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厦门地区α地中海贫血基因缺失及突变类型分析


邸癑莹，张　玲，王厚照

（解放军１７４医院检验科，福建厦门３６１００３）

　　摘　要：目的　分析厦门地区α地中海贫血基因缺失及突变类型和频率。方法　采用导流杂交ＰＣＲ方法检测血样中α地中

海贫血３个α地中海贫血缺失基因、２个α地中海贫血突变基因。结果　在５８５例患者中，共检测出５５例α地中海贫血基因缺

失，阳性检出率为９．４０％，２例α地中海贫血基因突变，阳性检出率为０．３４％。结论　厦门地区α地中海贫血基因缺失比例较

高，占阳性标本的９６．５％，基因突变型较少。
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　　α地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，以下简称α地贫）是由于常染

色体遗传性缺陷导致的单基因隐性遗传病，是珠蛋白基因缺失

或点突变所致［１］，引起常见血红蛋白合成减少或缺乏。我国长

江以南也是该病的高发区。广东、广西、福建等省区的人群基

因携带率高达８．５３％～１１．１９％
［２］。而９５％以上的α地贫是

由于α珠蛋白基因大片段缺失所致
［３］，目前为止已有至少３６

种缺失型被鉴定，国内报道主要有８种
［４］。东南亚缺失型

（ＳＥＡ）、右侧缺失（α３．７）和左侧缺失（α４．２）是最常见的３种α

地贫缺失类型，累计占α地贫的８５％以上
［２］。ＣＳ（ＣＤ１４２；

ＴＡＡＣＡＡ）、ＱＳ（ＣＤ１２５和ＣＴＧＣＣＧ）是最常见的α地贫基

因突变型。目前对α地贫缺乏有效的治疗方法，通过遗传筛查

和产前基因诊断检测α地贫是控制该病发生的唯一途径。因

此，检测３种基因缺失型和２种基因突变型，对于在我国南方

开展以预防α地贫为目标的优生优育具有重要意义。厦门地

处福建省的东南沿海，研究分析该地区的α地贫基因缺失及突

变情况变得尤为重要。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　血样采集　５８５例送检血样来自２０１３年１月至２０１４

年３月本院生殖中心就诊的患者。其中男２３９例，年龄

（３４．０±３．７）岁，女３４６例，年龄（２７．０±４．６）岁，血样之间无亲

缘关系。

１．１．２　主要试剂与仪器　ＤＮＡ快速提取试剂盒、α地贫基因

检测试剂盒（潮州凯普生物科技公司）；ＢＩＯＲＡＤＳ１０００梯度

ＰＣＲ仪（美国伯乐公司）；ＭＭＨ２型导流杂交仪（潮州凯普生

物科技公司）。

１．２　方法

１．２．１　全血 ＤＮＡ 的提取　采集静脉血，用乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）抗凝，用ＤＮＡ快速提取试剂盒提取ＤＮＡ基因组。操

