
作者简介!曹宪振#男#技师#主要从事分子遗传学方面的研究'

!

'

!

通信作者#

b/E:@F

!

1:=J9@&"'))

$

%?(8G=E

'

!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

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

深圳地区儿童珠蛋白生成障碍性贫血基因型和表型研究

曹宪振%

!李高驰%

!裴元元%

!郑银壁"

!杜
!

丽(

!魏凤香%

'

广东省深圳市龙岗区妇幼保健院*

%8

中心实验室&

"8

检验科!广东深圳
!%#%&"

&

(8

广东省妇幼保健院医学遗传中心!广东广州
!%$$%$

!!

摘
!

要"目的
!

分析深圳地区珠蛋白生成障碍性贫血#简称地贫$患儿基因型分布特征及血液学表型和基
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珠蛋白生成障碍性贫血$简称地贫%是由于
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珠蛋白肽链合成不足#比例失去平衡#导致血红蛋白

合成缺陷#从而引发的一种致死)致残的溶血性疾

病*

%

+

'我国地贫高发地区为广东)广西)海南等#有文
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地贫患儿与非地贫患儿血液学参数结果比

较
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复合型
#

"
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地贫
# ?(8#'̂ %$8#) "$8!&̂ (8#'
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血液学表型和基因型不符的
%#

例地贫患儿

4+T

)

4+0

检测结果
!

见表
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'血液学表型和基因

型不等的
%#

例地贫患儿中男
%%

例#女
&

例#年龄
%!K

至
!

岁'

4+T

$

#$8$$H-

且
4+0

&

"&8$$

IC

!

例#

4+0

$
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且
4+T

#

#$8$$H-"

例#

4+T
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#$8$$H-

且
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"
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"
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)

"
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)
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U 型地贫为主'

表
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血液学表型和基因型不符的
%#

例

!!!

地贫患儿
4+0

%

4+0

结果

病例 性别 年龄
#

缺失
"

突变
4+T

$

H-

%

4+0

$

IC
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女
)

个月
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续表
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!!

血液学表型和基因型不符的
%#

例

!!!

地贫患儿
4+0

%

4+0

结果

病例 性别 年龄
#

缺失
"

突变
4+T

$

H-

%

4+0

$

IC

%
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男
%%

个月
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]b5
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##
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男
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?

男
%!K //

]b5

"

##

X #?8!$ "&8#$

&

女
'

岁
//

]b5

"

##

X #)8)$ "&8)$

#

男
!

岁
//

]b5

"

##

X #"8!$ "&8&$

)

女
'

岁
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表示无数据
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讨
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论
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地贫主要分为
#

/

地贫和
"

/

地贫两种#其中
#

/

地贫

的分子基础主要是由于
#

/

珠蛋白基因簇的大片段缺

失和少量
#

%

)

#

"

基因的点突变所致(

"

/

地贫主要是由

于
"

基因发生突变*

(

+

'全球血红蛋白病人群负荷严

重#每年出生的重症地贫患儿高达
?$

万*

'

+

'充分认

识不同血液学表型对地贫基因型的意义#可有效降低

深圳地区地贫患儿出生'

有文献报道显示#佛山地区
"

/

地贫患儿检出率为

"#8%c

*

!

+

(广州地区
"

/

地贫患儿检出率为
"$8&&c

*

?

+

(

本研究中地贫患儿总检出率为
&'8"$c

#其中
"

/

地贫

检出率为
(&8('c

#远远高于其他地区的地贫检出率'

由此表明#深圳地区儿童地贫发生率较高#地域差异

性也较明显'在本研究中
#

/

地贫最常见为
//

]b5

"

##

突

变#

"

/

地贫最常见为
"

'%/'"

"

"

U 和
"

?!'

