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泰国缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血临床血液学表型分析
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　　摘　要：目的　探讨泰国型α珠蛋白生成障碍性贫血的血液学表型，了解其在人群中的检出情况。方法　采用标准的血液学

分析技术测量红细胞参数与血红蛋白组分，利用单管多重ＧａｐＰＣＲ技术检测α珠蛋白生成障碍性贫血缺失基因，反向点杂交技

术诊断α珠蛋白生成障碍性贫血点突变基因。结果　东南亚缺失型组与泰国缺失型组相比，红细胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＢ）、

红细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白量（ＭＣＨ）、ＨｂＡ２ 差异无统计学意义（犘＞０．０５）。健康对照组分别与东南亚缺失

型组、泰国缺失型组进行两两比较，其各项血液学指标差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　血液学指数、血红蛋白电泳提示α

珠蛋白生成障碍性贫血，而常规基因检测结果正常或是α珠蛋白生成障碍性贫血纯合子时，建议进行泰国型缺失型或菲律宾缺失

型的筛查，以确保珠蛋白生成障碍性贫血诊断的准确性。
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　　α珠蛋白生成障碍性贫血（简称α地贫）是由于α珠蛋白

基因的缺失或突变导致α珠蛋白肽链的合成减少或缺乏所致

的一种遗传性溶血性疾病［１３］。在国内，泰国缺失型既往在台

湾、广东、广西及福建有散在发现［２５］，泰国缺失型与其他α地

贫复合存在，在临床上可形成泰国缺失型 ＨｂＨ病或泰国缺失

型巴氏水肿胎。本研究通过比较泰国型和东南亚两种α缺失

型地贫患者的基因型与血液学表型，以为相关研究提供科学依

据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　标本来自２０１２年４～１２月到本院进行孕前

检查或产前检查的育龄个体。

１．２　仪器与试剂　红细胞参数分析采用全自动血细胞分析仪

（迈瑞ＢＣ５８００），血红蛋白电泳采用毛细管血红蛋白电泳仪

（法国Ｓｅｂｉａ），常见α地贫基因型检测采用深圳益生堂生物企

业有限公司的基因诊断试剂盒，抽提外周血基因组ＤＮＡ采用

厦门百维信生物科技有限公司的全自动核酸提取仪。

１．３　方法　对受检者首先进行血液学表型分析及６种常见α

地贫基因型检测。未检测出东南亚缺失型且血液学表型提示

轻型α地贫者，再对其进行泰国缺失型基因检测。

１．４　基因型分子检测　（１）标本制备：抽取受检者ＥＤＴＡ抗

凝外周血２ｍＬ，采用磁珠法抽提基因组 ＤＮＡ，严格按本室

ＳＯＰ进行操作。（２）６种常见α地贫基因型检测：采用单管多

重ｇａｐＰＣＲ技术检测３种常见的缺失型α地贫基因（－－
ＳＥＡ、

－α
３．７和－α

