
·临床探讨· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2022.18.024

3
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  摘 要:目的 了解莆田市珠蛋白生成障碍性贫血基因变异频率分布情况,并进一步探索莆田市罕见珠蛋

白生成障碍性贫血类型、分布情况及遗传特点。方法 对2017年1月至2021年10月来莆田学院附属医院就

诊的3
 

151例疑似珠蛋白生成障碍性贫血者,采用PCR结合导流杂交技术检测珠蛋白生成障碍性贫血基因常

见变异类型,对基因结果阴性、临床症状高度可疑人群行基因序列分析。结果 在3
 

151例疑似珠蛋白生成障

碍性贫血者中确诊1
 

517例,检出率为48.14%,其中α珠蛋白生成障碍性贫血948例(62.49%),β珠蛋白生成

障碍性贫血553例(36.45%),αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血16
 

例(1.05%)。α珠蛋白生成障碍性贫血主要

以--SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα基因型为主;并检出
 

2例--THAI/αα罕见基因型。β珠蛋白生成障碍性贫血中以

β
IVS-Ⅱ-654/β

N、β
CD41-42/β

N 为主要突变类型。结论 该研究进一步完善了莆田市的珠蛋白生成障碍性贫血基因图

谱,为莆田市珠蛋白生成障碍性贫血的遗传咨询和产前诊断提供理论依据,提高出生人口素质。
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  珠蛋白生成障碍性贫血又称为地中海贫血,主要

是遗传性α珠蛋白基因缺陷或者β珠蛋白基因缺陷

导致珠蛋白链缺如或合成不足所引起的溶血性贫血

或病理状态,所有类型的珠蛋白生成障碍性贫血都是

常染色体隐性遗传,并且可能发生不同的异常等位基

因杂合的情况。重型α珠蛋白生成障碍性贫血可导

致妊娠高血压综合征、死胎、产后大出血等,重型β珠

蛋白生成障碍性贫血可导致死胎、新生儿死亡或出生

后进行性贫血[1]。珠蛋白生成障碍性贫血在我国主

要高发于南方地区,尤其是在广东、广西、海南、福建

发病率较高[2-3]。因此,为了深入了解莆田市珠蛋白

生成障碍性贫血基因变异情况,本研究对3
 

151例疑

似珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果进行分析,进
一步探索莆田市珠蛋白生成障碍性贫血的诊断方案。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2021年10月在

莆田学院附属医院进行珠蛋白生成障碍性贫血基因

检测的3
 

151例疑似珠蛋白生成障碍性贫血者作为研

究对象,其中男647例、女2
 

504例,年龄1个月至74
岁。纳入标准:(1)夫妇双方只要有一方平均红细胞

体积(MCV)<80
 

fL 和(或)平 均 血 红 蛋 白 含 量

(MCH)<27
 

pg,视为初筛阳性,双方需进行血红蛋白

(Hb)电泳检测;夫妇双方 MCV、MCH或 Hb电泳结

果阳性时,双方行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测

(属于珠蛋白生成障碍性贫血防控试点项目)。(2)筛
查血红蛋白电泳阳性,临床上怀疑珠蛋白生成障碍性

贫血的患者。(3)小细胞低色素性贫血,排除缺铁性

贫血,临床上又高度怀疑珠蛋白生成障碍性贫血的患

者。本研究经莆田学院附属医院伦理委员会批准,所
有研究对象或其家属对本研究均知情同意。
1.2 仪器与试剂 血常规检测系统采用深圳迈瑞全

自动血液分析仪BC5800及其配套试剂;血红蛋白电

泳采 用 法 国 Sebia全 自 动 毛 细 管 电 泳 仪 CAPIL-
LARYS2及其配套试剂;PCR基因扩增仪采用美国

伯乐T100,试剂采用潮州凯普公司提供检测的试剂

盒对标本进行基因诊断。
1.3 方法

 

