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"摘要#

!

目的
!

调查桂西地区产前筛查人群珠蛋白生成障碍性贫血 "简称地贫%的基因携带率'基因型及其分

布特征&方法
!

回顾性分析
'*&'

!

'*&+

年桂西地区的右江民族医学院附属医院'百色市人民医院'百色市妇幼保

健院共三家医院的以产前筛查为目的的育龄人群地贫检查相关数据!包括血常规'血红蛋白电泳'地贫基因检查等&

结果
!

收集到
&,&/

例"即
/):

对%夫妇的地贫筛查的相关数据!得出育龄人群中地贫基因携带者
;)&

例!地贫总发

生率为
+,(:*<

!其中
'

5

地贫
+.,

例!发生率为
'*('*<

!

)

5

地贫
+*.

例!发生率为
&,(,*<

!

'

5

地贫复合
)

5

地贫
).

例!

发生率为
+(&.<

&共检出携带有相同
'

或
)

5

地贫基因型的高风险夫妇
)+

对!占参检夫妇对数的
;(&,<

&结论
!

桂西地区产前筛查育龄人群地贫基因携带率近
.*<

!其中
'

5

地贫基因型以
''

$

552!%

和
''

$

5

'

+(,为主#

)

5

地贫基因型

以
)

&,W

$

$

和
)

.&5.'W

$

$

为主#此数据可为该地区育龄人群的地贫防控提供支持&

"关键词#

!

桂西地区#

!

育龄人群#

!

珠蛋白生成障碍性贫血#
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基因型分布
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珠蛋白生成障碍性贫血$简称地贫&#是由于常染色体遗传

性缺陷#引起珠蛋白肽链合成障碍#使一种或几种珠蛋白肽链

数量不足或完全缺乏#导致的一种危害严重的溶血性贫血遗传

性疾病)

&

*

+地贫常见于在我国长江以南省区#特别是广西,广

东和海南三省)

'5+

*

+地贫的高发病率#已使各种血红蛋白病成

为这些地区严重的社会公共卫生问题+此外#重型地贫可导致

死亡#且目前尚缺乏对重型地贫的根治方法#因此在广西地区

对人口质量构成了严重的威胁)

.

*

+目前#在人群中实施遗传筛

查预防#对妊娠妇女实施产前诊断是最有效的降低地贫发生率

的措施+本研究以广西桂西地区产前筛查育龄人群为对象#旨

在初步掌握该地区育龄人群中地贫的基因携带率,基因型及其

分布特征#为当地政府和医疗单位制定有效的地贫控制策略#

避免重型地贫患儿的出生奠定基础+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

回顾性分析
'*&'

!

'*&+

年桂西地区右江民

族医学院附属医院,百色市人民医院,百色市妇幼保健院共三

家医院以产前筛查为目的育龄人群地贫检查相关数据#包括血

常规,血红蛋白电泳,地贫基因检查等#调查对象年龄
'*

!

.;

岁+

$(/

!

方法

$(/($

!

血标本采集
!

用乙二胺四乙酸二钾$

!#4%5c

'

&抗凝

真空管分别采集外周血各
'H0

进行地贫基因型分布研究+

$(/(/

!

红细胞参数分析及血红蛋白$

SI

&电泳
!

采用日本东

亚
2

O

EH>a !̂5)***

全自动血细胞分析仪进行各项红细胞参

数分析%按照.全国检验操作规程/第
+

版#制备血红蛋白液#然

后将其加样于已浸透
4NJE

缓冲液的醋酸纤维薄膜条上#置
M

S

/()

的缓冲液中电泳
+*HJK

#各区带剪下直接洗脱于蒸馏水中

比色测定$

,'&

分光光度计&#对
SI%'

及
SI]

水平进行定量+

最后#以红细胞平均体积$

W8-

&小于
/'F0

作为
'

和
)

地贫阳

性表型的筛查指标#以
SI]

%

)<

为
+

)

地贫及
S9]S

的阳性

-

'.+&

-

检验医学与临床
'*&)

年
)

月第
&'

卷第
&*

期
!

0@IW>L8AJK

!

W@

O

'*&)

!

-=A(&'

!

$=(*&*

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/&&;*'&'

&%广西医疗卫生重点科研课题$

'*&'*/)

&%

'*&.

年自治区级大学生创新创业训练计划立项项目$

'*&.&*)::*&'

&+

!!

作者简介!陈丽坤#女#本科在读#主要从事珠蛋白生成障碍性贫血分子流行病学研究+

!

#

!

通讯作者#
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表型筛查指标+

$(/('

!

#$%

提取
!

