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珠蛋白生成障碍性贫血的基因诊断及临床表型分析
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广西壮族自治区梧州市妇幼保健院优生遗传室!广西梧州
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摘
!

要"目的
!

对
I-

,,

珠蛋白生成障碍性贫血$地贫%或合并
I-

,,

地贫的病例进行地贫表型和地贫基

因分析及产前诊断!为临床遗传咨询提供参考方法"方法
!

对该院疑似
I-

,,

地贫病例进行血常规#血红蛋白

组分分析#基因诊断及家系分析!并对其临床表型进行分析"结果
!

$X#21

例受检者中!检出
I-

,,

地贫病例

$$

例!检出率为
#/#1[

!其中包括
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合并
'
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'
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$

例&
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'
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8A;@!/.合并
'

!$)!.T

'

'
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$

例"

$

个家庭进行产前诊断!检

出
I-

,,

'

,,

胎儿
$

例"结论
!

产前诊断地贫筛查中!应严格遵循血液学表型与地贫基因型相结合的分析原

则!可以减少
I-

,,

地贫的漏诊或误诊!对遗传咨询提供重要的指导意义"

关键词"珠蛋白生成障碍性贫血&

!

罕见型&

!

I-

,,

&

!

家系分析

中图法分类号"

0""1/"

文献标志码"

%

文章编号"

$13.)2!""

$

.#$2

%

$!).#!2)#(

!!

珠蛋白生成障碍性贫血$地贫%是由于珠蛋白基

因发生缺陷#致使珠蛋白链合成减少或缺如#使形成

血红蛋白的
,

链"非
,

链比例失衡#而导致的一组遗

传性溶血性疾病#主要包括
,

地贫及
'

地贫两大类#

其中
,

地贫在我国广西地区的携带率为
$2/$$[

'

$).

(

+

临床诊断
,

地贫时#经常先通过血常规和血红蛋白组

分检测来筛查可疑病例#再进行基因检测确诊+但采

取这种方式#罕见型
,

地贫就容易被漏诊或误诊#

I-

,,

地贫又称为香港型地贫#就是罕见型地贫之

一+

I-

,,

基因是
,

珠蛋白基因簇同源重组和不等位

交换形成的一种包含
`

,

(/3片段和
,,,

8A;@!/.片段的特

殊结构#用目前的常规方法无法直接检测出来#容易

造成
I-

,,

地贫的漏检+

I-

,,

地贫在广西地区的

携带率为
#/#3[

'

(

(

#但目前仅有少数文献进行过报

道+为了减少
I-

,,

地贫的漏检或误检#给临床提供

准确的产前诊断和遗传咨询策略#本研究对本院检测

到的
I-

,,

病例进行总结分析#现报道如下+
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资料与方法
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一般资料
!

选择
.#$"

年
$

月至
.#$X

年
2

月在

本院接受地贫基因检测的受试者共
$X#21

例#均来自

梧州市区#以及管辖的藤县)蒙山县)苍梧县)岑溪市#

年龄为
1

个月至
3#

岁#地贫初筛结果均为阳性#其中

处于生育高峰期$年龄
.#

"

!#

岁%者较多#占
2X/([

+
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方法

$///$

!

血细胞参数及血红蛋白组分检测
!

所有受试

者均采用
*+,%)-

.

真空抗凝管收集静脉血标本

.6S

#采用
YgYT*]]W)$###

全自动血液分析仪检

测血细胞参数#采用
&@4)08?V%0P%W,,T

%

高效

液相血红蛋白分析仪检测血红蛋白组分#以进行血液

学表型分析+

$////

!

常规地贫基因检测
!

采用免疫磁珠法进行

+W%

提 取#用
8̂

7

)G'0

法 检 测
))

Y*%
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)

,

(/3
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)

,

!/.
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,I%P

!

种
,

)

缺失型地贫#用
G'0)

反向点杂交法

检测常见的
,

hY

,

)

,

'Y

,

)

,

aY

,

(

种
,

)

非缺失型地贫及

$3

种
'

地贫点突变+基因诊断试剂盒为亚能生物技

术有限公司$深圳%的地贫基因检测试剂盒或深圳益

生堂生物企业有限公司的地贫基因检测试剂盒+
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!

I-

,,

基因型分析
!

对
,

)

缺失型地贫基因型

分析中#发现有
,

.

异常条带血液标本#送往亚能生物

技术有限公司$深圳%进行
I-

,,

基因型分析+

$/'

!

统计学处理
!

采用
YGYY$2/#

统计软件进行数

据处理及分析+计量资料以
KeF

进行描述统计#计

数资料以百分率进行描述统计+
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果
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病例的血液学指标分析及基因诊断
!
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例地贫基因检测标本中检出
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,,

病例
$$

例#

$$

例
I-
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地贫血细胞分析)血红蛋白分析及基因诊

断结果见表
$
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病例合并不同类型突变的血液学分析
!
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产前诊断结果
!

对
$

个家系进行了产前诊断#

见表
.