1.3.1 基因提取 抽取研究对象EDTA-K2 抗凝外

周血2
 

mL,采用广东潮州凯普公司提供的基因提取

试剂盒提取DNA。
1.3.2 珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断 使用广东

潮州凯普公司提供的珠蛋白生成障碍性贫血基因诊

断试剂盒,采用跨越断点PCR法(Gap-PCR)检测3
种缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血基因(--SEA、-α3.7、
-α4.2)、3种突变型α珠蛋白生成障碍性贫血基因(CS、
QS、WS)和17种β珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 基 因

(CD41-42/N、IVS-Ⅱ-654/N、-28/N、CD71-72/N、
CD17/N、CD26/N或BE/N、CD43/N、-29/N、-30/N、
CD31/N、-32/N、CD14-15/N、IVS-Ⅰ-1/N、IVS-Ⅰ-5/
N、CAP+40-43/N、CD27/28/N、Int/N)。
1.3.3 珠蛋白生成障碍性贫血基因测序 经上述α
及β珠蛋白生成障碍性贫血基因检测未发现致病性
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突变的,而临床上高度怀疑珠蛋白生成障碍性贫血的

患者,进行相应α或β基因序列测定,检测中国型

Gγ+(Aγδβ)0和东南亚型 HPFH 基因缺失等,通过

高通量测序检测珠蛋白生成障碍性贫血基因序列,分
析是否存在检测范围外的突变和缺失。
1.4 统计学处理 采用SPSS18.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示。
2 结  果

2.1 基因检测结果 3
 

151例疑似珠蛋白生成障碍

性贫血携带者,确诊1
 

517例,检出率为48.14%。其

中
 

α珠蛋白生成障碍性贫血948例(62.49%),β珠蛋

白生成障碍性贫血553例(36.45%),αβ复合珠蛋白

生成障碍性贫血16例(1.05%)。
2.2 α珠蛋白生成障碍性贫血基因型分析 对检出

的948例α珠蛋白生成障碍性贫血患者的基因型进

行具体分类,结果发现共检出14种基因组合类型,其
中占比较高的基因型为--SEA/αα(75.21%)、-α3.7/αα
(13.92%);检出α珠蛋白生成障碍性贫血纯合子3
例,基因型分别为-α3.7/-α3.7、ααQS/ααQS、-α4.2/-α4.2;双
重α杂合子共检出5种基因型,其中-α3.7/--SEA 占有相

对较高的比例(2.11%)。另外,通过基因测序在莆田

市首次检出2例--THAI/αα罕见珠蛋白生成障碍性贫

血基因型。各种基因突变型及构成比见表1。
表1  α珠蛋白生成障碍性贫血基因型及构成比

基因型 n 构成比(%)

--SEA/αα 713 75.21
-α3.7/αα 132 13.92
-α4.2/αα 22 2.32
ααCS/αα 22 2.32
-α3.7/--SEA 20 2.11
ααWS/αα 13 1.37
ααQS/αα 9 0.95
-α4.2/--SEA 9 0.95
-α3.7/-α3.7 1 0.11
ααQS/ααQS 1 0.11
ααCS/-α3.7 1 0.11
ααWS/--SEA 1 0.11
-α4.2/-α4.2 1 0.11
ααQS/--SEA 1 0.11
--THAI/αα 2 0.21
共计 948 100.00

2.3 β珠蛋白生成障碍性贫血基因型分析 对检出

的553例β珠蛋白生成障碍性贫血患者的基因型进

行具体分类,结果发现共检出14种基因组合类型,其
中占 比 较 高 的 基 因 型 为 β

IVS-Ⅱ-654/β
N (48.28%)、

β
CD41-42/β

N(27.31%)。检出多种少见组合类型,如

β
IVS-Ⅱ-654/β

CD17、β
CD41-42/β

CD17、β
CD41-42/β

-28。各基因型及

构成比见表2。
 

2.4 αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血基因型检测结

果 检出αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血16例,包括

8种类型,其中占比较高的基因型为-α3.7/αα+β
CD41-42/

β
N 及--SEA/αα+β

IVS-Ⅱ-654/β
N。各基因型及构成比见

表3。
表2  β珠蛋白生成障碍性贫血基因型及构成比

基因型 n 构成比(%)

