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目的
!

初步对三亚地区人群珠蛋白生成障碍性贫血"简称地贫%进行基因分型以了解该地区地贫患病

率及其高发的基因类型&方法
!

收集
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例外周血!用跨跃断裂点聚合酶链反应及反向斑点膜条杂交技术进行

地贫基因分型检测&结果
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位的基因型及基因构成比分别是*
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三亚地区地贫以
#

地贫为主!具有区域性

的特点!且发生率较高!加强对育龄人群的地贫全面筛查及基因诊断&
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珠蛋白生成障碍性贫血又称地中海贫血$简称地贫&是一

种基因遗传性疾病#发病原因是
-@

号染色体的
#

地贫基因或

--

号染色体的
$

地贫基因发生缺失或突变导致珠蛋白缺乏或

不足#而引起的贫血或病理状态*随着分子诊断技术的不断发

展#基因诊断已经成为检测地贫的金标准*本研究通过用跨跃

断裂点聚合酶链反应$

=&

>

7*,<

&及反向斑点膜条杂交技术对

外周抗凝血进行
#

-

$

地贫基因分型检测#以了解三亚地区人群

地贫的基因型#为该地区人群地贫防治工作提供依据#预防中

间型或重症地贫患儿的出生*

$

!

资料与方法

$/$
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一般资料
!

选择
.0-1

年
;

月至
.0-1

年
-.

月在三亚市

人民医院-三亚市中医院就诊和健康体检的
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例地贫患者

的外周抗凝血$乙二胺四乙酸抗凝&#其中男
.Z;

例-女
ZZ-

例#

年龄
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至
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仪器与试剂
!

核酸扩增仪$杭州博日公司
C,71Z

"

)

基因

扩增仪%美国
*T

公司
.100

基因扩增仪&#地贫基因检测试剂

盒$深圳亚能生物技术有限公司&*
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方法
!#

地贫检测应用
=&

>

7*,<

技术#

$

地贫检测采用

反向斑点膜条杂交技术*实验严格按试剂说明书操作*
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结
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果
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地贫基因检测结果
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型与临床分型的关系#
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例#重型
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例*见表
-

*

///

!

$

地贫基因位点突变检测结果
!
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例外周血中#检出

$

地贫
B.

例#检出率为
A/B0̂

#前
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位的基因位点突变是!
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复合型地贫基因位点突变检测结果
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复合型地贫

$同时具有
#
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地贫基因&
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地贫基因型及构成比
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地贫基因位点突变检出率及构成比%

^
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突变位点
,

检出率 构成比
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B. A/B0 -00/00

!!

注!位点没有突变的不列在统计表中*
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复合型地贫基因型及检出率

基因型
,

检出率$
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地贫是由于人体珠蛋白基因突变或者缺失而导致的某种

珠蛋白链合成障碍#造成
#

#

$

7

珠蛋白肽链合成速度的不平衡而

导致的溶血性贫血*地贫为世界上发病率最高-危害性最大的

单基因遗传性疾病之一*广泛分布于地中海国家及其经济高

度发展的沿海地区*我国长江以南各省发病率高#多见于广

东-广西-海南-香港-福建-云南-贵州-四川 等地区*

地贫常见的两种类型是
#

地贫和
$

地贫*东南亚缺失型

\\

XT4
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##

是东南亚和我国南方主要的基因型#有研究显示广
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的构成比为

1@/Â

*缺失型地贫常见基因型为
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\

#

;/A
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##

最为常见+

;

,

#在非洲-地中海-东南亚等人群中有很高

的发病率#主要发生在印度和尼泊尔%缺失型
\

#

1/.

"

##

主要发

生在亚洲人群*全球分布最广的基因型是
\

#

;/A

"

##

#除了东南

亚和中国南方#在其他地区的基因型构成比中几乎达
Z0̂

+

;

,

#

有的甚至只有这种基因型*本研究结果显示#

#

地贫阳性率为

.B/??̂

#

#

地贫前
1

位的基因型及构成比分别为!

\

#
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$

;A/.0̂
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&#三亚地区
#

地贫的基因类型与地中海-东南

亚-中国南方等地区的相符#差别不大#但是构成比有明显的差

异*三亚地区
#

地贫构成比为#

\\

XT4

"
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c\

#

;/A

"

##

c\

#

1/.

"

##

e-c./?@c-/@1

*与文献+

1

,报道的海口市
#

地贫

构成比相比也存在很大的差异#这说明三亚地区
#

地贫具有区

域性的特点*

我国长江以南及广东-广西等地人群中最常见的
$

地贫基

因突变类型是
,U1-71.

$
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&-
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C
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7.Z

$

4

'

=

&-

,UA-7A.

$

]4

&约占中国人
$

地贫

基因总数的
B0̂

+

?

,

#海口市
$

地贫前
?

位基因型依次是!

,U1-71.

-

PRX7

%

7@?1

-

\.Z

-

,U-A

和
,UA-7A.

+

1

,

*本研究结果

显示#三亚地区
$

地贫基因突变类型以
,U1-71.

-

PRX7

%

7@?1

-

\.Z

-

\.B

为主$表
.

&#分别占
$

地贫的
A-/A1̂

-

-;/01̂

-

@/?;̂

-

1/;?̂

#与我国广东+

?

,

-广西+

?

