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  摘 要:目的 分析广东清远地区非缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)基因携带率、基因型分布

以及等位基因构成比,探讨该地区非缺失型α地贫基因分布特征。方法 采用PCR+膜杂交法对受检标本进

行αWSα、αCSα、αQSα
 

3种常见的非缺失型α地贫基因突变检测。结果 9
 

047例受检者中共检出非缺失型α地贫

256例,包括12种基因型,非缺失型α地贫基因携带率为2.83%;αWSα、αCSα、αQSα等位基因构成比依次为

48.84%、30.62%、20.54%。结论 该研究初步阐明了广东清远地区非缺失型α地贫基因的分布特征,为该地

区制订有效、可行的地贫防控策略提供了参考依据。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

carrying
 

rate,genotypes
 

distribution
 

and
 

allelic
 

constituent
 

ratios
 

of
 

non-deletion
 

alpha
 

thalassemia
 

in
 

Qingyuan
 

area
 

of
 

Guangdong
 

Province,and
 

to
 

investigate
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

non-deletion
 

alpha
 

thalassemia
 

genes.Methods The
 

three
 

kinds
 

of
 

frequent
 

non-deletion
 

al-
pha

 

thalassemia
 

gene
 

mutations
 

were
 

detected
 

by
 

adopting
 

PCR
 

plus
 

membrane
 

hybridization,including
 

αWSα,
αCSα

 

and
 

αQSα.Results Among
 

9
 

047
 

detected
 

persons,256
 

cases
 

of
 

non-deletion
 

alpha
 

thalassemia
 

were
 

detec-
ted

 

and
 

were
 

distributed
 

to
 

12
 

genotypes,the
 

carrying
 

rate
 

of
 

non-deletion
 

alpha
 

thalassemia
 

gene
 

was
 

2.83%;
the

 

allelic
 

constituent
 

ratios
 

of
 

αWSα,αCSα
 

and
 

αQSα
 

were
 

in
 

turn
 

48.84%,30.62%
 

and
 

20.54%
 

respectively.
Conclusion This

 

study
 

preliminarily
 

clarifies
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

non-deletion
 

alpha
 

thalassemia
 

in
 

Qingyuan
 

area
 

of
 

Guangdong
 

Province,and
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

formulating
 

the
 

effective
 

and
 

feasible
 

pre-
vention

 

and
 

control
 

strategies
 

of
 

thalassemia
 

in
 

this
 

region.
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  珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)是一组高发

于中国南方沿海地区的严重威胁人类健康的单基因

隐性遗传性血液病,可分为α地贫和β地贫两类。
α地贫又可分为缺失型和非缺失型两类,其中α珠蛋

白基因大片段缺失导致的缺失型α地贫是临床常见

的变异类型。与缺失型α地贫相比,α珠蛋白基因或

其调节序列发生点突变引起的非缺失型α地贫临床

上较少见,以往常容易被临床忽视。非缺失型α地贫

等位 基 因 与 东 南 亚 型 缺 失(--SEA)或 泰 国 型 缺 失

(--THAI)杂合时可引发非缺失型血红蛋白 H病(Hb
 

H
病)[1],而非缺失型 Hb

 

H 病的临床表现和血液学改

变常比缺失型Hb
 

H病更重[2],部分非缺失型 Hb
 

H
病患儿甚至需要不定期输血治疗[3-4]。因此,近几年

来非缺失型α地贫以及其引起的 Hb
 

H 病的产前诊

断及干预越来越受到临床的重视。地贫基因突变具

有高度的异质性,表现为明显的地域性或群体特异

性,不同种族以及人群拥有不同的基因突变谱[5]。广

东清远地处广东省西北山区,毗邻广西,南靠珠三角,
且有少数民族聚居,地贫基因遗传背景复杂。目前有

关广东清远地区非缺失型α地贫基因型分布的相关

研究报道还很少,为了解本地区非缺失型α地贫基因

的分布特征,本文将2014年4月至2018年12月本院

非缺失型α地贫基因的检测结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年4月至2018年12月在本

院门诊部及住院部进行α地贫基因检测的受检者9
 

047
例,年龄1

 

d至89岁,其中男3
 

797例,女5
 

250例。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采用枸橼酸钠9∶1抗凝真空管

抽取受检者外周静脉血2
 

mL。
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1.2.2 DNA提取 按照血液基因组DNA提取试剂

