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广东汉族人群ＰｅｎｔａＤ基因座ｏｆｆｌａｄｄｅｒ稀
有等位基因分析
兰菲菲　周伟宁　陈延冰　丁红珂

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　分析广东汉族人群亲子鉴定中ＰｅｎｔａＤ基因座出现在等位基因分型标准物（ａｌｌｅｌｉｃ
ｌａｄｄｅｒ）之外（ｏｆｆｌａｄｄｅｒ，ＯＬ）的现象并计算／命名基因分型。方法　采用Ｃｈｅｌｅｘ１００法提取样本ＤＮＡ，
用ＰｏｗｅｒＰｌｅｘ○Ｒ２１体系进行ＰＣＲ扩增后，毛细管电泳分析ＳＴＲ基因座的等位基因分型。结果　双亲三
联体鉴定的父亲和孩子在ＰｅｎｔａＤ基因座检测出ＯＬ等位基因，经过计算得出该ＯＬ等位基因的基因分
型为２１，不在ＰｅｎｔａＤ基因座ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ范围之内，是新的稀有等位基因。结论　ＰｅｎｔａＤ基因座的
ＯＬ稀有等位基因２１在广东汉族人群中有分布，稀有等位基因的鉴定及分型计算／命名对于提高该基因
座在亲权鉴定和个体识别中的能力具有重要科学意义。
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　　短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）
是由２～８个碱基组成核心序列的一类ＤＮＡ遗传
标记，遵循孟德尔遗传定律［１］。ＳＴＲ基因座核心序
列的重复数目在不同个体中存在差异，具有高度的
遗传多态性，ＳＴＲ基因座的等位基因分型作为第二

代法医ＤＮＡ分型技术广泛应用于法医遗传学的亲
权鉴定和个体识别［２］。目前应用于法医遗传学的检
测试剂盒中等位基因分型标准物（ａｌｌｅｌｉｃｌａｄｄｅｒ）中
包含了试剂盒所使用的每个ＳＴＲ基因座的人群中
常见等位基因分型［３］。随着ＳＴＲ基因座遗传标记
在法医遗传学应用的显著增加及不同种族和民族等
位基因分型的差异，越来越多的等位基因分型标准
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物之外的（ｏｆｆｌａｄｄｅｒ，ＯＬ）等位基因被发现［４］。我
们应用Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体系检测广东地区汉族人群
中ＰｅｎｔａＤ基因座的ＯＬ等位基因现象，并计算／命
名ＯＬ的等位基因分型，正确判读鉴定结果，为广东
地区汉族人群ＰｅｎｔａＤ基因座ＯＬ等位基因分型提
供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　亲子鉴定家系来自广东省妇幼保
健院２０１６～２０１８年受理的办理入户鉴定案件和个
人了解的案件，筛选广东籍汉族人群列为研究对象。
研究家系为生母、孩子和被检父的三联体亲子鉴定
或者父子／女、母子／女的二联体亲子鉴定，签署知情
同意书后采集血液样本。
１．２　实验方法　
１．２．１　ＤＮＡ提取　血液样本按照Ｃｈｅｌｅｘ１００法
提取ＤＮＡ。在１．５ｍｌ的离心管中加入１ｍｌ纯净水，
取２μｌ全血加入，剧烈震荡后室温放置３０ｍｉｎ。
１２０００转／分室温离心３ｍｉｎ，弃上清后收集血细胞
沉淀。加２００μｌ５％的Ｃｈｅｌｅｘ１００混合液，剧烈震
荡后瞬时离心，５６℃孵育３０ｍｉｎ。１００℃煮沸８ｍｉｎ，
１３０００转／分室温离心３ｍｉｎ，上清ＤＮＡ保存于４℃

备用。
１．２．２　ＰＣＲ扩增　取ＤＮＡ１μｌ，按照Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ
２１体系（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）的说明书进行２０个常
染色体和１个性染色体ＳＴＲ基因座的ＰＣＲ复合扩增。
１．２．３　ＳＴＲ基因座的等位基因分型　取ＰＣＲ扩
增产物１μｌ，每个孔加入８．５μｌ甲酰胺及０．５μｌ分子
量内标，同时设置ａｌｌｅｌｉｃｌａｄｄｅｒ、阴阳性对照孔，充
分混合后瞬时离心，９５℃变性３ｍｉｎ后迅速置于冰
上冷却５ｍｉｎ。用３５００ＸＬ基因分析仪（美国ＡＢ公
司）进行毛细管电泳，使用ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ○ＲＩＤＸ软件
分析，获得ＤＮＡ的ＳＴＲ基因座等位基因分型。
１．２．４　ＳＴＲ基因座ＯＬ（ｏｆｆｌａｄｄｅｒ）稀有等位基因
的计算／命名　以ｌａｄｄｅｒ作为分型标准，结合ＯＬ等
位基因的片段大小和漂移率进行计算命名［５］。

２　结果

２．１　ＰｅｎｔａＤ基因座ＳＴＲ基因座ＯＬ等位基因分
型结果　利用ＰｏｗｅｒＰｌｅｘ○Ｒ２１体系在三联体亲子鉴
定案件的父亲和孩子中检测发现ＰｅｎｔａＤ基因座存
在ＯＬ等位基因（图１），父亲的等位基因分型为１０，
ＯＬ；孩子的等位基因分型为９，ＯＬ；母亲的等位基因
分型为９。

