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!

要#目的
!

探讨遵义地区珠蛋白生成障碍性贫血"简称地贫%基因携带率&基因型分布情况!便于产前遗

传咨询!避免重型地贫患儿的出生'方法
!

应用荧光聚合酶链式反应"

Y;5

%溶解曲线法对
!"3$

年
$

月至
!"3:

年
#

月
6"99

例在遵义医学院附属医院孕检&体检筛查者!以及疑似地贫患者进行地贫基因检测'结果
!

##83

例孕检&体检筛查者地贫基因阳性
#88

例!阳性率为
33044E

$
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例疑似患者地贫基因阳性
#::

例!阳性率为

9:06#E

'
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例受检者中检测出
/

&

地贫
6":

例!占
680"6E

!

0

&

地贫
6!6

例!占
9"08$E

$共包含
34

种基因型!

其中
/

&

地贫以
/

缺失型
//

#

&

/

#04

最多!共
3:6

次!占
!!03!E

!

0

&

地贫以
;?34

最多!共
34:

次!占
!306"E

'共

检测出双重复合
69

例!检出率为
3033E

!其中以
/

&

地贫复合
/

&

地贫为主!占
4#0#6E

!

/

&

地贫复合
0

&

地贫占

!$0$$E

'结论
!

遵义地区地贫基因阳性率较高!疑似患者地贫基因阳性率明显高于孕检&体检筛查者!对产前

人群特别是血常规检测参数异常者进行地贫基因分析!对产前诊断&优生优育具有重要的临床意义'

关键词#珠蛋白生成障碍性贫血$

!

基因型$

!

荧光聚合酶链式反应溶解曲线$

!

平均红细胞体积$

!

平均

红细胞血红蛋白含量
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珠蛋白生成障碍性贫血&简称地贫'是一种由遗

传性珠蛋白基因缺陷&缺失或突变等'导致的慢性溶

血性贫血#根据珠蛋白
6

种肽链合成障碍的不同"可

将地贫分为
/

+

0

+

1

和
2

6

种类型"其中以
/

&

地贫和
0

&

地贫最为常见,

3

-

#该病广泛分布于世界各地"主要集

中在地中海沿岸地区及东南亚地区"在我国以广东+

广西+海南+贵州+四川发病率高#迄今为止"临床对

地贫患者的治疗主要是以对症治疗为主"对地贫的根

治仍缺乏切实有效的方法#因此"把好三关&婚检+孕

检和产检'对预防地贫患儿的出生是最为重要的手段

和方法#遵义地处于重庆与贵阳之间"常住人口近

3"""

万"目前较少见本地区人群地贫基因缺陷的有关

)
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检验医学与临床
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年
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卷第
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文献报道#因此"本研究采用荧光聚合酶链式反应

&

Y;5

'溶解曲线法对本地区人群"尤其是孕期女性及

疑似地贫患者进行地贫基因检测"旨在探讨遵义地区

地贫的发生率及基因型分布情况"为遗传筛查和产前

诊断提供科学依据"以期达到预防和控制地贫患儿出

生和实现优生优育的目的#

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

!"3$

年
$

月至
!"3:

年
#

月在遵义

医学院附属医院进行地贫基因检测的遵义地区常住

人员共计
6"99

例"其中孕检及体检筛查人员
##83

例"血 液 内 科 疑 似 地 贫 患 者 ,平 均 红 细 胞 体 积

&

A;M

'

#

:"U<

和 &或'平均红细胞血红蛋白含量

&

A;[

'

#

!$

O,

-

$$6

例"男女不限"年龄
"

#

$"

岁#

$0/

!

仪器与试剂
!

<(H&()J:!6

全自动核酸提取仪及

配套的磁珠法核酸提取试剂盒&厦门致善生物科技有

限公司'"

B<7K&8$Y5I(*&S)'IY;5&

仪&上海宏石医

疗科技有限公司'"缺失型
/

&

地贫+非缺失型
/

&

地贫和

0

&

地贫基因检测试剂盒&厦门致善生物科技有限公

司'"

W%&9"""

的全自动五分类血细胞分析仪及配套

试剂&日本
B

]

T'IX

有限公司'#

$0'

!

方法

$0'0$

!

血常规筛查
!

采集静脉血
#'<

"用全自动五

分类血细胞分析仪检测
A;M

和
A;[

"以
A;M

#

:"

U<

和&或'

A;[

#

!$

O,

为标准判为疑似患者#

$0'0/

!

?K7

提取
!

