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论著·临床研究

４７１例儿童 α地中海贫血
缺失型基因谱分析

林业辉１　范联１　张章１　潘志伟１　宋春林２

（南方医科大学附属佛山市妇幼保健院 １．儿科；２．中心实验室，广东 佛山　５２８０００）

　　［摘　要］　目的　探讨儿童α地中海贫血（α地贫）常见缺失型基因谱的分布特征。方法　在佛山市妇幼保
健院就诊和体检的儿童中，血细胞分析检测红细胞体积（ＭＣＶ）＜８２ｆｌ者抽取静脉血２ｍＬ（ＥＤＴＡ抗凝），采
用 ＧＡＰＰＣＲ法进行 α地贫基因分析。结果　血细胞分析 ＭＣＶ＜８２ｆｌ者１３４１例，检出α地贫４７１人，检出率为
３５．１％，且随年龄增长而增高。基因缺失以东南亚缺失型（ＳＥＡ）为主，占７５．３％；其次为右侧缺失型（а３．７），占
１７．０％；左侧缺失型（а４．２）占７．７％。基因型分布前３位分别是：ＳＥＡ／аа（７３．２％），аа／а３．７（１２．５％）和 ＳＥＡ／а３．７

（５．５％）。结论　对ＭＣＶ＜８２ｆｌ儿童进行α地贫的基因诊断是必要的。该资料中 α地贫患儿基因缺失以东南亚
缺失型（ＳＥＡ）占主导地位，基因型以 ＳＥＡ／ａａ多见。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（４）：２６４－２６６］
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；Ｇｅｎｅａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　α地中海贫血（αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，简称 α地贫）是
由于α珠蛋白基因缺失或功能缺陷（点突变）而导
致α珠蛋白链合成障碍的一种常染色体不完全显
性遗传性疾病。我国南方是 α地贫的高发区，研究
资料表明广东地区α地贫的检出率为８．３％［１２］，已

成为当今严重的公共卫生问题。本研究对我院确诊

的４７１例儿童α地贫患儿基因缺失类型进行分析，
探讨α地贫缺失型基因的分布特征，为确诊儿童将
来的遗传咨询和婚育指导提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年１月至２０１１年７月在佛山市妇幼保健

院儿科门诊和儿童保健科就诊、体检的儿童中，将血

细胞分析检测平均红细胞体积（ＭＣＶ）＜８２ｆｌ者纳
入本研究。
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１．２　仪器和试剂
ＳｙｓｍｅｘＸＴ２０００ｉ全自动血细胞分析仪由日本

希森美康公司生产，ＸＴ２０００ｉ所用测定试剂由该公
司提供。ＰＣＲ扩增仪为美国 ＢｉｏＲａｄ公司生产的
ｉｃｙｃｌｅｒ扩增仪（或美国 ＡＢＩ公司生产的 ２７２０扩增
仪），ＤＮＡ抽提试剂盒、α地贫 ｇａｐＰＣＲ基因诊断试
剂盒由深圳亚能生物技术有限公司提供。

１．３　方法
１．３．１　ＭＣＶ的测定　　使用 ＳｙｓｍｅｘＸＴ２０００ｉ
全自动血细胞分析仪对全部受检儿童进行血细

胞分析。

１．３．２　α地贫基因分析　　对经血细胞分析 ＭＣＶ
＜８２ｆｌ者用无菌 ＥＤＴＡ抗凝管抽取静脉血２ｍＬ，采
用以缺口 ＰＣＲ（ｇａｐＰＣＲ）为原理的单管多重
ＰＣＲ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ，ＭＰＣＲ）进行缺失型 α地贫
基因检测。

（１）ＰＣＲ扩增：用全血（ＥＤＴＡ抗凝）ＤＮＡ快速
提取试剂盒按操作说明提取 ＤＮＡ。单管 ＰＣＲ反应
混合液为 ２１μＬ（已含有 ７种引物、反应用酶
１．０μＬ），加入待测样本 ＤＮＡ４．０μＬ，总反应体系
为２５μＬ。按以下条件循环：９６℃预变性１５ｍｉｎ；然
后９８℃变性４５ｓ，６４℃退火９０ｓ，７２℃ 延伸３ｍｉｎ，
共３５个循环；最后７２℃延伸５ｍｉｎ。

