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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变分析
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型%方法
!

收集
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年
$

月至
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年
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月肇庆地区
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例血液标本!检测血红蛋白"
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$呈阳性且
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)*X

大于该年龄段上限值的标本!采用
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反向斑点

杂交"

KL1014-

$方法同时检测
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种中国人常见的
&
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珠蛋白生成障碍性贫血的基因突变确定基因型!

KL10

14-

法不能确诊的基因突变!采用基因直接测序法确定%结果
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例
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'"!

例

为轻型!

!!

例为重型!共
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条
!!

号染色体携带
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珠蛋白缺陷基因!检出
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例
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种少见的
&
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珠蛋白生成障碍

性贫血基因突变!其中
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型较多!人群筛查&诊断和产前诊

断应予以高度重视%

关键词"
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珠蛋白生成障碍性贫血#

!

基因突变#
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肇庆

中图法分类号"
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文献标志码"
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文章编号"
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珠蛋白生成障碍性贫血为常染色体隐性遗传病#

主要分为
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种类型*
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(遗传后代不分男)女性#

概率均等*
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珠蛋白生成障碍性贫血是由于
&

0

珠蛋

白链合成减少或完全不能合成所致#其基因突变类型

有明显的地域性#是我国南方最常见和危害最大的遗

传病之一(肇庆地区处于广东中西部#为广东省内占

地面积最大的城市#人口众多(该院为肇庆地区第一

家开展珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断的医疗机构#

除发现广东常见的
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&等#还发现了
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种少见的
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珠蛋白

生成障碍性贫血基因突变(报道如下(
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资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择
"%!'

年
$

月至
"%!8

年
&

月该

院产前检查和健康体检的肇庆地区人群#排除急慢性

失血)缺铁性贫血等其他贫血#所有研究对象受检时

均未输过血或者距末次输血隔间
7

个月以上(共

87$%

例检测标本#男
"$'&

例#年龄
"

个月至
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岁#

平均年龄$

7"#$]!(#6

&岁#女
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例#年龄
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个月至
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岁#平均年龄$
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&岁(
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仪器与试剂
!

迈瑞公司
-L0&(%%

全自动血细胞

分析仪及其配套试剂%法国
W>*.2

公司
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毛细

管电泳分析仪及其配套试剂%深圳亚能生物技术有限

公司
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珠蛋白生成障碍性贫血基因检测试剂盒(
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基因测序仪及配套
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方法
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&血液学筛查!检测红细胞$

1-L

&个

数)血细胞比容$

)L:

&)血红蛋白$

)*

&)红细胞平均

容积$

SLT

&)红细胞平均血红蛋白$

SL)

&)红细胞平

均血红蛋白浓度$

SL)L

&等%进行
)*

电泳#定量测

定胎儿血红蛋白$

)*X

&)
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等(贫血!
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小于该

年龄段正常值下限和$或&

SLT
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和$或&
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电泳指标!
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和$或&

)*X

大于

该年龄段上限值%或
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电泳指标阳性可定义为血液

学初筛阳性($
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珠蛋白生成障碍性贫血基因型检

测!血液学初筛阳性者采用
KL1014-

法#同时检测
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种中国人常见的
&

0

珠蛋白生成障碍性基因突变#包

括
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种杂合突变*
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基因测序
!

珠蛋白生成障碍性筛查阳性而

KL1014-

法检测仍不能确诊的基因型#均进行直接

基因测序(

$#2

!

诊断标准
!

根据家族史)血液学筛查)基因分

析)基因测序结果确定诊断为
&
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珠蛋白生成障碍性

贫血(

/

!

结
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果

/#$

!

血液学筛查结果
!

血液学筛查
87$%

例标本中#

阳性且
)*+"

和$或&

)*X

大于该年龄段上限值标本

(8$

例#阳性率
!!#65
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基因诊断结果
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例初筛阳性标本中#

'7"

例

被确诊为
&
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珠蛋白生成障碍性贫血#其中轻型
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例#重型
!!

