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南川地区地中海贫血基因分型的分析
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　　摘　要：目的　探讨南川地区人群中α和β地中海贫血的基因类型及构成比。方法　采用跨越断裂点ＰＣＲ技术（ｇａｐＰＣＲ）

和反向斑点杂交（ＲＤＢ）技术对南川地区疑似地中海贫血患者进行α、β地中海贫血基因诊断分析。结果　１００１例受检者中确诊

为地中海贫血的患者３９０例（３８．９６％），其中，α地中海贫血１７１例（１７．０８％），β地中海贫血２１９例（２１．８８％）。α地中海贫血最常

见的缺失类型为－ｓｅａ／ａａ，其次为３，７／ａａ、４，２／ａａ；其构成比分别为７４．２７％、２３．３９％、１．７５％。β地中海贫血最常见的基因突变

类型为ＣＤ１７型（８８例），其次为ＣＤ４１４２型（６５例）、ＩＶＳⅡ６５４型（３５例）、ＣＤ４３型（１５例）、２８型（８例）、２９型（３例）、ＣＤ１７２８

型（２例）、ＣＤ１４１５型（１例）、ＣＤ７１７２型（１例）、βＥ型（１例）。α地中海贫血合并β地中海贫血１５例。结论　南川地区地中海贫

血基因突变的类型以－ｓｅａ／ａａ及ＣＤ１７型为主。
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　　地中海贫血又称海洋性贫血，是目前发病率最高的单基因

遗传性血液病。该病主要发生于东南亚地区，在中国以广东、

广西、海南、四川为高发区域。地中海贫血是由于珠蛋白合成

受到抑制所引起的溶血性贫血。根据该病缺乏的球蛋白链的

种类及缺乏程度分为α、β、δβ和δ等４种类型，其中以α、β地中

海贫血最为常见。α地中海贫血是由于α珠蛋白基因的缺失

或点突变使α珠蛋白合成减少或缺失导致，分缺失型和非缺失

型２种，其中缺失型是中国α地中海贫血的主要类型。临床上

α地中海贫血分４种类型，分别为静止型、轻型（标准型）、中间

型（ＨｂＨ病）、重型α地中海贫血（ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合

征）。β地中海贫血是由于β珠蛋白链合成显著减少或缺失所

致，β地中海贫血的基因缺陷主要是由于点突变所致，临床上

将β地中海贫血分为３种类型，分别为轻型、中间型和重型，目

前本病尚无有效治疗方法，携带者检查及产前基因诊断是惟一

防止新的患儿出生，提高人口素质的有效措施。本文对南川地

区３９０例地中海贫血患者的基因突变类型进行研究，探讨该地

区地中海贫血基因突变的类型及构成比，为遗传咨询和产前诊

断提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年２月至２０１３年１月于本院就诊

的南川地区疑似地中海贫血的小细胞低色素贫血患者１００１

例作为研究对象，其中，男４１９例，女５８２例；年龄０～８９岁。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器：Ｓ１０００梯度ＰＣＲ仪（美国

ＢＩＯＲＡＤ 公 司）、ＣｏｍｂｉＤ２４全 自 动 杂 交 箱 （韩 国 ＦＩＮＥ

ＭＯＵＬＤ公司）、５４１５Ｄ小型高速离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公

司）。主要试剂：α地中海贫血基因检测试剂为亚能生物技术

（深圳）有限公司产品，β地中海贫血基因检测试剂为深圳益生

堂生物企业有限公司产品，ＤＮＡ提取试剂盒购自天根生化科

技（北京）有限公司。

１．３　地中海贫血的筛查　采用五分类全自动血细胞分析仪对

乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝的

外周 血 进 行 平 均 红 细 胞 体 积 （ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，

ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

ＭＣＨ）检测
［１３］，符合 ＭＣＶ≤８０ｆＬ和 ＭＣＨ＜２７ｐｇ筛查阳性

者直接进行α和β地中海贫血基因检测。

１．４　基因型检测　取患者外周血３ｍＬ，用枸橼酸钠抗凝，以
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ＤＮＡ提取试剂盒提取基因组ＤＮＡ。α地中海贫血基因分析

