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东莞市地中海贫血基因类型与异常血红蛋白种类调查分析
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"摘要#
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目的
!

对东莞厚街地区婚前检查(产前检查人群及贫血患者进行血红蛋白"
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#电泳及基因分型!了

解该地区地中海贫血基因携带率(基因类型和异常
):

种类!为
):

分子病的流行病学调查和减少地中海贫血重型

患儿出生率提供重要依据$方法
!

采集静脉血液进行血常规分析(
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电泳(铁蛋白检测筛查!并用
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反向斑点杂交"
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#法进行基因分型$结果
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例成人静脉血标本检出疑似
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例!经基因诊断
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地中海贫血
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例!基因携带率
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例疑似
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地中海贫血个体经基因诊断为阴性者
##$

例!联合检测

血清铁蛋白!其中
#"-

例提示铁蛋白均低于正常参考值!结合血液学参数和临床诊断为缺铁性贫血$检出疑似
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地
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#是东莞地区
$
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地中海贫血基因的主

要类型!共占
0#.,$/

!另检出了少见基因型
OX#,1#%
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#$检出双重杂合子
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例$检出异常
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例!种类共
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种!分别是
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和
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&检出
):c

复合

(
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地中海贫血
%

例!

):H

复合
(

1

地中海贫血
!

例$结论
!

东莞地区是地中海贫血高发区!其中
(

1

地中海贫血基因携

带率与
$

1

地中海贫血基因携带率相当!

$

1

地中海贫血基因携带率高于广东省其他地区&东莞市人口结构复杂!也是

异常
):

病多见地区!所以做好
):

分子病筛查工作有重要意义$
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地中海贫血是我国南方发病率高*对人口质量影响较大的

遗传病之一#尤以广西最高)该病的分子病理学具有高度异质

性#且呈明显的地域差异和种族特征)东莞市地处珠三角#人

口结构复杂#聚居了南方各省务工人员#有较复杂的基因背景#

但该地区地中海贫血缺乏详细的流行病学资料)为此#作者对

本地区婚前和产前检查人群和贫血患者进行了地中海贫血筛

查和基因诊断#为本地区的血红蛋白$

):

%分子病的研究提供

证据#现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

标本来源
!

!""$

年
&

月至
!""0

年
#!

月#本院产前和婚

前检查人群和门诊患者标本共
(0"-

例)用
WX2'1_

!

真空采

血管采集静脉血标本
!

支#每支约
!CG

#

#

支用于
):

电泳筛

查#若电泳时发现有异常
):

带#另
#

支用作基因诊断)同时

用电化学免疫分析方法检测血清铁蛋白)

$./

!

筛查方法
!

):

电泳仪为美国
)WGW*'K'K(

"

,

全自动

电泳分析仪及分析系统#碱性
):

电泳琼脂糖凝胶为原厂配套

产品#严格按厂家提供的说明书进行电泳与扫描分析)

$.'

!

基因诊断方法与异常
):

带的判断

$.'.$
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1

地中海贫血基因诊断
!

采用裂口
SOT

$

D
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B

1SOT

%方

法#

$

1

地中海贫血基因诊断采用反向斑点杂交$

TX+

%方法#试

-
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-

检验医学与临床
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#

月第
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卷第
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期
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剂均由中山大学达安基因公司提供)
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异常
):

带的判断
!

本研究中异常
):

筛查方法为

B

)&.$

的碱性
):

电泳#目前已知的
):

在此条件下均向阳极

移动#其移动速度为!
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)通过图谱比较#初步定为常见异常带#但要确诊#还

需作进一步的肽链分析)
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统计学处理
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*

$

基因携带率分别用强度相对百分率表

示(

(

*

$

基因分型即各基因检出率以结构相对百分比表示)

/

!

结
!!

果
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地中海贫血筛查阳性率与基因携带率
!
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例成人

静脉血标本共筛查出疑似
(

1

地中海贫血
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例#经基因诊断为
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1

地中海贫血
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例#基因携带率
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#见表
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)筛查阳性$
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)

!.%/

%而未检出缺失型和突变型的个体
##$

例#联合铁蛋白检

测#

#"-

例提示铁蛋白均低于正常参考值#结合血液学参数和

临床诊断为缺铁性贫血)见表
#

)

表
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地中海贫血基因类型诊断结果

基因型 例数 检出率$
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病
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病
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点突变
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病

总计
(!& #""."" R

!!

注!

R

表示无数据)
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地中海贫血筛查阳性率与基因诊断
!
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例成人静

脉血标本筛查出疑似
$

1

地中海贫血
(!#

人#经基因诊断为
$

1

地

中海贫血
(#$

例#携带率为
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)本研究共检出
$

种
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地中

海贫血基因类型#分 别 是
NUK1

)

1$%,

$

O

&

2

%

#$0
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%

是本地区
$

1

地中海贫血基因的主要类型#共占
0#.,$/

#另两

种类型为
$
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OX#,1#%

#分别占
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和
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)见表
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异常
):

及双重杂合子的检出率
!

本研究检出异常
):

,"

例#种类共
%

种#其中
):W#&

例#

):c0

例#

):_,

例#

):X(

例#

):H$

例(检出异常
):

复合地中海贫血
!%

例#其

中
$

1

地中海贫血复合
):W#&

例#

):c

复合
(

1

地中海贫血
%

例#

):H

复合
(

1

地中海贫血
!

例)其他双重杂合子有!

