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α２珠蛋白基因犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突变的临床
表型分析及产前基因诊断
梁杰　王继成　秦丹卿　姚翠泽　袁腾龙　梁凯玲　杜丽

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　分析少见突变α２珠蛋白基因犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）病例的表型特征，并对携带此突变的家系
进行产前基因诊断。方法　采集所有病例外周血进行红细胞参数和血红蛋白电泳分析，收集羊水用于
产前诊断。ＰＣＲ流式荧光杂交法和Ｓａｎｇｅｒ测序的方法被应用于珠蛋白基因突变检测。结果　在５例
犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突变病例中，４例是此突变的杂合子，１例复合东南亚缺失型α地贫突变（ＳＥＡ／αＣＤ３０α）。
所有杂合子均有小细胞低色素的血液学表现，但血红蛋白值均正常。ＳＥＡ／αＣＤ３０α病例除表现小细胞低
色素特征以外，还有轻度贫血且血红蛋白电泳分析显示ＨｂＨ（３５．８％）和ＨｂＢａｒｔ’ｓ（０．６％）明显升高。
进行产前诊断的４个家系中，检测到１例胎儿为αＣＤ３０α／αα、２例胎儿为ＳＥＡ／αＣＤ３０α和１例胎儿为ＳＥＡ／
α４．２。结论　α２珠蛋白基因犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）变杂合子携带者无贫血症状，复合其他α地中海贫血突变
时会加重相关血液学表现。由于该突变不在临床地中海贫血常见基因突变类型检测范围内，因此应用
其他分子方法精确诊断此突变对产前诊断具有重要价值。
【关键词】　α地中海贫血；犆犇３０突变；临床特征；产前诊断
【中图分类号】　Ｒ７１４．５６　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２０．０４．０１５
通信作者：杜丽，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｅｒ２８＠１６３．ｃｏｍ

犆犾犻狀犻犮犪犾狆犺犲狀狅狋狔狆犻犮犪狀犪犾狔狊犻狊犪狀犱狆狉犲狀犪狋犪犾犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）狅狀α２犺犲犿狅犵犾狅犫犻狀犵犲狀犲
犔犻犪狀犵犑犻犲，犠犪狀犵犑犻犮犺犲狀犵，犙犻狀犇犪狀狇犻狀犵，犢犪狅犆狌犻狕犲，犢狌犪狀犜犲狀犵犾狅狀犵，犔犻犪狀犵犓犪犻犾犻狀犵，犇狌犔犻
犕犲犱犻犮犪犾犌犲狀犲狋犻犮狊犆犲狀狋犲狉，犌狌犪狀犵犱狅狀犵犠狅犿犲狀犪狀犱犆犺犻犾犱狉犲狀犎犲犪犾狋犺犆犪狉犲犎狅狊狆犻狋犪犾，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，
犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１００１０，犆犺犻狀犪
犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犇狌犔犻，犈犿犪犻犾：犾犻犲狉２８＠１６３．犮狅犿
【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ犆犇３０
（犱犲犾犌犃犌）ｏｆ犎犅犃２ｇｅｎｅａｎｄｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅｓｅｆａｍｉｌｉｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ．Ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｗａｓ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ．ＰＣＲｆｌｏｗｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｎｄＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｔｏｔａｌｏｆｆｉｖｅ犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｆｏｕｒｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓａｎｄｏｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎＳＥＡｄｅｌｅｔｉｏｎａｌαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ（ＳＥＡ／αＣＤ３０
α）．Ａｌｌｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｈａｄｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｓｍａｌｌｃｅｌｌｈｙｐｏｃｈｒｏｍｉａ，ｗｈｉｌｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｌｕｅｓ
ｗｅｒｅｎｏｒｍａｌ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＥＡ／αＣＤ３０αｈａｄｍｉｌｄａｎｅｍｉａａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＨｂＨ（３５．８％）ａｎｄＨｂＢａｒｔｓ（０．６％）ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｆａｍｉｌｉｅｓｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，１ｆｅｔｕｓｗｉｔｈαＣＤ３０α／αα，２
ｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈＳＥＡ／αＣＤ３０α，ａｎｄ１ｆｅｔｕｓｗｉｔｈＳＥＡ／α４．２ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃａｒｒｉｅｒｓｏｆｔｈｅ犆犇３０
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ｏｆｒｏｕｔｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，ａｃｃｕｒａｔｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｉｓｍｕｔａｔｉｏｎｂｙｏｔｈｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｔｈｏｄｓｉｓｏｆｇｒｅａｔｖａｌｕｅｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｌｐｈａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ；犆犇３０ｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉｓｇｎｏｓｉｓ

　　α地中海贫血（简称α地贫）是由于编码α珠蛋
白肽链的α珠蛋白基因突变导致α珠蛋白链合成减
少或缺如，最终导致溶血性贫血的一种遗传性血红
蛋白病；α珠蛋白基因突变主要是大片段缺失，以及
少部分点突变。我国南方人群常见的缺失型突变类
型主要是ＳＥＡ／、α３．７／和α４．２／，非缺失型突变主要是
位于α２珠蛋白基因的αＣＳα／、αＱＳα／和αＷＳα／［１３］。目
前ＨｂＶａｒ数据库已报道４００余种发生在α２珠蛋白
基因的突变类型，但关于犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突变的报
道较少，鉴于此，我们收集了５例犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）
突变患者及家系对其血液学指标和表型特征进行分
析，现报道如下。

１　对象与方法

１．１　对象　２０１５～２０２０年就诊于广东省妇幼保健
院且经地贫基因诊断确诊为犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突变
的５例患者。所有病例均为广东籍，年龄为２５～３９
岁，包括成年的４名男性和１名女性。对其中需进
行产前诊断的４个家系孕妇，于孕１６～２２周行羊膜
腔穿刺术，抽取羊水行地贫产前基因诊断。
１．２　方法　
１．２．１　血常规及血红蛋白分析　采集所有研究对
象外周静脉血各２ｍｌ，ＥＤＴＡＫ２抗凝，应用迈瑞
２０００血液分析仪和法国Ｓｅｂｉａｃａｐｉｌｌａｒｙ２毛细管电
泳仪分别进行血常规检测和血红蛋白电泳分析。
１．２．２　ＤＮＡ制备及地中海贫血基因分析　采用
Ｍａｇｐｕｒｅｔｉｓｓｕｅ＆ＢｌｏｏｄＤＮＡＫＦＫｉｔ试剂盒进行

外周血ＤＮＡ提取，采用ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉ
Ｋｉｔ试剂盒从羊水脱落细胞进行胎儿ＤＮＡ提取，所
有操作均按试剂盒说明书进行。应用ｇａｐＰＣＲ和
聚合酶链反应反向点杂交（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＰＣＲＲＤＢ）方法检测
３种常见的缺失型α地贫，３种非缺失型α地贫以及
常见的１７种β地贫基因点突变，试剂盒由亚能生物
技术有限公司提供。
１．２．３　α珠蛋白基因测序　设计引物分别扩增α１
和α２珠蛋白基因，引物序列：α１上游引物：５′
ＴＧＧＡＧＧＧＴＧＧＡＧＡＣＧＴＣＣＴＧ３′，下游引物：５′
ＴＣＣＡＴＣＣＣＣＴＣＣＴＣＣＣＧＣＣＣＣＴＧＣＣＴＴＴＴＣ３′；α２上
游引物：５′ＧＡＴＧＧＧＣＧＧＧＡＧＴＧＧＡＧＴ３′，下游
引物：５＇ＧＧＡＣＡＧＧＧＧＡＴＧＧＴＴＣＡＧＣ３′，产物大
小分别为１１８１ｂｐ和１２４１ｂｐ。ＰＣＲ扩增产物交由
上海英潍捷基生物有限公司进行测序。

２　结果

２．１　血液学分析结果　在５例犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）
突变病例中，４例犆犇３０杂合子的平均红细胞体积
（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）值及平均红细胞
血红蛋白量（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）
值均降低，呈小细胞低色素性表现，血红蛋白组分分
析正常。另１例ＳＥＡ／αＣＤ３０α病例则表现有轻度贫
血，除小细胞低色素特征以外，可见３５．８％的ＨｂＨ
带及０．６％ＨｂＢａｒｔ’ｓ带，表现为中间型α地贫。
详细的血液学分析结果见表１。

表１　５例患者血液学指标和基因诊断结果
病例 性别 年龄

（岁）
ＭＣＶ
（ｆＬ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＨｂＡ２
（％）

ＨｂＡ
（％）

异常Ｈｂ
（％） 基因型

１ 男 ２５ ７７．９ ２５．０ １４８．０ ２．４ ９７．６ ／ αＣＤ３０α／αα
２ 男 ３９ ７７．２ ２５．３ １４６．０ ２．６ ９７．４ ／ αＣＤ３０α／αα
３ 女 ３０ ７４．３ ２５．１ １２８．０ ２．４ ９７．６ ／ αＣＤ３０α／αα
４ 男 ２６ ６３．３ １９．０ １０６．０ ０．５ ６３．１ ＨｂＨ３５．８

ＨｂＢａｒｔ’ｓ０．６ ＳＥＡ／αＣＤ３０α
５ 男 ２８ ８０．４ ２５．９ １５１．０ ２．６ ９７．４ ／ αＣＤ３０α／αα

２．２　基因诊断结果　５例患者中仅１例检出复合 东南亚型α地贫（ＳＥＡ／）（病例４），另外４例均排除
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常见地贫基因突变类型，详见表１。如图１所示，α
珠蛋白基因测序结果提示病例４为犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）
纯合突变，其余均为犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）杂合突变。病
例５未追踪到其配偶及胎儿妊娠情况，其余进行产
前诊断的４个家系中检测到２例胎儿为ＳＥＡ／αＣＤ３０
α，１例胎儿为αＣＤ３０α／αα，另１例胎儿为ＳＥＡ／α４．２。

