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"摘要#

!

目的
!

分析广州地区
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的临床特征&基因突变类型!为临床遗传咨询

提供依据$方法
!

进行血常规参数分析!筛查异常者进行高效液相色谱分析"

_\)*

#检测!应用跨越断裂点
\*8

"

'3

C

;\*8

#和
\*8

结合反向杂交"

\*8;8,W

#技术进行珠蛋白生成障碍性贫血基因分析$夫妇为同型珠蛋白生成

障碍性贫血携带者进一步行胎儿珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断!产后随访$结果
!'

!

复合型珠蛋白生成障碍性

贫血携带者的临床表现和
_\)*

结果!与单纯
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子携带者无差异'

$!

个同型珠蛋白生

成障碍性贫血家庭!经产前基因诊断检出重型
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血
.

例&重型
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血
>

例!

均知情选择终止妊娠'产后随访结果均与产前诊断结果相符$结论
!

广州地区人群
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫

血携带率较高!

!

;

珠蛋白生成障碍性贫血携带者同时进行
'

&

!

基因检测!对准确地进行遗传咨询和产前诊断具有重

要意义$
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珠蛋白生成障碍性贫血是一类由于珠蛋白基因缺失或缺

陷使珠蛋白链合成受到部分或完全抑制而引起的一组遗传性

溶血性贫血#高发于地中海地区,非洲,东南亚及我国西南,华

南一带+据报道广东,广西,四川,贵州和台湾等地区人群中
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血发生率高达
.9-"S

"

!>9$$S

#

!

;

珠蛋

白生成障碍性贫血为
!9!"S

"

29.%S

)

!

*

+在这些珠蛋白生成

障碍性贫血高发区#

'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血携带率

亦较高#

)I

等)

-

*报道广东省人群中
'

!

复合型珠蛋白生成障碍

性贫血的携带率为
"92%S

+为了解广州市
'

!

复合型珠蛋白

生成障碍性贫血携带者的发生率,基因突变类型#并探讨预防

重型珠蛋白生成障碍性贫血的有效手段及意义#总结广州市
.

个区
-"">

年
=

月至
-"!.

年
=

月
%.$

例
'

!

复合型珠蛋白生成

障碍性贫血携带者的基因诊断及产前基因诊断结果#进行分析

如下+

$

!

资料与方法

$9$

!

研究对象
!

广州市黄埔区,番禺区,增城区,天河区通过

广州市免费出生缺陷干预工程)

%

*共筛查
2.-""

例#其中
'

!

复

合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者
%.$

例#男性
!>"

例#年龄

-

>=-%

-

检验医学与临床
-"!$

年
!!

月第
!-

卷第
--

期
!

)34<6N*DIJ

!

&AK6P46E-"!$

!

VAD9!-

!

&A9--

"

基金项目!国家科技支撑计划资助项目$

-""2W(1"$("-

#

-"!-W(1"=W"!

%(广东省计生委基金资助项目$

-"!--"#

,

-"!%-"%!

%(广东省科技

厅科技基础条件建设资助项目$

-"!"W"2"!"""!.

%+

!!

作者简介$屈艳霞#女#助理研究员#硕士#研究方向是遗传与优生+



-%

"

%=

岁,平均$

-#9%$T%92-

%岁(女性
!>$

例#年龄
-!

"

%>

岁,平均$

-29--T%9."

%岁+

%.$

例
'

!

复合型珠蛋白生成障碍

性贫血携带者根据基因检测结果又分为
!

复合
'

珠蛋白生成

障碍性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组和
!

复

合血红蛋白
_

病$

_4_

病%组+同时选取
-""

例$男女各
!""

例%血液学表型正常,且经基因检测
'

;

及
!

;

珠蛋白生成障碍性

贫血均未发现异常者为对照组#

-""

例$男女各
!""

例%经基因

检测确诊仅携带
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变者作为
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子组+所有受试者在
-"">

年
=

月

至
-"!%

年
-

月完成筛查和产前诊断#

-"!.

年完成随访+所有

受试者均知情同意+

$9/

!

方法

$9/9$

!

血常规初筛
!

取外周血
-

"

.P)

#乙二胺四乙酸$

[,;

@(

%抗凝#应用五分类全自动血常规分析仪进行血液学检测#

检测血红蛋白$

_4

%,红细胞平均体积$

<*V

%,红细胞平均血

红蛋白量$

<*_

%等+

<*V

'

#-M)

和$或%

<*_

'

-2

C?

