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重庆地区地中海贫血基因突变类型分析
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（第三军医大学大坪医院野战外科研究所检验科，重庆４０００４２）

　　摘　要：目的　了解重庆地区地中海贫血患者基因突变类型及分布，以指导优生优育。方法　采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）和

膜杂交术，进行α地中海贫血和β地中海贫血基因检测。结果　２０１２年９月至２０１３年９月共检出３４９例地中海贫血患者，其中

α地中海贫血患者１２５例，α地中海贫血患者的基因突变类型以缺失为主，缺失类型主要为东南亚型缺失－－ＳＥＡ／αα（占

７３．６０％）和右侧缺失－３．７／αα（占１９．２０％）。检出β地中海贫血患者２１１例，基因突变热点分别为ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）（２９．３８％）、

ＣＤ４１４２（－ＴＣＴＴ）（２８．９１％）、ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）（２７．４９％）。α地中海贫血兼β地中海贫血１３例。结论　了解重庆地区地中

海贫血基因突变类型及分布可以为该地区地中海贫血的遗传咨询和临床诊疗提供有价值的信息。
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　　地中海贫血的发病机制是珠蛋白基因缺陷使珠蛋白肽链

１种或几种减少或缺如，导致血红蛋白组成成分改变。其中较

为常见的有α地中海贫血和β地中海贫血
［１２］，α珠蛋白基因

（位于１６ｐ１３．３）缺失或点突变均可导致α地中海贫血，其中缺

失型最常见；β珠蛋白基因（位于１１ｐ１５．５）多由点突变引起β

地中海贫血。由于该病在本市有一定的发病率［３］，笔者对

２０１２年８月至２０１３年８月于本院确诊为地中海贫血患者的

基因的突变类型进行了分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年９月至２０１３年９月疑为地中海

贫血的患者５４２例，其中女４０２例、男１４０例，女性中包含孕妇

１９１例。

１．２　仪器与试剂　ＱｉａｇｅｎＱＩＡｃｕｂｅ全自动核酸提取仪为

Ｑｉａｇｅｎ公司产品，ＴｈｅｒｍｏＮａｎｏＤｒｏｐ１０００分光光度计为Ｔｈｅｒ

ｍｏ公司产品，ＡＢＩＶｅｒｉｔｉＰＣＲ扩增仪为ＡＢＩ公司产品，导流杂

交仪及ＰＣＲ试剂、杂交试剂由潮州凯普生物化学有限公司

提供。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　采用 ＥＤＴＡＫ２ 无菌真空抗凝管抽取２

ｍＬ静脉血并混匀，贴上患者的唯一标识。标本采集后立即送

检或保存待测。标本于－４℃保存不超过３ｄ，－２０℃保存不

超过３个月。

１．３．２　ＤＮＡ制备　ＱｉａｇｅｎＱＩＡｃｕｂｅ全自动核酸提取仪提取

全血ＤＮＡ。用ＴｈｅｒｍｏＮａｎｏＤｒｏｐ１０００分光光度计测定ＤＮＡ

浓度，ＤＮＡ浓度为２０～４０ｎｇ／μＬ，Ａ２６０／Ａ２８０比值为１．５～２．５。

１．３．３　ＤＮＡ扩增与杂交　按照说明书分别进行α地中海贫

血与β地中海贫血进行ＰＣＲ检测，将扩增产物与标记有不同

缺失或突变类型地中海贫血基因探针的ＢｉｏｄｙｎｅＣ尼龙转印

膜在导流杂交仪上进行导流杂交，然后通过酶标与ＮＢＴ／ＢＣＩＰ

底物化学显色对结果进行判读。

２　结　　果

２．１　总体情况　在５４２例疑为地中海贫血的患者中，共检出

３４９例患者携带有地中海贫血基因，检出率为６６．６０％（３４９／

５４２）。其中α地中海贫血１２５例，占３５．８２％（１２５／３４９）；β地

中海贫血共２１１例，占６０．４６％（２１１／３４９）。

２．２　α地中海贫血基因的检测　经ＢｉｏｄｙｎｅＣ尼龙转印膜杂

交显色后，根据探针显色位点判定地中海贫血的基因类型，１２５

例患者携带有α地中海贫血基因，见表１。

·８８４２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８



２．３　β地中海贫血基因的检测　检出β地中海贫血基因２１１

例共９种突变基因型别，见表２。

２．４　α／β复合地中海贫血基因检测　检出１３例患者携带α／β

复合地中海贫血基因，占３．７２％（１３／３４９）。α／β复合地中海贫

血基因分别－－ＳＥＡ／αα／ＣＤ４１４２（２例）、－－ＳＥＡ／αα／ＣＤ１７

（２例）、－－ＳＥＡ／αα／－２８（２例）、－α３．７／αα／ＩＶＳⅡ６５４（４

例）、－α３．７／αα／ＣＤ１７（２例）、－α３．７／αα／ＣＤ４１４２（１例）。

表１　　α地中海贫血基因类型的分布（狀＝１２５）

基因类型 狀 构成比（％）

－－ＳＥＡ／αα ９２ ７３．６０

－α３．７／αα ２４ １９．２０