β
IVS-Ⅱ-654/β

N 267 48.28

β
CD41-42/β

N 151 27.31

β
CD17/β

N 51 9.22

β
-28/β

N 31 5.61

β
CD26/β

N 30 5.42

β
CD27/28/β

N 8 1.45

β
CD71-72/β

N 7 1.27

β
Int/β

N 2 0.36

β
-29/β

N 1 0.18

β
CAP+40-43/β

N 1 0.18

β
CD43/β

N 1 0.18

β
IVS-Ⅱ-654/β

CD17 1 0.18

β
CD41-42/β

CD17 1 0.18

β
CD41-42/β

-28 1 0.18
共计 553 100.00

表3  αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血基因型及构成比

基因型 n 构成比(%)

-α3.7/αα+β
CD41-42/β

N 5 31.25
--SEA/αα+β

IVS-Ⅱ-654/β
N 3 18.75

--SEA/αα+β
CD41-42/β

N 2 12.50
--SEA/αα+β

CD17/β
N 2 12.50

ααWS/αα+β
CD41-42/β

N 1 6.25
-α3.7/αα+β

CD17/β
N 1 6.25

ααWS/αα+β
IVS-Ⅱ-654/β

CD41-42 1 6.25
ααWS/αα+β

-28/β
N 1 6.25

共计 16 100.00

3 讨  论

  成人主要血红蛋白含两条α珠蛋白链和两条β
珠蛋白链,具有携氧功能,健康人自父母双方各继承2
个α珠蛋白基因和1个β珠蛋白基因,合成正常量的

α和β珠蛋白链,若自父母继承了异常的珠蛋白基因,
则造成α链或β链合成障碍从而导致珠蛋白生成障

碍性贫血。根据缺乏的珠蛋白种类不同,分为α珠蛋

白生成障碍性贫血和β珠蛋白生成障碍性贫血。α珠

蛋白生成障碍性贫血可分为静止型(1个α基因异

常)、轻型(2个α基因异常)、中间型(3个α基因异常

即HbH病)以及重型(4个α基因异常,即 Hb
 

Bart's
胎儿水肿综合征);β珠蛋白生成障碍性贫血也可分为

轻型、中间型和重型。珠蛋白生成障碍性贫血是我国

南方地区围生儿死亡的主要原因之一,重型α珠蛋白

生成障碍性贫血围生儿多胎死腹中或产后几小时死

亡;重型β珠蛋白生成障碍性贫血患者常伴有严重的

贫血症状,整个生命周期都需要依赖定期输血和去铁

治疗维持生命,给家庭和社会带来沉重的经济负担和

精神压力[4]。福建省是我国珠蛋白生成障碍性贫血

高发省份之一,目前关于福建省珠蛋白生成障碍性贫

血的研究资料相对较少。2013年徐两蒲等[5]报道,福
建人群珠蛋白生成障碍性贫血携带率高达4.41%。
随着东南沿海地区与两广地区交流互通,人口流动增
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加,珠蛋白生成障碍性贫血基因变异类型趋向复杂

