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地中海贫血的实验室分子诊断技术研究进展
陈凤英

河池市第三人民医院 广西 河池 547000

【摘要】地中海贫血是一种血红蛋白病症，该病具有遗传性，分为 α- 与 β- 两种类型。目前针对地中海贫血，临床尚无理想的治
疗方式，多是经过产前诊断，以预防地中海贫血患儿出生。目前实验室针对 α、β型地中海贫血的分子诊断方式，主要是利用聚合酶
链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）的多种检测技术，除此之外，基因芯片、高通量测序技术等也在临床广泛应用，
上述检测技术均有其优缺点。选择一种合适、科学、有效的检测方式，有利于提升地中海贫血检测的准确率，同时还能够积极引导患
者实施产前诊断，为提升整体人口素质提供有效的理论依据，故本文就地中海贫血的实验室分子诊断技术研究部进展做一综述。
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地中海贫血为一组遗传性病症，主要源于合成血红蛋白的球
蛋白链显著减少或血红蛋白结构异常造成。据调查，地中海贫血
在我国南部较为常见，中国南方约有 20%的人群携带地中海贫血
基因，患病率约为 8%[1]。依据存在缺陷的珠蛋白基因种类，地中
海贫血中以 α、β型最为常见，其具有广泛的临床症状，给患者生
理、心理等带来严重影响 [2]。目前针对地 中海贫血的治疗，临床
一般是依据其类型选择相应的治疗方式，但 α、β型地中海贫血尚
无有效、经济的治疗方案 [3]，故采取准确、合理的诊断方式，尽早对
地中海贫血进行时筛查，并判断其类型，对预防、治疗地中海贫血
具有重要意义。研究显示，实验室分子诊断技术在地中海贫血检
查中具有一定的重要价值，其中以聚合酶链式反应（Polymerase 
Chain Reaction，PCR）为基础的检测方式最为常见 [4]。故本文
就地中海贫血的实验室分子诊断技术研究部进展做一综述，旨在
为日后临床诊断地中海贫血提供有效的理论依据。
1 以 PCR为基础的分子诊断技术
1.1 反向斑点杂交技术
随着分子生物学技术的发展，反向斑点杂交（Reverse dot 

blot ,RDB）在临床得以广泛应用。RDB主要是利用扩增靶序列
与固化了多种特异性探针的膜条杂交，此技术经过一系列杂交，即
可同时筛选被检DNA中的多种突变 [5]，其基本原理是借助生物
素等标记探针以及特异性扩增 PCR产物杂交，经过对斑点杂交信
号强弱进行检查，判断结果。该检测技术操作简便、价格低廉，其
已在病原菌检验、基因突变检验中显示出其独特优点 [6]。张力、袁
张洪 [7] 等人对 219 例 β- 地中海贫血患者给予 PCR与 RDB联合
检测，结果得出，PCR-RDB 法基因诊断相对敏感，具有较高的敏
感性、特异性等。
1.2  裂隙聚合酶链反应
中国人 α 地中海贫血分子基础主要为大片段基因缺失，

α3.7、α4.2 等均为常见的基因缺失类型 [8]。多数患者可选取裂隙
聚合酶链反应（gap polymerase chain reaction，Gap-PCR）方
式进行诊断，但不能完全忽视点突变型 α地中海贫血，因点突变
型血红蛋白H病的贫血程度比缺失造成的血红蛋白H 病更为严
重，因此在诊断前，应全面分析夫妻双方的基因，以免发生突变型
α地中海贫血患者漏诊 [9]。Gap-PCR 原理主要是源于缺失序列
的两端设计一对引物，于正常序列中，因引物距离较远，甚至超出
有效扩增范围，而无法形成扩增产物。朱丽秀、赖晓兰、林烨 [10] 等
人研究显示，对 1500 例 α 地中海贫血与 650 例 β 地中海贫血进
行研究，对 α地中海贫血给予Gap-PCR 与 RDB诊断，结果显示，
1500 例 α地中海贫血共检测出 800 例患有水肿胎。由上述得出，
α地中海贫血使用Gap-PCR 检测具有一定的应用价值。
2 多种连接探针扩增技术
多种连接探针扩增技术（multiplex ligation-dependent 

probe amplification，MLPA）是近年来得到发展的一种待检
DNA序列实时定性与半定量分析的新型技术。MLPA具有高效、
特异性佳等优点，其在一次反应中能够对45个核苷酸序列拷贝数
的变化进行检测 [11]。相关研究显示，针对缺失性 α地中海贫血使