４．２），采用ＰＣＲ结合ＲＤＢ技术检测α地贫点突变

基因（ＨｂＷＳ、ＨｂＱＳ、ＨｂＣＳ），操作均按试剂盒说明书进行。

（３）泰国型缺失型基因检测：因目前商品试剂盒仅能检测常见

的３种缺失型α地贫基因，需另外自行设计引物，ＴＨＡＩＦ序

列为５′ＣＡＣＧＡＧＴＡＡ ＡＡＣＡＴＣＡＡＧＴＡＣＡＣＴＣＣＡ

ＧＣＣ３′，ＴＨＡＩＲ序列为５′ＴＧＧＡＴＣＴＧＣＡＣＣＴＣＴＧＧＧ

ＴＡＧＧＴＴＣＴＧＴＡＣＣ３′。预期扩增片段大小约为４１３ｂｐ。

２５μＬ的ＰＣＲ反应体系：２×ＥＳＭａｓｔｅｒＭｉｘ２１μＬ，１０ｐｍｏｌ／μＬ

ＴＨＡＩＦ、ＴＨＡＩＲ各１μＬ，ＤＮＡ模板２μＬ。扩增参数：９５℃

预变性１０ｍｉｎ，（９８℃４５ｓ，６３℃９０ｓ，７２℃３ｍｉｎ）×３５个循

环，７２℃延伸５ｍｉｎ，１６℃无限。电泳参数：取８～１０μＬＰＣＲ

产物于２％～３％琼脂糖凝胶上电泳４０～４５ｍｉｎ，ＧｏｌｄＶｉｅｗⅠ

型核酸染料染色，凝胶成像系统上观察结果。
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行统

计学处理。

２　结　　果

对２４６例可疑病例进行泰国缺失型α地贫基因诊断，共检

测出２８例泰国缺失型α地贫，其阳性检出率为１１．４％。常见

的６种α地贫基因型检测结果中，其中有３例为 ＨｂＣＳ纯合

子，１例为左侧型缺失（－α４．２／）纯合子，其余病例的为未见异

常。综合泰国缺失型α地贫结果分析，其实际检测结果为３例

泰国缺失型合并 ＨｂＣＳ 点 突 变，占 １０．７１％，基 因 型 为

（－－Ｔｈａｉ／αＣＳα）；１例泰国缺失型合并左侧缺失型杂合子，占

３．５７％，基因型为（－－Ｔｈａｉ／－α４．２）；２２例为单纯的泰国缺失

型，基因型为（－－Ｔｈａｉ／αα），占７８．５７％。此外，３例泰国缺失

型复合 ＨｂＣＳ点突变者中，有２例患者的血红蛋白电泳结果

显示含有 ＨｂＨ带。对３８４例东南亚缺失型α地贫患者的血

液学参数进行统计学分析，并与２２例泰国缺失型α地贫患者

的进行比较，结果见表１。ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 各

项参数两者之间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。以４９２例

未检测出地贫者作为健康对照组，分别与东南亚缺失型组和泰

国缺失型组的血液学参数进行两两比较。结果显示健康对照

组与东南亚缺失型组或与泰国缺失型组的 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、

ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 各项指标差异均有统计学差异（犘＜０．０１）。

表１　　东南亚缺失型与泰国缺失型的血液学表型（狓±狊）

基因型 狀 ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／ｄＬ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＨｂＡ２（％）

