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"摘要#

!

目的
!

研究广东省珠海地区地中海贫血的基因突变类型及基因构成比%方法
!

对
%""0
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%"$"

年本

院送广州金域医学检验中心基因诊断室的血样检测结果进行分析%结果
!
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%"$"

年本院共送检标本
%"-

例!

检出地贫表型阳性
$("

例!检出
!

#

地中海贫血基因
,,

例!其最常见的突变类型是
##3O9

&

!!

#

#

#

地中海贫血
,&

例!共

检出
(

种
#

#

基因突变类型其最常见的突变类型是
*P1$#1%

!其次是
V+3#VV#!(1

%结论
!

本研究为珠海地区的遗传咨

询和制定该地区人群筛查的地贫预防计划提供了有价值的基础资料#由于产前筛查的普及!地贫知识的宣传!地贫

基因类型趋向单一化!此次研究检出的
#

#

地贫基因突变类型低于
%""&

年相关文献报道的类型%

"关键词#
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地中海贫血#
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地中海贫血是世界上最常见及发病率最高的单基因遗传

血液病#在我国广东+广西+海南等沿海省份人群携带率最高#

地中海贫血$简称1地贫2&#系由于珠蛋白的合成降低或消失#

而血红蛋白一般不发生结构上的变化#故亦称珠蛋白合成障碍

性贫血,
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)分布最广和最严重的是
!

#

和
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#

地贫)

!

#

地贫是由

于
!

珠蛋白基因的缺失或点突变使
!

珠蛋白合成减少或缺失

导致#分缺失型和非缺失型
%

种#其中缺失型是我国
!

地贫的

主要类型,

%
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)在临床上
!

地贫可分
1

种类型#分别为静止型+

轻型$标准型&+血红蛋白
4

病+

45U<8?hA

水肿胎%

#

#

地贫是由

于
#

珠蛋白链合成显著减少或缺失所致#

#

地贫的基因缺陷#主

要是由于点突变所致#临床上将
#

#

地贫分为
&

种类型#分别为轻

型+中间型和重型)目前本病尚无有效治疗方法#携带者检查及

产前基因诊断是惟一防止新的患儿出生#提高人口素质的有效

措施,
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)珠海属于地中海贫血的高发区#本文对珠海地区
$("

例地中海贫血患者的地贫基因突变类型进行研究#探讨珠海地

区各种地中海贫血基因突变的类型及构成比#有助于遗传咨询

和产前诊断#对于优生优育+提高人口素质具有重大意义)
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资料与方法
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一般资料
!
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年来本院就诊的孕前+产前+婚

检及体检的患者中送广州金域医学检验中心基因诊断室进行

地贫基因检测确诊的
!
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和
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#

地中海贫血贫基因携带者
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例)

年龄
$

个月至
,!

岁)

$'/
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方法
!

方法由广州金域医学检验中心基因诊断室提供)

:@8C

基因检测!用无菌
OP:9

抗凝管抽取静脉血
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:@8C

基因用
Z9R#R*[

法检测#试剂由亚能公司提供%

#

#:@8C

基因用反向点杂交$

[PU

&法检测#试剂由深圳益生堂生物公司

提供)
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结
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果
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阳性检出率及各种基因突变类型的人数分布!
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年共送检
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例#其中
$("

例检出有地中海贫血基因)

地中海贫血各种基因突变类型和人数分布见表
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和表
%

)

表
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例
!

#

地中海贫血基因突变类型及构成比

基因突变类型
)

构成比$
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例阳性标本中#检出
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地中海贫血基因
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型
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例%
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地中

海贫血基因
,&

例#

*P1$#1%

型
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例#

V+3#VV#!(1

型
%"

例#

#%0

型
$%

例#

*P$,

型
$&

例#

*P,$#,%

型
(

例)各个基因类型及构

成比分布见表
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地中海贫血基因突变类型及构成比

基因突变类型
)

构成比$

2

&

*P1$#1% %& &$'($

V+3#VV#!(1 %" %,'1"

*P$, $& $,'0"

#%0 $% $!'11

*P,$#,% ( !'0(

合计
,& $""'""

'

!

讨
!!