"

"

U 突变#这也是

深圳地区常见的几种突变类型*
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根据临床表现的严重程度#

#
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地贫可分为静止型

$

/

#

"

##

或
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"
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%)标准型$
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##

或
/

#

"

/
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%)中间型$
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"

/

#

%和重型$
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"
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%

'

种'其中静止型
#

/

地贫临床上一般

没有症状#血液学检查无明显异常#仅通过血液学参

数筛查比较容易出现漏诊(标准型
#

/

地贫临床上表现

为轻度贫血#血液学检查为典型的小细胞低色素症(

中间型
#

/

地贫临床上表现为轻度或中度溶血性贫血#

个体化差异较大(重型
#

/

地贫临床上表现为严重贫

血#一般在孕
"(

!

'$

周时胎死宫内#为重度地贫患

儿'由于重型
#

/

地贫在产前诊断中已做了引产处理#

固不在本研究范围内'本研究结果显示#静止型
#

/

地

贫)标准型
#

/

地贫与中间型
#

/

地贫
4+T

)

4+0

组间

两两比较#差异均有统计学意义$
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#

$8$!

%'随着
#

基因的减少#地贫的贫血程度逐渐增加#其中中间型
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和
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'由于
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珠蛋白链合成的不同可分

为
"

a和
"

$ 两种链#能部分合成
"

链者称为
"

a

#完全

不能合成
"

链者称为
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$

'根据临床表现的严重程度#
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地贫可分为静止型$
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种'其中静止型
"
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地

贫临床上表现为轻度贫血或无明显症状#个体化差异

较大#一般表现为血红蛋白电泳
5"

水平升高(中间型

"

/

地贫临床上表现为介于静止型和重型之间的中度贫

血#不同中间型
"

/

地贫个体间存在很大变异范围(重

型
"

/

地贫临床上表现为重度贫血#一般发病年龄越早

病情越严重#如不加以治疗#患儿多于
!

岁前死亡'

本研究中主要检出的为静止型
"

/

地贫#未检出中间型

"

/

地贫及重型
"

/

地贫#可能与标本收集时间稍短#标本

数量不够有关'结果显示#
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低于
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U 型地贫#差异有统计学意义$
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#
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提示
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U 型地贫贫血程度比
"

$

"

"

U 型地贫程度更

低#这与一般成人
"

/

地贫规律不相符'本研究中检出

复合型
#

"

/

地贫
#

例#复合型
#
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地贫与其余各组

4+T
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4+0

比较#差异均无统计学意义$
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本研究结果显示#复合型
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4+T
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%

H-

#

4+0
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#与静止型
"
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地

贫贫血程度相当'有文献报道#复合型
#

"

/

地贫血液

学表型与单纯的
"

/

地贫血液学表型类似*

#
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#一般表现

为
4+T

和
4+0

水平降低)血红蛋白电泳
5"

水平

升高'因此#在诊治
"

/

地贫基因型时#要检测相应
#

/

地贫基因型#以免出现漏诊'本研究还检出
%#

例血

液学表型和基因型不符的地贫患儿#结果显示#

4+T

$
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U 型地贫居多'一般认为#
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#

#$8$$H-
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"&8$$

IC

#但却没有检出地贫基因型的

婴幼儿#大多与缺铁性贫血有关#且漏筛的基因型中

大多为静止型地贫'本研究中漏检的
#

/

地贫基因型

主要为
#

/

地贫标准型#与文献*

)

+报道略有不同'静

止型
#

/

地贫和静止型
"

/

地贫部分人群血液学特征不

明显#存在一定漏诊情况'本研究结果显示#有

'(8&#c

$

%$"

"

"((

%的标准型
/

#

地贫被检出#提示上述

地贫患儿可能存在其他罕见类型的地贫'由于实验

平台限制#以上标本未进行测序及进一步了解#结果

验证还有待研究'另有研究还发现
%

例复合型
#

"

/

地

贫#这可能是由于
#

基因的减少#导致
#

"

链失衡状态

减轻*

%$

+

#从而引起血液学表型改变不明显'因此#若

仅依据常规
4+T

和
4+0

进行地贫预防控制筛查#

还是会出现部分地贫患儿基因型漏诊'

综上所述#深圳地区儿童地贫的发生率较高#基

因型分布复杂#地贫的预防控制与$下转第
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附并激活补体#产生血管活性物质#引起过敏反应*

%!