为筛

查异常#将进行高效液相色谱分析$

_\)*

%检测+

$9/9/

!

_\)*

分析
!

应用血红蛋白自动分析仪$

V3EI3JF

$

#

W1/;8(,

公司#

RY(

%定量分析血红蛋白
7

$

_47

%,血红蛋白

(-

$

_4(-

%等+所有珠蛋白生成障碍性贫血初筛阳性的标本

均检测
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血基因(

_4(-

%

%9$S

和$或%

_47

%

-9%S

时#检测
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血基因+

$9/9'

!

基因型鉴定
!

采用
'3

C

;\*8

技术检测
%

种缺失型
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型$

;;

Y[(

#

;

'

%9>

#

;

'

.9-

%#采用

\*8;8,W

技术检测非缺失型
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血基因
%

种常见突变类型$

'

*Y

#

'

0Y和
'

XY

%和
!>

种
!

;

珠蛋白生成障碍性

贫血常见突变类型$

*,.!;.-

,

*,>!;>-

,

*,!>

,

;-#

,

*,-2

,

1VY;

$

;2$.

,

1VY;

(

;!

,

1VY;

(

;$

,

*,.%

,

*,%!

,

*,->

"

-#

,

;%-

,

;-=

,

*,%"

,

*,!.;!$

,

*(\

和
1JF

%+所有珠蛋白生成障碍性贫血基

因诊断试剂盒购买于深圳益生堂生物技术有限公司+

$9/91

!

产前基因诊断
!

对于夫妇为同型珠蛋白生成障碍性贫

血基因携带者的孕妇#在其知情同意下统一转诊至广州医科大

学附属第三医院+孕妇于术前进行遗传咨询#签署产前诊断相

关手术知情同意书+在
W

超引导下#经孕妇腹壁行羊膜腔穿

刺抽取羊水
!"P)

$孕
!#

"

-.

周%进行胎儿珠蛋白生成障碍性

贫血基因诊断+

$9/92

!

随访
!

根据胎儿珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断结

果#对所有受检者进行优生咨询和指导+随访所有受检者的妊

娠结局#并于产后
%

"

!-

个月对新生儿进行跟踪随访+

$9'

!

统计学处理
!

所有数据采用
Y\YY!29"

软件进行处理#

计量数据用
CTA

表示#组间比较采用
M

检验或
(

检验#以
!

$

"9"$

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

!!

%.$

例受检者经检测#其中
!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫

血
!

组
-"=

例#

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组
!%"

例#

!

复合
_4_

病组
2

例+

/9$

!

血液学指标
!

%.$

例受检者的血常规结果显示#此类患

者多表现为小细胞,低
_4

#

<*V

降低#

<*_

降低+

_4

结果

显示#此类患者临床表现较轻#贫血表现从轻度到正常不等#因

此一般不会引起严重的临床后果+

%.$

例受检者的血常规初

筛结果见表
!

+对照组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组,

!

复合
_4_

病组和
!

;

珠

蛋白生成障碍性贫血杂合子组之间
_4

,

<*V

,

<*_

差异均

有统计学意义$

!

$

"9"$

%(

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组,

!

复合血红蛋白
_

病

$

_4_

病%组和
!

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子组之间比较#

<*V

,

<*_

水平差异均有统计学意义$

!

$

"9"$

%#

_4

水平差

异无统计学意义$

!

&

"9"$

%(

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组,

!

复合
_4_

病组分

别与
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子组进行比较#

_4

水平差

异无统计学意义$

!

&

"9"$

%#

<*V

,

<*_

水平差异均有统计

学意义$

!

$

"9"$

%+

表
!

!

%.$

例受检者的血液学指标结果分析'

CTA

(

分组
* _4

$

?

"

)

%

<*V

$

M)

%

<*_

$

C?

%

对照组
-"" !$-92!T#9#" #=92#T%9." %"9!$T!92$

!

复合
'

珠蛋白生成障

碍性贫血
!

组
-"= !!=9"%T!#9-= >!9>$T.9%$ --922T!9.%

!

复合
'

珠蛋白生成障

碍性贫血
-

组
!%" !!=9=.T!#9-. 2#9>.T$9"= -!9#-T!9#-

!

