙肝的治疗采取积极措

施，对乙肝疫苗的接种更是积极主动，使得乙肝的检出率呈下

降趋势，但是目前全球还没有根治乙肝的特效药物，因此加强

乙肝疫苗接种及宣传工作，是防止乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）传染

的有效手段。同时广大群众应定期进行乙型肝炎病毒标志物

的检测，对乙肝疫苗无或低免疫应答者及时进行乙肝疫苗的加

强接种，预防和阻断乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）的感染，有效阻断乙

肝的传播。

本地区丙型肝炎抗体（ＨＣＶＡｂ）老年组（１．８％）阳性率低

于全球感染率（３％）
［２］在我国感染率范围（１％～３．２５％）

［３４］之

内。老年组高于未成年组（０．３％）和中青年组（０．５％）差异有

统计学意义（χ
２＝８７．９４，犘＜０．０５），丙肝病毒主要经输血、母

婴、性接触、使用非一次性注射针头等传播，本地区老年组丙型

肝炎感染率高可能主要是因为老年人输血、血液透析、手术等

相对较高［５］，但有研究表明近半数 ＨＣＶ感染者传播途径不

明，目前 ＨＣＶ占输血后肝炎８０％～９０％
［６］，由于丙肝病毒特

点，ＨＣＶ感染者大多数无自觉症状，氨基转移酶正常或仅轻度

升高，发现感染大多数为偶然性的。因此，在普通人群常规检

查中检查抗ＨＣＶ显得尤为重要
［７８］，否则容易导致很大一部

分 ＨＣＶ感染者漏诊并错过最佳治疗时机，要真正掌握当前

ＨＣＶ感染状况并有效控制 ＨＣＶ的传播蔓延，应把检查范围

扩大到普通人群早发现早治疗。
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定的临床意义，同时提供α地贫产前诊断准确信息，对降低或

避免 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征和中重型 ＨｂＨ病的患儿的出

生有重要意义。因此，通过此次的调查，个人建议各级医院的

临床医生和实验室人员加强对泰国型缺失携带的认识，并将其

作为一个常规项目进行开展基因检测和产前诊断，以防止出现

漏诊或误诊，更好给予临床提供遗传咨询和产前诊断指导。
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