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#检测
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性

在丙型肝炎患者抗病毒治疗中的应用%方法
!

选取
,#-.

年
.

月至
,#-A

年
B

月就诊的慢性丙型肝炎患者
,B.

例!提取外周血

PX4

!建立
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检测体系!与
T=?

>

@9

测序法对比验证!检测该地区丙型肝炎患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多

态性分布情况%结果
!
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检测体系成功建立!与
T=?

>

@9

测序法的符合率
-##_

!

9*-,$B$%A#

基因的
!

(

!

型$

!

(

C

型和
C

(

C

型的分布频率分别为
%A;._

$

-,;#_

$

-;._

%在
!

(

!

型组与
!

(

C

或
C

(

C

型组中!年龄分布$性别分布$

2!W

基因
-3

型比例差异均无统计学意义"

!

%

#;#.

#&患者肝硬化比例和持续病毒学应答比例比较差异有统计学意义"

!

$

#;#.

#!在

!

(

C

或
C

(

C

组中肝硬化比例较高!在
!

(

!

组中持续病毒学应答比例较高%结论
!

该研究建立的
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技术

是一种操作简单$成本低廉$快速有效的基因多态性检测方法!对于丙型肝炎患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性基因分型具有很

好的临床应用价值%

关键词#丙型肝炎&

!

四引物扩增受阻突变体系聚合酶链反应&

!

8U+,%'

&

!

单核苷酸多态性

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$/&%%/

文献标志码#

4

文章编号#

-AB,+$"..

"

,#-B

#

-,+-A%A+#"

J:;940

K

9+?:93@HLBE@F79C:;:8;+-

MK

75

6

?79

K

D+,?,7F#N0,%A

M

:-:9,-,$B$%A#+-

K

4;+:-;,=+;DD:

K

4;+;+,E

"

0./%EF='

7

*1

5

-

#

G/.H4+

,

#

I./DJ+1

-

#

-D%E2(1

5>

+1

5

-

#

K.241

-

#

$

-LG*

7

4;8M*18(

)

"9+1+@49K4N(;48(;

3

&

,LG*

7

4;8M*18(

)

.1

)

*@8+('6G+6*46*

#

&*1M+1#(6

7

+849(

)

,'=41A1+B*;6+8

3

#

,'=41

#

#'N*+"/##A#

#

"=+14

%

3<,;948;

!

"<

*

:8;+G:

!

CD@F=HJ=G@G)@=

MM

HE5=GED?DNG@G9=+

M

9EK@9=K

M

HENE5=GED?9@N9=5GD9

O

KJG=GED?*

O

*G@K(!&

$

C@G9=+

M

9EK@9

4&7T(!&

%

N9DL@G@5GE?

>

8U+,%'9*-,$B$%A#

>

@?@

M

DH

O

KD9

M

)E*KE?G)@

M

=GE@?G*IEG))@

M

=GEGE*!;H:;D7C,

!

CID)J?L9@L*=?L

*@F@?G

O

+NEF@

M

=GE@?G*IEG)5)9D?E5)@

M

=GEGE*!E?DJ9)D*

M

EG=HN9DK 7=

O

,#-.GDVJH

O

,#-AI@9@*@H@5G@L=?LG)@E9

M

@9E

M

)@9=H3HDDL

PX4I=*@RG9=5G@L;C)@L@G@5GED?*

O

*G@KDNC@G9=+

M

9EK@94&7T(!&I=*@*G=3HE*)@L

#

I)E5)I=*5DK

M

=9@LIEG)G)@T=?

>

@9*@+

Z

J@?5E?

>

;C)@?G)E*G@5)?E

Z

J@I=*J*@LGDL@G@5G8U+,%'9*-,$B$%A#

>

@?@

M

DH

O

KD9

M

)E*KE?G)@

M

=GE@?G*IEG))@

M

=GEGE*!E?G)E*=9@+

=;@:,>5;,

!

C)@L@G@5GED?*

O

*G@KDNC@G9=+

M

9EK@94&7T(!&I=**J55@**NJHH

O

@*G=3HE*)@LIEG)=5D?*E*G@?G9=G@DN-##_ IEG)G)@

T=?

