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珠蛋白生成障碍性贫血"后简称地贫#血红蛋白"
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病表型及基因型的表现特点和防控

现状进行分析!以加强产前筛查医务工作者对
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病的诊断水平和防控意识$方法
!

采用全血细胞分析仪&

".3;H-H

>

;44H1

7

/

!

型毛细管电泳仪检测地贫表型%采用跨越断裂点聚合酶链反应"
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国内常见的
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地贫点突变基因$

结果
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例地贫筛查者中!毛细管电泳出现
-"

条带的
!($

例"

%P!SZ

#!包括
-"

型&

-"gVg6H10̂/

型&

-"gV

型&

-"g

V3U

型&

-"g

异常
V3

条带型等
L

种表现形式$其中!

!K

例电泳出现
-"gVg6H10̂/

型!

!

例出现&

-"gV

型异常条带!全部
!$

例患者经基因确诊为
V3-"+V

病!基因型均为
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"U9

'

%
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%

$选取
'%

例电泳无
-"

条带者作为对照!均未能检测到
-"

基因$

结论
!

V3-"+V

病患者所携带的
"U9

和
-"

基因分别来自父母双方%单纯携带
"U9

或
-"

者!血液学表现为轻微异常或正常$毛

细管电泳能有效分离出
-"

条带!提高对电泳筛查报告单的解读能力!正确应用基因确诊手段!发现有可能出生
V3-"+V

患儿的

高危家庭并进入产前诊断!对防控
V3-"+V

患儿的出生有重要意义$
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珠蛋白生成障碍性贫血$后简称地贫%是全球广为流行的

遗传性溶血性疾病#

%

型地贫血红蛋白$

V3

%

-"+V

病是
V3V

病的一个类型#因其突变发生于功能较强的
%

!

基因#导致其
%

珠蛋白链合成减少情况比缺失型
%

地贫更严重*因此#非缺失

型
V3-"+V

病的临床症状和血液学改变均比缺失型
V3V

病

更严重(

&+!

)

*

V3-"+V

病在人群中的发生率虽然不高#但给患

者及患者家庭带来多方面重创*笔者采用血细胞分析'毛细管

V3

电泳'基因检测等方法#对
!%&'

年
&

月至
!%&L

年
&!

月云

南省各地区送检昆明金域医学检验所的产前地贫筛查及疑似

地贫患者
&%K'$&

例进行了地贫表型筛查#对其中
&&'$$

例进

行了基因确诊#发现
!$

例
V3-"+V

病*本研究将对地贫筛查

及基因检测中
V3-"+V

病的表现特点进行分析#以加强医务

工作者对
V3-"+V

病的认识和防控意识*现报道如下*
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资料与方法
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一般资料
!

选取
!%&'

年
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月至
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年
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月云南省各

地区送检昆明金域医学检验所的产前地贫筛查及疑似地贫患

者共
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例#其中对
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例进行地贫基因确诊*
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!

采用
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>
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型毛细管电泳分析

仪及配套试剂'质控品$法国
".3;H

%*采用
CVJL%

全自动全血

细胞分析仪及配套试剂'质控品$贝克曼库尔特%*采用
V.NH

($%%

型基因扩增仪$珠海黑马%'

iQ+V&$

型杂交仪恒温仪$亚

能生物%'

Iii+$-

型电泳仪$北京六一%'

6D"(&%

型凝胶成像

仪$东胜龙科%*试剂全血
IQ9

提取和地贫基因检测试剂盒

+
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+

检验医学与临床
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年
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购于亚能生物技术$深圳%有限公司*
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方法
!

毛细管电泳法!采用乙二胺四乙酸二钾$

UI*9+

E
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%抗凝管抽取
'NC

静脉血#颠倒混匀防止血液凝固*试验

前#将
".3;H-H

>

;44H1

7

/!

型毛细管电泳仪开机预热
'%N;2

#将

试剂置于室温复温
'%N;2

*将全血标本按照
".3;H-H

>

;44H1
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!

型毛细管电泳仪说明书操作#使用厂家原配
V39!

质控品先

行室内质控#仪器处于良好运行状态时进行检测*电泳各条带

水平分别以电泳所得
V3

条带的峰值为
&%%Z

时所占比例表

示*以标本电泳出现
V3V

'

V3-"

和
V36H10̂/

条带初步判定

为
V3-"+V

病*地贫基因检测采用深圳亚能生物技术有限公

司提供的试剂#采用跨越断裂点聚合酶链式反应$

R9,+,-)

%

检测国内常见的
'

种缺失型
%

地贫$
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'
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%*

采用聚合酶链反应$

,-)

%反向点杂交技术$

)I6

%检测
'

种常

见的
%

地贫点突变$

%
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'

%
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'
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#"

%和
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种常见的
&

点突变*
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结
!!