盒(离心柱型)说明书操作提取全血基因组DNA,提
取的DNA标本于-20

 

℃保存,剩余全血标本于-80
 

℃冷冻保存。提取试剂盒由潮州凯普公司提供,试验

过程严格按照试剂盒及仪器说明书操作。
1.2.3 PCR扩增 按照地贫基因检测试剂盒说明书

采用生物素标记的引物对3种常见的α珠蛋白基因

缺失区域(--SEA、-α3.7、-α4.2)及3种常见的非缺失型

α珠蛋白基因突变区域(αWSα、αCSα、αQSα)进行特异性

扩增。扩增试剂盒由潮州凯普公司提供,核酸扩增仪

由美国Applied
 

biosystems公司提供,试验过程严格

按照试剂盒及仪器说明书操作。
1.2.4 膜杂交 将扩增产物加入导流杂交仪反应孔

中,与标记有不同类型的地贫缺失或突变基因探针的

尼龙膜进行杂交,经冲洗、封阻、酶标、洗涤、显色后判

读结果。杂交试剂盒及杂交仪由潮州凯普公司提供,
试验过程严格按照试剂盒及仪器说明书操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理和分析,计数资料以例数或百分率表示。
2 结  果

9
 

047例受检者中,共检出非缺失型α地贫256
例,其中男100例,女156例,非缺失型α地贫基因携

带率为2.83%。研究中共检出12种非缺失型α地贫

基因型,其中非缺失型α地贫基因携带者(αWSα/αα、
αCSα/αα、αQSα/αα)203例,占79.30%;非缺失型Hb

 

H
病患 者 (--SEA/αWSα、--SEA/αCSα、--SEA/αQSα)39 例,占

15.23%,非 缺 失 型 Hb
 

H 病 检 出 率 为 0.43%
(39/9

 

047);同时还检出非缺失α地贫双重杂合子

(αCSα/αWSα)和 纯 合 子(αQSα/αQSα)各 1 例。αWSα、
αCSα、αQSα

 

3种常见的非缺失型α地贫等位基因构成

比依 次 为 48.84% (126/258)、30.62% (79/258)、
20.54%(53/258)。见表1。

表1  256例非缺失型α地贫基因型及构成比(%)