论

地中海贫血是一组常染色体单基因隐形遗传病)它是由

于珠蛋白基因突变#使珠蛋白生物合成受阻+产量不足或缺如

所致#导致慢性溶血或严重缺氧致死#是我国长江以南各省发

病率最高+影响最大的遗传病之一)我国广东属地中海贫血高

发地区#其基因携带率为
$"2

"

$&2
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)珠海市户籍人群中
#

地贫的基因携带率为
%'%2

,

$

-

#

!

地贫的携带率为
,'&&2

,
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)

本研究发现#珠海市人群中最常见的
!

#

地中海贫血基因突

变类 型 是
##3O9

"

!!

型 $

,,'-%2

&#其 次 是
#

!

&

#

,

"

!!

型

$

$1'%-2

&和
#

!

1

#

%

"

!!

型$

,',-2

&)最常见的
#

#

地中海贫血基

因突 变 类 型 是
*P1$#1%

$

&$'($2

&#其 次 就 是
V+3#VV#!(1

$

%,'1"2

&#相对较低的几种突变按顺序列出分别是
*P$,

$

$,'0"2
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$!'112

&+

*P,$#,%
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&)其主要的基因

突变类型构成比同文献报道的广东省其他地区类似,

(
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另外#本研究发现#

%""0

"

%"$"

年本院就诊的患者中#

#

#

地

中海贫血基因突变类型#与
%""&

年王小金等,

$

-报告的有比较

大的差异)

%""&

年王小金等,

$

-报道检测到
-

种突变类型#

%""0

"

%"$"

年本院就诊的患者中仅检测到
(

种突变类型#其

占首位的突变类型均是
*P1$#1%

型)原因可能是由于产前筛

查的普及#地贫知识的宣传#地贫基因类型趋向单一化)

地中海贫血是一种遗传病#目前尚无良好的根治办法#因

此以预防为主#干预地贫患儿的出生显得尤其重要#目前惟一

可防范重症地贫的方法就是专业干预)一旦新生儿出现重症
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地贫#惟一可行的办法就是不断输血#但输血不能从根本上解

除疾病#只能暂时延长患者的寿命%而造血干细胞移植技术#由

于其费用惊人而让一般家庭难以承受#难以推广)由中国国家

计生委倡导的出生缺陷干预工程近几年在广东局部高发地区

也开始了试点#该工程项目是指通过科学的医疗技术分阶段对

人口出生缺陷进行干预)本研究结果有助于更深入地了解该

地区地中海贫血基因突变的类型+频率和分布#对于珠海市地

中海贫血的遗传咨询+携带者筛查+优化产前诊断+提高人口素

质有一定的参考价值)
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中国苗族人群血管紧张原和血管紧张素转化酶基因

多态性与原发性高血压的关系
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"摘要#

!

目的
!

研究血管紧张素原"

9Z:

$基因
)%&(:

分子变异和血管紧张素转化酶"

9*O

$基因
V

&

P

多态性

与原发性高血压"

O4

$的关系%方法
!

采用聚合酶链反应
#

限制性片段长度多态性"

R*[#[\/R

$技术检测
O4

组

$(-

例和健康对照组
$1,

例
9Z:

基因多态性!采用
R*[

技术检测
O4

组
$(-

例和健康对照组
$1,

例
9*O

基因多

态性%结果
!

O4

组
9Z:#::

基因型频率"

!&'(&2

$明显高于对照组"

1('(0"2

$!差异有统计学意义"

A

#

"'"(

$!

9*O#PP

型基因频率"

&!'102

$明显高于对照组"

$,'!-2

$!差异有统计学意义"

A

#

"'"(

$%结论
!

9Z:

基因的突

变与苗族人群
O4

的发病具有相关性!对男性
O4

影响可能更大%

9ZO#P

基因与苗族人群
O4

的发病相关联%

"关键词#

!

原发性高血压#

!

血管紧张素原#

!

