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  摘 要:目的 探讨川东北地区珠蛋白生成障碍性贫血致病基因分布特征。方法 选取2016年1月至

2019年12月在川北医学院附属医院和四川赛尔医学检验中心有限公司接受珠蛋白生成障碍性贫血基因检测

的患者共16
 

249例,对其结果进行分析并检测其珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型。结果 16
 

249例患者

中共检出2
 

467例珠蛋白生成障碍性贫血患者,阳性率为15.18%(2
 

467/16
 

249)。其中,α-珠蛋白生成障碍性

贫血有1
 

318例,占
 

53.43%(1
 

318/2
 

467);β-珠蛋白生成障碍性贫血有1
 

086例,占44.02%(1
 

086/2
 

467);α
合并β-珠蛋白生成障碍性贫血63例,占2.55%(63/2

 

467)。α-珠蛋白生成障碍性贫血中最常见的是SEA杂合

缺失,共666例,占50.53%(666/1
 

318);其次是3.7位点杂合缺失,共489例,占37.10%(489/1
 

318);血红蛋

白H病65例,占4.93(65/1
 

318)。β-珠蛋白生成障碍性贫血中最常见的是17位点杂合突变,共347例,占

31.95%(347/1
 

086);其次是41~42位点杂合突变,共318例,占29.28%(318/1
 

086)。结论 川东北地区珠

蛋白生成障碍性贫血基因阳性率高于四川省平均水平,在该地区广泛开展珠蛋白生成障碍性贫血基因检测,有

助于预防珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

the
 

pathogenic
 

genes
 

of
 

globinogenic
 

anemia
 

in
 

northeastern
 

Sichuan.Methods A
 

total
 

of
 

16
 

249
 

patients
 

were
 

selected
 

from
 

September
 

2016
 

to
 

July
 

2019
 

in
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

Sichuan
 

Medical
 

College
 

and
 

Sichuan
 

Sail
 

Medical
 

Inspection
 

Compa-
ny

 

Limited
 

to
 

detect
 

the
 

gene
 

of
 

globin
 

dysgenesis
 

anemia.The
 

results
 

were
 

analyzed
 

and
 

the
 

type
 

of
 

mutation
 

of
 

the
 

globinogenic
 

anemia
 

was
 

detected.Results A
 

total
 

of
 

2
 

467
 

patients
 

with
 

globinogenesis
 

anemia
 

were
 

detected
 

out
 

of
 

16
 

249
 

patients,and
 

the
 

positive
 

rate
 

was
 

15.18%
 

(2
 

467/16
 

249).Among
 

them,there
 

were
 

1
 

318
 

cases
 

of
 

α-globinogenesis
 

anemia,accounting
 

for
 

53.43%
 

(1
 

318/2
 

467).There
 

were
 

1
 

086
 

cases
 

of
 

β-
globinogenesis

 

anemia,accounting
 

for
 

44.02%
 

(1
 

086/2
 

467).There
 

were
 

63
 

cases
 

of
 

α
 

combined
 

with
 

β-globi-
nogenesis

 

anemia,accounting
 

for
 

2.55%
 

(63/2
 

467).The
 

most
 

common
 

α-globinogenesis
 

anemia
 

was
 

the
 

loss
 

of
 

heterozygosity
 

in
 

SEA,with
 

666
 

cases,accounting
 

for
 

50.53%
 

(666/1
 

318);followed
 

by
 

loss
 

of
 

heterozy-
gosity

 

at
 

3.7
 

sites,with
 

489
 

cases,accounting
 

for
 

37.10%
 

(489/1
 

318).65
 

cases
 

of
 

hemoglobin
 

H
 

disease,ac-
counting

 

for
 

4.93
 

(65/1
 

318).The
 

most
 

common
 

β-globinogenesis
 

anemia
 

was
 

heterozygous
 

mutation
 

at
 

posi-
tion

 