用Gap-PCR 与MLPA联合检测，可显著提升疾病检出率 [12]。但
应注意虽MLPA 技术对于突变型地中海贫血具有一定的局限性
别，但若将其与常规检测方式联合应用，可在一定程度上提升罕见
或未知缺失型 α地中海贫血的检出率以及诊断准确性。
3 基因芯片技术

基因芯片技术主要是由大量寡核苷酸片段或DNA片段有序
排列于固相载体上，并提出待检测样本DNA，与芯片杂交，随后对
芯片的荧光强度实施扫描，利用生物信息学对结果进行分析，最
终得到样本中基因序列与表达相关信息。近年来，随着生物学技
术不断发展，液相芯片在临床得以应用，其是美国纳斯达克上市的
Luminex 公司研制出的新一代生物芯片技术，该技术既保持生物
芯片的高通量性，又具有较高的准确度、灵敏度以及线性测定范围
宽等特点，是地中海贫血基因芯片诊断中较为理想的一种方式，其
在分子领域中具有较为广阔的应用前景 [13]。黄培坚、邓文成、尹
志军 [14] 等人研究显示，其对 832 例各类地中海贫血基因型患者
给予液相芯片技术检测，同时也实施Gap-PCR，对 α缺失型进行
验证，使用 PCR-RDB 对 α、β突变型进行验证，结果得出，两种方
式检测为 99.199%，液相芯片出现黄区或灰区标注的结果，一致
率为 100.00%。
4 高通量测序

高通量测序技术（Next generation sequencing，NGS）又
称二代测序技术，其使用专门为每个平台设计的合成DNA片段，
在固体支持基质上扩增DNA文库，随后实施循环测序。王珂、党
瑜慧、李芝兰 [15] 等人研究显示，其对 2858 例实施孕前或孕期对
夫妇的外周血进行常规检测、血红蛋白电泳分析、传统地中海贫血
基因筛查、NGS，结果显示，NGS 筛选 α地中海贫血与 β地中海
贫血漏诊率分别为 0.87%、1.59%。
5 小结

近年来，随着我国医疗技术不断发展，地中海贫血检测技术
不断完善，多种实验室分子诊断技术在临床得以应用，其中包括
PCR-RDB、Gap-PCR、MLPA、基因芯片技术、高通量测序技术等，
我国地中海贫血检出率也随之提升。但每种技术均有一定的优缺
点，在临床应用就有一定的限制性。因此充分掌握每种技术的应
用范围、局限性等，并结合实验室实际情况，寻找一种准确、有效的
诊断，对于降低地中海贫血患儿出生率具有重要意义。

参考文献
[1] 马强 , 刘青松 , 蔡燕 , 等 . 一例α地中海贫血罕见突变携

带者的分子遗传学诊断 [J]. 中华医学遗传学杂志 ,2019,36(4):368-

370.

[2] 商璇 , 徐湘民 . 地中海贫血的分子基础与精准诊断 [J]. 中

国实用儿科杂志 ,2018,33(12):954-957.

[3] 秦丹卿 , 姚翠泽 , 周伟宁 , 等 . 一种罕见β- 地中海

贫血基因突变类型的分子诊断和产前诊断 [J]. 国际遗传学杂

志 ,2017,40(6):348-352. 

[4] 秦丹卿 , 何天文 , 尹爱华 . 地中海贫血 ( 下转第 188 页 )



药 店 周 刊 综        述

· 188 ·

知程度有所不足。此外关于消渴病的实验研究相对来说较少，大
都停留在对糖尿病患者的观察，对一些中药物的药理也缺乏研究，
循证医学依据较少。此外虽然消渴病中药治疗方法众多，但在形
式上大都是以汤剂为主，广泛推广及应用的难度较大 [15]。因此在
今后的研究工作中，需要对相关中药的药理学展开研究，同时建立
中医药有关消渴病的知识和服务体系，宣传中医防治消渴病的相
关知识，加强现代医学技术的应用，促使中药剂型多样化，提高临
床消渴病治疗效果。
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