,及海口+

1

,的
$

地贫基因

突变类型相一致#没有明显的区域性差异*

三亚地区
#

$

复合型地贫检出率为
0/Z@̂

*复合型地贫

检测不可小视#其携带者临床表现多表现为
$

地贫特征#

#

地

贫很难被发现*当夫妻双方一方为
#

$

复合型地贫基因携带

者#而另一方为
#

地贫#双方都是
#

地贫标准型#则有四分之一

的概率生育
)2N&'$i#

水肿胎儿+

@7Z

,

*因此加强对育龄人群的

地贫全面筛查及基因诊断#是预防重型地贫儿出生的有效

措施*

根据
#

地贫的基因缺失情况及临床表现#

#

地贫可分为静

止型$缺失
-

个
#

基因&-标准型$缺失
.

个
#

基因&-中间型$缺

失
;

个
#

基因&-重型$缺失
1

个
#

基因&

+

B7-0

,

*静止型和标准型

又称轻型
#

地贫#患者可以没有任何临床症状或仅有轻微的贫

血#而不容易被发现%中间型地贫患儿需经常输血#成年后基本

丧失劳动力#生存质量明显下降%重型又称
)2N&'$i#

胎儿水

肿综合征#胎儿常死于宫内或出生后几小时死亡*目前地贫治

疗尚无根治的办法#地贫患儿的出生给家庭带来极大的精神压

力和经济负担*

总之#应该认识到地贫的危害性#积极响应和呼吁婚检-孕

检-产检#尽最大地努力减少遗传性疾病对家庭和社会造成的

危害#最大限度地降低地贫的发生率*
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论

我国
.0

世纪
?0

年代之前#

C*

报告率极低#随着社会的发

展和开放#近代
C*

发病率迅速上升*

C*

由于病程较长#患者

基数大#

.0-1

年
C*

患者数在法定传染病中排第
;

位*梁燕鲜

等+

1

,研究通过
=Q

$

-

#

-

&灰色模型#预测
C*

发病率将继续快

速上升#

QXQ

等高危人群
C*

感染率将持续上升*沈鹏等+

.

,

报告重庆地区
QXQ

人群庞大#

C*

感染率较高#各区
QXQ

群

体感染率
Ẑ

"

-0̂

*卫生部出台
C*

防控十年规划中提出#

QXQ

群体综合防治是防控体系的重要任务*

本研究结果显示#本地区
QXQ

群体累计感染率
-1/.̂

#

明显高于对照组$

"

%

0/0?

&#同时随着年龄升高#感染率呈上

升趋势%年龄-性伴侣-安全套使用是
C*

的独立影响因素*相

关研究认为肛交较性交传播
XCU

风险大#直肠柱状上皮较阴

道鳞状上皮脆弱#肛交行为极易损伤黏膜#增加病原微生物侵

入机会+

17?

,

#与本研究结果一致*另有研究认为#

QXQ

人群性

知识淡薄#性安全意识低下#安全套使用率低造成
XCU

高

发+

@

,

*本研究发现#非固定性伴侣-安全套使用率低是
QXQ

群体
C*

感染的危险因素#提示
QXQ

群体加强定期
XCU

检测

外#应继续加强健康干预#对
C*

患者进行医疗救治和性行为

追踪和管理#倡导性交时的安全套使用*当前
QXQ

群体是

XCU

的极高危人群#在城市新增人类免疫缺陷病毒$

)PR

&-

C*

和淋病患者中#

QXQ

人群占比超过
;0̂

*同时由于
QXQ

群

体固定性伴侣比例较低$本研究中仅
1?/@̂

&#多个性伴侣或

性滥交现象严重#使
QXQ

群体高
C*

感染率进一步加速
C*

的传播扩散+

A

,

*

临床中
C*

感染检测常用方法为
<*<

-

C**4

和
C<fXC

试验#

<*<

试验检查的是人体血浆反应素+

Z

,

*此种反应素不

具有特异性#

C*

感染可使人体产生大量反应素#但其他组织

细胞损伤反应也可能产生反应素#

<*<

阳性者并不一定感染

C*

#如 本 研 究 中
<*<

阳 性
Z;

例 中
C**4

阳 性
?1

例

$

@?/-̂

&#但由于其快速性和经济性#常用作
C*

初筛*

C**4

属于抗原血清试验#有着很高的敏感度和特异性#一般用作确

认试验*但
C**4

试剂较贵#检测时需手工完成-实验耗时

长-结果判断难以自动化#因此不利于大批量标本检测#主要用

于其他方法筛检后的阳性标本的确诊*

C*7C<fXC

检测
C*

抗体滴度#特异度高最高#部分地区
C**4

阳性患者需进一步

进行
C<fXC

试验确诊#

C**4

-

C<fXC

双阳性才报告为
C*

感染#但双阳检测成本非常高-耗费时间长*

C<fXC

另一优

势是能够定量评价
C*

抗体量#反映
C*

病程和疾病程度#为

C*

的治疗提供依据#并作为
C*

治疗效果的评价指标*

综上所述#

QXQ

群体
C*

感染率较高#防控形势严峻#

QXQ

群体定期
C*

筛查有一定必要*结合本研究结果#对

QXQ

初筛采用经济-快捷的
<*<

%确定疑似
C*

感染者后#采

样进行
C**4

试验确诊#提高诊断准确率%确诊感染者可进行

C<fXC

试验进一步明确诊断#也可根据
C<fXC

结果提供医

疗救助*通过积极治疗
C*

感染者#降低
C*

传染性#控制传染

源#同时抗体滴度也作为临床治疗效果评价*降低
C*

感染率

最根本的方法还是一级预防#即倡导安全性行为#安全套是最

经济-最有效的方法#通过群体教育-干预提高
QXQ

群体安全

知识#改变风险性行为#提高安全套使用率*
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