采用跨越断裂点 ＰＣＲ 技术（ｇａｐＰＣＲ）检测ＳＥＡ、－α３，７、

－α４，２三种常见缺失型突变，β地中海贫血基因分析采用

ＰＣＲ反向斑点杂交法（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ，ＲＤＢ）检测１７种突变

类型。具体步骤严格按说明书进行操作。

２　结　　果

２．１　α地中海贫血患者基因缺失类型及其构成比　１００１例

受检者中确诊为地中海贫血的患者３９０例（３８．９６％），其中，α

地中海贫血１７１例（１７．０８％），最常见的缺失类型为－ｓｅａ／ａａ，

其次为 －３，７／ａａ、－４，２／ａａ；其 构 成 比 分 别 为 ７４．２７％、

２３．３９％、１．７５％，见表１。

表１　　１７１例α地中海贫血患者基因缺失类型及其构成比

基因类型 狀 携带率（％） 基因构成比（％）

－ｓｅａ／ａａ １２７ １２．６９ ７４．２７

３．７／ａａ ４０ ４．００ ２３．３９

４．２／ａａ ３ ０．３０ １．７５

３．７／ａ １ ０．１０ ０．５８

２．２　β地中海贫血患者基因突变类型及其构成比　３９０例地

中海贫血患者中，β地中海贫血２１９例（５６．１５％），共检出１０种

基因突变类型，最常见的基因突变类型为ＣＤ１７型（８８例），其

次为ＣＤ４１４２型（６５例），ＩＶＳⅡ６５４型（３５例），ＣＤ４３型（１５

例），－２８型（８例），－２９型（３例），ＣＤ１７／２８型（２例），ＣＤ１４

１５型（１例），ＣＤ７１７２型（１例），βＥ型（１例），见表２。α地中

海贫血合并β地中海贫血１５例。

表２　　２１９例β地中海贫血基因突变类型及其构成比

基因类型 狀 携带率（％） 基因构成比（％）

２８ ８ ０．８０ ３．６５

２９ ３ ０．３０ １．３７

ＣＤ１４１５ １ ０．１０ ０．４６

ＣＤ１７ ８８ ８．７９ ４０．１８

ＣＤ２７／２８ ２ ０．２０ ０．９１

ＣＤ４１４２ ６５ ６．４９ ２９．６８

ＣＤ４３ １５ １．５０ ６．８５

ＣＤ７１７２ １ ０．１０ ０．４６

ＩＶＳⅡ６５４ ３５ ３．５０ １５．９８

βＥ １ ０．１０ ０．４６

３　讨　　论

地中海贫血是一组常染色体单基因隐形遗传病。它是由

于珠蛋白基因突变，珠蛋白生物合成受阻、产量不足或缺如所

致，导致慢性溶血或严重缺氧。该病以地中海沿岸国家和东南

亚各国多见，中国南方的广西、广东、海南、香港、台湾等及其周

边也是其高发地区。α地中海贫血是世界上常见的单基因遗

传病之一，目前已知的地中海贫血基因突变类型至少有７７种，

其中４４种为点缺失，３３种为缺失性突变
［４］。α地中海贫血是

因第１６号染色体短臂末端α珠蛋白基因缺陷所致，有缺失型

和非缺失型２种，缺失型是中国主要类型，中国α地中海贫血

的基因型主要为－α３，７、－α４，２和－ＳＥＡ这３种缺失型。α地

中海贫血根据受累基因可分为４种：累及１个基因的静止型

（－ａ／ａａ），累及２个基因的轻型（－ －／ａａ或－ａ／－ａ），累及３

个基因的中间型（ＨｂＨ病，－ －／－ａ）与４个基因都累及的重

型（ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征，－ －／－ －）
［５］。本研究发现，

在１７１例确诊α地中海贫血基因中检出１２７例－ｓｅａ／ａａ型

（７４．２７％ ），表明－ｓｅａ／ａａ是该地区α地中海贫血基因的主要

缺失型。而从临床分型来看，静止型、轻型和中间型的构成比

分别为２５．０４％、７４．２７％、０．１１％，可见轻型α地中海贫血在

临床所占比例最多，这与轻型中的基因型以东南亚型为主

有关。

β地中海贫血是由于第１１号染色体短臂β珠蛋白基因缺

陷所致，绝大多数是由于基因发生了点突变，少数是因为基因

发生了缺失。β地中海贫血往往是由于β珠蛋白基因点突变

而造成的β链ｍＲＮＡ生成变少，从而使珠蛋白链合成减少，致

ＨｂＡ明显缺乏或全无
［６７］。目前国内、外文献报道，β珠蛋白基

因突变类型有３６０种以上，且不同地区、种族的人群中基因突

变类型存在差异［７］。国内β地中海贫血高发区，ＣＤ４１４２基因

突变在广东、广西、海南、福建４省占首位