>

@9*@

Z

J@?5E?

>

;C)@LE*G9E3JGED?N9@

Z

J@?5E@*DN!

"

!

#

!

"

C=?LC

"

CDN8U+,%'9*-,$B$%A#

>

@?@I@9@%A;._

#

-,;#_=?L-;._

9@*

M

@5GEF@H

O

;C)@=

>

@LE*G9E3JGED?

#

>

@?L@9LE*G9E3JGED?=?L2!W

>

@?DG

OM

@-39=GED)=L?D*G=GE*GE5=HH

O

*E

>

?ENE5=?GLENN@9@?5@

$

!

%

#;#.

%#

)DI@F@9

#

G)@9=G@DN

M

=GE@?G*IEG)HEF@95E99)D*E*)=*=*G=GE*GE5=HLENN@9@?5@3@GI@@?G)@

>

@?DG

OM

@!

"

!

>

9DJ

M

IEG)G)@

>

@?D+

G

OM

@C

"

C

>

9DJ

M

D9

>

@?DG

OM

@!

"

C

>

9DJ

M

$

!

$

#;#.

%&

I)EH@G)@

M

9D

M

D9GED?DNHEF@95E99)D*E*=?L*J*G=E?@LFE9DHD

>

E5=H9@*

M

D?*@)=LG)@

*G=GE*GE5=HLENN@9@?5@

$

!

$

#;#.

%#

G)@

M

9D

M

D9GED?DNHEF@95E99)D*E*E?G)@

>

@?DG

OM

@!

"

C

>

9DJ

M

D9C

"

C

>

9DJ

M

I=*)E

>

)@9

#

=?LG)@

M

9D+

M

D9GED?DN*J*G=E?@LFE9DHD

>

E5=H9@*

M

D?*@E?G)@

>

@?DG

OM

@!

"

!

>

9DJ

M

I=*)E

>

)@9;E7-85>,+7-

!

C)@C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&G@5)+

?E

Z

J@@*G=3HE*)@L3

O

G)E*9@*@=95)E**EK

M

H@GDD

M

@9=G@

#

HDI+5D*G

#

N=*G=?L@NN@5GEF@L@G@5GED?K@G)DLDN

>

@?@

M

DH

O

KD9

M

)E*K

#

I)E5)

)=*=3@GG@95HE?E5=H=

MM

HE5=GED?F=HJ@E?G)@

>

@?DG

OM

E?

>

DN8U+,%'9*-,$B$%A#

>

@?@

M

DH

O

KD9

M

)E*KE?G)@

M

=GE@?G*IEG))@

M

=GEGE*!;

I:

6

=79C,

!

)@

M

=GEGE*!

&

!

C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

&

!

8U+,%'

&

!

*E?

>

H@?J5H@DGEL@

M

DH

O

KD9

M

)E*K

!!

丙型肝炎是由丙型肝炎病毒$

2!W

%引起的一种肝脏疾

病#呈全球性流行#全球有
-;/

亿
"

-;.

亿人感染
2!W

#严重

危害人类健康)

-

*

(众多研究证实#在接受联合利巴韦林治疗的

丙型肝炎患者中#白细胞介素$

8U

%

+,%'9*-,$B$%A#

基因多态

性与抗病毒治疗效果有关#

8U+,%'!

"

!

基因型患者治疗获得

的持续病毒学应答$

TW&

%比例高于
!

"

C

和
C

"

C

基因型患

者)

,+.

*

(因此#检测
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性有利于丙型

肝炎患者抗病毒治疗(四引物扩增受阻突变体系聚合酶链反

应$
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%是一种在聚合酶链反应$

(!&

%

基础上发展起来用于检测基因多态性的简易方法(本研究通

过建 立
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

检 测 体 系#进 行
8U+,%'

9*-,$B$%A#

基因分型#以便为临床丙型肝炎抗病毒个性化治疗

提供依据(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

选取
,#-.

年
.

月至
,#-A

年
B

月于本院就诊

的慢性丙型肝炎患者
,B.

例#其中男
-"#

例#女
-/.

例#入选患

者均符合我国
,#-.

年版+丙型肝炎防治指南,的诊断标准(

$;/
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试剂与仪器
!