+

'

张楠*

%$

+研究发现#输血史和妊娠史均会增加输血不良

反应发生的风险#女性患者经历了妊娠#比男性更容

易发生输血不良反应'

输血不良反应主要发生在
%#

!

?$

岁患者中#

#

%#

岁及
$

?$

岁患者输血不良反应发生率较低#可能

是因为
#

%#

岁患者未接触过多的致敏物质#体内尚未

形成过多的抗体物质(而老年人由于自身免疫力下

降#抗原抗体反应能力相对减弱#故不容易发生输血

不良反应*

%?

+

'

综上所述#输血存在一定的风险#与
5V3

血型无

关#而与患者性别)年龄)输血史及输注成分差异均有

关'临床医务人员要加强学习#尽早发现#及时干预#

对于女性患者)有输血史者或年龄在
%#

!

?$

岁的患

者#输血过程中更要严密观察病情变化'输注血小板

输血不良反应发生率较高#应严格把握适应证'另一

方面#可以采取相关预防措施减少输血不良反应发

生#例如反复输血的患者#输注红细胞时可以选用去

白红细胞)洗涤红细胞替代悬浮红细胞#输注血小板

时可选用滤白器去除白细胞#同时应尽快输注完成#

减少室温放置时间#减少输血不良反应发生#确保临

床输血安全有效'

参考文献

*

%

+ 陈小伍#于新发#田兆嵩
8

输血治疗学*

4

+

8

北京!中国科

学出版社#

"$%"

!

&"%/&""8

*

"

+ 武杨屏#戚少兰#王有芬#等
8?%

例输血不良反应病例的回

顾性分析*

S

+

8

临床输血与检验#

"$%'

#

%?

$

"

%!

%??/%?&8

*

(

+ 滕方#张燕#孙桂香#等
8

我国三甲医院输血不良反应发生

率的
49B:

分析*

S

+

8

中国循证医学杂志#

"$%!

#

%"

$

%!

%!

"#"/"#)8

*

'

+ 阳志勇#陈芝喜
8?(

例输血不良反应的回顾性分析*

S

+

8

中

国现代医学杂志#

"$%&

#

"&

$

"(

%!

#(/#?8

*

!

+ 袁杰
8

基于输血不良反应的监测与建立血液预警系统的

探讨*

S

+

8

检验医学与临床#

"$%!

#

%"

$

%!

%!

""!!/""!&8

*

?

+ 刘景汉#汪德清
8

临床输血学*

4

+

8

北京!中国科学出版

社#

"$%%

!

()&/())8

*

&

+ 黄世若
8("

例输血不良反应的调查分析*

S

+

8

检验医学与

临床#

"$%"

#

)

$

%)

%!

"'##/"'#)8

*

#

+ 胡佳林#周浩锋
8"%'

例患者输血不良反应临床分析*

S

+

8

重庆医学#

"$%#

#

'&

$

#

%!

%$?#/%$?)8

*

)

+

]5T5̀ b e S

#

*3V65U 5 5

#

]5T5,bS0

#

9B:%8

]G;:BG1@>

C

B19<D;H:G9=H:FF9;

C

@GB;:><HD<@=>;9:GB@=><

*

S

+

8*;:><HD<@=>

#

"$%(

#

!(

$

?

%!

%(?%/%(&%8

*

%$

+张楠
8

临床输血不良反应回顾性分析及预防措施探讨

*

S

+

8

检验医学与临床#

"$%(

#

%$

$

%%

%!

%''"/%''(8

*

%%

+

]5U.bb2]

#

0b4-5*5

#

Tb745 585KA9;<99A9>B<

;9F:B9B=LF==KB;:><HD<@=>

*

S

+

86>K@:>S5>:9<B1

#

"$%'

#

!#

$

!

%!

!'(/!!%8

*

%"

+杨珊#李聚林
8

血小板输血相关不良反应及预防*

S

+

8

检验

医学与临床#

"$$)

#

?

$

%(

%!

%%$!/%%$?8

*

%(

+赵晓明#杨冀#胡靓#等
8

血小板输注的免疫学研究进展

*

S

+

8

国际检验医学杂志#

"$%?

#

(&

$

#

%!

