
表明#不同性别和年龄患者阳性率比较#差异无统计学意义$

!

%

)5)(

%#而不同文化水平*收入水平*户籍以及遗传因素患者

血清检查阳性率比较#差异有统计学意义$

!

$

)5)(

%)不同文

化水平*收入水平及户籍性质的人群其血清传染病阳性率的占

比不同#在临床护理过程中需要重点注意)一般来说#文化水

平高的人群相对来说收入水平较高#在个人卫生情况相对更

好#因此血清传染病阳性率相对降低&

+9@+:

'

)

综上所述#

+'))

例输血前患者血
V0?&

3

*抗
@V2Z

*抗
@

V$Z

以及抗
@AW

检测结果表明#抗抗
@V$Z

的阳性率最高#不

同文化水平*收入水平以及户籍性质的人群的阳性率不同#有

一定的分布规律#值得临床重点关注)
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例少见型
$

珠蛋白生成障碍性贫血
@6)

位点突变病例报告"

张
!

玲!曾征宇!胡朝晖!潘建华!蔡少玲!朱庆义

"广州金域医学检验中心血液室!广州
(+)**)

#

!!

摘
!

要"目的
!

对
+

例少见型
$

@

珠蛋白生成障碍性贫血"简称
$

@

地贫#

@6)

位点突变病例进行结果分析$方法
!

应用常规血液

学检查&碱性琼脂糖凝胶血红蛋白电泳进行表型分析)通过跨越断裂点聚合酶链反应"

&̂W@W2_

#法检测
%

@

地贫!反向点杂交

"

_]0

#法检测
$

@

地贫)应用
][&

克隆测序技术对
$

@

珠蛋白基因全长进行测序!检测
$

@

珠蛋白基因突变类型$结果
!

通过对
$

@

珠

蛋白基因簇进行直接测序发现该患者为少见型
$

@

地贫
@6)

"

2@

%

A

#

/EGFkk

杂合突变"

V00

*

15@+<)2

%

A

#$结论
!

联合应用血液

学&血红蛋白电泳和基因测序技术可以明确先证者的基因型!对防治出生缺陷和提高人口素质都具有十分重要的意义$

关键词"

$

@

珠蛋白生成障碍性贫血)

!

$

@

珠蛋白基因)

!

基因测序)

!

突变

!"#

!

+)5*6!6

"

=

5>??85+!9*@<+*)5')+95+95)<<

文献标识码"

&

文章编号"

+!9*@<+*)

"

')+9

#

+9@'<()@)*

!!

珠蛋白生成障碍性贫血$简称地贫%是我国南方常见的单

基因遗传病&

+@'

'

#其分子基础是珠蛋白基因缺陷导致珠蛋白肽

链合成比例失衡#使原来在数量上与之持平的
%

@

珠蛋白肽链相

对过剩#导致红细胞裂解而出现贫血症状)目前全世界发现的

+

)(<'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9

"

基金项目"广东省广州市卫生和计划生育委员会医药卫生科技项目$

')+(+&)+++))

%)



$

@

珠蛋白基因突变有
'))

多种#中国也发现了
*)

多种突

变&

*@<

'

#一般轻型地贫患者临床上多无明显症状#无需特殊治

疗)但由于地贫的遗传性#可能会将其异常基因遗传给下一

代#血液学筛查结合基因诊断是临床上筛查诊断地贫的重要手

段&

(

'

#但确诊还有赖于
][&

分析地贫基因分型#在临床上#通

常采用反向点杂交$

_]0

%法检测
$

@

地贫#能基本诊断出绝大多

数的
$

@

地贫&

!

'

#但针对少见型
$

@

地贫突变用
_]0

检测方法具

有局限性#这类携带者常常被漏检#本文报道
+

例少见型
$

@

地

贫
@6)

$

2@

%

A

%如下)

A

!

资料与方法

A5A

!

一般资料
!

患者为
')+!

年
*

月来广州金域医学检验中

心进行体检的患者#男性#

''

岁#籍贯为广东省阳江市)经血

液学分析*血红蛋白$

V/

%电泳*红细胞渗透脆性分析后#高度

怀疑轻型
$

@

地贫)

A5B

!

方法

A5B5A

!

血液学检查
!

采用全自动血球分析仪$型号!

#V9()

%

及配套试剂$美国
0E1N.F82BOIGED

公司提供%进行红细胞参数

计数)

V/

电泳及定量分析采用全自动快速电泳系统$美国

VEIE8F%W$S"*)))

%*高效液相色谱$

VW#2

#美国
WD>.O?2#2

*:(

%*毛细管电泳$法国
%E/>F2F

C

>IIFD

M

?

%及配套试剂进行检测

$电泳法%)

A5B5B

!

地贫基因检测
!