本研究所用主要试剂为血液基因组提取试

-

A%A-

-

检验医学与临床
,#-B

年
A

月第
-"

卷第
-,

期
!
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剂盒$中国天根公司%#

,]C=

Z

(!& 7=*G@97ER

$中国莱枫公

司%#

PU-###PX47=9̂@9

$日本
C=̂=9=

公司%#

PX4

凝胶回收

试剂盒$美国
4R

O>

@?

公司%#

'E

>

P

O

@F/;-

测序反应试剂盒$美

国
4'8

公司%&主要仪器为
X=?DP9D

M

,###!

超微量分光光度

计$美国
C)@9KD0E*)@9

公司%#

'ED+&=LC-##

型梯度
(!&

仪

$美国伯乐公司%#

1

!

'6b0/

凝胶成像系统$英国
T

O

?

>

@?@

公

司%#

4'8/.##Pb

基因测序仪$美国
4'8

公司%(

$;'
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方法

$;';$

!

PX4

提取
!

采集患者乙二胺四乙酸二钾$

YPC4+c

,

%

抗凝血
,KU

#按照试剂盒说明书进行基因组
PX4

提取#并使

用
X=?DP9D

M

,###!

超微量分光光度计测定患者标本
PX4

浓

度和光密度$

4

%

,A#

"

,%#

值#确保
PX4

提取质量(

$;';/
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扩增原理
!
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是一种在
(!&

基础上发展起来用于检测基因多态性的方法#如图
-

#其基本

原理是在已知单核苷酸多态性$

TX(

%位点设计
,

条延伸方向

相反的内引物$细虚线所示%和
,

条外引物$细实线所示%#这
"

条引物在同一
(!&

管中进行扩增反应)

A

*

(在
(!&

完成后#通

过凝胶电泳就可以检测出患者的基因型#即两个特异性片段分

别代表
!

"

!

和
C

"

C

纯合基因型#同时出现两个特异性片段带

代表
!

"

C

杂合基因型#非特异性片段$即两条外引物扩增片

段%可作为阳性对照#提高检测的准确性(

在
4&7T(!&

中#为了增加扩增特异性#通常在引物
/d

末端的第
/

位碱基引入一个错配碱基#引物在与其互补当
/d

末

端是强错配$

4

"

1

或
!

"

C

%时#可以在引物中引入一个弱错配

$

!

"

4

或
1

"

C

%&当
/d

端是中等错配$

4

"

4

'

!

"

!

'

1

"

1

或
C

"

C

%

时#可以在引物中再引入一个中等错配&当
/d

端是弱错配时#

则需要在引物中引入一个强错配)

B

*

(

图
-

!!
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原理模式图
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!

引物设计
!

在
X!'81@?3=?̂

中查找
8U+,%'

基因序

列#采用
6HE

>

DB;#

软件针对该基因
9*-,$B$%A#

位点设计引物#

T=?

>

@9

测序引物和
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引物见表
-

#其中

T=?

>

@9

测序目的片段长度为
/#$3

M

&
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M
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中
!

等位基因扩增片段为
-.B3

M

#

C

等位基因扩增片段为
-$A

3

M

#前后外引物扩增片段长度为
/-#3

M

(

表
-

!!

8U+,%'

基因
9*-,$B$%A#

位点
T=?

>

@9

测序和
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

的引物信息

项目 引物名称 引物序列$

.dS/d

% 引物长度$

3

M

%

T=?

>

@9

测序 前引物
0* 1!CC4C!1!4C4!11!C411 ,#

后引物
&* C!C!!C4C1C!41!1!!!4 -$
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前内引物
0- !411141!C!!!!14411

4

4

4

4

4

4

441C ,-

后内引物
&, 41C1!44CC!44!!!C11C

1

1

1

1

1

1

11!1 ,,

前外引物
0/ 1!CC4C!1!4C4!11!C411!! ,,

后外引物
&" !C!C!!C4C1C!41!1!!!4! ,-

!!

注!

0

为正向引物&

&

为反向引物#加粗部分为人为错配碱基(

$;';1

!

T=?

>

@9

测序
!