［８１２］。ＩＶＳⅡ６５４基

因突变在香港、台湾占首位，而在广东、四川、海南等位居

ＣＤ４１４２突变之后
［８］。ＣＤ１７基因突变在广西仅次于ＣＤ４１４２

突变［１３］，而在云南、贵州、四川３省占首位
［１４１６］。本研究中，对

１００１例疑似地中海贫血者确诊β地中海贫血２１９例，共检出

１０种基因突变类型，其中，突变类型前５位分别是ＣＤ１７型、

ＣＤ４１４２型、ＩＶＳⅡ６５４型、ＣＤ４３型、２８型，基因构成比分别为

４０．１８％、２９．６８％、１５．９８％、６．８５％、３．６５％。表明本地区β突变

主要类型是ＣＤ１７型，与云南、贵州、四川有一定的相似性，频率

最高的变异位点都为ＣＤ１７，且都有ＣＤ１７、ＣＤ４１４２这二个相同

的变异位点，这与两地区人口之间相互迁徙交流有关。

地中海贫血是一种遗传性溶血性贫血。遗传后代不分男

女，机会均等。目前对地中海贫血的治疗尚无较好的办法，因

此，本病重在预防，应用基因检测技术进行产前诊断可预防重

症地中海贫血儿的出生。ｇａｐＰＣＲ法和ＰＣＲ结合 ＲＤＢ技术

成熟，是临床应用中检测缺失型α、β地中海贫血的主要基因检

测方法，也可用于少见α、β珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失型

的研究［１７］。本次研究应用ｇａｐＰＣＲ法和ＰＣＲ结合ＲＤＢ技术

进行产前地中海贫血基因检测，为本地区地中海贫血筛查和诊

断提供了一种简便、实用的方法，揭示了本地区地中海贫血基

因突变的类型、频率和分布。
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酰硫代胆碱法测定的血清胆碱脂酶为拟胆碱酯酶，全部来源于

肝脏，是肝细胞合成代谢的水解酶，半衰期为１０ｄ
［１０］。当肝细

胞受损时，胆碱脂酶合成减少，血清胆碱脂酶活性降低。它是

肝细胞损伤后惟一活性下降的酶，其降低程度与肝脏病变程度

成正比，血清胆碱脂酶活性的持续下降提示肝功能恶化，活性

升高则为病情改善或治疗有效［１１１２］。

本研究显示，在不同肝脏疾病患者中，前清蛋白、胆碱脂酶

活性均有不同程度的降低，尤其在重型肝炎组和肝硬化组。由

于前清蛋白、胆碱脂酶的降低程度与肝脏病变程度成正比，反

映在ＲＯＣ曲线上，即为ＡＵＣ降低，提示在肝细胞实质性受损

时，前清蛋白、胆碱脂酶比其余３个指标更具肝硬化和重型肝

炎的诊断价值。因此，在肝炎患者进行肝功能检测时，建议对

前清蛋白、胆碱脂酶进行检测，以监测患者病情和治疗效果。

ＡＤＡ是嘌呤代谢中重要的酶类之一，在核苷酸代谢中起

脱氨基作用，催化腺苷转变为次黄嘌呤腺苷。据报道，ＡＤＡ活

性在肝硬化时明显升高［１２］。ＡＦＵ属溶酶体酸性水解酶类，肝

硬化、肝癌等患者血清 ＡＦＵ升高的确切机制尚未完全清楚，

ＥＬＨｏｕｓｅｉｎｉ等
［１３］推测其可能与肿瘤细胞的蛋白合成增加有

关。５′ＮＴ以肝脏含量最为丰富，肝内５′ＮＴ主要分布于胆小

管、肝窦和星形细胞，肝硬化、肝癌患者的肝细胞损伤、变形严

重，引起肝内胆汁淤积，从而导致５′ＮＴ活性明显升高，因此，

５′ＮＴ检测对肝硬化、肝癌有重要诊断价值
［１４］。本研究结果

显示，ＡＤＡ、ＡＦＵ、５′ＮＴ活性在肝炎患者中有不同程度的升

高，以重型肝炎和肝硬化尤为突出，而在慢性肝炎组中，上述３

个指标的升幅不大。不同肝脏疾病患者血清ＡＤＡ、ＡＦＵ、前清

蛋白、胆碱脂酶和５′ＮＴ的 ＡＵＣ数据亦支持上述研究结果，

这表明ＡＤＡ、ＡＦＵ、５′ＮＴ在肝脏疾病中有较好的诊断价值。

血清ＡＤＡ、ＡＦＵ、前清蛋白、胆碱脂酶和５′ＮＴ在诊断肝脏疾

病中的ＲＯＣ显示，５个检测指标的诊断价值以 ＡＤＡ最高，前

清蛋白、胆碱脂酶、５′ＮＴ次之，ＡＦＵ最低。

综上所述，通过对不同肝脏疾病患者和健康体检者血清

ＡＤＡ、ＡＦＵ、５′ＮＴ、前清蛋白、胆碱脂酶的测定，表明其血清浓

度与肝脏疾病的进程、肝实质受损严重程度有关，具有重要的

诊断价值。因此，建议临床应重视血清 ＡＤＡ、ＡＦＵ、５′ＮＴ、前

清蛋白、胆碱脂酶的检测。
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