例(共
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种突变类型#
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个
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珠蛋白生

成障碍性等位基因#其中
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个等位基因为广东常见
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的基因突变类型$
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个等位基因为少见的
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变类型$
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&(其中
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个等位基因由
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法确定#另外
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个通过基

因测序确定(
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珠蛋白生成障碍性贫血的筛查%基因型和表型结果
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变
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类型和构成比
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等位基因数
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珠蛋白生成障碍性基因结果
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的
&
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变携带者#
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重型地贫#基因型分别为
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珠蛋白生成障碍性贫血基因突变
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目前#世界上不同种族已发现至少
"%%

种
&
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珠蛋

白生成障碍性贫血突变类型#其中
!%

多种为缺失型#

其余均为点突变*

7

+

(我国绝大多数
&

0

珠蛋白生成障

碍性贫血都是由于基因发生点突变所致#突变涉及基

因及旁侧表达顺序的各个环节(主要类型有!$

!

&编

码区的无义突变)移码突变)起始密码突变!如
L4'7

$
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:

&是无义突变密码子#使生成的
@1U+

稳定性

'
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降低或形成无功能的
@1U+

#从而不能合成正常的珠

蛋白链而产生
&

%

珠蛋白生成障碍性贫血(属于此种

突变类型的还有
L4"8

"
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$

\L

&和
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$
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&($

"

&非

编码区
bTW!

和
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突变!如
bTW!

的
!

位$

V

+

:

&因

1U+

拼接处改变#致使
@1U+

不能准确进行加工#

形成异常
@1U+

#表现为
&

%

或
&

\

($

7

&影响转录的

突变!这类突变主要集中于起始位点上游的启动子

:+:+

框#使转录效率降低#

@1U+

生成量减少而产

生
&

\

#

0"6

$

+

+

V

&属于此类($

'

&

1U+

裂解部位缺

陷!与异常
1U+

加帽部位和多聚腺甘酸化信号的突

变有关($

$

&编码区的外显子突变引起剪接作用的改

变!

bTW

正常位点剪接的改变#会产生异常
@1U+

(

本研究对肇庆地区
!6&"

例筛查阳性且
)*+"

&

7#$

和"或
)*X

&

"#$

的标本进行基因检测#

'7"

例被

确诊为
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血#阳性检出率

""#%5

#共发现
!&

种突变类型#高于黄晓佳等*

'

+的
!!

种突变类型(本研究范围和检测方法!$

!

&除要求研

究对象的珠蛋白生成障碍性贫血筛查阳性外#还将

)*+"

&

7#$

和"或
)*X

&

"#$

作为纳入标准($

"

&采

用
KL1014-

法检测
!8

种中国人常见的
&

0

珠蛋白生

成障碍性贫血基因突变类型外#对不能确诊的基因突

变#再使用
4U+

直接测序法确定(
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:

&)

L478

$

:VV

+

:+V

&是通过基因

测序确定#且其与
L4"8

"

"(

$

\L

&)

L47!

$

0L

&是首次

于肇庆地区报道的
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血突变

类型(

由于
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变具有异

质性#在不同地区的基因突变类型和所占的比例也有

所不同#其少见突变类型也如此(

'7"

例被确诊为
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血标本中#发现
!%

种少见的突

变类型#共
""

个基因位点#占同期肇庆地区检出的

'#$$5

#高于朱春江等*

$

+报道的桂林地区
&

种少见突

变$

"#"(5

&#也高于王文娟等*

&

+报道的江苏地区
7

种

少见突变类型和彭兰芬等*

8

+报道的东莞厚街地区检

出的
!

种少见基因型(桂林地区以
bTW0b0!

$

V

+

:

&基

因型的构成比最高#肇庆地区检出的少见突变类型以

L4'7

$

V

+

:

&基因型最多(

06%

$

L

+

:

&转录突变于

"%%7

年首次在国内报道#属于中国人的稀少突变

型*

(

+

(

L478

$

:VV

+

:+V

&在国内仅有数例报告#在

中国人群的突变频率无确切统计*

6

+

(

L4!!7

$

V:V

+

V+V

&在宋春林等*

!%

+的报道中采用
&

0

球蛋白基因直

接基因测序鉴定
(

例(统计肇庆地区少见
&

0

珠蛋白

生成障碍性贫血基因突变#不除外在该地区还有更多

的人群存在以上突变的可能#其起源)携带频率等具

体情况需要收集更多相关病例#然后进行深入的研究

分析(

本研究检测
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变

的
KL1014-

方法可以利用多重
KL1

#一次性扩增出

包含突变位点的多个片段#并在一张膜上同时对多个

突变位点进行检测#易实现检测流程的标准化*

!!

+

(但

吕荣钰等*

!"