复合
_4_

病组
2 !"-9-"T!#9-% $.9#.T#9%. !292.T"9>"

!

珠蛋白生成障碍性贫

血杂合子组
-"" !!>9%"T!=9.. 2$9$=T>9.= -"9$"T!9#>

/9/

!

_\)*

结果
!

%.$

例受检者中#除
2

例复合
_4_

患者血

红蛋白电泳结果出现
!9.S

血红蛋白
*Y

$

_4*Y

%#

!92S

血红

蛋白
W3EFh5

$

_4W3EFh5

%外#其余
%%=

例均表现为
_4(-

升高#

胎儿
_47

正常或轻微升高$

!9>S

"

.9-S

%+

%.$

例受检者的

_\)*

结果分析见表
-

+对照组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性

贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组,

!

复合
_4_

病组和
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子组之间
_4(-

,

_47

水

平差异均有统计学意义$

!

$

"9"$

%(

!

复合
'

珠蛋白生成障碍

性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫血
-

组,

!

复合

_4_

病组和
!

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子组之间比较

_4(-

,

_47

水平差异均无统计学意义$

!

&

"9"$

%#

'

!

复合型

珠蛋白生成障碍性贫血与单纯
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合

子的血红蛋白电泳结果差异无统计学意义$

!

&

"9"$

%+

表
-

!

%.$

例受检者的
_\)*

结果分析'

CTA

%

S

(

分组
*

_4(-

洗脱峰水平

_47

洗脱峰水平

对照组
-"" %9"-T"9-" "9$!T"9-#

!

复合
'

珠蛋白生成

障碍性贫血
!

组
-"= $9.!T"9$2 !9!2T"9=%

!

复合
'

珠蛋白生成

障碍性贫血
-

组
!%" $9$=T"9.$ !92!T!9%!

!

复合
_4_

病组
2 $9$-T"9.$ "9$%T"9!=

!

珠蛋白生成障碍性

贫血杂合子组
-"" $9$=T"9.# !9#>T!9-=

/9'

!

基因检测结果
!

%.$

例受检者中#共检出
!!

种
!

突变基

因类型#分别为
*,.!;.-

,

1VY;

$

;2$.

,

;-#

,

*,!>

,

!

[

,

*,>!;

>-

,

;-=

,

1VY;

(

;!

,

*,->;-#

,

*,.%

和
*,!.;!$

突 变+其 中

*,.!;.-

$

;*@@@

%移码突变频率最高#占
.>9$.S

$

!2.

"

%.$

%+

共检出
#

种
'

突变#基因型分别为
;;

Y[(

"

''

,

;

'

%9>

"

''

,

;

'

.9-

"

''

,

;;

Y[(

"

;

'

%9>

,

;;

Y[(

"

;

'

.9-

,

;

'

%9>

"

;

'

.9-

,

''

0Y

"

''

和
''

XY

"

''

#其

-
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中
;;

Y[(

"

''

最常见#占
2"9-=S

$

-"#

"

%.$

%#

2

例为
_4_

病患者

$包括
.

例
;;

Y[(

"

;

'

%9>和
-

例
;;

Y[(

"

;

'

.9-

%外#其余均为
'

;

珠蛋白

生成障碍性贫血杂合子+

%.$

例受检者中#

$

对夫妇同为
'

!

复

合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者#

%-

例配偶为
'

;

珠蛋白生

成障碍性贫血携带者#

!.

例配偶为
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血

携带者+

%.$

例受检者的基因检测结果见表
%

+

/91

!

产前诊断及随访结果
!

$

个同为
'

!

复合型珠蛋白生成

障碍性贫血携带者的家庭#

.2

对夫妇一方为
'

!

复合型珠蛋白

生成障碍性贫血#其配偶为
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血或
!

;

珠蛋

白生成障碍性贫血携带者的家庭#均知情同意进行了胎儿珠蛋

白生成障碍性贫血产前基因诊断#其中
!$

例胎儿完全正常#

-$

例为轻型珠蛋白生成障碍性贫血$其中轻型
'

;

珠蛋白生成障碍

性贫血
!.

例,轻型
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血
#

例,轻型
'

!

复

合型珠蛋白生成障碍性贫血
%

例%#

!!