使用
0*

和
&*

引物按下列条件进行
8U+

,%'

基因扩增!

$.e.KE?

&

$"e/#*

#

A#e/#*

#

B,e/#*

#

/,

个循环&

B,e.KE?

&

"e

保存(在
(!&

扩增产物凝胶电泳后#

将
(!&

扩增
PX4

条带进行胶回收'纯化#用
0*

引物对其进行

测序反应#然后在
4'8/.##Pb

测序仪上进行测序分析#将测序

结果与
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

电泳结果进行比对(

$;';2

!

2!W

检测
!

患者血浆
2!W+&X4

检测采用高灵敏度

荧光定量
(!&

检测#

2!W

基因分型采用测序法检测(

$;1

!

统计学处理
!

使用
T(TT,#;#

软件对数据进行统计分

析#样本
2=9L

O

+<@E?3@9

>

平衡分析采用
!

, 检验#计量资料采

用
8

检验#计数资料采用四格表
!

, 检验#以
!

$

#;#.

为差异有

统计学意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!
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检测体系建立
!

经过一系列优

化#确定反应体系$体积
,#

)

U

%!

,]C=

Z

(!&7=*G@97ER-#;#

)

U

#引物
-;#

)

U

$内外引物比例为
-f,

#浓度
-#

)

KDH

"

U

%#模

板
PX4,;#

)

U

$约
.#?

>

%#

LL2

,

6B;#

)

U

(反应温控循环参

数!

$.e

预变性
.KE?

&

$"e

变性
/#*

#

A#e

复性
/#*

#

B,e

延

伸
/#*

#循环
/.

次&

B,e

末延伸
.KE?

#

"e

保存(反应结束#

取
-#

)

U(!&

产物#经
,_

琼脂糖凝胶电泳#使用
T

O

?

>

@?@1

!

'6b0/

凝胶成像系统拍照#根据条带大小和有无进行基因分

型#结果如图
,

所示(

!!

注!

(!&

扩增片段从大到小依次为外引物扩增片段$

/-#3

M

%'

C

等

位基因扩增片段$

-$A3

M

%和
!

等位基因扩增片段$

-.B3

M

%(泳道
-

'

,

'

/

'

"

'

B

为
8U+,%'!

"

!

型#泳道
.

和
A

为
8U+,%'!

"

C

型#泳道
%

和
$

为

8U+,%'C

"

C

型(

图
,

!!
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基因多态性
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分型结果

/;/

!
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基 因 分 型 验 证
!

8U+,%'

9*-,$B$%A#

基因多态性
T=?

>

@9

测序法检测结果如图
/

所示(

以
T=?

>

@9

测序法作为基因多态性检测金标准#将
C@G9=+

M

9EK@9

4&7T(!&

法和测序法平行检测
A#

例慢性丙型肝炎患者

9*-,$B$%A#

基因分型结果进行比较#在随机抽取的
A#

例患者

中#

C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

法检测出
!

"

!

型
".

例#

!

"

C

型

-/

例#

C

"

C

型
,

例#与
T=?

>

@9

测序法的符合率
-##_

#如表
,

所示(

-

B%A-

-

检验医学与临床
,#-B

年
A

月第
-"

卷第
-,

期
!

U=37@L!HE?

!

VJ?@,#-B

!

WDH;-"

!

XD;-,



!!

注!箭头所指处为 该
TX(

位点#其中图
4

为
!!

型#图
'

为
!C

型#图
!

为
CC

型(

图
/

!!

8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性
T=?

>

@9

测序结果

表
,

!!

C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

和测序法平行检测

!!!

9*-,$B$%A#

基因分型结果对比

基因型
检测标本数$

1

%

C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&T=?

>

@9

测序

符合率

$

_

%

8U+,%'

!

!

"

!

型
". ". -##

8U+,%'

!

!

"

C

型
-/ -/ -##

8U+,%'

!

C

"

C

型
, , -##

合计
A# A# -##

/;'

!

丙型肝炎患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性
!

在
,B.

例丙型肝炎患者中#采用
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

检出
,/%

例
!

"

!

型
,/%

例#占
%A;._

&

!