家系各成员的基因诊断结果详见表２。
表２　家系各成员的基因诊断结果
家系１ 家系２ 家系３ 家系４

父亲 αＣＤ３０α／αα αＣＤ３０α／αα ＳＥＡ／ααＳＥＡ／αＣＤ３０α
母亲 ＳＥＡ／αα ＳＥＡ／αα αＣＤ３０α／αα α４．２／αα
胎儿 ＳＥＡ／αＣＤ３０ααＣＤ３０α／ααＳＥＡ／αＣＤ３０αＳＥＡ／α４．２

图１　α２珠蛋白突变的测序图
ａ．ＨｂＡ２ｃ．９１＿９３ｄｅｌＧＡＧ纯合突变测序图；ｂ．ＨｂＡ２ｃ．９１＿９３ｄｅｌＧＡＧ杂合突变测序图

３　讨论

我国的广东、广西等南方地区为地中海贫血的
高发区，广东省育龄人群的α地贫携带率达１３％以
上［４］，α１、α２珠蛋白基因或者调控序列上的点突变
均可导致非缺失型α地贫。犆犇３０突变位于α２珠
蛋白基因，该突变引起第３０号密码子框内缺失
（ｄｅｌＧＡＧ）形成一个略短的由１４０个氨基酸组成的
α珠蛋白链，根据研究报道［５］，这种蛋白质较不稳
定，易受到水解破坏，其水解可能耗尽红细胞前体的
蛋白水解活性，导致胎儿期过量的γ链无法清除。

本研究纳入５例犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突变病例，其
中４例是犆犇３０杂合子，血液学表现为轻度小细胞
低色素，血红蛋白值正常。此前关于犆犇３０（犱犲犾
犌犃犌）突变已有文献报道，Ｙｕ等［６］分析了３例
犆犇３０杂合子和２例ＳＥＡ／αＣＤ３０α患者的血液学及临
床表现，本研究的杂合子表型与其基本一致。

本研究检出１例为复合东南亚型α地贫（ＳＥＡ／
αＣＤ３０α）的中间型表型患者，既往体健，因配合其妻子

行产前筛查方被查出。Ｙｕ等［６］报道的２例ＳＥＡ／
αＣＤ３０α患者与本研究不同，ＨｂＨ带仅有０．５％和
１．６％，ＨｂＢａｒｔ’ｓ带为１．１％和２．３％。其中１例
女性患者有贫血和肝脾肿大史，在童年期发生感染
引发溶血危机而需输血，并在７岁进行脾脏切除后
无需输血。陈萍等［７］也报道了１例ＳＥＡ／αＣＤ３０α男
性ＨｂＨ病患者，自幼黄疸伴肝脾肿大，血液学分析
示小细胞低色素性轻度贫血，该病例也显示高水平
的ＨｂＨ带及ＨｂＢａｒｔ’ｓ带。有证据表明，非缺失
型ＨｂＨ病较缺失型ＨｂＨ病表型更为严重，通常
表现为严重的贫血、溶血和脾肿大，输血治疗更为迫
切［８］。与其他非缺失型ＨｂＨ病相比（如ＨｂＨＣＳ
和ＨｂＨＱＳ），本研究的中间型病例虽然ＨｂＨ水
平较高，但贫血严重程度较轻［９］。通常高水平的
ＨｂＨ与临床症状严重程度相关，因为ＨｂＨ不稳
定易在红细胞中沉淀，形成特征性的ＨｂＨ包涵体
可造成红细胞膜损伤。本例患者ＨｂＨ含量高可能
是由于犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）形成的α珠蛋白链极不稳
定迅速降解，不与β链形成四聚体，导致过剩的β链
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自行形成四聚体，但该病例没有明显贫血的原因还
有待进一步研究。产前诊断的４个家系中，也检测
到１例基因型为ＳＥＡ／αＣＤ３０α的胎儿，虽然本研究同
基因型患者仅表现为轻度贫血无需输血，但Ｙｕ
等［６］报道的１例相同基因型的女性患者却需要进行
输血治疗，也曾有报道犆犇３０突变复合ζα地贫出
现胎儿水肿［１０］，所以此类ＨｂＨ病的临床表现严重
程度个体差异较大。在临床遗传咨询中，对于这类
基因型需要加以解释说明其表型的多样性，我们建
议谨慎考虑和选择胎儿去留。

综上所述，α２珠蛋白基因犆犇３０（犱犲犾犌犃犌）突
变携带者无贫血症状，复合其他α地贫突变时，会加
重相关血液学表现。由于此突变不在临床地贫常见
基因突变类型检测范围内，因而容易造成误诊和漏
诊，因此应用其他分子方法精确诊断此突变对遗传
咨询和产前诊断具有重要价值。
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