%$)?/%$)#8

*

%'

+庞辉#王小影#李倩倩#等
8

某医院
?$

例输血不良反应的

回顾性分析*

S

+

8

临床输血与检验#

"$%&

#

%)

$

'

%!

(?"/(?(8

*

%!

+张荣#任天红#李哲#等
8

输血不良反应分析研究*

S

+

8

河北

医药#

"$%!

#

(&

$

%&

%!

"?&#/"?#$8

*

%?

+罗丹#李晓冰
8%!!)'

例受血者中输血不良反应相关因素

及预防措施分析*

S

+

8

临床输血与检验#

"$%&

#

%)

$

%

%!

(?/

()8

$收稿日期!

"$%)/$%/$#

!!

修回日期!

"$%)/$'/%#

%

$上接第
%#()

页%

!!

筛查应结合血液学参数综合分析'

4+T

)

4+0

可以检出大部分地贫#但仍有漏检的概率'因此#应

加强地贫知识的宣传和普及#应对孕龄期妇女做好地

贫筛查#减少地贫患儿出生率#提高人口素质'

参考文献

*

%

+ 徐湘民
8

地中海贫血预防控制操作指南*

4

+

8

北京!人民

军医出版社#

"$%%

!

%'/%)8

*

"

+

hZh 4

#

g03Z d `

#

-Z3 ,h

#

9B:F8*19

I

;9A:F9>G9

:>K<

I

9GB;DE=H:F

I

1:>KL9B:B1:F:<<:9E@:@>

C

D:>

C

K=>

C

I

;=A@>G9

!

@E

I

F@G:B@=><H=;B19HDBD;919:FB1LD;K9>:>K

I

=

I

/

DF:B@=><G;99>@>

C

*

S

+

8S+F@>2:B1=F

#

"$$'

#

!&

$

!

%!

!%&/!""8

*

(

+ 张小庄#冯占春#叶宁#等
8

地中海贫血的预防控制*

4

+

8

北京!人民卫生出版社#

"$%'

!

%$/"!8

*

'

+

06,,].7

#

bU,b-S.

#

]*545*3d5UU323Z-3]

,8*1:F:<<9E@:

*

S

+

8-:>G9B

#

"$%"

#

(&)

$

)#%(

%!

(&(/(#(8

*

!

+ 范联#林叶辉#潘志伟#等
8

佛山地区儿童
"

地中海贫血基

因型分析*

S

+

8

中华全科医学#

"$%"

#

%$

$

!

%!

?#$/?#%8

*

?

+ 李婉玲#唐盈#曾华松#等
8

广州地区
?%&"

例
"

/

地中海贫

血疑似儿童基因分析*

S

+

8

广东医学#

"$%#

#

()

$

%'

%!

"%)$/

"%)"8

*

&

+ 袁晖#吴维青#吴晓霞#等
8

深圳地区育龄人群地中海贫血

基因型分布调查*

S

+

8

中山大学学报$医学科学版%#

"$%"

#

((

$

'

%!

!!(/!!&8

*

#

+ 李东明#韦媛#玉晋武#等
8

琼脂糖凝胶电泳筛查珠蛋白生

成障碍性贫血
"$$'%

例分析*

S

"

+.

+

8

中华临床医师杂志

$电子版%#

"$%(

#

&

$

"(

%!

%$&$$/%$&$(8

*

)

+ 周艳洁#龙桂芳#张新华#等
8

广西南宁地区地中海贫血筛

查结果分析*

S

+

8

中华检验医学杂志#

"$$#

#

(%

$

)

%!

%$"%/

%$""8

*

%$

+林金端#李介华#黄振勇#等
8

地中海贫血初筛表型阴性的

育龄人群基因检测结果分析*

S

+

8

广东医学#

"$%'

#

(!

$

"'

%!

(#(?/(#(&8

$收稿日期!

"$%)/$%/$'

!!

修回日期!

"$%)/$'/%'

%

&

('#%

&

检验医学与临床
"$%)

年
&

月第
%?

卷第
%(

期
!

-:L49K+F@>

!

SDF

N

"$%)

!

T=F8%?

!

U=8%(