NUK1
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1
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例#
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例#
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例)
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):

分子病是一种全球性分布的遗传性疾病#包括地中

海贫血和异常
):

病)据世界卫生组织估计#全球约有
#&

亿

人携带地中海贫血基因)文献报道在中国的南方地区#

(

1

地中

海贫血携带率为
#".(/

#高于
$

1

地中海贫血
!.&/

+

#

,

(广东湛

江地区调查的
(

1

地中海贫血和
$

1

地中海贫血基因携带率分别

为
&.-$/

和
(.,-/

+

!

,

#而本调查发现#东莞市厚街地区
(

1

地中

海贫血与
$

1

地中海贫血基因携带率相当#分别为
&.,"/

和

&."0/

#与广西学者黄滢等+

(

,报道的广东广西交界地区地中海

贫血发生率相一致#说明本地区
$

1

地中海贫血的发生率较其他

地区高#如高于深圳布吉地区李彬和彭常军+

,

,及广州
!.,/
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%

,

的报道)
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本地区
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地中海贫血基因携带率为
&.,"/

#与广东顺德

&.0"/
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*广东湛江
&.-$/
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,的报道基本一致#基因类型以标

准型东南亚缺失型
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杂合子为主#占
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(缺失型和点突变
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临床基层实验室应用碱性
):

电泳筛查时#

(

1

地中海贫血

与缺铁性贫血均表现为
):'!

偏低#本实验室同时联合铁蛋

白检测#可先初步排除缺铁性贫血#这样既利于医生诊断又可

为患者减轻基因诊断费用)本次调查发现
):'!

偏低个体共

,%(

例#其中
(!&

例经基因诊断为
(
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地中海贫血#占
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尚有
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例$
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%#其铁蛋白检测均低于正常参考范围#应

考虑为缺铁性贫血)另有
#&

例铁蛋白正常#而基因检测也为

阴性)所以在
(

1

地中海贫血与缺铁性贫血的实验室鉴别诊断

中#

):

电泳筛查联合缺铁性贫血相关检查非常重要)
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本地区
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地中海贫血基因携带率高于其他地区#共检出

$

种
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地中海贫血基因#分别是
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是本地区
$
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地中海贫血基因的主要类型#共占
0#.,$/

#

$

W

!$的

检出率略高于国内其他地区+

%

,

#另检出少见基因型
OX#,1#%

$

]c

%)

OX#,1#%

$

]c

%为中国人群中检出的
#-

种
$

1

地中海贫

血基因中少见类型基因之一#首先报道于
#0&&

年#其分子基础

为读码框移位突变+

-

,

#在各种调查中少见报道)
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!

异常
):

病是由于遗传基因的缺陷而引起的一种或几种

珠蛋白链分子化学结构的异常而导致的溶血性遗传病+

&

,

)人

类
):

变种到目前为止已发现有
-%"

多种变种#其结构的异常

可发生在
(

*

$

*

*

*

+

等肽链上#多数不引起临床症状#大部分是

在体检中偶然发现)

):

电泳是检查和鉴定异常
):

最主要*

最常用的实验诊断方法)异常
):

分子结构改变常常使
):

分子的总电荷发生改变#在电泳时#各种
):

的移动速度因其

总电荷不同而有差别)因此#异常
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可与正常
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分离而得
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到鉴定)但有一些异常
):

总的电荷改变极微或无改变#不易

被查出)

):c

现已知道的有十几种之多#它们的分子结构不

同#有的表现为
(

链变异#如
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的碱性
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琼脂糖电泳中的

速度一致#条带均出现在
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位置(
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也有多种分子结构#

这两种
):

变种一般不引起临床症状(
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是由于
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链的第

!$

位谷氨酸被赖氨酸代替所形成的#所引起
):W

的
$

珠蛋白

基因的突变位点发生在外显子
#

和内含子
#

交界处附近#直接

影响到
CT*'

前体的剪接加工效率#从而降低
$

珠蛋白基因

的表达#故
):W

又是一种
$

1

地中海贫血样的
):

病+
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,

)本调

查共发现异常
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种#其中
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例#
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例)异常
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含量所占比例一般都较高#

为
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)由于条件所限未能对异常
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进行肽链分析#

本实验室结果只是初步定位的
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条带#实感遗憾)
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本地区检出异常
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复合地中海贫血
!%

例#其中
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地中

海贫血复合
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例#
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复合
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地中海贫血
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合
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例#为本地区异常
):

种类和地中海贫血基因流行特点提供了参考资料)

东莞地区是地中海贫血高发区#其中
(

1

地中海贫血基因携

带率与
$

1

地中海贫血基因携带率相当#

(

1

地中海贫血基因类型

与国内其他地方一致#但
$

1

地中海贫血基因携带率高于广东省

其他地区(本地区
$

1

地中海贫血基因类型主要是
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%#同时检出了少见基因型
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$
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%(东莞市人口

结构复杂#也是异常
):

病多见的地区)所以本次调查丰富了

本地区
):

种类的多样性#为流行病学调查研究提供了宝贵资

料#同时对促进制订本地区对
):

分子病的干预措施提供了

依据)
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相对其他
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抗体较高#阳性似然比为各组中最高#其阳性结

果对鼻咽癌的诊断概率高#在
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抗体阳性
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#可在一定程

度上提高鼻咽癌筛查的特异性)
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学诊断和筛查#
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联合检测#前者更适用于对鼻咽癌的筛查#

可采用平行试验来提高诊断的敏感性和阴性预测值#使漏诊率

下降(采用序列试验来提高诊断的特异性#提高确诊病例#使假

阳性率减低到最低水平#让二者发挥互补作用#提高对鼻咽癌

血清学诊断和筛查的价值)
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