化,为了完善、更新福建莆田地区珠蛋白生成障碍性

贫血的流行病学资料,促进优生优育,本研究对在莆

田学院附属医院进行珠蛋白生成障碍性贫血检测的

人群做一个基因变异类型频率分析。
本研究共检出15种α珠蛋白生成障碍性贫血突

变基因型,占比最高的基因型为--SEA/αα,其次为-α3.7/
αα。这与本课题组2016年的研究成果相符[6],但是

新发现基因类型多了7种,体现了本地区突变类型复

杂多样性的特点。莆田市α珠蛋白生成障碍性贫血

与本省其他市相比主要基因型相似[7-9],与广东[10]、广
西[11]、云南[12]、湖北武汉[13]等地的主要基因型也一

致,但是与揭秋玲等[14]报道的海南省α珠蛋白生成障

碍性贫血主要以-α3.7/αα、-α4.2/αα、--SEA/αα为主不同,
差异稍大。由此可见,大部分南方地区α珠蛋白生成

障碍性贫血基因型都是以--SEA/αα缺失型为主。同

时,本次研究还发现,ααCS/αα在莆田市有较高的检出

率,提示CS位点可能是莆田市α珠蛋白生成障碍性

贫血的主要基因突变点。本研究共检出β珠蛋白生

成障碍性贫血突变基因型14种,主要基因突变类型

最常见的是β
IVS-Ⅱ-654/β

N,其次为β
CD41-42/β

N,分别占
 

β
珠蛋白生成障碍性贫血基因型的48.28%、27.31%,
另外 检 出 多 种 少 见 组 合 类 型,如 β

IVS-Ⅱ-654/β
CD17、

β
CD41-42/β

CD17、β
CD41-42/β

-28,丰富了莆田市珠蛋白生成障

碍性贫血基因突变谱。β珠蛋白生成障碍性贫血主要

突变基因型与福建省其他市以往相关报道一致[15-16],
但与其他研究报道的广东[10]、海南[14]的前3位基因

型(β
CD41-42/β

N、β
IVS-Ⅱ-654/β

N、β
-28/β

N),广西[11]的前3位

基因型(β
CD41-42/β

N、β
CD17/β

N、β
-28/β

N)
 

,云南[12]的前3
位基因型(β

CD26/β
N、β

CD17/β
N、β

CD41-42/β
N),四川[17]的前

3位基因型(β
CD17/β

N、β
CD41-42/β

N、β
IVS-Ⅱ-654/β

CD17)相比

差异甚大,进一步佐证了β珠蛋白生成障碍性贫血具

有更明显的区域差异性。αβ复合珠蛋白生成障碍性

贫血共检出16例,共有8种组合类型,以-α3.7/αα+
β
CD41-42/β

N 居多。α珠蛋白生成障碍性贫血基因型

以--SEA/αα为主,β珠蛋白生成障碍性贫血基因型以

β
IVS-Ⅱ-654/β

N 为主,按照遗传定律αβ复合珠蛋白生成

障碍性贫血基因型应以--SEA/αα+β
IVS-Ⅱ-654/β

N 为主,
而在本次研究中仅排第2位,这可能与本次分析统计

的αβ复合珠蛋白生成障碍性贫血数量不多有关。
现今主流的珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断试

剂盒采用已知探针捕获,导流杂交的原理,仅检测23
种常见珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型,即3种

常见α珠蛋白生成障碍性贫血缺失型基因(--SEA、
-α3.7、-α4.2)、3种α突变型基因(αWS、αQS、αCS)以及17
种β珠蛋白生成障碍性贫血基因点突变。然而,珠蛋