+报道#目前常规基因检测方法可能低估了

珠蛋白生成障碍性贫血及异常
)*

病携带者#因此基

因突变鉴定的金标准依然是
4U+

直接测序*

!7

+

(本

研究
""

例少见突变类型中#

7

例是
KL1014-

法无法

检测#必须通过基因测序确定(另外#表
!

数据表明#

血液学筛查结果有
""

例少见突变类型都符合
&

0

珠蛋

白生成障碍性贫血
)*

电泳的主要表现!

)*X

增高或

者
)*+"

增高%

!

例
L4'7

$

V

+

:

&"

&

U

的
SLT

)

SL)

在正常范围#与血液学参数特点不相符(临床基因检

测结果应该结合血液学结果)

)*

综合分析#对高度怀

疑
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血而
KL1014-

方法未能检

出的
!8

种常见基因突变标本#通过扩增
&

0

珠蛋白基

因直接测序确定#避免漏诊)误诊(

综上所述#肇庆地区人群珠蛋白生成障碍性贫血

的基因携带率较高#且有该地区的基因突变类型和基

因频率分布特点(结合常规基因分析和基因测序#本

研究发现
!%

种少见
&

0

珠蛋白生成障碍性贫血基因突

变类型#不但补充了该地区的
&

0

珠蛋白基因突变谱#

对指导人群筛查具有重要价值#而且为临床医师在诊

断)优生遗传咨询方面提供参考(

参考文献

*

!

+ 李凤#唐雪梅#蒲泽晏#等
#

遂宁地区珠蛋白生成障碍性贫

血基因检测结果分析*

c

+

#

检验医学与临床#

"%!&

#

!7

$

"'

&!

7$7707$7'#

*

"

+ 蓝柳燕#王君#林漫燕
#(""

例地中海贫血患者基因检测结

果分析*

c

+

#

实验与检验医学#

"%!!

#

"6

$

7

&!

"!"0"!'#

*

7

+ 严菱#唐宁
#!%%

例
&

0

地中海贫血患者产前基因诊断分析

*

c

+

#

检验医学与临床#

"%%6

#

&

$

!%

&!

(%$0(%&#

*

'

+ 黄晓佳#李成德#梅敏#等
#

肇庆地区人群地中海贫血基因

型的分布及其特点*

c

+

#

黑龙江医学#

"%!&

#

'%

$

(

&!

&((0

&6%#

*

$

+ 朱春江#丁晖#郑海清#等
#

桂林地区少见
&

0

珠蛋白生成障

碍性贫血基因突变分析*

c

+

#

实用儿科临床杂志#

"%!"

#

"%

$

7

&!

!8&0!8(#

*

&

+ 王文娟#解臖丹#王谦#等
#

中国江苏地区人群血红蛋白病

基因型分析*

c

+

#

中国实验血液学杂志#

"%!$

#

"7

$

&

&!

!8'"0

!8'(#

*

8

+ 彭兰芬#汤惠华#付文金#等
#

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*

c

+

#

检验医学与临床#

"%!!

#

(

$

"

&!

!'"0!''#

*

(

+ 李文军#老雄武#贾世奇#等
#

一个少见的
&

地中海贫血突

变家系*

c

+

#

中华医学遗传学杂志#

"%%7

#

"%

$

&

&!

'&(0'8%#

*

6

+ 吴维青#朱春江#李辉#等
#

&

地中海贫血罕见
L478

$

:VV0

:+V

&突变一例及产前基因诊断*

c

+

#

中华围产医学杂志#

"%%(

#

!!

$

&

&!

'!'0'!&#

*

!%

+宋春林#赖金甜#范菊花#等
#'$

例少见
&

地中海贫血患者

&

球蛋白基因序列分析*

c

+

#

国际医药卫生导报#

"%!%

#

!&

$

$

&!

$!&0$"%#

*

!!

+李庆阁#黄秋英
#

&

0

地中海贫血分子诊断进展*

c

+

#

中华检

'

%!$!

'

检验医学与临床
"%!(

年
$

月第
!$

卷第
!%

期
!

R2*S>3LC.A

!

S2

G

"%!(

!

T/C#!$

!

U/#!%



验医学杂志#

"%!"

#

7$

$

$

&!

76%0767#

*

!"

+吕荣钰#赵飞球#陈小文#等
#

常规基因检测阴性的地中海

贫血疑似病例再行进一步基因检测仍有
85

的阳性发现

*

c

+

#

中国循证儿科杂志#

"%!'