例为重型珠蛋白生成障

碍性贫血$重型
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血
.

例,重型
'

;

珠蛋白

生成障碍性贫血
>

例%+对所有受检者进行了遗传咨询#

!!

例

检出重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿的孕妇#在知情同意下选

择了终止妊娠#其余
."

例均选择了继续妊娠+对所有受检者

进行妊娠结局的随访#并于产后
%

,

!-

个月对新生儿进行跟踪

随访#结果均与产前基因诊断结果相符+

表
%

!

%.$

例
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果'

*

(

基因型
;;

Y[(

"

''

;

'

%9>

"

''

;

'

.9-

"

''

;;

Y[(

"

;

'

%9>

;;

Y[(

"

;

'

.9-

;

'

%9>

"

;

'

.9-

''

0Y

"

'' ''

XY

"

''

合计

*,.!;.-

"

& =- $% !- % ! ! " - !2.

1VY;

$

;2$.

"

& $- != !" ! " " " " #-

;-#

"

& -> !. 2 " ! " - " $"

*,!>

"

& !% % . " " " ! " -!

!

[

"

& !- " ! " " " " " !%

*,>!;>-

"

& 2 " " " " " " " 2

;-=

"

& % " " " " " " " %

1VY;

(

;!

"

& ! " ! " " " " " !

*,->;-#

"

& " - " " " " " " -

*,.%

"

& ! " " " " " " " !

*,!.;!$

"

& ! " " " " " " " !

合计
-"# =! %. . - ! % - %.$

'

!

讨
!!

论

!!

珠蛋白生成障碍性贫血主要分为两种类型#分别是
'

;

珠蛋

白生成障碍性贫血和
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血#相同类型珠蛋

白生成障碍性贫血杂合子间的婚配#生育重型珠蛋白生成障碍

性贫血患儿的概率为
!

"

.

+不同类型珠蛋白生成障碍性贫血

$

'

与
!

%杂合子婚配#没有生育重型珠蛋白生成障碍性贫血患

儿的风险#但有生育
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血双重杂

合子的可能+这种双重杂合子本身没有严重的临床表型#但无

论与
'

或
!

杂合子婚配#均有可能生育重型珠蛋白生成障碍性

贫血患儿+因此#提高
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血检出

率#对指导珠蛋白生成障碍性贫血遗传咨询和准确进行产前诊

断都具有重要意义+

从表型来看#所有
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血均表

现出
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂合子的特点#即
<*V

和

<*_

低于健康人#

_4(-

增高#而
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血的

特征被掩盖#与既往研究报道一致)

.;$

*

+

%.$

例
'

!

复合型珠蛋

白生成障碍性贫血与
-""

例单纯
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血的

血液学指标$

<*V

,

<*_

%和
_\)*

结果$

_4(-

,

_47

%进行比

较#差异均无统计学意义$

!

&

"9"$

%#说明血液学指标和电泳

结果对
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的准确检出作用都不

大+故临床上
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血容易被漏检#

且多误诊为
!

珠蛋白生成障碍性贫血#而
'

!

复合型珠蛋白生

成障碍性贫血者与
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血或
!

;

珠蛋白生成

障碍性贫血杂合子个体婚配#均有可能生育出中,重型珠蛋白

生成障碍性贫血儿+

'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血携带者比单纯
!

;

珠蛋白

生成障碍性贫血杂合子携带者的临床表现轻#本研究中
!

复合

'

珠蛋白生成障碍性贫血
!

组,

!

复合
'

珠蛋白生成障碍性贫

血
-

组,

!

复合
_4_

病组分别与
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血杂

合子组进行比较#

<*V

,

<*_

均值之间差异均有统计意义

$

!

$

"9"$

%+这是由于
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性贫血者同

时存在
'

及
!

珠蛋白基因缺陷#导致其
'

及
!

珠蛋白链的合成

均相应减少#从而使
!

"

'

链比例失衡状态较单纯
'

珠蛋白生成

障碍性贫血或单纯
!

珠蛋白生成障碍性贫血轻#以至不出现大

量多余的
!

链#故其贫血程度也会有所减轻)

2

*

+

从基因型来看#

!

;

珠蛋白生成障碍性贫血发生的分子基础

主要是由于
!

珠蛋白基因发生了突变#使
!