17,with
 

347
 

cases,accounting
 

for
 

31.95%
 

(347/1
 

086),followed
 

by
 

heterozygous
 

mutation
 

at
 

position
 

41-42,with
 

318
 

cases,accounted
 

for
 

29.28%
 

(318/1
 

086).Conclusion The
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

globinogenic
 

anemia
 

gene
 

in
 

northeastern
 

Sichuan
 

is
 

higher
 

than
 

the
 

average
 

level
 

of
 

Sichuan
 

Province.The
 

widespread
 

implemen-
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tation
 

of
 

globinogenic
 

anemia
 

gene
 

testing
 

in
 

this
 

area
 

can
 

help
 

prevent
 

the
 

birth
 

of
 

children
 

with
 

globinogenic
 

anemia.
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  珠蛋白生成障碍性贫血是目前世界范围内最常

见且发病率较高的遗传学溶血性疾病,主要是由珠蛋

白基因缺失或突变等原因导致的珠蛋白合成障碍的

单基因遗传病。珠蛋白生成障碍性贫血具有明显的

地域性,在我国呈现出南高北低的发病特点,主要以

广东、广西、海南、四川等地区发病率较高,珠蛋白生

成障碍性贫血基因携带率为1.92%~14.96%[1]。四

川地域广阔,地形多样,兼具平原和丘陵,民族多样。
近年来,有研究报道四川地区珠蛋白生成障碍性贫血

发病率呈上升趋势[2],但目前对川东北地区,包括南

充、遂宁等,较大数据的珠蛋白生成障碍性贫血基因

结果分析较少,为更加准确地了解南充及遂宁等地区

珠蛋白生成障碍性贫血的发病特点,准确预防和诊断

本地区珠蛋白生成障碍性贫血,减少出生缺陷,本研

究对川东北地区16
 

249例珠蛋白生成障碍性贫血患

者进行筛查并分析其基因型,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年12月在

川北医学院附属医院及四川赛尔医学检验有限公司

接 受 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 基 因 检 测 的 患 者 共

16
 

249例。其中男1
 

845例,女14
 

404例,年龄0个

月至63岁。本研究经川北医学院附属医院伦理委员

会审查通过。
1.2 方法

 

1.2.1 DNA分离提取 采用乙二胺四乙酸二钾无

菌真空抗凝管采集研究对象外周血标本2
 

mL,采用

全自动DNA提取仪磁珠法提取DNA,所用仪器和试

剂购自中山大学达安基因股份有限公司。
1.2.2 PCR扩增 将α、β-珠蛋白生成障碍性贫血

PCR
 

mix与Taq酶按要求混匀后,取45
 

μL分装到

0.2
 

mL
 

PCR管中;向已分装反应液的PCR管中加入

5
 

μL
 

DNA
 

模板,瞬时离心后,上机扩增。
1.2.3 扩增产物的导流杂交 严格按照杂交试剂盒

说明书(购自广东凯普生物科技股份有限公司)进行

检测。
1.2.4 结果判断 根据试剂盒提供的珠蛋白生成障

碍性贫血基因检测结果分析图比较分析判断结果。
1.2.5 室内质控和室间质控 室内质控:杂交膜条

上有3个α和6个β正常对照点,每次试验所有正常

对照点均应显色,突变纯合子及缺失纯合子除外,否
则需重新提取DNA、PCR扩增、杂交。同时,为排除

试验过程出现污染,防止假阳性结果出现,使用蒸馏

水作阴性质控,全程参与提取、扩增、杂交,阴性质控

结果无任何杂交显色点,视为试验过程无污染。此

外,将已知珠蛋白生成障碍性贫血型别的阳性标本按

照检测标本量分装保存于-70
 

℃,试验时已知珠蛋白

生成障碍性贫血型别的阳性标本与检测标本同步处

理,全程参与提取、扩增、杂交,得到已知相同的珠蛋

白生成障碍性贫血型别,视为该批珠蛋白生成障碍性

贫血结果在控、可靠。室间质控:实验室每年均参加

了中华人民共和国国家卫生健康委员会组织的2次

珠蛋白生成障碍性贫血基因分型检测的室间质控,成
绩均为100%

 

。
1.3 统计学处理 使用

 

