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"摘要#

!

目的
!

分析深圳地区人群的
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血及非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血

的血液学特征及基因突变类型%方法
!

收集
"%!-

年
,

月至
"%!$

年
,

月血液学及血红蛋白电泳筛查阳性的
-%&"

例疑似珠蛋白生成障碍性贫血患者!检测中国人群中最常见的
!1

种
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血突变&

-

种
#

3

珠蛋白

生成障碍性贫血点突变及
-

种缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因改变%结果
!

!%$"

例经基因确诊的珠蛋白生

成障碍性贫血患者中有
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血
-,

例!非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血
.%

例%

#

$

复合

型珠蛋白生成障碍性贫血表现为小细胞低色素及血红蛋白"

WA

$

2"

的升高!

$

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因以
NZ$!3

$"

"

-1#![

$&

YEF3"3.,$

"

-!#$[

$&

3"&

"

!$#-[

$突变较为常见!

#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因则以
33

FS2

"

$"#![

$为

主#非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血中!

#

NF

#

'

##

!

#

\F

#

'

##

表现为小细胞低色素!

#

UF

#

'

##

携带者则无血液学异常

表现!

#

NF

#

'

##

伴有
WA2"

的降低!

WANF

&

WAUF

&

WA\F

的构成比依次为
,$#![

&

-!#![

&

!$#&[

%两类患者的红

细胞&平均红细胞
WA

浓度&红细胞体积分布宽度均在正常值范围%结论
!

深圳地区
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性

贫血发生率为
!#!$[

!非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血发生率为
!#'[

!两类患者均缺乏特异性的血液学指标

变化%
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复合型珠蛋白生成障碍性贫血#

!

非缺失型
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珠蛋白生成障碍性贫血#
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基因型#
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血液学表型
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珠蛋白生成障碍性贫血在临床上根据合成障碍的肽链不

同#大致分为
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血和
$

3

珠蛋白生成障碍性

贫血两大类%根据
#

3

和
$

3

链数量不平衡程度分为轻型,中间型,

重型
-

种#轻型和中间型珠蛋白生成障碍性贫血患者一般可生

存到成年期#重型患者常胎死宫内或在幼年期夭折)该病在我

国广西,广东的发生率最高)据报道#广州地区
#

3

珠蛋白生成

障碍性贫血的发生率约为
&#-[

#

$

3

珠蛋白生成障碍性贫血的

发生率约为
"#$[

*

!3"

+

)这两类杂合子婚配即有可能出生
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血后代#

#

$

复合型珠蛋白生成障

碍性贫血患者无论是与
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血或
$

3

珠蛋白

生成障碍性贫血携带者结合#都会有
!

"

$

的概率生育重型珠蛋

白生成障碍性贫血患儿*

-

+

)另外#由于非缺失型
#

3

珠蛋白生成

障碍性贫血的绝大多数突变位于功能较强的
#

"

基因#

#

"

基因

发生点突变时#

#

肽链的产量比
#

"

基因发生缺失时明显减少#

非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血引起的血红蛋白$

WA

&

W

病

临床表现更为严重)因此
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血及

-

!&'!

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!
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!
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@

"%!,

!

E59#!"

!

R5#!$

"

基金项目!国家自然科学基金项目$

&!"%!,.&

&%深圳市龙岗区科技计划项目$
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非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血的准确检出对于做好优生

优育工作尤为重要)本文就临床实践中发现的
#

$

复合型珠蛋

白生成障碍性贫血和非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血的血

液表型以及基因型进行综合分析#旨在掌握本地区人群中
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血和非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍

性贫血的基因型分布,血液表型等资料#为制订可行有效的珠

蛋白生成障碍性贫血干预方案提供科学依据)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择
"%!-

年
,

月至
"%!$

年
,

月本院收治的

-%&"

例疑似珠蛋白生成障碍性贫血患者)

$#/

!

方法

$#/#$

!

珠蛋白生成障碍性贫血筛查
!