$

+

%

%

@

地贫基因检测!采用跨越断裂点

聚合酶链反应$

&̂W@W2_

%法检测中国常见的
*

种缺失型
%

@

地

贫基因$

@@%"&

*

@F*59

与
@F<5'

%#采用深圳亚能公司的
%

@

地贫基

因检测试剂盒#按照说明书进行检测)$

'

%

$

@

地贫基因检测!采

用
W2_

结合
_]0

法检测
$

@

珠蛋白基因
+9

个位点的
+:

种突

变#试剂由深圳益生堂生物公司提供)$

*

%

$

@

珠蛋白基因测序!

根据美国国家生物技术信息中心的中国人正常珠蛋白基因序

列设计引物扩增全序列#共
''))/

C

#由深圳亚能公司进行

测序)

A5C

!

判断标准
!

根据文献&

9

'电泳法结果诊断
%

@

地贫时

V/&'

临界值为小于或等于
'5!;

#诊断
$

@

地贫时
V/&'

临界

值为大于或等于
*5:;

#

VW#2

和毛细管电泳结果诊断前者为

小于或等于
+56;

#后者为大于或等于
*5);

#以基因检测为金

标准)

A5D

!

实验流程
!

采用经典的全血细胞计数$

S02

%和
V/

成分

分析$琼脂糖凝胶电泳或高效液相色谱和毛细管电泳%#血液学

表型分析方法能筛出绝大多数地贫基因携带者#经地贫基因或

][&

序列测序确诊)

B

!

结
!!

果

B5A

!

血液学表型分析结果
!

患者血常规显示#红细胞平均体

积$

Y2Z

%

9!5!H#

#呈小细胞低色素(平均红细胞血红蛋量

$

Y2V

%

'*5+

C3

(平均血红蛋白浓度$

Y2V2

%

*)+

3

"

#

(碱性

V/

电泳第
'

号位发现患者
V/&'

增高占
<56(;

#

V/S

$

+;

$见图
+

第
'

号患者%(

VW#2

和毛细管电泳结果均为
(5*;

#

V/S'5(;

见图
'

*

*

$见.国际检验医学杂志/网站主页,论文

附件-%)

B5B

!

地贫基因检测结果
!

对患者标本做平行双管检测#除检

测缺失型
%

@

地贫$

@@%"&

"

%%

#

@@

%

*59

"

%%

#

@@

%

<5'

"

%%

%#以及
$

@

地

贫中国人常见的
+9

个突变$

$

)

包括
$8G

#

2]<+@<'

#

2]*+

#

2]+<@+(

#

2]+9

#

2]9+@9'

#

$Z%@$@+

#

2]<*

#

2]'9

"

':

(

$

k

包括

$Z%@$$@!(<

#

@':

#

@'6

#

@*)

#

@*'

#

2&W

#

$Z%@$@(

#

$

"

%外#同时还加做

了
%

@

地贫点突变$

%

d%

%

"#

%

2%

%

"#

%

f%

%

"%#结果均未发现缺失

或突变#见图
<

$见.国际检验医学杂志/网站主页,论文附

件-%)根据地贫初筛结果与地贫基因不符的现象#对该患者样

本加做
$

@

珠蛋白基因测序#发现结果为
$

@

珠蛋白转录启动子上

游
@6)

位置出现
2

%

A

突变#即
@6)

$

2

%

A

%位点突变$

$

k

地贫杂

合突变%见图
(

$见.国际检验医学杂志/网站主页,论文

附件-%)

图
+

!!

琼脂糖凝胶电泳结果

C

!

讨
!!

论

!!

该患者因妻子孕检地贫基因全套#检测出地贫类型为

@@%EF

"

@

%

<5'

#即
V/V

病#为避免患有与妻同型的地贫基因型#

该患者在医生指导下来本中心进行地贫初筛和地贫基因全套

检测#本中心首先采用全自动电泳琼脂糖凝胶电泳进行地贫初

筛检测#结果
V/&'

增高#结合红细胞数参数及形态学镜检怀

疑为轻型
$

@

地贫#随即应患者要求对标本做平行双管检测#除

检测缺失型
%

地贫$

@@%"&

"

%%

#

@@

%

*59

"

%%

#

@@

%

<5'

"

%%

%#以及
$

地

贫中国人常见的
+9

个突变$

$

)

包括
$8G

#

2]<+@<'

#

2]*+

#

2]+<@+(

#

2]+9

#

2]9+@9'

#

$Z%@$@+

#

2]<*

#

2]'9

"

':

(

$

k

包括

$Z%@$$@!(<

#

@':

#

@'6

#

@*)

#

@*'

#

2&W

#

$Z%@$@(

#

$

"

%外#同时还加做

了
%

地贫点突变$

%

d%

%

"#

%

2%

%

"#

%

f%

%

"%#所有地贫基因结果

均未见突变或缺失)为明确该患者是否存在本实验方法检测

的
+9

个常见突变位点之外的基因缺失或突变以及具体的基因

类型)本中心对该样本进行了
][&

测序分析#结果显示该患

者存在中国人群常见
+9

个突变位点之外的位点突点
@6)

$

2@

%

A

%#是少见型
$

@

地贫
@6)

$

2@

%

A

%突变#在中国人群中目前也只

发现过
'

例#分别是广东四会市和阳江市人&

<

#

:

'

#本次发现的该

病例与刘元力等&

:

'报道结果都是阳江市人#这是否进一步证明

$

@

地贫的基因突变类型和频率分布具有明显的地域差异和种

族差异#因统计数太少#有待进一步研究)

成人的血红素#主要包含
%

链和
$

链#他们的制造和合成

是由特定染色体上的基因所调控)其中
$

链在
++

号染色体

上#为常染色体隐性遗传病#

$

链数量减少程度决定了是否成

为
$

@

地贫的携带者*中间型或重型的关键#表型变化的严重程

度与
$

@

基因单倍型相关)

$

@

地贫携带者本身没有疾病的表现#

他们没有身心方面的症状#也不需要特殊饮食或医疗照顾及建

议)他们比一般健康人的红细胞数稍低#也可以认为
V/

比健

康人更少)也不会对健康#寿命及生活品质有太大的影响)据

现有流行病学调查资料显示#广东省
$

@

地贫为
'5(<;

#由于目

前国内对于地贫的基因检测方法通常只限于
%

@

地贫的常见
*

种缺失与点突变#

$

@

地贫的常见
+9

个位点点突变的检测#因此

能检测到的突变有限#少部分罕见类型地贫患者往往被漏诊)

本病例采用常规血液学作初筛分析#再结合
3

F

C

@W2_

和
_]0

+

+(<'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9



方法分别检测
%

和
$

@

珠蛋白障碍性贫血#以及基因测序技术进

行综合分析得以发现
+

例少见型
$

@

地贫&

@6)

$

2@

%

A

%

/EGFk

杂

合突变'#因此#针对这类突变用
_]0

检测方法具有局限性#这

类携带者常常被漏检)而血液学表型分析在临床中有时能给

到很好的提示#有助于为进一步分析提供思路#故在地贫的实

验诊断和研究中占有非常重要的地位(同时#,基因型和表型相

结合-这一操作理念也是进行遗传病诊断的基本原则&

6

'

#血液

学表型和基因诊断结果均正常的个体#一般可排除
$

@

地贫基因

突变)

从本文病例报道可以说明的是若基因型诊断结果正常#患

者具有明显小细胞低色素#且
V/&'

%

*5(;

的个体#则应考虑

受试者具有除
+9

种
$

@

地贫突变以外的罕见或少见基因型突

变#须进一步做
$

@

地贫基因序列分析#这些技术的联合应用能

有效地检测出稀有地贫基因并明确具体的基因型#以避免孕龄

夫妇地贫同型所致的风险及出生缺陷#从而达到防控目的)
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"重庆市垫江县人民医院医学检验科!重庆
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摘
!

要"目的
!

了解某院肝胆外科分离菌对常用抗菌药物的耐药性$方法
!

临床分离菌采用最低抑菌浓度"

Y$2

#法进行细

菌抗菌药物敏感性试验!药敏结果判断标准参照美国临床和实验室标准协会"

2#%$

#

')+(

版$结果
!

收集
')++

年
+

月至
')+(

年

+'

月临床分离病原菌共
+9!:

株!其中革兰阳性菌占
*'56;

!革兰阴性菌占
!95+;

$耐甲氧西林金黄色葡萄球菌占
()5);

!耐甲

氧西林凝固酶阴性葡萄球菌占比高达
:<5:;

$该研究尚未发现万古霉素及利奈唑胺非敏感的葡萄球菌$粪肠球菌耐药率低于

屎肠球菌!而粪肠球菌有比例为
)5:;

的万古霉素耐药株$产超广谱
$

@

内酰胺酶"

"%0#?

#的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌分别为

()59;

和
+65:;

$肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗菌药物总耐药率小于
'5);

!敏感度高$铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南

耐药率分别为
'+5!;

和
+<5(;

!而鲍曼不动杆菌对两者的耐药率均是
!<5<;

$结论
!

肝胆外科细菌耐药性很严重!对临床构成

了较大威胁!尤其是鲍曼不动杆菌及铜绿假单胞菌等多重耐药菌$合理使用抗菌药物&加强院感防控是降低多重耐药菌的产生和

避免医院感染暴发流行的当务之急$

关键词"肝胆外科)
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细菌耐药性监测)
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多重耐药菌
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!!

由于近年来广谱抗菌药物大量使用#抗菌药物选择性压力

越来越大#细菌耐药性越来越严重#使得临床抗感染治疗日益

成为难题&

+

'

)由于肝胆外科手术患者手术创伤大等特点#术后

感染仍然是肝胆外科医生面对的问题&

'@*

'

)因此掌握肝胆外科

中细菌耐药性变迁#对指导临床上正确合理地使用抗菌药物#

有效预防和治疗因病原菌引起的感染有重要意义)现将某院

')++T')+(

年肝胆外科的结果报道如下)
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材料与方法
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标本来源
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菌株来源于本院肝胆外科
')++

年
+

月
+

日
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年
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月
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日分离的病原菌#并且去掉同一患者的重

复菌株)
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!

仪器与试剂
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