"

C

型
//

例#占
-,;#_

&

C

"

C

型

"

例#占
-;._

(经
2=9L

O

+<@E?3@9

>

平衡分析#

!

,

\";AB

#

!\

#;-#

#说明标本分布达到了
2+<

遗传平衡#具有群体代表性(

患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因分型特征分析如表
/

所示#在

!

"

!

型组与
!

"

C

或
C

"

C

型组中#年龄分布'性别分布'

2!W

基

因
-3

型比例差异均无统计学意义$

!

%

#;#.

%&患者肝硬化比

例和持续病毒学应答比例比较差异有统计学意义$

!

$

#;#.

%#

在
!

"

C

或
C

"

C

组中肝硬化比例较高#在
!

"

!

组中持续病毒学

应答比例较高(

表
/

!!

丙型肝炎患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因分型特征分析

特征
8U+,%'9*-,$B$%A#

!

"

!

型
!

"

C

或
C

"

C

型
!

年龄$

C[6

#岁%

"-;.[-#;/# ".[-/;,# #;#B

性别$男"女#

1

"

1

%

-,-

"

--B -$

"

-% #;$.

肝硬化)

1

$

_

%*

-#

$

#;"

%

A

$

-;A

%

$

#;#-

基因
-3

型)

1

$

_

%*

,##

$

%";#

%

,$

$

B%;"

%

#;/$

TW&-,

)

1

$

_

%*

$/

$

/$;-

%

B

$

-%;$

%

#;#,

!!

注!

TW&-,

为持续病毒学应答#指治疗结束后第
-,

周患者
2!W

&X4

不可测(

'

!

讨
!!

论

宿主遗传差异是
2!W

感染临床转归的一个重要因素#宿

主
8U+,%'

基因编码
80X+

+

/

#为
#

型干扰素(目前我国丙型肝

炎治疗主流方案为聚乙二醇干扰素$

(@

>

80X

%

+

*

联合利巴韦林

$

&'W

%#即
(&

二联疗法(直接抗病毒药物尚未普及应用(多

项研究表明#

8U+,%'9*-,$B$%A#

与
2!W

自发清除能力及对干

扰素的应答有关#

9*-,$B$%A#!

"

!

型对干扰素抗病毒治疗应

答较好#而
C

"

C

型或
!

"

C

型应答较差)

%+$

*

(

,#-.

年中国+丙型

肝炎防治指南,指出我国
2!W

感染者
8U+,%'

基因型以

9*-,$B$%A#!!

为主$

%";-_

%

)

-#

*

(在本研究中#

9*-,$B$%A#

基

因的
!

"

!

型'

!

"

C

型和
C

"

C

型的分布频率分别为
%A;._

'

-,;#_

'

-;._

#表明本地区
9*-,$B$%A#!

"

!

型频率与全国平

均水平相当&

8U+,%'!

"

!

型丙型肝炎患者第
-,

周持续病毒学

应答比例大于
8U+,%'!

"

C

型或
C

"

C

型患者#与以往研究相

符)

$

#

--

*

&同时#发现
8U+,%'!

"

C

型或
C

"

C

型患者发生肝硬化

比例较高#这可能是
8U+,%C

等位基因携带者病毒自发清除能

力和对干扰素的应答能力较差#加速了肝纤维化进程#导致发

生肝硬化(因此#在丙型肝炎患者抗病毒治疗前#鉴定
8U+,%'

9*-,$B$%A#

基因型有助于临床治疗方案的选择#如选择抗病毒

药物种类和决定抗病毒治疗周期(

TX(

主要是指在基因组水平上由单个核苷酸的变异所引

起的
PX4

序列多态性#变异频率不小于
-_

#是基因组中最常

见的变异形式(常见的
TX(

检测方法有限制性片段长度多态

性聚合酶 链 反 应 $

(!&+&0U(

%技 术'等 位 基 因 特 异 扩 增

$

4T4

%'

C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

'

C=

Z

K=?

荧光探针法'高分

辨率熔解曲线$

2&7

%分析和
T=?

>

@9

测序法等)

-,+-/

*

(

(!&+

&YU(

在
(!&

完成后需要特异性内切酶消化切割
(!&

产物

才能进行下一步的电泳#步骤较为繁琐#同时又增加了检测成

本&

4T4

虽然可以对
TX(

特异分型#但是#对于某基因单个位

点至少需要双管反应才能进行
TX(

分型&

C=

Z

K=?