取静脉血
")/

#乙二胺

四乙酸二钾$

SZ423X

"

&抗凝#东亚
F

@

=)67

血细胞分析仪分析

红细胞参数#如红细胞计数$

]LN

&,

WA

,平均红细胞体积

$

PNE

&,平均红细胞血红蛋白量$

PNW

&,平均红细胞血红蛋

白浓度$

PNWN

&,红细胞体积分布宽度$

]LN3FZ

&)

PNE

$

&%

?/

和$或&

PNW

$

"1

8D

者使用
F6A*>

全自动毛细管电泳仪进

行
WA

电泳#分析
WA

成分及其百分比#

WA2"

%

"#,[

怀疑
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血#

WA2"

&

-#,[

则怀疑
$

3

珠蛋白生成

障碍性贫血#对疑似珠蛋白生成障碍性贫血患者进一步进行珠

蛋白生成障碍性贫血基因诊断)

$#/#/

!

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测
!

采用深圳益生堂全

血基因提取试剂盒提取外周血基因组
ZR2

#基因诊断试剂盒

诊断
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血的
-

种缺失型突变$

D

>

8

3̂N]

技

术&和
-

种点突变$

N̂]

结合寡核苷酸探针反向印迹杂交法&

以及
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血的
!1

种点突变$

N̂]

"寡核苷酸

探针反向印迹杂交法&)

/

!

结
!!

果

/#$

!

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果
!

-%&"

例疑似患

者共有
!%$"

例确诊为珠蛋白生成障碍性贫血)单纯性
#

3

珠

蛋白生成障碍性贫血
.""

例$

,'#1[

&#单纯性
$

3

珠蛋白生成障

碍性贫血
-&,

例$

-.#'[

&#

#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血

-,

例$

-#$[

&)

/#/

!#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血

/#/#$

!

红细胞参数分析
!

以
PNE

%

&%?/

#

PNW

%

"1

8D

为

标准#此类患者主要表现为小细胞,低色素)以轻度贫血
WA

'%

D

"

/

至正常下限#中度贫血
WA.%

!

&'

D

"

/

#重度贫血
WA

-%

!

,'

D

"

/

#极重度贫血
WA

%

-%

D

"

/

为标准#此类患者主要

表现为轻度贫血#其余红细胞参数
]LN

,

PNWN

,

]LN3FZ

均在

正常值范围#见表
!

)

/#/#/

!

WA

电泳分析
!

-,

例复合型珠蛋白生成障碍性贫血患

者未发现有
WA_

异常#

WA2"

水平均在
,[

以上)见表
!

)

/#/#'

!#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的基因型及其频

率
!

共发现
-"

例
#

$

双杂合突变#

"

例
WAW

合并
$

珠蛋白生

成障碍性贫血杂合突变
33

FS2

"

3

#

-#1合并
YEF3"3.,$

,

33

FS2

"

#

UF

#

合并
YEF3"3.,$

以及
!

例
#

NF

#

"

3

#

-#1合并
NZ!1

)

-,

例复合型

珠蛋白生成障碍性贫血患者中#

#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因

常见的
-

种缺失型突变和
-

种点突变均有检出#其中
33

FS2

$

$"#![

&最常见#其次是
3

#

-#1

$

".#-[

&和
3

#

$#"

$

!-#"[

&)共检

出
1

种
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型#分别为
NZ$!3

$"

$

-1#![

&,

YEF3"3.,$

$

-!#$[

&,

3"&

$

!$#-[
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NZ!1

$

&#.[

&,

3"'

$

"#'[
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NZ1!31"

$

"#'[

&,

YEF3!3!

$

"#'[

&)构

成
!&

种
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血杂合突变并发
#

3

珠蛋白生成

障碍性贫血的复合基因型)见表
"

)

表
!

!

珠蛋白生成障碍性贫血各突变类型的红细胞参数分析%

O(D

&

突变类型
]LN

$

!̀%

!"

"

/

&

WA

$

D

"

/

&

PNE

$

?/

&

PNW

$

8D

&

PNWN

$

D

"

/

&

]LN3FZ

$

[

&

WA2"

$

[

&

#

$

复合型
,#!!(%#&- !!!(!-#"$ .1#.(,#"% "!#'(!#11 -"$(!$#&$ !,#1(!#,1 ,#&(%#,'

#

NF

#

"

##

$#.%(%#&. !"!("%#'' 1'#&(&#!& ".#.(-#.. --"(!'#-% !-#&(!#&! "#!(%#-%
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\F

#

"

##

$#..(%#"$ !!&(.#', 1.#%(!#%" ",#$(%#,, --$(,#&' !$#-(%#!% "#1(%#"!
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UF

#

"

##

$#,&(%#.' !"&(!-#&" &!#'(,#-' "&#"("#-! -$$(!$#,1 !-#&(!#-. "#&(%#"

表
"

!