珠蛋白合成减少+

!

;

珠蛋白生成障碍性贫血在我国南方以
*,.!;.-

,

1VY;

$

;

2$.

,

;-#

,

*,!>

,

!

[

和
*,>!;>-

最为常见+在本研究中上述
$

种突变类型大约占
!

;

珠蛋白生成障碍性贫血的
=>9%#S

#与以

往的文献报道相符)

>;#

*

(

'

;

珠蛋白生成障碍性贫血的分子基础

则是
'

-

和
'

!

珠蛋白基因缺失或者发生点突变#在我国主要是

东南亚缺失型
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血
!

$

;;

Y[(

%#

'

;

珠蛋白生

成障碍性贫血
-

则多为右侧缺失型$

;

'

%9>

%及左侧缺失型

$

;

'

.9-

%+

%.$

例受检者中#以
;;

Y[(

"

''

最常见#占
2"9-=S

$

-"#

"

%.$

%#与其他研究报道一致)

=

*

+

%.$

例受检者中#夫妇均为
'

!

复合型珠蛋白生成障碍性

贫血携带者
$

对#配偶为
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血或
!

;

珠蛋白

生成障碍性贫血携带者
.2

例+这
$!

例孕妇均知情同意进行

了胎儿珠蛋白生成障碍性贫血产前基因诊断#根据胎儿珠蛋白

生成障碍性贫血基因诊断结果#对所有受检者进行了遗传咨

询+

!!

例检出为重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿的孕妇均知

情选择了终止妊娠#有效地避免了这些重型珠蛋白生成障碍性

贫血患儿的出生+对所有受检者进行妊娠结$下转第
%%"%
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霉素类,单酰胺类及头孢菌素类等抗菌药物敏感性降低的提

示#达到帮助医生有效选择抗菌药物的目的+从无菌标本分离

出肺炎克雷伯菌情况!尿液
$-

株#

[YW)

阳性
-#

株$

$%9#$S

%(

血液
.2

株#

[YW)

阳性
!#

株$

%=9!%S

%(脓液
-.

株#

[YW)

阳

性
2

株 $

-$9""S

%(伤 口 分 泌 物
!$

株#

[YW)

阳 性
2

株

$

."9""S

%(胆汁
!-

株#

[YW)

阳性
$

株$

.!92>S

%(各标本来源

的菌株产酶菌株的构成比存在较大差异#从而在抗菌药物的耐

药性上存在一定的差异+总体来讲#所有菌株均对厄他培南,

亚胺培南,头孢他啶和头孢替坦的敏感率较高#均超过
="S

+

有报道替加环素用于治疗多药耐药肺炎克雷伯菌感染疗效显

著)

2

*

#本试验未对替加环素的抗菌药物敏感性进行常规检测#

实验室对替加环素不同检测方法结果进行的比对分析结果显

示#未检出对替加环素耐药肺炎克雷伯菌株+

呼吸道的主要标本类型为痰液#呼吸道定植大量细菌#对

痰液标本进行革兰染色镜检有助于协助判断定植菌和感染菌+

但即使是合格痰液标本$白细胞数低于
-$

个"低倍视野#上皮

细胞低于
!"

个"低倍视野%分离的细菌也可能为定植菌#只是

合格痰液标本分离细菌为感染菌的可能更大+所以在对临床

发布耐药菌通报时#至少应当把痰液标本单独列出来进行耐药

性统计+本文对尿液和血液分离的肺炎克雷伯菌的耐药率与

痰液标本分离的肺炎克雷伯菌的耐药率进行了比较分析#差异

无统计学意义#但痰液标本定植菌的存在#在一定程度上使得

耐药率统计数据出现偏差+总之#为更好地指导临床抗菌药物

的使用#对抗菌药物的耐药性定期进行分标本类型的耐药率通

报是非常有必要的+
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个月对新生儿进行跟踪随访#结果均

与产前基因诊断结果相符+
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复合型珠蛋白生成障碍性贫血的发生率较
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此#在临床工作中一定要加强对
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珠蛋白生成障碍性贫

血的情况下#应对
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珠蛋白生成障碍性贫血携带者同时进行
'

;

珠蛋白生成障碍性贫血的基因检测#以便进行准确的遗传咨询

和产前诊断#这对于避免中,重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿

的出生具有重要的意义+
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