白生成障碍性贫血具有广泛的遗传异质性,其基因突

变类型繁多,在临床工作中经常遇到一些高度可疑的

珠蛋白生成障碍性贫血患者使用常规方法却得到未

检出突变的正常结果。吕荣钰等[18]研究也发现,就算

常规基因检测阴性的人群中仍有1.8%的常规基因和
 

5.6%的罕见基因突变漏检。莆田市珠蛋白生成障碍

性贫血基因诊断范围囿于常规检测的23种,莆田市

高发的罕见珠蛋白生成障碍性贫血类型是否存在未

知新发突变目前尚不可知。随着高通量技术(NGS)
的发展以及生物信息学与大数据科学的交叉应用,在
NGS平台进行珠蛋白生成障碍性贫血基因序列分析

成为可能。近年来研究也证实了NGS不仅可用于珠

蛋白生成障碍性贫血基因筛查,还能发现较为罕见的

新基因型[19]。徐湘民教授团队在《EBio
 

Medicine》上
报道我国南方5省2万人群的珠蛋白生成障碍性贫

血基因联合筛查结果,结果表明基于 NGS的珠蛋白

生成障碍性贫血基因检测能发现更多的致病或疑似

致病变异,其中12.1%的变异为传统珠蛋白生成障碍

性贫血检测方式无法检测到[20]。本研究针对可疑假

阴性标本进行 DNA 序列分析,通过测序检出2例

以--THAI/αα罕见基因型,不在常规试剂盒检测范围

内,为莆田市首次报道。福建省泉州和三明地区也曾

检出过该罕见基因型[21-22],说明该罕见珠蛋白生成障

碍性贫血基因型在福建省内相对多发。因此,当临床

遇到可疑珠蛋白生成障碍性贫血但是常规检测阴性,
应进行罕见珠蛋白生成障碍性贫血基因型检测,通过

DNA序列分析判断是否为罕见珠蛋白生成障碍性贫

血基因突变型,或存在新发突变,探索莆田市罕见珠

蛋白生成障碍性贫血类型、分布情况及遗传特点,然
后针对高发的罕见珠蛋白生成障碍性贫血基因设计

特异探针,扩大莆田市常规珠蛋白生成障碍性贫血基

因的检测范围,提升罕见珠蛋白生成障碍性贫血识别

能力,为罕见珠蛋白生成障碍性贫血基因突变携带者

提供更完善的诊断方案。
本研究全面探索莆田市珠蛋白生成障碍性贫血

突变类型及分布特征,完善珠蛋白生成障碍性贫血基

因突变图谱(含常见珠蛋白生成障碍性贫血基因缺

陷、罕见珠蛋白生成障碍性贫血和新发突变),为珠蛋

白生成障碍性贫血诊断提供最新的实验依据,今后将

制订个性化的珠蛋白生成障碍性贫血筛查诊断方案,
降低莆田市珠蛋白生成障碍性贫血的漏筛风险。
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完全胸腔镜单向式肺叶切除术治疗Ⅰ、Ⅱ期非小细胞
肺癌的临床效果分析*

党 杰1,马海浪2△

1.陕西省榆林市第二医院胸外科,陕西榆林
 

719000;2.陕西省榆林市

中医医院北方医院胸心外科,陕西榆林
 

719000

  摘 要:目的 探讨完全胸腔镜单向式肺叶切除术治疗Ⅰ、Ⅱ期非小细胞肺癌(NSCLC)的临床效果。方

法 回顾性分析2018年5月至2020年6月陕西省榆林市第二医院收治的132例Ⅰ、Ⅱ期NSCLC患者的病历

资料,根据手术方法的不同进行分组,81例采用完全胸腔镜单向式肺叶切除术治疗的患者作为A组,51例采用

开放肺叶切除术的患者作为B组。比较两组患者围术期一般情况、视觉模拟评分法(VAS)评分、并发症发生情

况以及生存率。结果 A组手术时间、手术切口长度、拔管时间及住院时间均短于B组(P<0.05),术中出血

量、术后引流量少于B组(P<0.05);A组术后VAS评分低于B组(P<0.05);A组术后肺持续漏气、感染、房

颤以及低氧血症等并发症总发生率低于B组(P<0.05);术后失访4例,随访时间2~42个月,中位随访时间为

38个月。随访期间A组、B组死亡率分别为12.82%、14.29%,两组患者死亡率比较差异无统计学意义(χ2=
0.773,P=0.362)。结论 完全胸腔镜单向式肺叶切除术不仅可降低Ⅰ、Ⅱ期非小细胞肺癌患者术后死亡率,
同时此术式还可降低并发症发生率和术中出血量,值得推广使用。

关键词:非小细胞肺癌; 完全胸腔镜单向式肺叶切除术; 开放肺叶切除术

中图法分类号:R655.3 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)18-2550-04

  目前肺癌发病率每年呈显著性增高,其中非小细 胞肺癌(NSCLC)在临床中属于最为常见的恶性肿瘤,
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