－－ＳＥＡ／αα ３８４ ５．２３±０．５２ １１９±１６ ６７．８±２．８ ２２．２±１．１ ２．５±０．２

－－Ｔｈａｉ／αα ２２ ５．１０±０．７４ １１１±１４ ６６．２±３．４ ２１．５±１．３ ２．４±０．４

αα／αα ４９２ ４．６±０．６ １４１±１６ ８７．５±４．２ ３０．７±１．７ ２．８±０．３

３　讨　　论

ＧａｐＰＣＲ又叫裂口ＰＣＲ或跨越式断裂点ＰＣＲ，是目前检

测缺失型珠蛋白生成障碍性贫血的常用方法［６７］。除了常见的

缺失类型外，也可能存在一些尚未发现的缺失型珠蛋白生成障

碍性贫血，同样都可以利用多重连接探针扩增技术和 Ｇａｐ

ＰＣＲ技术进行分析和鉴定
［８１０］。

泰国缺失型α地贫１缺失了约３４ｋｂ长的α珠蛋白基因

簇，缺失范围比东南亚缺失型α地贫１大，但其血液学特征与

东南亚缺失型α地贫１一致，表现为小细胞低色素性贫血，

ＭＣＶ水平降低，ＭＣＨ 量降低等
［５］。而东南亚缺失型α地贫

在我国南方人群中发病率较高，其与泰国缺失型α地贫合并可

引起重型α地贫胎儿，即巴氏水肿胎。巴氏水肿胎是广西最主

要的出生缺陷，其发生率为３．４‰～５．１５‰，远高于其他类型

的出生缺陷，约占所有出生缺陷的１／５。目前，唯有通过产前

常规筛查与诊断才能杜绝重型地贫患儿的出生。但由于泰国

缺失型属于罕见型α地贫，不在常规的筛查范围内常常易漏

诊，如果不结合胎儿的超声和血液学检查，则易导致巴氏水肿

胎的出生。

本文通过对２４６例可疑病例进行泰国缺失型α地贫基因

诊断，共检测出２８例泰国缺失型α地贫，其阳性检出率为

１１．４％。数据表明，虽东南亚缺失型α地贫在南方人群中所占

的比例远远大于泰国缺失型α地贫，但泰国缺失型α地贫在广

西人群中所占的比例也不容忽视。本文对泰国型α缺失型地

贫的血液学参数进行统计学分析，并与东南亚缺失型α地贫患

者的血液学参数进行了比较，统计数据显示两者之间的各项血

液学参数差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

将未检测出地贫的健康对照组分别与东南亚缺失型组、泰

国缺失型组进行两两比较，两组的 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ 及

ＨｂＡ２ 各项指标差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。数据表明，

在进行地贫的临床检测时，当遇到血液学参数符合东南亚缺失

型α地贫但又未检测出东南亚缺失型α地贫的患者，应考虑是

否为泰国缺失型α地贫。

此外，本研究还检测出１例泰国缺失型复合东南亚缺失型

引起的巴氏水肿胎，为临床遗传咨询提供了有意义的科学

依据。

参考文献

［１］ ＫｏＴＭ，ＣｈｅｎＴＡ，ＨｓｉｅｈＭＩ，ｅｔａｌ．ＡｌｐｈａＴｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎｔｈｅＦｏｕｒ

ＭａｊｏｒＡｂｏｒｉｇｉｎａｌＧｒｏｕｐｓｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９３，９２（１）：

７９８０．

［２］ 卢建沛，贾世奇，温怡仙．广东省汕头地区二例泰国型α地中海贫

血携带者［Ｊ］．中华血液学杂志，２００４，２５（４）：２３２２３３．

［３］ 陈萍，李树全，李敏清，等．泰国缺失型α地中海贫血１的产前基

因诊断［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２００７，２４（３）：２４７２５０．

［４］ ＫｏＴＭ，ＴｓｅｎｇＬＨ，ＫａｏＣＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ＰＣＲｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴｈａｉｌａｎｄｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒ

［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，１９９８，５７（２）：１２４１３０．

［５］ 黄海龙，林娜，徐两蒲，等．产前诊断泰国缺失型α地中海贫血１

引起的胎儿巴氏水肿［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１０，４５（７）：５３１５３３．

［６］ 周玉球，肖鸽飞，李莉艳．ＧａｐＰｃｒ作为临床一线α地中海贫血携

带者筛查技术的应用评价［Ｊ］．第一军医大学学报，２００２，２２（５）：

４３４４３６．

［７］ 肖奇志，周玉球，谢建红，等．基于实时荧光ＰＣＲ的探针熔解曲

线分析技术和反向点杂交技术应用于β地中海贫血基因诊断与

产前诊断的对比研究［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１２，３５（５）：４１３

４１７．

［８］ＳｕｅｍａｓｕＣＮ，ＫｉｍｕｒａＥＭ，ＯｌｉｖｅｉｒａＤＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ａｌｐｈａｔｈａｌａｓｓｅｍｉｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＢｒａｚｉｌｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌ

Ｒｅｓ，２０１１，４４（１）：１６２２．

［９］ ＷｅｉＸＦ，ＳｈａｎｇＸ，ＨｅＤＱ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ２７．６ｋｂｄｅｌｅｔｉｏｎｃａｕｓｉｎｇα（＋）ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎａ

Ｃｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１１，９０（１）：１７２２．

［１０］ＣｏｌｏｓｉｍｏＡ，ＧａｔｔａＶ，ＧｕｉｄａＶ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＭＬＰＡａｓｓａｙ

ｔｏｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｕｎｓｏｌｖｅｄαｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ

ＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，２０１１，４６（２）：１３９１４４．

（收稿日期：２０１３０５１２）

·６６９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２