－α４．２／αα ２ １．６０

ααＣＳ／αα １ ０．８０

－α３．７／－－ＳＥＡ ５ ４．００

ααＣＳ／－－ＳＥＡ １ ０．８０

表２　　β地中海贫血基因类型的分布（狀＝２１１）

基因类型 狀 构成比（％）

ＣＤ４１４２（－ＴＣＴＴ） ６１ ２８．９１

ＣＤ１７（Ａ→Ｔ） ６２ ２９．３８

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ） ５８ ２７．４９

－２８（Ａ→Ｇ） ８ ３．７９

－２９（Ａ→Ｇ） ６ ２．８４

ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ） ４ １．９０

ＣＤ２７２８（＋Ｃ） ３ １．４２

ＣＤ７１７２（＋Ａ） ３ １．４２

βＥ ２ ０．９５

ＣＤ４１４２／βＥ ３ １．４２

ＣＤ４１４２／ＣＤ１７ １ ０．４７

３　讨　　论

地中海贫血又称海洋性贫血，是一组遗传性溶血性贫血疾

病，重型地中海贫血新生儿出生数日即可出现贫血、肝脾肿大、

黄疸，以及发育不良，表现为地中海贫血面容。中间型轻度至

中度贫血，患者大多可存活至成年。轻型轻度贫血患者可无症

状［４６］。我国长江以南各省均有地中海贫血发病的相关报道，

广东、广西、海南、四川、重庆等地区的发病率较高，该病在北方

较为少见［７９］。重庆地区的地中海贫血患者的基因类型又具有

自身特点，重庆地区β地中海贫血，突变热点为ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）

（２９．３８％）、ＣＤ４１４２（－ＴＣＴＴ）（２８．９１％）、ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）

（２７．４９％），占β地中海贫血检出总数８５．７８％，与文献［３］报

道相似。α地中海贫血以缺失为主，缺失类型主要为东南亚型

缺失（－－ＳＥＡ／αα）和右侧缺失（－３．７／αα）。重庆地区β地中

海贫血的检出率大于α地中海贫血，且以β地中海贫血为主，

而两广地区的情况则正好相反［１０］。

目前对于重型地中海贫血患者仍无有效的治疗方法，防止

重型地中海贫血患儿出生显得尤为重要［１０］，应根据重庆地区

地中海贫血的遗传流行病学资料积极开展婚前、孕前及孕期地

中海贫血的筛查。本调查所获得资料可以为遗传咨询、临床诊

疗提供参考，进而指导优生优育，提高人口素质。
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性贫血的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（８）：８５９８６０．

［９］ 杜丽，尹爱华，张彦，等．２１７１例地中海贫血产前基因诊断回顾性

分析［Ｊ］．国际妇产科学杂志，２０１２，３９（２）：２０８２１０．

［１０］周艳洁，梁立阳，丁进龙，等．２４０例地中海贫血基因突变类型分

析［Ｊ］．实用预防医学，２０１０，１７（２）：２３３２３４．

（收稿日期：２０１４０６１１）
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　　 年婴幼儿轮状病毒腹泻与流行病学［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１３，２８

（２２）：３６４１３６４３．

［６］ 陈飞，汤成玉．２６３５例腹泻患儿粪便中Ａ群轮状病毒抗原检测结

果分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４（１２）：１５４７１５４８．

［７］ 李伟，楼金吐，尚世强，等．杭州地区腹泻患儿轮状病毒感染流行

病学特征分析［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２０１２，２０（１２）：１１３２１１３５．

［８］ 周文杰，邹盛杰，钟永林，等．成都地区婴幼儿腹泻轮状病毒感染

的流行病学特征调查［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１３，２８（２７）：４５１６

４５１８．

［９］ 张丽杰，方安．中国婴幼儿轮状病毒腹泻的流行病学和疾病负担

研究进展［Ｊ］．中国计划免疫，２００７，１３（２）：１８６１９１．

［１０］林谦，周进苏，陆芬，等．２００９２０１０年南京地区５岁以下儿童轮状

病毒性腹泻临床特点及分子流行病学研究［Ｊ］．实用儿科临床杂

志，２０１１，２６（２２）：１７０９１７１１．

［１１］陆惠强，李晓萍，姜妍妍，等．婴幼儿腹泻轮状病毒检测及结果分

析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１０，２０（２）：２１０２１２．

（收稿日期：２０１４０５１９）
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