采用商品化全血基因组提取试剂盒

$

_1%@H

M

#29#$%"A==LWJKJcJC

&提取标本
#$%

#提取后的

标本
#$%

用紫外分光光度计
-̀5'***

$美国
K̀JG=

公司&检

测
#$%

的浓度+

$(/(1

!

地贫基因检测
!

采用深圳亚能公司生产的
'

地贫检测

试剂盒)国食药监械$准&

'**/

第
+.*&')&

号*提取
!#4%5c

'

抗凝真空管$广州阳普医疗公司&抽取
'H0

静脉血
#$%

#用

7@

M

5983

和
98353#"

检测中国人常见
/

种
'

地贫和
&/

种
)

地贫基因型%对
SI%'

%

+()<

且
&/

种
)

地贫检测阴性的标

本#进行
)

珠蛋白基因全测序%用
W09%

技术分析
SI]

%

)<

标本#根据其结果设计
7@

M

5983

或普通
983

引物#扩增后测

序#确认
+

)

地贫或
S9]S

基因型+

$('

!

统计学处理
!

所有数据均采用
2922&+(*

统计软件分

析#并对数据进行完全随机设计资料的相关分析+

/

!

结
!!

果

/($

!'

和
)

5

地贫的基因携带率
!

收集到
&,&/

例$即
/):

对&

夫妇地贫筛查的相关数据#检出地贫基因携带者
;)&

例#总发

生率为
+,(:*<

#其中
'

5

地贫
+.,

例#发生率为
'*('*<

#

)

5

地

贫
+*.

例#发生率为
&,(,*<

#

'

5

地贫复合
)

5

地贫
).

例#发生率

为
+(&.<

+未发现
+

)

地贫及胎儿血红蛋白持续增多症

$

S9]S

&+共检出携带有相同
'

或
)

5

地贫基因型的高风险夫

妇
)+

对#占参检夫妇对数的
;(&,<

+

/(/

!'

5

地贫基因型及其构成比
!

在检出的
+.,

例
'

5

地贫中#

缺失型
'

5

地贫基因型及所占比例分别为!东南亚缺失型杂合子

$

552!%

"

''

&占
)+(*+<

#左,右缺失型杂合子$

''

"

5

'

.('和
''

"

5

'

+(,

&分别占
)(./<

和
&)(',<

#左,右缺失型纯合子$

5

'

.('

"

5

'

.('

和
5

'

+(,

"

5

'

+(,

&分别占
*(':<

和
*(/;<

#血红蛋白
S

病
5

'

+(,

"

55

2!%

,

5

'

.('

"

552!%

分布占
+(.;<

,

*(/;<

#

'

+(,

"

'

.('占
&(&)<

+

另外检出突变型
'

5

地贫
;/

例#其基因型见表
&

+本地区与广

西内其他市区产前筛查人群
'

5

地贫的调查结果的比较见表
'

+

表
&

!

桂西地区产前筛查人群中
;/

例突变型

!!!'

5

地贫基因型及构成比

基因类型 构成比)
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合计
;/

$

&**(**

&

表
'

!

不同市区产前筛查人群中
'

5

地贫的基因缺失型及其构成比

地区
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+(,

"

552!% 5
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其他基因型 合计

桂西地区
)+(*+ &)(', )(./ +(.; *(/; '&(:* &**(**
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表
+

!

桂西地区产前筛查人群中
&&

种
)

5

地贫的

!!

基因型及其构成比

基因型 构成比)
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续表
+
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桂西地区产前筛查人群中
&&

种
)

5

地贫的

!!

基因型及其构成比

基因型 构成比)

*

$

<

&*

)

8%9

,

.&5.'W

"

$ &

$

*(++

&

)

5'/

,

!W

"

$ &

$

*(++

&

)

&,

,

.&5.'W

"

$ &

$

*(++

&

合计
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$

&**(**

&

/('

!

)

5

地贫基因型及其构成比
!

在检出的
+*.

例
)

5

地贫中#共

检出
&&

种
)

5

地贫杂合子#未检出
)

5

地贫纯合子#其构成比见表

+

#其中#最常见的
)

种突变类型依次为
)

&,W

"

$
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.)(+:<

&,
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.&5

.'W
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$
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)

,&5,'W

"

$

$

)(:'<
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)

5'/W

"

$

$

+(:)<

&,

)

;).W

"

$

$

&(:,<

&#共占
)

突变基因的
/,(.:<

#与广西内其他

市区产前筛查人群的
)

5

地贫基因型调查结果的比较见表
.

+

表
.

!