图１　Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体系检测ＰｅｎｔａＤ基因座ＯＬ等位基因分型

５２



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第１期

２．２　ＰｅｎｔａＤ基因座ｏｆｆｌａｄｄｅｒ等位基因的分型计
算　根据ＯＬ等位基因的大小，结合基因分型标准
物（ａｌｌｅｌｉｃｌａｄｄｅｒ）等位基因的大小，计算基因座的漂
移率，进而计算ＯＬ等位基因的大小后进行分型命
名。

３　讨论

亲权鉴定的实践和研究中，不同ＳＴＲ基因座的
ｏｆｆｌａｄｄｅｒ等位基因现象国内外有报道，例如
Ｄ１３Ｓ３１７、Ｄ１９Ｓ４３３、Ｄ２１Ｓ１１、Ｄ１６Ｓ５３９、Ｄ３Ｓ１３５８、
ＴＰＯＸ、ＴＨＯ１、Ｄ７Ｓ８２０和ＦＧＡ基因座等［５，６］。ＯＬ
等位基因一般分为两种类型：一种是超出了该基因
座基因分型标准物（ａｌｌｅｌｉｃｌａｄｄｅｒ）的范围，在范围之
外；另外一种是没有超出基因座的ａｌｌｅｌｉｃｌａｄｄｅｒ范
围，在两个等位基因之间［７］。Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体系是
由Ｐｒｏｍｅｇａ公司研发生产的遗传学检测系统，广泛
应用于人群遗传多态性和法医物证检测研究，能够
同时检测２０个常染色体和１个性染色体ＳＴＲ基因
座，但在国内没有应用该系统进行广东地区汉族人
群ＰｅｎｔａＤ基因座ＯＬ稀有等位基因的研究报道。
本文发现的ＯＬ等位基因超出了Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体
系中ＰｅｎｔａＤ基因座ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ的最大范围
１７，属于第一种类型。ＰｅｎｔａＤ基因座位于人类２１
号染色体短臂（２１ｑ２２．３），是核心序列为５碱基
（ＡＡＡＧＡ）的重复序列，Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体系中采用
ＪＯＥ荧光标记，基因分型标准物（ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ）的
片段长度范围为３７７～４５０ｂｐ，ＰｅｎｔａＤ基因座的等
位基因分型标准物中核心序列重复次数范围为
２．２、３．２、５１７。该基因座的遗传多态性较高，有文
献报道在ＰｅｎｔａＤ基因座发现ＯＬ和稀有等位基因
１１．２、１８、１９等［８］，这些ＯＬ等位基因对于提高该基
因座的个体识别能力具有重要意义。

遇到ＳＴＲ基因座出现ＯＬ等位基因时，根据
ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ的分型标准和漂移率计算命名，ＯＬ
等位基因计算命名一般有两种情况：过滤漂移率之
后，如果ＯＬ峰的片段长度变化是ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ相

对应峰的整数倍（Ｘ倍），则计算为ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ相
对应峰大小±Ｘ；如果ＯＬ峰的片段长度变化不是
ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ相对应峰的整数倍，只是增加或者减
少几个碱基（ｂｐ），着计算为ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ相对应
峰大小．Ｘ（Ｘ为相差的碱基数）（例如相差１个碱基
或者２个碱基分别为１０．１、１０．２）。本研究中，孩子
ＰｅｎｔａＤ基因座的ＯＬ等位基因，过滤掉漂移率（－
０．０９ｂｐ）之后，ＯＬ等位基因（４７０．３７ｂｐ）比Ａｌｌｅｌｉｃ
Ｌａｄｄｅｒ中ＰｅｎｔａＤ基因座的等位基因１７（４５０．２７ｂｐ）
大２０．１９ｂｐ，而ＰｅｎｔａＤ基因座为五核苷酸的重复，
即ＯＬ等位基因比ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ中ＰｅｎｔａＤ基因
座的等位基因１７大约４个重复序列（２０．１９／５＝
４．０３８≈４），因此，ＯＬ等位基因命名为２１（图２）。

父亲ＰｅｎｔａＤ基因座的ＯＬ等位基因，过滤掉
漂移率（０．０３ｂｐ）之后，ＯＬ等位基因（４７０．４７ｂｐ）比
ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ中ＰｅｎｔａＤ基因座的等位基因１７
（４５０．２７ｂｐ）大２０．１７ｂｐ，而ＰｅｎｔａＤ基因座为五核
苷酸的重复，即ＯＬ等位基因比ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ中
ＰｅｎｔａＤ基因座的等位基因１７大约４个重复序列
（２０．１７／５＝４．０３４≈４），因此，ＯＬ等位基因命名为
２１（图２）。本研究在广东地区汉族人群中发现
ＰｅｎｔａＤ基因座存在ＯＬ等位基因２１，该等位基因
同时属于稀有等位基因，而且孩子与父亲同时存在
ＯＬ等位基因，即孩子的ＯＬ等位基因２１是来源于
父亲的遗传，这种在亲代和子代中遗传的稀有等位
基因发生频率非常低，在人群中的频率很小，因此，
会对亲子鉴定中父权指数（ＰＩ）值和累积父权指数
（ＣＰＩ）值计算有很大的影响，进而影响亲子鉴定的
鉴定结论。鉴于ＯＬ稀有等位基因非常小的人群频
率，在计算ＯＬ基因座的父权指数时可以考虑使用
该ＳＴＲ基因座的最小等位基因频率。本研究发现
的ＯＬ稀有等位基因，可以作为Ｐｏｗｅｒｐｌｅｘ○Ｒ２１体系
中ＡｌｌｅｌｉｃＬａｄｄｅｒ等位基因的补充，对于提高该检测
体系及ＰｅｎｔａＤ基因座的检测效能提供一定的应用
价值。
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图２　ＰｅｎｔａＤ基因座ＯＬ等位基因大小
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