（２）电泳：用 ０．５×ＴＢＥ缓冲液配制 ０．８％ 琼
脂糖凝胶，以Ｇｏｌｄｖｉｅｗ为染色剂，取３μＬ扩增产物
加于水平电泳仪上，恒压５Ｖ／ｃｍ，电泳约１．０ｈ，在
紫外凝胶透射成像仪上观察。每次反应均设阳性对

照、阴性对照、空白对照和Ｍａｒｋｅｒ。
１．４　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行数据处理。计
数资料采用率（％）表示，不同性别α地贫检出率比
较采用χ２检验，不同年龄组α地贫检出率比较采用
趋势χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　α地贫检出率
血细胞分析示 ＭＣＶ＜８２ｆｌ者 １３４１例，其中男

８９６例，女４４５例，年龄为０～１４岁。经α地贫基因
检测，确诊 α地贫患儿 ４７１例（３５．１％），其中男
３０２例，女 １６９例。不同性别患儿 α地贫检出率差
异无统计学意义（χ２＝２．３８２，Ｐ＝０．１２９）；不同年龄
患儿α地贫检出率差异有统计学意义（χ２＝２４．８８，
Ｐ＜０．０１），随着年龄的增长，α地贫检出率增加。
见表１，表２。

表１　不同性别儿童α地贫检出率

组别 ＭＣＶ＜８２ｆｌ（例） α地贫 ［例（％）］

男童 ８９６ ３０２（３３．７）
女童 ４４５ １６９（３８．０）

表２　不同年龄组儿童α地贫检出率

组别 ＭＣＶ＜８２ｆｌ（例） α地贫［例（％）］

婴儿期（＜１岁） ６２１ １９５（３１．４）
幼儿期（１岁～） ４９３ １６６（３３．７）
学龄前期（３岁～） １７５ ７３（４１．７）
学龄期（７～１４岁） ５２ ３７（７１．２）
χ２值 － ２４．８８
Ｐ值 － ＜０．０１

２．２　α地贫基因型和基因频率
本反应体系可扩增出长度约为 １．８ｋｂｐ、２ｋｂｐ、

１．６ｋｂｐ和 １．３ｋｂｐ的 ４个条带，分别代表人类
α珠蛋白基因（即正常人）、３．７缺失型、４．２缺失
型、ＳＥＡ缺失型的扩增产物。阴性对照管无扩增产
物，阳性对照管出现长度约为 １．３ｋｂｐ和 １．８ｋｂｐ
的 ２个条带，分别为 ＳＥＡ缺失型和正常 α珠蛋白基
因扩增的产物。本组资料以 ＳＥＡ基因型最常见，占
７５．３％；并以 ＳＥＡ／аа基因型多见，占７３．２％，其次
为 аа／а３．７基因型（１２．５％）和 ＳＥＡ／а３．７基因型
（５．５％）。见表３～４。

表３　儿童α地贫等位基因及其频率

基因类型 等位基因数 构成比（％）

ＳＥＡ ３８９ ７５．３
а３．７ ８８ １７．０
а４．２ ４０ ７．７
合计 ５１７ １００

表４　儿童α地贫基因型及其频率

基因型 病例数 构成比（％） 表型

ＳＥＡ／а４．２ 　１８ ３．８ ＨｂＨ病
ＳＥＡ／а３．７ 　２６ ５．５ ＨｂＨ病
ＳＥＡ／аа ３４５ ７３．２ 标准型

а３．７／а３．７ 　 １ ０．２ 标准型

аа／а４．２ 　２０ 　 ４．２ 静止型

аа／а３．７ 　５９ １２．５ 静止型

а３．７／а４．２ ２ ０．４ 静止型

合计 ４７１ １００

３　讨论

α地贫是一组常染色体单基因遗传性疾病，具
有高度的遗传异质性和明显的地理分布特征，且发

病率高，严重威胁儿童健康和影响我国人口素质。
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不同程度 α珠蛋白基因缺失导致不同的临床表型，
并主要取决于 α基因缺失的数目［３］。本研究对