果

!!

在
&%K'$&

例毛细管电泳筛查中#出现
-"

条带
!($

例

$

%P!SZ

%#包括
L

种表现形式!

-"

型'

-"gVg6H10̂/

型'

-"g

V

型'

-"gV3U

型'

-"g

异常
V3

条带型*单纯
-"

型
!L(

例

$

SJPLZ

%#

-"gVg6H10̂/

型
!K

例$

SP&Z

%#

-"gV

型
!

例#其

他类型
&&

例*选择电泳仅出现
-"

条带者
'%

例进行非缺失型

%

基因检测#均检出
%

-"突变基因#其中#

-"

条带水平最低者仅

为
%P'Z

*另选
'%

例无
-"

条带者作为对照#均未能检测到

-"

基因*

!!

地贫基因检测
&&'$$

例#检出地贫基因携带者
KKJ!

例#

其中
%

地贫基因携带者
&JS&

例$

'(PJZ

%&

"U9

携带
SKK

例#

占
%

地贫基因的
KJPKZ

*

!!

!$

例确诊
V3-"+V

病患者&成年人
&'

例#年龄均大于
!&

岁&小于
&&

岁儿童
&'

例#

K

例年龄小于
J

个月#最小年龄仅为

!

个月*所有患者均表现小细胞低色素特征#轻度贫血
&

例#

中度贫血
!%

例#重度贫血
L

例*采用毛细管电泳法#

!K

例检

测出
V3V

'

V36H10̂/

'

V3-"

条带#基因型均为
++

"U9

"

%

-"

%

*

!

例电泳仅出现
V3V

'

-"

条带#基因型均为
++

"U9

"

%

-"

%

#此
!

例患

者均表现为中度贫血*

'

!

讨
!!

论

!!

V3-"+V

病患者一般呈中度或重度贫血表现#父母双方分

别携带有
"U9

和
-"

基因#其子女就有
!LP%Z

的概率成为

V3-"+V

病患者(

'

)

*而
"U9

尤其是单纯
-"

基因携带者的血

细胞异常情况通常都比较轻微甚至无异常#容易被忽略*

!!

随着科学技术的进步#既往
V3

电泳采用的传统琼脂糖电

泳方法逐渐被分辨率更高的毛细管电泳方法所取代*毛细管

电泳法能有效分离出
V3-"

条带#可为发现
V3-"

并进一步进

行
%

-"点突变基因确诊提供重要依据(

K

)

*本研究从
!($

例电泳

出现
V3-"

被检测者中选择取
'%

例含
V3-"

条带者进行基因

检测#全部检测到
%

-"点突变基因#其中电泳
-"

条带水平最低

者仅为
%P'Z

*另选取
'%

例未见
V3-"

条带的标本作为对

照#均未检测到
%

-"点突变基因#电泳和基因的敏感度和特异度

均达到
&%%Z

*

!!

本研究确诊的
!$

例
V3-"+V

病患者中
!L

例为中度或重

度贫血*尽管毛细管电泳出现
V3-"

'

V36H10̂/

'

V3V

等多条

异常条带#提示
V3-"+V

病#但可能由于接诊医师对地贫电泳

结果解读认识有限#进行基因检测时仅选取了作为常规应用的

%

缺失型和
&

突变型#而遗漏了
%

点突变基因检测#致使基因

检测结果仅提示检出
"U9

而不能确诊
V3-"+V

病*本研究

!$

例患者因其贫血程度与基因表现显然不符#在排除其他因

素引起的贫血后#笔者为患者加做了
%

点突变检测#证实基因

携带为
"U9

和
-"

#使其
V3-"+V

病得到确诊*

!!

地贫筛查首先选择进行
V3

电泳分析#毛细管电泳因其能

明确分辨
V3-"

条带#可为医师提供发现
-"

基因携带的依

据*当电泳出现
V3-"

条带时#如果是生育前地贫筛查#就应

该进一步进行
%

点突变基因检测#一旦确定携带有
-"

基因#

就要特别关注其配偶是否携带
"U9

基因*结果证实夫妻双方

分别带有
-"

和
"U9

基因#提示这对夫妻有
!LP%Z

的概率生

出
V3-"+V

病患儿#必须适时进行产前诊断(

L

)

#以明确胎儿是

否患
V3-"+V

病#早期做出胎儿去留决策*

!!

地贫防治难#防控地贫重症患儿的出生是工作重点*

V3-"+V

病因贫血较重#危害患者健康*筛查和诊断主要依赖

先进的检测方法#同时也要提升产前筛查医务工作者对电泳筛

查报告单的解读能力*合理选用基因检测项目对防范
V3-"+

V

病地贫患儿出生有重要意义*
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