作按说明书进行。

１．２．２　单管多重ＰＣＲ　用于α地贫基因扩增的ＰＣＲ试剂盒

由潮州凯普生物科技公司提供。操作参照说明书进行。显色

后肉眼观察，阳性结果为蓝紫色斑点。条膜上的探针排列位顺

序及结果判断，见图１。

ＮＰ　ＣＳＮ　ＱＳＮ　α３．７

ＳＥＡ　ＣＳＭ　ＱＳＭ　α４．２

上列中前３行为膜条上β地贫基因检测区，ＮＰ为染色体

上的α基因正常对照；ＣＳＮ、ＱＳＮ为相应ＣＳ、ＱＳ的正常对照。

１．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２０１０对实验数据进行整理；采

用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行统计分析：采用描述性方法，分析

厦门地区α地贫基因缺失及突变型。

２　结　　果

２．１　α地贫缺失基因阳性检出率　在５８５例血样中，３５９例有

５５例α地贫基因缺失，阳性检出率为９．４０％。其中ＳＥＡ缺失

型３７例，占６．３２％；α３．７缺失型１１例，占１．８８％；α４．２缺失

型１例，占１．２０％。

图１　　探针膜条排序图

２．２　α地贫基因突变阳性检出率　在５８５例血样中，检测到２

例α地贫基因突变，全是ＣＳ突变型，未检测到ＱＳ基因突变型

α地贫。

３　讨　　论

定位于１６号染色体１６ｐ１３．３位点上的一个或多个α珠蛋

白基因缺失或突变是α地贫发生分子基础。根据其分子缺陷

分为基因片断缺失型和非缺失型两大类，其中缺失型是α地贫

的主要类型［６］。正常二倍体细胞含有４个α珠蛋白基因拷贝，

就一个单倍体而言，α地贫的遗传缺陷可以分为３类：（１）缺失

１个α基因的α地贫２；（２）缺失２个α基因的α地贫１；（３）非

缺失型，α基因发生点突变等。目前已发现７９种此类缺失，其

中东南亚缺失型（ＳＥＡ＜含有２个基因＞）、右缺失型（α３．７）、

左缺失型（α４．２）是最常见的缺失类型。依据影响基因表达的

环节不同又可将非缺失型分为３类：（１）ｍＲＮＡ的加工突变生

成无效的ｍＲＮＡ，见于剪接位点的ＩＶＳＩ１１７（ＧＡ）突变和产

生延长α珠蛋白链突变都属于此类变异；（２）翻译突变，导致

ＲＮＡ加工障碍；（３）翻译后调节突变导致生成不稳定的α珠蛋

白链，如常见的ＣＳ（ＣＤ１４２）、ＱＳ（ＣＤ１２５）突变。国内已报道了

１２中非缺失型α地贫，其中ＣＳ突变是我国南方最常见的非缺

失型α地贫
［７］。

α地贫在我国具有一定的地区差异性，文献报道，我国广

东、广西、福建等东南地区是α地贫的高发区。厦门地区地处

福建的东南沿海，其α地贫基因突频率及缺失情况是本研究的

重点。本研究选择了特定的人群，准备怀孕的青年男女。在本

院生殖中心就诊的患者中随机抽取的５８５例患者中，检测出了

５７例α地贫患者。其中５５例为α地贫基因缺失型，占所检测
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阳性例数的９６．５０％，同文献报道的福建地区９５％以上为α地

贫基因缺失型相一致［３］；２例α地贫基因突变型，全部为ＣＳ基

因突变型，未检出其他类型的基因突变型。

α地贫的基因诊断方法主要有以下几种：限制性片断长度

多态性连锁分析、寡核苷酸探针杂交技术、等位基因特异性扩

增技术、反向斑点杂交技术（ＲＤＢ）、ＰＣＲ探针杂交技术、红细

胞休克管定量法和导流杂交技术［８９］。本研究采用最新的导流

杂交技术，主动将目标分子导向固定在基因芯片上特别设计的

探针，跟捕捉到的分子进行杂交而产生复合物，同时不受限制

的分子则穿过芯片被清除。导流杂交法提高了分子间的相互

作用，将传统的杂交二维平面作用提升到三维空间的相互作

用。即操作简便，又缩短了检测时间，由原来的需要杂交过夜，

变成现在当天即可出结果。提高了α地贫的基因诊断效率，方

便临床医生尽早拿到诊断结果，利用该方法检测的结果同国内

报道的其他方法检测结果基本一致［２］。

本研究结果显示，厦门地区的α地贫同国内报道的地区分

布特征相符，并具有自己的特点，对该地区生殖医学服务提供

新的技术支撑，对提高本地区优生优育水平具有一定的理论指

导作用。

参考文献

［１］ 魏明，廖灿，李茹，等．高分辨熔解曲线分析技术检测α地中海贫

血常见三种点突变［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１２，３５（４）：４６３４６５．

［２］ ＸｕＸＭ，ＺｈｏｕＹＱ，ＬｕｏＧＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ

ａｌｐｈａａｎｄｂｅｔａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａｉｎＧｕａｎｇｄｏｎｇｐｒｏｖｉｎｃｅ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅｈｅａｌｔｈｂｕｒｄｅｎａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２００４，５７（５）：５１７５２２．

［３］ 蔡稔，李莉艳，梁昕，等．广西柳州市城镇人群α和β地中海贫血

的发生率调查和分子鉴定［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００２，２３（２）：

２８１２８５．

［４］ＪｉａＳＱ，ＬｉＪ，ＭｏＱＨ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆａｎｏｖｅ

ｌ１１．１ｋｂｄｅｌｅｔｉｏｎｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇｂｏｔｈｏｆｔｈｅｄｕｐｌｉｃａｔｅｄａｌｐｈａｇｌｏｂｉｎ

ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００４，５７（１）：１６４１６７．

［５］ 吕晓萍，李体远，戴勇，等．人乳头瘤状病毒快速导流杂交与传统

杂交方法比较基因分型及临床应用［Ｊ］．中华医院感染学杂志，

２００５，１５（６）：６１８６２１．

［６］ 张学武．地中海贫血的异质性分析［Ｊ］．国际数学及血液学杂志，

２０１２，３５（３）：２５５２５７．

［７］ 段山，李洪义，陈争，等．中国南方α地中海贫血基因突变型研究

［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２００３，１１（１）：５４６０．

［８］ 李莉艳，莫秋华，徐湘民．反向点杂交快速诊断非缺失型α地中海

贫血［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２００３，２０（４）：３４５３４７．

［９］ 焦淑静．快速导流杂交基因芯片法检测人乳头瘤病毒的实验室观

察［Ｊ］．中国实用医药，２０１３，７（２）：２５１２５４．

（收稿日期：２０１４０６２９）

·经验交流·

小儿轮状病毒感染与脂肪泻的关系

邓劲松１，刘友迎１，龚国忠１，蒲　芮
２，胡　然

１，蒲泽晏１

（１．遂宁市中心医院，四川遂宁６２９０００；２．成都医学院，四川成都６１００８３）

　　摘　要：目的　探讨轮状病毒的生物学因素与小儿脂肪泻的关系。方法　通过收集遂宁市中心医院门诊婴幼儿患者的新鲜

粪便标本１４５例，包括轮状病毒腹泻与细菌性肠炎２组患者。１４５例婴幼儿患者标本中７５例是由轮状病毒引起的病毒型腹泻，７４

例是由各种炎性反应引起的感染型腹泻。轮状病毒引起的腹泻标本组设为观察组，由各种炎性反应引起的腹泻标本设为对照组。

利用胶体金法和显微镜镜检观察引起婴幼儿腹泻的原因。结果　用显微镜镜检发现脂肪泻呈阳性４４％，而白细胞镜检呈阳性

（＋～＋＋）则只有１３％，２组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在对照组中，发现脂肪泻呈阳性为７％，而白细胞镜检成阳性

（＋～＋＋）为７１％（犘＜０．０５），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　在引起婴幼儿感染性腹泻的病因中，轮状病毒感

染是夏、秋、冬季常见的病因，轮状病毒感染可导致患儿脂肪泻。因此，患儿脂肪泻时检测粪便轮状病毒将有重要的临床意义。

关键词：婴幼儿；　轮状病毒；　脂肪泻；　白细胞
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　　婴幼儿腹泻的原因有很多，在夏、秋、冬季节，以轮状病毒

感染较为常见。轮状病毒所引起的腹泻属于病毒性腹泻，为世

界上最常见的可以引起婴幼儿腹泻的病毒类型之一［１］。在中

国患有腹泻的每年有１．７６次／人，并且农村高于城市
［２］，婴幼

儿患得腹泻的概率远高于成人。而且，轮状病毒可以导致肠黏

膜的损伤，使大便镜检中发现脂肪泻。现以由轮状病毒导致的

腹泻标本设为观察组与以其他炎性反应导致的腹泻设为对照

组，从而区别由轮状病毒引起的病毒性腹泻与其他原因引起的

腹泻，为临床检验提供便捷。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集了遂宁市中心医院２０１３年秋季门诊婴

幼儿患者１４５例，包括轮状病毒腹泻与细菌性肠炎２组患者。

其中年龄最小１个月，年龄最大６岁。７５例为轮状病毒引起

的婴幼儿腹泻（观察组），７０例为其他细菌性炎性反应所引起

的腹泻（对照组）。

１．２　临床表现　这１４５例患者都为腹泻患者，每天排便有３

次或者３次以上。其中７５例由轮状病毒引起腹泻的粪便属于

水样便，伴有呕吐、发烧、腹痛等现象，７０例由其他炎性反应引

起腹泻的粪便有多种外观（稀便、水样便、脓血便等），伴有呕

吐、食欲不振、发烧等现象。

１．３　实验室检查　对１４５例标本进行大便常规检查，白细胞

与脂肪球用显微镜镜检，症状加白细胞１～３／Ｈｐ判断为为阳

性，症状加脂肪球每高倍镜下少到中量以上判断为阳性。轮状

病毒检测由（北京万泰生物药业有限公司）提供的金标试剂卡

检测，按照说明判断结果。

１．４　统计学处理　这２组的统计学数据均采用Ｅｘｃｅｌ统计软

件处理分析，其腹泻类型、脂肪泻、白细胞等均采用百分制的方

式表达，采用小样本的正太分布概率进行比较，检验水准为α＝

０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果
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