１３４１例血常规ＭＣＶ＜８２ｆｌ儿童进行 α地贫基因检
测，阳性结果４７１例，检出率为３５．１％，明显高于文
献报道［２，４５］，主要与本研究对就诊和体检儿童先进

行血常规 ＭＣＶ初筛，ＭＣＶ＜８２ｆｌ者才进行 α地贫
基因检测有关。本资料显示 α地贫儿童男、女发病
率差异无统计学意义，说明 α地贫的发病与性别无
关。作为常染色体遗传性疾病，α地贫的发病并无
年龄差异，但本组资料通过对ＭＣＶ＜８２ｆｌ者进行基
因分析发现，随着年龄的增长，α地贫的检出率增
加，提示随着年龄增长，ＭＣＶ降低与地贫的一致性
越高。婴幼儿ＭＣＶ值降低除受地贫影响外，亦受缺
铁性贫血的影响，婴幼儿是缺铁性贫血的高发年龄，

而年长儿缺铁的发生率则明显下降，其ＭＣＶ值受缺
铁因素的影响亦明显降低。因此，ＭＣＶ＜８２ｆｌ作为
年长儿地贫的预测指标较婴幼儿更可靠。但是，儿

童时期各年龄段 ＭＣＶ值具有动态变化，新生儿红
细胞体积较儿童及成人大，出生时 ＭＣＶ值可大于
９４ｆｌ，随后逐渐下降，约至生后 ６个月时降至
７０～８４ｆｌ，随后ＭＣＶ的正常值逐渐上升，青春期达
成人水平。考虑到 ＭＣＶ值作为血液学指标具有以
上变化，必定会对 α地贫检出率产生一定影响，因
此以 ＭＣＶ值异常来预测地贫诊断，还需结合年龄
因素进行综合分析。本研究未能根据 ＭＣＶ值的动
态变化进行年龄分组研究，这是本研究的不足之处。

引起α地贫的基因异常有两种类型，即缺失型
和非缺失型（点突变），各地缺失型与非缺失型比例

不同，缺失型约从４０％到７０％不等。在我国南方，
引起α地贫的分子基础主要是 α珠蛋白基因簇
３种缺失：①右侧缺失型（а３．７）：缺失一个３．７ｋｂ的
基因片段；②左侧缺失型（а４．２）：缺失一个４．２ｋｂ
的基因片段；③东南亚缺失型（ＳＥＡ）：同一染色体上
２个α珠蛋白基因全部缺失。а３．７缺失型和 а４．２缺
失型统称为α＋地贫，ＳＥＡ缺失型称为α０地贫。а３．７

缺失型是全球分布最广、频率最高的基因型，而我国

南方则以 ＳＥＡ基因型最常见。本研究对 ＭＣＶ值降
低儿童进行上述常见的３种缺失型基因分析，检出
４７１例α地贫患儿中，以东南亚缺失型占主导地位，
占７５．３％，约是 а３．７和 а４．２两基因总和的３倍；α＋

地贫中以右侧缺失型（а３．７）占优势，是左侧缺失型

（а４．２）的２．２倍，与黄钰君等［６］报道结果相似。本

研究显示儿童 α地贫基因型以标准型最为常见，占
７３．４％，并以 ＳＥＡ／аа为主，占总数的７３．２％，与广
州和珠海等地相似［５，７］，明显高于昆明地区［８］，说明

α地贫基因型分布具有明显的地理差异。ＨｂＨ病
占 ９．３％，静止型占 １７．１％，两者基因型构成比均
以右侧缺失型占多数，与基因频率的分布一致。本

研究未能进行非缺失型检测是本研究的另一不足之

处，在今后的临床研究中将进一步完善这方面的工

作。

综上所述，本研究４７１例 α地贫患儿基因缺失
以东南亚缺失型占主导地位，基因型以标准型中的

ＳＥＡ／аа多见。本地区儿童出生缺陷性疾病中
α地贫基因名列第５位［９］，是高发的地方性遗传病，

因此有必要对 ＭＣＶ＜８２ｆｌ的儿童人群常规进行基
因诊断，并建议建立 α地贫基因网络档案库，为计
生部门采取有效措施防止重型地贫患儿的出生提供

参考依据。
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