血管紧张转换酶#
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聚合酶链反应#
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基因#
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多态性
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原发性高血压$

O4

&的发生发展与遗传因素和多种环境因

素相关#肾素
#

血管紧张素系统$

[93

&在维持体液平衡+摄盐+

和血压调节方面起着重要作用#其中血管紧张素原$

9Z:

&是

该系统的唯一初始底物)

9Z:

和血管紧张素转化酶$

9*O

&是

[93

的重要组成部分#

9Z:

和
9*O

基因多态性的变异可以

改变血浆
9Z:

和
9*O

含量水平)人
9Z:

基因定位于
$

号

染色体长臂
1%#1&

区#

9Z:*PT9

由
$1((

个核苷酸组成#编

码含有
10(

个氨基酸蛋白质)

9Z:

基因由
(

个外显子和
1

个

内含子构成全长
$&f$"

&

#至今已发现
9Z:

基因有
$(

种变

异#其中第
%

外显子上第
,"1

位核苷酸
:#

突变导致第
%&(

位

氨基酸由蛋氨酸变成苏氨酸$

)%&(:

&)目前对于
)%&(:

等

位基因的研究较多,

$

-

)人
9*O

基因定位于染色体
$,

g

%&

区#

有
%!

个外显子和
%(

个内含子#其中第
$!

内含子中有一个
%0,

5

>

的
PT9

片段所存在插入,$

DGA=<?D;G

#

V

"缺失$

H=C=?D;G

#

P

&-

多态性,

%

-

)

9Z:

基因型
)%&(:

突变和
9*O

基因第
$!

内含

子插入或缺失与
O4

的关系是目前许多学者研究的热点#但有

关与苗族人群相关性报告不多#本研究旨在探讨
9Z:

和
9*O

基因多态性与苗族人群
O4

发病关系)

$
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资料与方法
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一般资料
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!

健康对照组
!

$1,

例均为同期健康体检者#男
0&

例#

女
!1

例%平均年龄$

(,'!d$"'&

&岁)经详细询问病史#查体
^

线胸片+

O*Z

+

U

超及血生化检查排除
O4

#且无心脑血管病或

糖尿病家族史)

$'$'/

!

O4

组
!

$(-

例均为
%"",

年
&

月至
%"$$

年
$

月在本

院肾内科住院患者#男
-!

例#女
!&

例#平均年龄$

(-'%d$"'!

&

岁)高血压诊断标准!血压
$1"

"

-"II 4

J

$

$II 4

J

e"'$&&

MR8

&排除继发性高血压+冠心病和脑梗死患者)以上两组均

为苗族#家族婚姻史为世代族内通婚)来源于湖南省西部吉首

市+怀化市及重庆市秀山县+贵州省铜仁地区等毗邻地区的苗

族群聚区)

$'/

!

方法

$'/'$

!

人基因组
PT9

的抽取
!

抽取外周静脉血
(I/

以乙

二胺四乙酸二钠$

OP:9#T8

%

&抗凝#用
!2P=̀?<;G

$

)!'"

万&

分离白细胞+蛋白酶
Q

消化细胞核#氯仿抽取和乙醇沉淀#双

重水重溶基因组
PT9

)具体步聚参考.分子克隆实验指南/)

$'/'/

!

9Z:

基因
)%&(:

分子变异和
9*O

基因
$

"

P

多态性

检测
9Z:

基因
)%&(:

分子变异检测采用
R*[

"

[\/R

方法

分析#引物位于
9Z:

基因第
%

外显子内#由
ZD5E;#U[/

公司

合成#其疗列
(h#*Z:::Z:Z*9ZZZ*Z:ZZ*:*:*#&h

和
(h#

9ZZZ:Z*:Z:**9*99*:ZZ9***#(h

$

9*

为 非 配 对 碱

基&#在
9Z:

基因第
%

外显子内
,"1

外核苷酸
:

转变
*

#并不

改变限止性酶切位点#但产生一个适合被
:?@

,

$$

-
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*TTTZ:*

&

酶切的1半位点2#与之相应的另一个1半位点2的引入是通过存

在两个非配对碱基的
R*[

引物来完成)

R*[

反应终体积为

("

&

/

)

R*[

循环参数$

-1b1IDG

%

-1b&"A

#

!0b$IDG

#

,%b$IDG

#

&"E

K

EC=A

#

,%b0IDG

&扩增目的基因)

R*[

产物

经
:?@$$%

$

R<;I=

J

8

公司&限止性内切酶酶切$具体操作过程
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