#

"(

$

'

&!

"8'0"88#

*

!7

+王文娟#朱春江
#

地中海贫血的分子诊断技术进展*

c

+

#

华

夏医学#

"%!8

#

7%

$

"

&!

!8"0!8&#

$收稿日期!

"%!80!!0!%

!!

修回日期!

"%!(0%!0%(

&

!临床探讨!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$3&$%&%12

愉快因子回输式的护理干预对精神分裂症患者的价值研究

欧
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颖!何
!

英

"四川大学华西医院心理综合科!成都
&!%%'!

$

!!

摘
!

要"目的
!

对精神分裂症患者实施愉快因子回输式护理干预!评价其对精神分裂症患者焦虑&抑郁状态

的影响%方法
!

将
!!(

例精神分裂症患者分为研究组和对照组!每组各
$6

例!对照组患者采用常规心理干预!

研究组患者采用愉快因子回输式护理干预%

"

周为
!

个疗程%比较
"

组患者干预前&干预每个阶段焦虑自评量

表"

W+W

$和抑郁自评量表"

W4W

$评分!比较
"

组患者治疗前后社会功能评价量表"

WWKb

$评分%结果
!

研究组干

预后
7

!

'

&

$

!

&

&

8

!

(

&

6

!

!%

周的
W+W

&

W4W

评分均明显低于对照组!差异有统计学意义"

!

%

%#%$

$#研究组干

预后日常生活能力&主动交往能力和社会活动能力评分明显高于干预前!差异有统计学意义"

!

%

%#%$

$%

结论
!

愉快因子回输式护理干预可以缓解精神分裂症患者焦虑和抑郁情绪!有助于恢复其社会功能!提高生活

质量!对其康复和预后有重要意义%

关键词"精神分裂症#

!

愉快因子回输式#

!

护理#

!

社会功能
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文献标志码"
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文章编号"
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!!

精神分裂症是发病率和致残率较高的精神疾病#

也是最严重的神经疾病之一(主要以个性)思维)情

感和行为功能障碍为主要临床表现(据研究报道#精

神分裂症患者大多存在焦虑)抑郁)自卑绝望等负面

情绪#幸福感较低#社交功能退化#生活质量低下*

!

+

(

部分患者会出现幻觉#甚至会受幻觉的影响出现异常

和过激行为#如杀人或者自杀等*

"

+

(而精神分裂症的

康复是一个复杂的过程#药物治疗是首选#但对患者

的不良心理疏导能够起到提高预后的效果*

7

+

(现采

用愉快因子回输式护理干预对精神分裂症患者住院

期间进行干预#取得了良好效果(报道如下(
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资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择
"%!&

年
"

月至
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年
'

月在

该院精神科住院治疗的精神分裂症患者
!!(

例#男
&7

例#女
$$

例#年龄
"$

!

'(

岁#平均年龄$

7&#68]

"#!&

&岁#病程
7

!

!%

年#平均病程$

$#!6]!#%(

&年#

精神分裂症类型!青春型
&

例#偏执型
$'

例#紧张型

""

例#未分化型
7&

例%文化程度!高中及以下
"8

例#

大专
$!

例#本科及以上
'%

例(根据随机数字表法将

患者分为研究组和对照组#每组各
$6

例(纳入标准!

$

!

&符合,

bLM0!%

精神与行为障碍分类-中关于精神分

裂症的诊断标准*

'

+

($

"

&自知力恢复($

7

&年龄
!(

周

岁以上#高中及高中以上文化程度($

'

&自愿配合心

理治疗)心理评估#具有独立填表能力(排除标准!

$

!

&伴有视觉不良)听力障碍($

"

&交流沟通障碍者(

$

7

&存在神经器质性病变)痴呆和智力低下者($

'

&依

从性较差者(对照组患者采用常规心理干预#研究组

患者采用愉快因子回输式护理干预#

"

组患者的年龄)

性别等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

$

%#%$

&#

具有可比性(该研究经该院伦理会批准#患者及家属

知情同意并签字确认(见表
!

(

表
!
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组患者一般资料比较

组别
例数
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性别$
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#岁&

平均病程
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精神分裂症类型$
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青春型 偏执型 紧张型 未分化型

文化程度$

'

&

高中及以下 大专 本科及以上

研究组
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护理方法
!

对照组采用常规心理干预(研究组 采用愉快因子回输式护理干预#首先对实施干预的护
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