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αβ复合型珠蛋白生成障碍性贫血的发生率及基因检测

刘宁毅（广西壮族自治区钦州市第二人民医院检验科　５３５０００）

　　【摘要】　目的　研究广西钦州地区人群的αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血的发生率及基因检测，以了解其检出

情况及基因分布状况。方法　应用单管多重聚合酶联反应（ＰＣＲ）技术进行常见３种α缺失型基因检测以及反向点

杂交法检测中国人常见的１７种位点β珠蛋白生成障碍性贫血（简称β地贫）。结果　２５０例β地贫杂合子中有３９

例复合缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血（α地贫），占１５．６０％。其中β地贫杂合子合并（
－－ＳＥＡ／αα）α地贫２４例

（９．６％）；合并（－α３．７／αα）α地贫１０例（４％），合并（－α４．２／αα）α地贫４例（１．６％），合并（－－ＳＥＡ／－α４．２）α地贫１例

（０．４％）。检出３９例β地贫基因突变类型共有８种，分别为４１４２（ＴＣＴＴ）、ＴＡＴＡｂｏｘ２８（Ａ→Ｇ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、βＥ（Ｇ→Ａ）、ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）及ＩＶＳ１１（Ｇ→Ｔ）。结论　采用ＰＣＲ技术可以有效

减少αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血漏检的可能，对杜绝重珠蛋白生成障碍性贫血儿童的出生和提高人口素质具有

重要的意义。

【关键词】　珠蛋白生成障碍性贫血；　α珠蛋白生成障碍性贫血；　β珠蛋白生成障碍性贫血；　基因诊断

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０７．０２２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０７０８１２０２

犐狀犮犻犱犲狀犮犲犪狀犱犵犲狀犲狋犻犮狋犲狊狋狅犳αβ狋犺犪犾犪狊狊犲犿犻犪　犔犐犝犖犻狀犵狔犻（犜犺犲犛犲犮狅狀犱犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犙犻狀狕犺狅狌，犙犻狀狕犺狅狌，

犌狌犪狀犵狓犻５３５０００，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓａｉｍｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｏｆαβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎ

Ｑｉｎｚｈｏｕａｒｅａｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｒｅｅｃｏｍｍｏｎｄｅｌｅｔｉｏｎｓｏｆαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｇａｐＰＣＲａｎｄ１７βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔ（ＲＤＢ）．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅ

ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ３９ｃａｓｅｓｆｒｏｍｔｈｅ２５０βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｔｒａｉｔｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｂｅｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｆｏｒβ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｗｉｔｈ１５．６％ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ８ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｇｅｎｅｄｅｆｅｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２４

ｃａｓｅｓ（９．６％）ｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｃｏｍｂｉｎｉｎｇαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｅ（
－－ＳＥＡ／αα），１０ｃａｓｅｓ（４％）ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ

ｗｉｔｈαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｅ（－α
３．７／αα），ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ４ｃａｓｅｓ（１．６％）（－α

４．２／αα），ａｎｄ１ｃａｓｅ（０．４％）ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｗｉｔｈ

ＨｂＨｇｅｎｅ（
－－ＳＥＡ／－α４．２）．Ｉｎｔｈｅ３９ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ，８ｔｙｐｅｓｍｕｔａｔｉｏｎｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗ：４１４２（ＴＣＴＴ），ＴＡＴＡｂｏｘ２８（Ａ

→Ｇ），ＣＤ１７（Ａ→Ｔ），ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ），ＣＤ７１７２（＋Ａ），βＥ （Ｇ→Ａ），ＣＤ４３ （Ｇ→Ｔ）ａｎｄＩＶＳ１１ （Ｇ→Ｔ）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｔｉｓｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｃｏｍｂｉｎｉｎｇｗｉｔｈｄｅｌｅｔｉｏｎａｌαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

ｉｓｆｒｅｑｕｅｎｔｉｎＱｉｎｚｈｏｕｃｉｔｙ．Ｔｈｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｃａｎｎｏｔｇｉｖｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｔｈｅｓｅｄｕａｌｈｅｔｅｒｏｚｙ

ｇｏｔｅｓ．ＧａｐＰＣＲａｓａｒｏｕｔｉｎｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｈａｓｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｆａｉｌｉｎｇ

ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅαβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．Ｉｔｉｓｍｏｒｅｕｓｅｆｕｌｔｏｐｒｅｖｅｎｔｓｅｖｅｒｅｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｏｎｔｈｅｂｉｒｔｈｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ

ｑｕａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｓｏｆｇｒｅａｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；　αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；　βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；　ｇｅｎｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）是一种由于人体遗传

的珠蛋白基因缺失或突变，造成血红蛋白的一种或一种以上的

珠蛋白肽链缺或不足所致的贫血，属常染色体遗传病，目前已

成为我国常见的遗传性血液病之一，在南方地区较常见，主要

分为α、β地贫２种。地贫在广西各地区都有较高的发生率，其

中α地贫发生率为６．４６％～１９．５８％，β地贫为２．７３％～

１１．２４％
［１２］。α地贫杂合子和β地贫杂合子婚配的概率相当

大，有可能生育αβ复合地贫患儿。而这类患者和α／β地贫携

带者婚配都有机会生育重型地贫患儿。因此，此类双重杂合子

的准确检出，对于做好优生优育及产前诊断尤为重要。

１　资料与方法

１．１　检测对象　２００９年７月至２０１１年６月在本院就诊１３８０

例患者，包括到本院就诊的孕前、产前、孕妇婚检及体检患者，

共检出β地贫杂合子２５０例，年龄１ｄ至７０岁。

１．２　标本采集和制备　抽取受检者枸橼酸钠抗凝外周血２

ｍＬ，用全血ＤＮＡ快速提取人基因组ＤＮＡ，按试剂由亚能公司

提供说明进行操作。

１．３　方法　用ＰＣＲ法检测α地贫基因，诊断３种常见缺失型

α地贫（－－ＳＥＡ／αα、－α３．７／αα和－α４．２／αα），试剂由亚能公司提

供；β地贫用反向点杂交法检测１７种常见位点β地贫，试剂由

深圳益生堂生物公司提供。

２　结　　果

在用反向点杂交检测出的２５０例β地贫杂合子中，发现

３９例 αβ复合地贫，占 １５．６％。其中 β地贫杂合子合并

（－－ＳＥＡ／αα）α地贫２４例（９．６％）；合并（－α３．７／αα）α地贫１０例

（４％），合并（－α４．２／αα）α地贫４例（１．６％），合并（－－ＳＥＡ／－

α
４．２）α地贫１例（０．４％），共检出８种β复合α地贫，分别为４１

４２（ＴＣＴＴ）、ＴＡＴＡｂｏｘ２８（Ａ→Ｇ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、ＩＶＳⅡ６５４

（Ｃ→Ｔ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、βＥ（Ｇ→Ａ）、ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）及ＩＶＳ１１

（Ｇ→Ｔ）。见表１、２。
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表１　２５０例β地贫的基因类型和构成

