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４６５７例深圳市盐田区户籍人口珠蛋白生成障碍性贫血基因分析
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（深圳盐田区人民医院，广东深圳５１８０８１）

　　摘　要：目的　通过研究深圳市盐田区户籍人口珠蛋白生成障碍性贫血基因型及人群携带率，为开展深圳盐田区地中海贫血

的遗传咨询、产前诊断和预防计划提供科学依据。方法　抽取３ｍＬＥＤＴＡＫ２ 抗凝血进行全血细胞分析，以平均红细胞体积

（ＭＣＶ）＜８０ｆＬ作为初筛试验，初筛后可疑病例进行ＤＮＡ提取后用于基因检测。其中α地中海贫血基因检测使用４对ＰＣＲ引

物，在同一反应体系进行扩增，琼脂糖凝胶电泳鉴定，根据条带分析结果。β地中海贫血基因型检测，采用ＰＣＲ产物测序进行分

析。结果　初筛后可疑病例４６５７例全部进行基因检测，检出地中海贫血基因携带者５１０例，地中海贫血基因携带率１０．９５％；其

中α地中海贫血基因携带者３８９例，携带率８．３５％，以α３．７、α４．２、αＳＥＡ，为主；β地中海贫血基因携带者１２１例，携带率

２．５９％，以ＣＤ４１／４２、ＬＶＳⅡ６５４、ｂｏｘ２８、ＣＤ１７、ＣＤ７１为主。结论　盐田区户籍人口珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率与省内

其他地区基本接近，检测出的８种地中海贫血基因类型均为常见类型。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（地中海贫血）是一组全球最常见、

对人类健康影响最大的遗传性疾病之一，因最早发现于地中海

沿岸国家而得名。其致病机制主要是由于珠蛋白基因的缺陷，

使组成血红蛋白的珠蛋白有一种或几种合成减少或缺乏，而引

起血红蛋白的组成成分比例失衡，进而导致血红蛋白不稳定、

红细胞破坏，表现为临床症状轻重不等的慢性进行性溶血性贫

血。根据珠蛋白肽链缺陷不同，主要分为α地中海贫血和β地

中海贫血两种类型。本文就深圳市盐田区户籍人口珠蛋白生

成障碍性贫血基因类型和携带率作以下报道。

１　材料与方法

１．１　标本来源　深圳市盐田区３５岁以下４６５７例体检户籍

居民，通过全血细胞分析进行筛查，以 ＭＣＶ＜８０ｆＬ作为初筛

阳性［１］，共获得６２３份标本。

１．２　方法

１．２．１　样品基因组ＤＮＡ提取　使用 ＫｉｎｇＦｉｓｈｅｒＤＮＡ自动

提取仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）及配套试剂从抗凝全血中提取基

因组ＤＮＡ，按使用说明书操作。每台仪器每次提取一板（９６

孔板）样本。取６个Ｋｉｎｇｆｉｓｈｅｒ自动提取仪配套的深孔板及１

个浅孔板，根据说明书分别加入一定量配套的试剂并做好标

记；将要提取ＤＮＡ的抗凝血样本２００μＬ加到指定９６孔板；

将所有已加好试剂或样品的９６孔板按要求置于仪器相应的位

置，选定程序“Ｂｉｏｅａｓｙ＿２００μＬＢｌｏｏｄＤＮＡ＿ＫＦ．ｍｓｚ”程序，按

下“ｓｔａｒ”执行该程序进行核酸提取。程序结束后收集ｐｌａｔｅＥ

ｌｕｔｉｏｎ中的１００μＬ左右的洗脱产物即为提取的ＤＮＡ。

１．２．２　α地中海贫血基因检测　取ＤＮＡ２～８μＬ加入反应

管中。ＰＣＲ 反应条件：９７ ℃ １５ｍｉｎ，９８ ℃ ４０ｓ→６４ ℃，

１２０ｓ→７２℃９０ｓ经３５个循环，最后７２℃延伸７ｍｉｎ，取５μＬ

的ＰＣＲ产物在１．２％的琼脂糖凝胶电泳，观察基因图谱为１

８００ｂｐ、２０００ｂｐ、１６００ｂｐ、１３００ｂｐ的条带，分别为α珠蛋白

正常基因，α３．７缺失型、α４．２缺失型、αＳＥＡ的扩增产物。

１．２．３　β地中海贫血基因检测　取ＤＮＡ２μＬ加入反应管

中，ＰＣＲ条件：５０℃１５ｍｉｎ，９５℃１０ｍｉｎ，然后９４℃６０ｓ→５５

℃，３０ｓ→７２℃３０ｓ经３５个循环，最后７２℃延伸５ｍｉｎ。扩

增产物用ＤＮＡ测序仪进行检测，分析携带者的序列。

１．２．４　测定仪器　美国贝克曼库尔特ＬＨ７５０全自动血球分

析仪、美国 ＡＢＩ３７３０ＸＬＤＮＡ测序仪、美国伯乐ＳｕｂＣｅｌｌＧＴ
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Ｃｅｌｌ水平凝胶电泳。