基因型 n 构成比 基因型 n 构成比

αWSα/αα 96 37.50 -α3.7/αWSα 6 2.34

αCSα/αα 65 25.39 -α3.7/αCSα 2 0.78

αQSα/αα 42 16.41 -α3.7/αQSα 2 0.78

--SEA/αWSα 21 8.20 -α4.2/αWSα 2 0.78

--SEA/αCSα 11 4.30 αCSα/αWSα 1 0.39

--SEA/αQSα 7 2.73 αQSα/αQSα 1 0.39

3 讨  论

本研究共检出非缺失型α地贫256例,非缺失型

α地贫基因携带率为2.83%,高于广西横县的2.
14%[6]以及深圳地区的1.90%[7]。这与本研究中部

分受检者先经过血细胞分析或血红蛋白电泳筛查,提
示可能为α地贫基因携带者再进行α地贫基因检测

有关。此前也有相关研究表明,清远地区人群α地贫

基因总携带率为11.47%,高于广东省平均水平[8]。
结合本次研究结果可知,广东清远地区非缺失型α地

贫基因携带率也较高,因此在日常地贫防控工作中应

对非缺失型α地贫的检测足够重视,以免漏诊。
同时本研究显示,清远地区3种常见的非缺失型

α地贫等位基因构成比由高到低依次为αWSα、αCSα、
αQSα。与陈咏珊等[9]报道的中山地区、姜碧等[10]报道

的东莞地区以及屈艳霞等[4]报道的广州地区非缺失

型α地贫等位基因构成比由高到低依次为αQSα、
αWSα、αCSα有差异;与张满娥等[11]报道的福建龙岩地

区非缺失型α地贫等位基因构成比由高到低依次为

αCSα、αQSα、αWSα也有差异。说明αWSα、αCSα、αQSα
 

3种

常见的非缺失型α地贫等位基因的分布在不同的地

区和人群中存在差异,其分布具有一定的地域性或群

体特异性。本研究所得结果与广西地区[12]及佛山地

区[13]的调查结果较为接近。主要考虑有两方面原因:
(1)清远市与广西接壤,与佛山地域接近,与两地人口

交流较多;(2)清远市与广西均有瑶族、壮族等少数民

族聚居,地贫基因遗传背景较为相近,因而非缺失型α
地贫等位基因人群分布特征较为相似。因此,在制订

地贫防控策略时除了要充分了解本地区人群的地贫

基因分布特征外,还应注意地理位置、人口流动、经济

水平等多方面因素的影响。
非缺失型α地贫是由于α珠蛋白基因或其调节

序列发生点突变造成的,其中大多数的突变位于功能

较强的α2 基因内,当α2 基因发生点突变时,α珠蛋白

链产量的减少比α2 基因发生缺失更明显。因此,与
缺失型Hb

 

H病患者相比,非缺失型 Hb
 

H病患者的

临床表现和血液学改变较重[3],对脾切除和铁螯合治

疗的要求也较高[14],部分非缺失型Hb
 

H病甚至会引

起水肿胎[5]。本研究共检出非缺失型 Hb
 

H 病39
例,检出率为0.43%,远高于广西横县的0.09%[6]。

清 远 地 区 人 群 α 地 贫 基 因 总 携 带 率

(11.47%)[8]、非缺失型α地贫基因携带率(2.83%)
及非缺失型Hb

 

H病检出率(0.43%)均较高,说明本

地的α地贫防控形势仍十分严峻,在制订α地贫产前

预防及控制方案时应提高对非缺失型α地贫及非缺

失型Hb
 

H病的重视程度。建议在婚前检查及产前

诊断工作中普及非缺失型α地贫基因检测,推行当夫

妇一方确诊携带有--SEA 或--THAI 缺失型α地贫基因或

者确诊携带非缺失型α地贫基因时,另一方需同时做缺

失型和非缺失型α地贫基因检测。准确诊断出非缺失

型α地贫,特别是重型非缺失型 Hb
 

H病(--SEA/αCSα、
--SEA/αQSα),及时进行产前干预,对减少重症地贫患儿

的出生,提高出生人口质量有重大意义。
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呼吸道黏膜屏障被破坏、机体易感性增加有关,同时

还和VitA缺乏影响机体的细胞免疫功能有关。有研

究指出,免疫功能紊乱和失调是RMPP发生的主要原

因。机体发生感染后,在免疫调节作用下,抗炎因子

与促炎因子相互作用,通过产生IL-6、IL-10、IFN-γ等

细胞因子清除病原体[11]。本研究中,疾病组患儿血清

IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于对照组,RMPP组血

清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显高于普通 MPP组。
这说明免疫功能的紊乱在RMPP发生、发展中起到了

至关重要的作用。另外通过对 MPP患儿CVAD与

IL-6、IL-10和IFN-γ的相关性进行分析发现,CVAD
与IL-6、IL-10和IFN-γ呈正相关,说明体内越缺乏

VitA,IL-6、IL-10和IFN-γ细胞因子水平越高,患儿

更容易发生RMPP。
综上所述,临床医师应重视 MPP患儿病情的进

展与变化,提高早期诊治RMPP的能力。早诊断、早
期给予激素干预可以明显提高RMPP的治愈率。因

此,当医师遇到 MPP患儿持续高热,存在CVAD,血
清IL-6、IL-10、IFN-γ水平明显升高时,若经大环内酯

类抗菌药物治疗无效,病情迁延不愈,应注意发生

RMPP的可能。
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