-"

例
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的基因型分布%

&

&

基因型
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##

3

#

-#1

"

##

3

#

$#"

"

## #

NF

#

"

## #

\F

#

"

## #

UF

#

"

##

NZ$!3$"

$

34N44

&

$ - - - % %

YEF3"3.,$

$

N

&

4

&

" $ ! % ! !

3"&

$

2

&

a

&

, % % % % %

NZ!1

$

2

&

4

&

! % ! % % %

3"'

$

2

&

a

&

! % % % % %

NZ1!31"

$

b2

&

% ! % % % %

YEF3!3!

$

a

&

4

&

! % % % % %

/#'

!

非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血

/#'#$

!

红细胞参数分析
!#

NF

#

"

##

#

#

\F

#

"

##

表现为小细胞低

色素#除
#

\F

#

"

##

患者
WA

轻度降低外#其余红细胞参数
]LN

,

PNWN

,

]LN3FZ

均在正常值范围)

#

UF

#

"

##

携带者则无血液

学异常表现)见表
!

)

/#'#/

!

WA

电泳分析
!

发现
-

例
#

NF

#

"

##

及
!

例
#

UF

#

"

##

患者

的
WA_

大于
"#,[

#其余非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血

患者未见
WA_

异常)所有
#

\F

#

"

##

及
#

UF

#

"

##

患者的
WA2"

均在正常范围$

"#,[

!

-#,[

&#而
#

NF

#

"

##

患者的
WA2"

均小

于
"#,[

#且有
!$

例
#

NF

#

"

##

患者检出有
WANF

条带#含量在

%#$[

!

!#-[

)

/#'#'

!

非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因型及其频率
!

-

"&'!

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!
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!
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@

"%!,

!

E59#!"

!
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.""

例单纯性
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血患者中#单纯性非缺失

型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血
$1

例$

#

NF

#

"

##

"1

例#

#

UF

#

"

##

!$

例#

#

\F

#

"

##

.

例&#

#

\F

#

"

#

UF

#

!

例#

#

UF

#

"

33

FS2

"

例#

#

NF

#

"

33

FS2

!

例#

#

\F

#

"

33

FS2

!

例#

#

NF

#

"

3

#

$#"

!

例)累加
-

例
#

NF

#

"

##

合并

NZ$!3$"

,

!

例
#

\F

#

"

##

合并
YEF3"3.,$

,

!

例
#

UF

#

"

##

合并
YEF3

"3.,$

,

!

例
33

FS2

"

#

UF

#

合并
YEF3"3.,$

及
!

例
#

NF

#

"

3

#

-#1合并

NZ!1

#推算本地区非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血携带率

为
!#'[

$

.%

"

-%&"

&#

WANF

,

WAUF

,

WA\F

构成比依次为

,$#![

,

-!#![

,

!$#&[

)

'

!

讨
!!

论

#

3

珠蛋白生成障碍性贫血主要是由于
#

珠蛋白基因的大

片段丢失致使
#

珠蛋白量下降#体内过多的
%

珠蛋白或
$

珠蛋

白形成
WAL>:;c=

或
WAW

#导致无效造血和红细胞被破坏%也

有少量
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血是由于
#

!

或
#

"

基因的点突

变引起)

$

3

珠蛋白生成障碍性贫血主要是由于
$

基因点突变

使
$

珠蛋白合成减少#多余的
#

珠蛋白沉积在红细胞膜上#造

成红细胞破坏)目前#大部分遗传病尚无有效的治疗方法#大

规模筛查突变基因携带者#阻止患儿出生是必要的预防措施)

流行病学调查显示#广东省人群中同时携带
#

和
$

3

珠蛋白

生成障碍性贫血基因突变的比例为
%#".[

*

$

+

#中山市人群
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血发生率为
!#,&[

*

,

+

)本研究

中#深圳市人群
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的发生率为

!#!$[

$

-,

"

-%&"

&#高于全省平均水平*

$

#

.