不同市区产前筛查人群中
)

5

地贫的基因型及其构成比

地区
)

&,W
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)

.&5.'W
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$

)

,&5,'W

"

$

)

;).W

"
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)

5'/W
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其他 合计

桂西地区
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柳州市)
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*
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-

+.+&

-

检验医学与临床
'*&)

年
)

月第
&'

卷第
&*

期
!
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!
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'*&)

!

-=A(&'

!

$=(*&*



续表
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!

不同市区产前筛查人群中
)

5

地贫的基因型及其构成比
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其他 合计

梧州市)
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玉林市)
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&&(+) )*(+) .(:; &*(;. :('' &+(./ &**(**
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讨
!!

论
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分子遗传流行病学资料显示#地贫基因突变类型和频率具

有明显的地理和种族特异性#其广泛地分布于地中海沿岸地区

和东南亚#我国的广东,广西,海南,云南,贵州,四川及香港区

比较常见+据以往的文献报道显示#我国广西
'

5

地贫发生率为

&*<

!

&)<

#

)

5

地贫的发生率为
.<

!

,<

)

,

*

+

根据缺乏的珠蛋白链种类及缺乏程度#地贫可分为
'

,

)

,

+

,

,

,

+

)

,+

)

等不同类型#其中分布最广和最严重的是
'

和
)

5

地

贫+

'

5

地贫有缺失型和突变型两类#在我国大多数是由于
'

珠

蛋白基因的缺失所致#少数由基因点突变造成+

'

珠蛋白基因

簇定位于
&;

号染色体上#每条染色体有
'

个串联的
'

珠蛋白

基因#正常的二倍体细胞有
.

个
'

珠蛋白基因+缺失型就是
'

珠蛋白基因簇大片段的丢失致使全部或部分缺失了两个
'

基

因#

'

基因缺失的数量越多#病情越严重+我国南方最常见的

'

5

地贫缺失类型为东南亚型$即
552!%

型&+

)

珠蛋白基因的突

变以点突变为主#迄今发现
&**

余种#缺失型突变则很少见+

本研究发现#在
&,&/

例育龄人群的地贫筛查中#共检出

地贫基因携带者
;)&

例#检出率为
+,(:*<

#低于广西钦州市

,*(&:<

$

+*++

"

.+*.

&
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+

*和南宁市
;;(..<

$
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#高

于玉林市
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+):
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&;+.

&

)

:

*

+导致这种差异的原因一是

与研究方法有关#如蒲斌)

+

*对来钦州市医院就诊的
'&)'

对夫

妇一方或双方均为
'

5

地贫携带者行产前基因诊断#大大提高了

地贫的检出率%卢秋维)

/

*研究方法是首先基因诊断
&+.,

例可

疑地贫者$

W8-

筛检阳性&#然后进行地贫基因诊断#最终确诊

地贫
/:)

例#实际上参检的育龄夫妇
+'&:

对$即
;.+/

例&#地

贫基因携带率应为
&+(:*<

+其次原因可能与不同地区间地

贫宣教,育龄人群地贫知晓程度等有关+

与广西内其他市区相比#桂西地区育龄人群
'

,

)

5

地贫的基

因型和构成比基本相似+在
'

5

地贫缺失型突变基因中#东南亚

缺失型杂合子$

552!%

"

''

&和右缺失型杂合子
''

"

5

'

+(,所占比例

最高#即这些地区
'

5

地贫以这两种基因型为主%在
)

5

地贫基因

类型中#桂西地区以
)

&,W

"

$

所占比例最高#

)

.&5.'W

"

$

次

之#而柳州市,玉林市以
)

.&5.'W

"

$

所占比例最高#

)

&,W

"

$

次之#梧州市以
)

.&5.'W

"

$

所占比例最高#

)

5'/W

"

$

次之#

差异原因可能与不同区域人类遗传学迁徙差异有关+

众所周知#地贫是一种常见的单基因遗传性溶血性疾病#

目前尚无良好的根治方法+目前最有效的预防方法是防止重

症地贫患儿的出生#一旦新生儿出现重症地贫#就需要通过定

期输血,去铁胺除铁#甚至造血干细胞移植治疗+在中国#输血

和用去铁胺治疗地贫患者的费用是极其昂贵的+虽然现代医

学提出造血干细胞移植可能治愈地贫#但是这项技术要求高#

费用惊人#一般家庭难以承受+因此#地贫患儿的出生#对家

庭,社会都会产生巨大的负担#而在这些地区宣传和开展遗传

咨询以及产前诊断来进行预防是绝对必要的+桂西地区为地

贫的广西高发区#本研究的地贫分子流行病学数据初步明晰了

桂西地区育龄人群常见基因型情况#有助于政府和医疗单位制

定有效的地贫控制策略#有效避免重型地贫患儿的出生+
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