+因夫妻双方为同型
,

地贫携带者需要做产前

诊断#胎儿
,

地贫基因型检测结果为
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例
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地贫血细胞分析%血红蛋白分析及基因诊断结果

基因型
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血红蛋白
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个家系成员血细胞分析%血红蛋白分析及基因诊断结果

基因型 受检者
血红蛋白

$

F

"

S
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平均红细胞

体积$

=S

%

平均红细胞血红

蛋白含量$

7F

%
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"
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#
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#
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论
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珠蛋白基因位于人类基因组第
$1

号染色体短

臂末端
,

)

珠蛋白基因簇中#该基因簇包括
,

$

和
,

.

基

因+

,

$

和
,

.

基因处于两个高度同源的重复单元中#

减数分裂时#同源染色体可发生错配和不等交换#导

致基因的缺失和重复+错配和不等交换使左侧
,

.

基

因的一段约
!.##C

7

的片段缺失#产生
)

,

!/.

缺失型

和
,,,

8A;@!/.三联体+

I-

,,

就是通过非平衡交叉连

接#同时含有
)

,

(/3和
,,,

8A;@!/.基因等位基因的交叉连接

片段'

!

(

+

本研究中#梧州地区
$X#21

例接受地贫基因检测

者中确诊了
$$

例
I-

,,

地贫#携带率约为
#/#1[

+

该结果比国内报道的广西
I-

,,

地贫携带率为

#/#3[

的结果稍低'

(

#

")3

(

#这可能是因为存在一定的漏

检+

8̂

7

)G'0

基因检测很难对
I-

,,

地贫和
)

,

(/3地

贫进行鉴别诊断#这是由于
I-

,,

基因中含有正常的

,

.

基因和
)

,

(/3基因片段#而且
I-

,,

和
)

,

(/3电泳带相

近#都有
,

.

)

)

,

(/3阳性条带#容易将
I-

,,

地贫误诊

为
)

,

(/3地贫+而
))

Y*%

"

I-

,,

病例在进行电泳时也会

出现
,

.

)

)

,

(/3及
))

Y*%阳性条带+因此#对
)

,

(/3条带细弱

而
,

.

条带浓粗的病例#以及
,

.

)

)

,

(/3和
))

Y*%条带同时

出现的病例#应考虑是否为
I-

,,

地贫的可能#并行

进一步检测#避免漏检)误检+

从表
$

中可以看出#

I-

,,

"

,,

患者的血常规结果

和临床表型正常#

))

Y*%

"

I-

,,

患者的血常规检测结果

为小细胞)低色素性#其临床表型类似
))

Y*%

"

,,

#轻于
)

,

(/3

"

))

Y*%

#这一结果与
YI%Ŵ

等'

(

(

)

aL

等'

X

(研究

结果一致+由于
I-

,,

的基因有正常的
,

.

基因和
$

个由
,

.

"

,

$

部分片段组成的融合基因#所以当
I-

,,

合并
Y*%

杂合子时#临床症状明显轻于血红蛋白
I

病$

)

,

(/3

"

))

Y*%

%#可以选择保留胎儿'

2

(

+因此#只有避

免将
I-

,,

"

))

Y*%误诊为血红蛋白
I

病$

)

,

(/3

"

))

Y*%

%#

才能指导临床做出正确的遗传咨询和产前诊断方式+

本研究还检测到
$

例
,,

"

,,,

8A;@!/.合并
'

!$)!.T

"

'

W

病例#其表型与中间型
'

地贫临床表型相似+这主要

是因为
'

地贫杂合子合并
,

珠蛋白基因三联体或四

联体#可加剧珠蛋白比例失衡#使患者由无临床症状

转变为中间型地贫表型'

$#)$.

(

+而墨西哥也有报道称#

中间型
'

地贫患者中有
.X[

由
,

三联体复合
'

地贫

杂合子造成'

$(

(

+由于目前研究认为
,

缺失型地贫产

前筛查者中#配偶为
'

地贫杂合子者#通常将不再做

胎儿地贫基因检测+因此#若在产前诊断时漏检了
,

珠蛋白基因三联体#将有可能导致中间型
'

地贫患儿

的出生#使家庭经济负担加重+

表
.

的家系分析中#胎儿羊水
,

缺失型地贫电泳

出现
,

.

)

)

,

(/3条带#判断为
)

,

(/3

"

,,

#而其父亲
,

地贫基

因型为
))

Y*%

"
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,,

#母亲
,

地贫基因型为
))

Y*%

"

,,

#因

胎儿与父母的地贫基因型不相符#遂对胎儿进行

I-

,,

基因型检测#结果显示基因型为
I-

,,

"

,,

#避

免了误检+这提示家系分析对
I-

,,

地贫和
)

,

(/3地

贫的鉴别诊断也有重要价值+

综上所述#随着地贫基因检测技术的提高及对地

贫认识的增加#越来越多的
I-

,,

地贫病例被发现+

准确诊断出
I-

,,

地贫基因#既可以避免不必要的介

入性穿刺手术#也可以避免中间型地贫患儿的出生#

减轻患者家庭的经济负担#同时还能引导临床采取正
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年
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确的遗传咨询和产前诊断方式#这些对产前诊断水平

进一步提高都具有重要的意义+
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