Excel2016建立数据库,采
SPSS22.0统计软件对数据进行处理和分析,计数资

料以例数和百分率表示。
2 结  果

2.1 α-珠蛋白生成障碍性贫血患者的基因型和构成

比 16
 

249例患者中共检出2
 

467例珠蛋白生成障碍

性贫血患者,在2
 

467例珠蛋白生成障碍性贫血患者

中α-珠蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血1
 

318例,构 成 比 为

53.43%(1
 

318/2
 

467),包含13种亚型。其中,靜止

型α-珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 以 αα/αα3.7 为 主,占
37.10%(489/1

 

318);标准型α-珠蛋白生成障碍性贫

血以--SEA/αα为主,占50.53%(666/1
 

318);血红

蛋白 H 病 以--SEA/αα3.7 为 主,占2.43%(32/
1

 

318)。α-珠蛋白生成障碍性贫血的基因诊断结果及

临床分型的详细情况见表1。
表1  α-珠蛋白生成障碍性贫血患者

   基因型和构成比

临床分型 基因型 n 构成比(%)

静止型 αα/αα3.7 489 37.10

αα/αα4.2 52 3.95

αα/ααCS 14 1.06

αα/ααQS 14 1.06

αα/ααWS 13 0.99

标准型 --SEA/αα 666 50.53

αα3.7/αα3.7 3 0.23

ααWS/ααWS 1 0.08

αα4.2/αα4.2 1 0.08

血红蛋白 H病 --SEA/αα3.7 32 2.43

--SEA/αα4.2 25 1.90

--SEA/ααCS 7 0.53

--SEA/ααQS 1 0.08

2.2 β-珠蛋白生成障碍性贫血患者基因型和构成

比 在2
 

467例珠蛋白生成障碍性贫血患者中β-珠蛋

白生 成 障 碍 性 贫 血1
 

086 例,构 成 比 为 44.02%
(1

 

086/2
 

467),但全为轻型β-珠蛋白生成障碍性贫

血。共检出11种突变基因型,包括CD17(A→T)、
CD41/42(TCTT)、IVSII654(C→T)、NT-28(A→G)、
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29(A→G)、CD43(G→T)、CD14-15(+G)、CD71-72
(+A)CD27-28(+C)、βE3(G→A)、CAP(A→C或-
AAAC)。其中,轻型β-珠蛋白生成障碍性贫血以

β17/βN为主,占37.20%(347/1
 

086);其次为β41-
42/βN,占29.28%(318/1

 

086);β-珠蛋白生成障碍性

贫血的基因诊断结果及临床分型的详细情况见表2。
表2  β-珠蛋白生成障碍性贫血患者基因型和构成比

临床分型 基因型 n 构成比(%)

轻型 β17/βN 347 31.95

β41-42/βN 318 29.28

β654/βN 243 22.38

βE/βN 64 5.89

β71/72/βN 53 4.88

β-28/βN 38 3.50

β-29/βN 10 0.92

β27/28/βN 7 0.64

β14-15/βN 3 0.28

CAP 2 0.18

β43/βN 1 0.92

2.3 α合并β-珠蛋白生成障碍性贫血基因型和构成

比 在2
 

467例珠蛋白生成障碍性贫血患者中α合并

β-珠蛋白生成障碍性贫血共63例,构成比为2.55%
(63/2

 

467),包含9种亚型。其中以--SEA/β41-42
占比最高,占33.33%(21/63);其次为αα3.7/β17,占
15.87%(10/63);α合并β-珠蛋白生成障碍性贫血的

基因诊断结果及临床分型的详细情况见表3。
表3  α合并β-珠蛋白生成障碍性贫血基因型和

   构成比

基因型 n 构成比(%)

--SEA
 

/β41-42 21 33.33

αα3.7/β17 10 15.87

αα4.2/β654 8 12.70

αα4.2/β17 7 11.11

αα3.7/β654 6 9.52

--SEA/β17 6 9.52

ααWS
 

/β41-42 2 3.17

αα4.2/αα4.2/β41-42 2 3.17

αα3.7/β71-72 1 1.59

3 讨  论

本研 究 基 因 诊 断 阳 性 率 为 15.18% (2
 

467/
16

 