荧光探针法

可以特异'快速'高效'自动化地实现
TX(

分型#但是由于探针

的高费用#导致检测成本较高&

2&7

只需设计
(!&

引物#采

用饱和染料$如
YF=19@@?

%进行闭管
(!&

反应#无需序列特异

性探针#亦不受突变碱基位点与类型的限制#完全是基于
PX4

的物理性质进行分析#但是对检测仪器平台的升降温速率及温

度均一性要求较高#难以检测高
1!

含量
PX4

片段中的变异

或多个位点同时变异(

T=?

>

@9

测序是
TX(

分型的金标准#但

是价格较贵#操作繁琐#检测周期长(在本研究采用
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

检测技术#通过设计
"

条特异性引物进行

(!&

'电泳#在
,;.)

内可以实现单管
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因

分型#与
T=?

>

@9

测序金标准完全符合#表明
C@G9=+

M

9EK@9

4&7T(!&

可用于检测
9*-,$B$%A#

基因型(与
(!&+&0U(

相比#本技术省去了限制性内切酶所需的消化时间及较高的费

用#操作简单'价格低廉#在具备常规
(!&

条件的任何实验室

都可以开展#易于推广(然而#技术也有其局限性#在本研究

中#引物设计是决定
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

检测基因多态

性的灵敏性和准确性的基础和关键步骤#但是两条内引物设计

受到
TX(

位点两侧碱基的限制#

"

条引物须有相近的解链温

度增加了引物设计的难度(同时该技术需要基于琼脂糖凝胶

电泳分型#所以不适用于大规模一次性基因多态性检测(

总之#本研究建立的
C@G9=+

M

9EK@94&7T(!&

技术是一

种操作简单'成本低廉'快速有效的基因多态性检测方法#对于

丙型肝炎患者
8U+,%'9*-,$B$%A#

基因多态性基因分型具有很

好的临床应用价值(
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TJĤDI*̂E7T

#

@G=H;8?G@9H@ĴE?+
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人口为
//#$A,

人#占
"%;,$_

&农场人口为
B,"BA

人#占

-#;.B_

(在本次调查
,.#/,

例产妇中#来自市区'乡镇及农场

者分别占
./;%$_

'

",;/#_

及
/;%-_

#其
PT

儿发生率依次为

B;"-

"

-####

'

-,;,%

"

-####

及
-#;"%

"

-####

#差异无统计学意

义$

!

%

#;#.

%(而从不同职业分娩新生儿
PT

发生率调查结果

看#工人'农民'无业者'职员及其他职业对应的发生率依次为

$;$/

"

-####

'

-B;#.

"

-####

'

-.;-%

"

-####

'

/;.#

"

-####

及

/;/-

"

-####

#各发生率相比较差异有统计学意义$

!

,

\$;$%B

#

!

$

#;#.

%(农民'无业者及工人分娩新生儿的
PT

发生率高于

职员及其他职业#造成这一差异的原因是否与农民'无业者及

工人较其他岗位的产妇更易忽视
PT

筛查和产前诊断有关#值

得进一步深入调查研究(

PT

筛查及产前诊断技术早已被证明是降低
PT

出生率最

有效的措施)

$

*

#然而受经济条件'医疗水平及文化习俗等因素

的影响#当前我国
PT

筛查在推广'实施过程中仍然面临诸多

难题(据报道#我国
PT

筛查覆盖率在
,##$S,#--

年尚不足

,._

)

-#+--

*

(造成我国
PT

筛查覆盖率不高的原因很多#我们认

为卫生主管部门对育龄期妇女优生优育知识宣传力度不足#造

成孕妇对
PT

筛查及产前诊断缺乏了解#是重要因素之一(为

此#我们建议当地卫生行政管理部门宜加大对本地区育龄期人

群#尤其对农民'工人及无业人群的优生优育知识宣传力度#同

时应力争将
PT

筛查列为政府统筹的免费检测项目#尽最大可

能提高本地区
PT

筛查覆盖率(
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