+

)

-,

例复合型珠蛋

白生成障碍性贫血患者中共检出
!&

种
$

3

珠蛋白生成障碍性贫

血基因杂合突变合并
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变的复

合基因型#其中
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因以
NZ$!3$"

$

-1#![

&,

YEF3"3.,$

$

-!#$[

&,

3"&

$

!$#-[

&杂合突变较为常

见#

#

3

珠蛋白生成障碍性贫血基因则以
33

FS2

$

$"#![

&为主#

$

基

因
NZ$!3$"

突变与
#

基因
33

FS2

"

##

突变恰是深圳地区最常见

突变类型*

1

+

)在血液学上#该类患者有小细胞低色素表现#但

其贫血并不严重#多为轻度贫血或正常#

]LN

,

PNWN

,

]LN3FZ

等其他红细胞参数均在正常值范围)

WA

电泳结果仅表现为

WA2"

的升高#与单纯的
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血携带者较

为相似)本研究发现的
"

例
$

3

珠蛋白生成障碍性贫血复合
WA

W

病$

33

FS2

"

3

#

-#1合并
YEF3"3.,$

,

33

FS2

"

#

UF

#

合并
YEF3"3.,$

&以

及
!

例
#

NF

#

"

3

#

-#1合并
NZ!1

患者的
WA

电泳也均未发现
WAW

或
WAL>:;c=

#这可能是由于
#

和
$

3

珠蛋白基因同时有缺陷#导

致
#

链和
$

链的合成同时减少#从而使
#

链与
$

链的相对不平

衡减轻#不出现多余
$

链和
%

链的聚合)由于复合型珠蛋白生

成障碍性贫血血液学改变没有其独特的性质#因此仅使用

PNE

,

PNW

等血液学指标及
WA

电泳筛查复合型珠蛋白生成

障碍性贫血可能出现漏诊或误诊#在临床工作中一定要加强对

#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血的重视#对
$

3

珠蛋白生成障

碍性贫血筛查阳性的患者#建议其同时进行
#

和
$

3

珠蛋白生成

障碍性贫血基因诊断#以便正确地指导遗传咨询和产前诊断)

少部分由于
#

珠蛋白基因点突变而引起的
#

3

珠蛋白生成

障碍性贫血即称为非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血)正常

人每条
!.

号染色体上有
#

!

和
#

"

两个高度同源的
#

珠蛋白基

因#

#

"

较
#

!

基因功能强大#其表达量约是
#

!

基因的两倍#

#

"

基因的突变对降低基因产物的作用更大)目前#全世界已经报

道了
1%

多种不同的非缺失型
#

基因突变#大多数的突变位于

#

"

基因内*

&

+

)有资料显示#不同地区常见的非缺失型
#

3

珠蛋

白生成障碍性贫血基因突变的携带率及构成比不同*

'

+

)本研

究中发现#深圳市非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血携带率为

!#'[

#

WANF

,

WA UF

,

WA \F

的构成比依次为
,$#![

,

-!#![

,

!$#&[

#符合我国南方非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性

贫血的人群分布特点*

!%

+

)在血液学上#

#

NF

#

"

##

#

#

\F

#

"

##

表现

为小细胞低色素#轻度贫血或正常#红细胞参数
]LN

,

PNWN

,

]LN3FZ

均在正常值范围)

#

UF

#

"

##

携带者则无血液学异常)

WA

电泳结果显示所有
#

\F

#

"

##

及
#

UF

#

"

##

患者的
WA2"

含量

均在正常范围#而
#

NF

#

"

##

患者的
WA2"

均小于
"#,[

#且仅

有部分患者可以检测出
WANF

条带)血液学指标对非缺失型

#

3

珠蛋白生成障碍性贫血携带者的正确检出作用不大)非缺

失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血虽然不是珠蛋白生成障碍性贫

血的主要突变类型#但其所占的比例不容忽视#在
#

3

珠蛋白生

成障碍性贫血高发区准确筛查出非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍

性贫血#对预防具有更严重临床表现的非缺失型
#

3

珠蛋白生成

障碍性贫血胎儿$

#

NF

#

"

33

FS2

,

#

\F

"

33

FS2

,

#

UF

#

"

33

FS2等&的出生极

其重要)

目前珠蛋白生成障碍性贫血尚无确切有效的治疗方法#在

临床工作中一定要加强对
#

$

复合型珠蛋白生成障碍性贫血及

非缺失型
#

3

珠蛋白生成障碍性贫血的重视#减少中间型,重型

珠蛋白生成障碍性贫血患儿的发生率#提高人口素质)
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