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地中海贫血（地贫）是全球广为流行的遗传性溶血性疾

病，是最常见的单基因遗传病之一。其中，α地贫主要由α珠

蛋白基因发生缺陷导致α珠蛋白肽链合成减少或缺如，从而

造成α和β珠蛋白肽链比例失衡而引起［1-2］。α地贫的基因缺

陷除了主要是α珠蛋白基因发生片段缺失以外，也有少部分

是基因的点突变而引起。目前全世界已发现三百多种α珠蛋

白基因变异，在中国人群中已报道的有 22种［3-7］。中国南方

人群中最常见的α地贫突变类型包括缺失型突变（-- SEA/）、

（- α3.7/）和（- α4.2/）以及非缺失型突变（αCSα/）、（αQSα/）和

（αWSα/）［6-8］。最近，我们发现α2珠蛋白基因第1个内含子剪接

受体位点 116 位 A＞G 突变 1 例，现报告如下并进行文献

复习。

病例资料

孕妇27岁，于孕15周来我院进行地贫基因筛查，其丈夫

29岁，夫妇双方祖籍均为广东省。孕妇血常规：RBC 4.75×

1012/L、HGB 105 g/L、红细胞平均体积（MCV）70.3 fl、红细胞

平均血红蛋白含量（MCH）22.0 pg、红细胞平均血红蛋白浓

度（MCHC）313 g/L、红细胞分布宽度（RDW）17.5%；孕妇丈

夫血常规：RBC 5.97 × 1012/L、HGB 162 g/L、MCV 79.6 fl、

MCH 27.1 pg、MCHC 341 g/L、RDW 12.8%。血红蛋白电泳：

孕妇 Hb A 及 Hb A2 分别为 97.6%及 2.4%，其丈夫 Hb A 及

Hb A2分别为97.6%及2.4%。夫妇双方MCV及Hb A2水平均

降低，提示为小细胞低色素性贫血。采用跨越断裂点 PCR

（gap-PCR）及PCR-反向斑点杂交技术（PCR-RDB）分别检测

中国南方人群常见的 3 种缺失型α突变类型（--SEA/、-α3.7/和

-α4.2/）及3种非缺失型α突变类型（αCSα/、αQSα/和αWSα/）。基因

分析结果：孕妇基因型为--SEA/αα，其丈夫未检测到上述几种

常见突变类型。由于孕妇丈夫基因分析与其血液学表现不

符，考虑其可能携带非常见的突变类型。遂设计引物扩增α1

和α2珠蛋白基因序列全长进行DNA测序，引物序列：α1上游

引物：5′-TGGAGGGTGGAGACGTCCTG-3′，下游引物：5′-

TCCATCCCCTCCTCCCGCCCCTGCCTTTTC-3′，产物长度

1 181 bp；α2上游引物：5′-GATGGGCGGGAGTGGAGT-3′，下

游引物：5′- GGACAGGGGATGGTTCAGC- 3′，产物长度

1 241 bp。PCR体系：PrimeSTAR HS DNA聚合酶［宝生物工

程（大连）有限公司产品］12.5 μl，10 pmol/μl 上下游引物各

1.5 μl，5 mol/L甜菜碱 5 μl 以及基因组 DNA 100 ng，补灭菌

双蒸水至 25 μl。PCR 条件：95 ℃预变性 5 min；95 ℃ 40 s，

66 ℃ 30 s，72 ℃ 70 s，共 33 个循环；72 ℃ 延伸 7 min。采用

QIAquick PCR Purification试剂盒（德国QIAGEN公司产品）

纯化 PCR 产物，使用 ABI 3130 型测序仪进行 DNA 序列分

析。DNA测序结果显示，孕妇丈夫α2珠蛋白基因第1个内含

子 116 位点处 A＞G 杂合突变（图 1），其基因型为αIVS1- 116α/

αα。因基因诊断结果确认夫妇双方均为α地贫携带者，孕妇

于孕 22周行羊膜腔穿刺术，抽取羊水分离胎儿脱落细胞进

行常规基因分析及测序。产前基因诊断结果提示胎儿基因

型为αα/αα（图1），未遗传到来自父母的异常α突变基因。

A：孕妇丈夫正向测序结果 IVS1-116位点处AG杂合峰（箭头所示为

突变位点）；B：胎儿反向测序结果正常

图1 α2珠蛋白基因测序结果

讨 论

地贫基因突变具有高度的异质性，不同种族人群具有独

特的基因突变谱。目前，检测地贫基因的常用方法均只能检
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测已知突变，所以为防止漏诊、误诊，需将基因检测结果与筛

查结果结合临床表现综合分析。对高度怀疑为地贫携带者

却未检测出常见突变的病例，应考虑是否存在罕见的未知突

变。

本例患者 IVS1-116（A＞G）突变是亚洲人群中首次报

道，该突变类型此前仅在荷兰人群中有少量报道［9-11］，1998年

Giordano等［9］报道的病例血液学指标与本病例相似，通过检

测α链与非α链体外合成比，证实了所有携带者符合α+地贫的

表型。该剪切位点突变导致第 1个外显子后过早形成了终

止密码子UGA［10］。Mazzoni及Falcone［12］认为提前终止编码

的 mRNA 是不稳定的，所翻译的蛋白质也是异常的。

Harteveld等［11］报道的1例患者为 IVS1-116（A＞G）突变复合

（-α3.7/）缺失突变，该例患者血液学指标及α链与非α链比例的

失衡较之前报道的轻型病例更加明显，同时存在Hb H包涵

体。鉴于（αCSα/）和（αQSα/）这些同样位于α2珠蛋白基因的点

突变复合（--SEA/）缺失突变即（--/αTα）型 Hb H 病，会引起比

（--/-α）型Hb H病更严重的临床后果［13-15］，我们有理由推测

IVS1-116 A＞G 突变复合（--SEA/）突变可能会产生中间型到

重型的表型。本文报道的病例中，我们考虑胎儿可能存在这

种遗传风险，进行了产前基因诊断。

通过家系调查我们了解到该家庭为纯正的中国南方血

统，与荷兰或欧洲人群无已知血缘关系。遗憾的是，我们无

法获得该 IVS1-116（A＞G）突变携带者父母亲样本，无法分

辨此例突变是遗传性还是获得性突变。尽管此种突变在中

国人群中的起源有待进一步研究，但此例散发病例的发现提

示此种罕见突变不仅仅存在于荷兰人种。本病例报道丰富

了中国人群的α地贫突变谱。考虑遗传风险，对一些罕见突

变类型进行检测对于人群筛查，产前诊断和遗传咨询具有重

要的指导意义。
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