２　结　　果

２．１　α地中海贫血　α地中海贫血基因检出３８９例，携带率

８．３５％，基因缺陷主要以东南亚缺失型（ＳＥＡ）、右侧缺失型

（３．７）和左侧缺失型（４．２）这３种基因型为主，ＰＣＲ阳性产物

分析见图１。

　　１．αα／αα（正常）；２．αα／α４．２（一条染色体左侧α基因缺失，另外一

条染色体正常）；３．αα／ＳＥＡ（一条染色体缺失两个α基因，另外一条染

色体正常）；４．αα／α３．７（一条染色体右侧α基因缺失，另外一条染色体

正常）；５．α３．７／ＳＥＡ（一条染色体右侧α基因缺失，另外一条染色体缺

失两个α基因）；６．α４．２／ＳＥＡ（一条染色体左侧α基因缺失，另外一

条染色体缺失两个α基因）；７．α３．７／α３．７（一条染色体左侧α基因缺

失，另外一条染色体右侧α基因缺失）；８．可能存在４个以上α珠蛋白

基因 ；９．αα／ＳＥＡ（一条染色体缺失两个α基因，另外一条染色体正

常）；Ｍ为ＤＮＡ分子量标记。

图１　　α地中海贫血基因阳性结果图示

２．２　β地中海贫血　β地中海贫血基因检出１２１例，携带率

２．５９％，携带基因以 ｂｏｘ２８、ＣＤ１７、ＩＶＳＩＩ６５４、ＣＤ４１／４２和

ＣＤ７１５种基因为主，研究者对这５种类型的基因改变进行了

基因测序分析，各基因突变型测序结果见图２。

２．３　地中海贫血基因类型　该数据根据以３５岁以下体检者

数据统计。见表１。

表１　　５１０例基因类型和携带率

地贫类型 人数（狀） 百分比（％）

α地中海贫血

　α３．７ １３１ ２．５７

　α４．２ ３４ ０．７３

　αＳＥＡ ２２４ ４．８１

β地中海贫血

　βＣＤ４１４２ ５２ １．１４

　βＩＶＳＩＩ６５４ ３６ ０．７７

　βｂｏｘ２８ ２２ ０．４８

　βＣＤ１７ １０ ０．２２

　βＣＤ７１ １ ０．０２

２．４　地中海贫血基因型与血常规检查中 ＭＣＶ值的关系分析

　见表２。

表２　　地中海贫血基因型与血常规检查中 ＭＣＶ值关系分析
［２］

项目 α３．７ α４．２ αＳＥＡ ＣＤ４１４２ ＩＶＳＩＩ６５４ Ｂｏｘ２８ ＣＤ１７ ＣＤ７１

ＭＣＶ（ｆＬ） ７７．８±７．０ ７５．８±８．２ ６５．７±５．０ ６１．９±９．８ ６２．７±５．８ ６９．２±６．４ ５９．５±３．３ ６２．８±４．３

人数（狀） １３５ ３４ ２２４ ５２ ３６ ２２ １０ １

比率（％） ２６．１ ６．６ ４３．６ １０．１ ７．０ ４．３ １．９ ０．２

图２　　β地中海贫血基因突变测序图

３　讨　　论

据世界卫生组织估计，世界中约有４．５％的人群携带此类

地中海贫血基因，每年出生的各类重症地中海贫血（包括其他

血红蛋白病的复合型）患儿数至少有２０万。我国长江以南各

省是高发区，据现有流行病学调查资料显示，广东、广西、海南、

台湾和香港地区人群中α地中海贫血发生率高达４％～

１５％
［２３］；β地中海贫血发生率约为１％～６％。其中广东、广西

两省携带地中海贫血基因者分别达１１％和１３％
［４］，深圳市内

的一些调查结果也与这些数据类似。但是这些调查人群往往

是以在医院就诊的患者为主，因而并不能完全真实地反映实际

情况。

地中海贫血是广东省发病率高、危害性大的出生缺陷之

一，被列为广东省出生缺陷重点干预病种。由于大部分携带者

没有任何症状和体征，在人群中进行地中海贫血的基因检测，

有助于及早发现携带者，为其优生优育提供帮助。

盐田区４６５７例户籍人口珠蛋白生成障碍性贫血基因检

出携带者５１０例，地中海贫血基因携带率为１０．９５％，其中α

地中海贫血基因３８９例，携带率为８．３５％；β地中海贫血基因

１２１例，携带率为２．５９％。与广东省其他地区基本接近，检出

８种类型均为常见类型。根据已经发表的报道，研究者对将这

次检查的结果与广东省其他地区的地中海贫（下转第１７３９页）
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表２　　１７４５例疑似病患者支原体感染情况［狀（％）］