基因突变类型 狀 构成比（％）

ＣＤ４１４２ １０２ ４０．８

ＣＤ１７ ８１ ３２．４

－２８ １８ ７．２

ＩＶＳＩＩ６５４ １５ ６．０

βＥＮ １１ ４．４

ＩＶＳ ４ １．６

ＣＤ７１７２ ４ １．６

ＣＤ４３ １ ０．４

双重杂合子 １４ ５．６

合计 ２５０ １００．０

表２　３９例αβ复合型地贫复基因类型及构成

基因型 狀 －－ＳＥＡ／αα －α３．７／αα －α４．２／－αα －ＳＥＡ／－α４．２

ＣＤ４１４２ １８ ８ ８ ２ ０

ＣＤ１７ １０ ５ ２ ２ １

－２８ ５ ５ ０ ０ ０

ＩＶＳＩＩ６５４ ２ ２ ０ ０ ０

βＥＮ １ １ ０ ０ ０

ＩＶＳ １ １ ０ ０ ０

ＣＤ７１７２ １ １ ０ ０ ０

ＣＤ４３ １ １ ０ ０ ０

合计 ３９ ２４ １０ ４ １

３　讨　　论

临床上以α、β地贫是最主要的地贫类型，也是南方地区高

发的单基因遗传性血液病，患者可呈现不同程度的贫血［３］。β

地贫发生的分子基础主要是因为β珠蛋白基因发生了点突变。

在我国南方以４１４２（ＴＣＴＴ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、ＴＡＴＡｂｏｘ２８（Ａ

→Ｇ）、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）最为常见。在本研究

检出的２５０例β地贫杂合子中上述５种突变类型占９２．３１％，

与以往的报道相符［４５］。α地贫发生的分子基础主要α珠蛋白

基因缺失为主，主要有－－ＳＥＡ／αα、－α３．７／αα和－α４．２／αα三种。

本研究表明，２５０例β地贫中有３９例（１５．６％）复合α地贫基

因，β地贫主要复合东南亚地贫基因型（
－－ＳＥＡ／αα）为主（占

６１．５％）；共 检 出 ８ 种 β地 贫 基 因 型，以 β４１４２（ＴＣＴＴ／

βＡ／
－－ＳＥＡ／αα、βＣＤ１７（Ａ→Ｔ）／βＡ／

－－ＳＥＡ／αα、βＴＡＴＡｂｏｘ２８（Ａ

→Ｇ）／βＡ／
－－ＳＥＡ／αα、βＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）／βＡ／

－－ＳＥＡ／αα为主。

其检出率１５．６％（３９／２５０）与蔡稔等
［６］报道的柳州市为１８．０％

（１６／８９）相似，说明αβ复合型地贫在本地区的发生率高。

由于αβ复合型地贫患者可能同时存在α、β珠蛋白基因，

导致其α和β珠蛋白链合成均相应减少，这使得α和β珠蛋白

的失衡状态有所改善，相应的临床症状减轻。这类双重杂合子

虽本身没有严重的临床表型，因而很容易被忽略。但无论是与

α地贫或者β地贫杂合子个体婚配，均有可能生育重型地贫患

儿，即胎儿水肿征或中、重度β地贫
［７］。另外，本研究发现１例

少见的β地贫复合ＨｂＨ病ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）复合
－－ＳＥＡ／－α４．２，出

现３种基因型同存现象。这类地贫不仅有β基因的缺陷，而且

又有α基因的缺失，也使得α和β珠蛋白的失衡状态有所改

善，相应的临床症状减轻，表现为中间型地贫［８］。常常表现为

β地贫的特征，如果不作基因诊断，往往会掩盖α地贫的存在

而造成误诊、漏诊。在广西这个高发区，由于地贫携带者很多，

因此他们的婚配率也很高，也就是很有可能生育出重型地贫患

儿，给家庭、社会带来沉重的负担。因此提高αβ复合型地贫检

出率对优生优育及产前诊断都有重要意义。
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２００２，２３（４）：２８１２８４．

［７］ 莫建坤，区小冰，黎永新．β地中海贫血患者与父母地中海

贫血基因检测结果分析［Ｊ］．广东医学，２００６，２７（７）：

１００１．

［８］ 徐葵，曾瑞萍．对１４２例β地中海贫血基因携带者进行缺

失型α地中海贫血１基因分析［Ｊ］．中华血液学杂志，

１９９９，２０（３）：２０６２０７．

（收稿日期：２０１２０９１７　修回日期：２０１２１２１８）
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　　 变相关性研究［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１２，５（５）：１２

１４．

［６］ 杨洋，高颖．冠心病患者尿酸，同型半胱氨酸，Ｃ反应蛋白

联合检测分析［Ｊ］．中国社区医师：医学专业，２０１２，１４

（１）：２７３２７４．

［７］ 侯湘岭，陈伟，王伟红，等．血清尿酸与冠状动脉病变程度

的相关性研究［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１０，２５（２）：１２１

１２４．

［８］ 李国静，余良芳，罗春华，等．１８２例冠心病患者血小板检

测结果分析［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１０，３９（８）：１０６５１０６７．

［９］ 张润香，王卫．尿酸对血小板功能的影响及药物干预研究

［Ｊ］．江西医学院学报，２００５，４５（５）：８５８６．

［１０］钟伟文，洪树辉．血尿酸与冠心病的相关性及对血小板聚

集功能的影响［Ｊ］．中国临床实用医学，２０１０，４（５）：７１７２．

（收稿日期：２０１２０９１９　修回日期：２０１２１２２３）
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