249),明显高于已报道的四川地区珠蛋白生成障碍

性贫血基因检测平均阳性率[1]。本次研究样本较大,
基本覆盖南充地区,遂宁地区部分覆盖,且均采用基

因检测进行诊断,更能准确反映川东北地区人员珠蛋

白生成障碍性贫血基因携带情况。在2
 

467例基因诊

断阳性患者中,α-珠蛋白生成障碍性贫血有1
 

318例,
占53.43%(1

 

318/2
 

467);β-珠蛋白生成障碍性贫血

有1
 

086例,占44.02
 

%(1
 

086/2
 

467);α合并β-珠蛋

白生成障碍性贫血63例,占2.55%(63/2
 

467)。总

体依然是以α-珠蛋白生成障碍性贫血为主,与其他研

究一致[2-4]。
在1

 

318例α-珠蛋白生成障碍性贫血中,最常见

的是 SEA 杂合缺失,共666例,占50.53%(666/
1

 

318);其次 是3.7位 点 杂 合 缺 失,共489例,占
37.10%(489/1

 

318)。本研究中α-珠蛋白生成障碍性

贫血以--SEA/αα、αα/αα3.7 为主,该结果与部分研

究报道的α-珠蛋白生成障碍性贫血基因常见基因型

一致[3-6]。当SEA杂合缺失患者进行婚配时,对其配

偶进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测,可预防血红

蛋白H病患儿及重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿的

出生。本研究共检出血红蛋白 H病65例,占4.93%
(65/1

 

318)。血红蛋白H病的临床表现个体化差异较

大,及早的采用珠蛋白生成障碍性贫血基因检测确诊有

利于疾病治疗,尤其是儿童患者的血红蛋白H病[7]。
1

 

086例β-珠蛋白生成障碍性贫血中最常见的是

17位点杂合突变,共347例,占31.95%(347/1
 

086);
其次是41~41位点杂合突变,共318例,占29.28%
(318/1

 

086)。与研究报道的珠蛋白生成障碍性贫血

基因型分布基本一致[7-8]。本研究中1
 

086例患者全

为轻型β-珠蛋白生成障碍性贫血,原因一方面是样本

数有限,另一方面中间型和重型β-珠蛋白生成障碍性

贫血临床表现较重,大部分可能已经前往其他医院进

行治疗,无法收集资料。中间型β-珠蛋白生成障碍性

贫血临床表现差异大,且很难根据其基因型预测临床

表现;重型β-珠蛋白生成障碍性贫血患儿多在出生后

数月患病,目前尚无理想的治疗方法[9]。
在2

 

467例珠蛋白生成障碍性贫血患者中α合并

β-珠蛋白生成障碍性贫血共63例,构成比为2.55%
(63/2

 

467),包含9种亚型。α合并β-珠蛋白生成障

碍性贫血又称复合型珠蛋白生成障碍性贫血,与其他

疾病不同,是由α-珠蛋白和β-珠蛋白同时发生生成障

碍,反而一定程度上缓解了α/β链的不平衡,使血红

蛋白组成趋于正常,临床表现也相对较轻[10]。尽管α
合并β-珠蛋白生成障碍性贫血患者在临床表现上不一

定比单纯α-珠蛋白生成障碍性贫血或β-珠蛋白生成障

碍性贫血严重,但遗传给下一代的概率更高[11]。
综上所述,川东北地区珠蛋白生成障碍性贫血基

因阳性率高于四川平均水平。α-珠蛋白生成障碍性贫

血患者较β-珠蛋白生成障碍性贫血患者多见,α-珠蛋

白生成障碍性贫血主要基因型为--SEA/αα、αα/
αα3.7;β-珠蛋白生成障碍性贫血主要基因型为β17/

βN、β41-42/βN。在四川东北部地区广泛开展珠蛋白

生成障碍性贫血基因检测,有助于预防珠蛋白生成障

碍性贫血患儿的出生。 (下转第2033页)
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induces
 

autophagy
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