性别 Ｕｕ Ｍｈ Ｕｕ＋Ｍｈ 合计（感染率％）

女性 ５９５ １５ １２１ ７３１（４１．８９）

男性 １００ ２ ６３ １６５（９．４６）

合计 ８４１（４８．１９）１７（０．９７） ９２（５．２５） ８９６（５１．３５）

２．３　支原体药敏结果　８９６例支原体阳性药敏试验结果显

示，支原体感染患者对强力霉素、交沙霉素和米诺环素较敏感，

敏感率皆高于９５％，对红霉素、罗红霉素、阿奇霉素和氧氟沙

星的耐药率在２０．４２～４２．５２％，对诺氟沙星和林可霉素的耐

药率则高达７５％以上。具体药敏情况见表３。

表３　　８９６例支原体药敏试验结果［％（狀／狀）］

抗菌药物 敏感率 耐药率

红霉素 ５７．４８（５１５／８９６） ４２．５２（３８１／８９６）

罗红霉素 ５７．９２（５１９／８９６） ４２．０８（３７７／８９６）

阿奇霉素 ５８．０４（５２０／８９６） ４１．９６（３７６／８９６）

交沙霉素 ９６．９９（８６９／８９６） ３．０１（２７／８９６）

强力霉素 ９５．４２（８５５／８９６） ４．５８（４１／８９６）

米诺环素 ９６．２１（８６２／８９６） ３．７９（３４／８９６）

林可霉素 ６．７０（６０／８９６） ９３．３０（８３６／８９６）

氧氟沙星 ７９．５８（７１３／８９６） ２０．４２（１８３／８９６）

诺氟沙星 ２４．５５（２２０／８９６） ７５．４５（６７６／８９６）

３　讨　　论

近年来支原体的感染率不断升高，由于支原体感染易引起

并发症和后遗症，因此治疗、控制支原体感染的发生与发展显

得尤为重要。从该院２０１２年１～１２月期间统计的支原体感染

情况来看，１７４５例标本中共检出支原体８９６例，总检出率为

５１．３５％，低于杨卫萍
［２］报道的７２．９８％，高于周炜等

［３］报道的

３３．３％。表明不同地区人们生活、卫生习惯的不同，监测结果

有很大的不同。生殖道支原体感染以 Ｕｕ感染为主，占

４８．１９％；Ｕｕ合并 Ｍｈ次之，占 ５．２７％；Ｍｈ感染最少，占

０．９７％。表明该地区生殖道支原体感染的主要病原体是 Ｕｕ，

同时也提示 Ｍｈ可能主要以复合感染形式存在，与尹雪莉等
［４］

的报道相似。从感染的性别看，男性阳性率为９．４６％，女性阳

性率为４１．８９％，女性阳性率明显高于男性，与梁培松等
［５］报

道基本一致，这可能与男、女性生殖道的解剖结构不同有关。

鉴于Ｕｕ属于女性生殖道正常寄居菌，因此，临床在判断女性

Ｕｕ感染的时候，应结合临床症状再作判断。

本研究显示，支原体感染患者对强力霉素、交沙霉素和米

诺环素较敏感，敏感率皆高于９５％，可作为支原体感染的首选

治疗药物。由于支原体无细胞壁，临床多用干扰蛋白质合成的

抗菌药物（如四环素类、大环内酯类）以及阻止ＤＮＡ复制的抗

菌药物（如氟喹诺酮类）进行治疗。但随着 ＮＧＵ的发病率日

益增高，广谱抗菌药物的滥用及不规范治疗，Ｕｕ和 Ｍｈ的耐药

率不断上升。药敏试验表明支原体对红霉素、罗红霉素、阿奇

霉素和氧氟沙星的耐药率在２０．４２％～４２．５２％，支原体对大

环内酯类药物极易产生耐药，然而同属大环内酯类抗菌药物的

交沙霉素的耐药率却较低，这可能与药物的化学结构及临床应

用相对较少有关，提醒临床应重视病原学检查，根据药敏情况

选择用药。该院支原体对诺氟沙星和林可霉素的耐药率高达

７５％以上，说明其已经不适合作为支原体感染的备选治疗药

物。同属氟喹诺酮类的氧氟沙星和诺氟沙星的耐药率存在很

大差异，可能与该地区用药习惯有关，是否由于诺氟沙星的广

泛使用，使位于支原体染色体上ＤＮＡ旋转酶基因发生突变，

有待进一步研究。

由于支原体感染症状较轻或无症状，患者往往不重视，未

能及时治疗或治疗不彻底而引起不育、不孕、早产等严重后果。

因此，对支原体进行培养及耐药性检测，对支原体感染的准确

诊断和指导临床合理选用有效抗菌药物进行治疗具有重要

意义。
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血的发病结果进行比较［５］，此次检测的人数最多，且参加者随

机性较好，具有代表性，与其他城市相比盐田地区的地中海贫

血基因携带率处于中间水平，可能代表了广东省的整体情况。

因此，这次得到的数据对于广东省地中海贫血的防治工作具有

普遍意义。

本次开展的地中海贫血基因检测的第一次得到了盐田区

地中海贫血基因分布的详细数据，为政府和医疗机构制定准确

的地中海贫血防治计划提供了依据，这将对盐田区的医疗卫生

工作带来极大的促进，并为参检者个人提供了具体参考意见。

地中海贫血的预防工作极为重要，尤其要防止重症地中海贫血

患儿出生，这将极大减轻政府和家庭的医疗负担。
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