抽取检测者外周血
!'<

"乙二

胺四乙酸&

%?S7

'抗凝"严格按操作说明书"通过磁珠

法应用全自动核酸提取仪提取人类基因组
?K7

"

备用#

$0'0'

!

地贫基因检测
!

采用荧光
Y;5

溶解曲线法"

通过荧光探针与
Y;5

产物杂交后熔点的变化检测基

因是否突变或缺失#根据试剂盒说明书"分别配制
0

+

缺失型
/

+非缺失型
/

的反应液于
Y;5

薄壁反应管

中"并按顺序加入
9

%

<

提取的
?K7

样品+阴性及野

生型对照"短暂离心后"放置于
B<7K&8$Y

实时荧光

Y;5

仪"进行
Y;5

扩增及溶解曲线分析#扩增条件!
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4$e69T

"

3"

个循环*

89e#"T
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$"e#"T

+

4$e69

T

"

9"

个循环*溶解曲线分析程序!

89e3').

*

#9e

#').

*

6"

#

:9e

"设置在此阶段每
"06e

采集
C7A

+

[%W

+

5FW

和
;

]

9

通道荧光信号#

$01

!

结果判断
!

比较待测标本在
6

个不同检测通道

与野生型对照之间熔解峰&

S'

值'的差异来综合判断

标本的基因型"具体检测结果参照说明书和通过仪器

自动判读进行分析#

$02

!

统计学处理
!

采用
BYBB380"

统计软件进行数

据处理及统计学分析#计数资料以例数或百分率表

示"组间比较采用
!

! 检验"

3

#

"0"9

为差异有统计学

意义#

/

!

结
!!

果

/0$

!

不同就诊对象地贫基因阳性检出率
!

6"99

例

受检者中"

##83

例为孕检+体检筛查者"

$$6

例为血液

内科送检疑似患者"孕检+体检筛查者中检测出地贫

基因阳性
#88

例"阳性率为
33044E

"其中双重复合为

38

例*疑似患者中检测出地贫基因阳性
#::

例"阳性

率为
9:06#E

"其中双重复合为
!$

例#疑似患者地贫

基因阳性率明显高于孕检+体检筛查者"差异有统计

学意义&

3

#

"0"9

'#

/0/

!

地贫基因缺陷类型分布
!

6"99

例受检者中"检

测出
/

&

地贫
6":

例"占
680"6E

"

0

&

地贫
6!6

例"占

9"08$E

"共包含
34

种基因型"其中
/

&

地贫以
/

缺失型

//

(

&

/

#04

最多"含双重复合型杂合子在内共
3:6

次"占

!!03!E

"其次是
/

缺失型
&&B%7

(

//

"含双重复合在内

共
3$$

次"占
3808$E

*

0

&

地贫以
;?34

最多"含双重复

合在内共
34:

次"占
!306"E

"其次是
;?63&6!

"含双

重复合在内共
3"4

次"占
3!0:$E

*在试剂盒范围内未

检测出的基因型别有
;?36&39

+

;?39&3$

+

&#"

+

&#3

+

&#!

+

;?#3

+

>MB&

$

&3

+

;?#"

+

>MB&

-

&9

+

&4#

+

&8"

#见表
3

#

表
3

!!

地贫基因型别构成比

地贫类型 基因型别 阳性例数&

%

' 构成比&

E

'

/

&

地贫
&&B%7

(

//

3$$ 3808$

//

(

&

/

#04 3:6 !!03!

//

(

&

/

60! !9 #0""

;B !" !06"

\B 33 30#!

bB ! "0!6

小计
6": 680"6

0

&

地贫
>MB&

-

&$96 :4 3"06$

;?34 34: !306"

;?63&6! 3"4 3!0:$

;?!4&!: 33 30#!

;?43&4! # "0#$

;?!$ 39 30:"

;?#4 4 "0:6

;?6# 3 "03!

&!: 3! 3066

&!8 ! "0!6

>MB&

$

&9 3 "03!

小计
6!6 9"08$

合计
:#! 3""0""

/0'
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地贫基因双重复合型分布
!

6"99

例受检者中

共检测出双重复合
69

例"检出率为
3033E

"其中以
/

&

地贫复合
/

&

地贫为主"共
##

例"占
4#0#6E

"主要以

&&B%7

(

&

/

#04

为主"共
!3

例"占
6$0$4E

*

/

&

地贫复合

0

&

地贫共
3!

例"占
!$0$$E

*未检测出
0

&

地贫复合
0

&

)

#3!#
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检验医学与临床
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地贫#

表
!

!!

地贫基因复合型别构成比

地贫类型 基因型 阳性例数&

%

' 构成比&

E

'

/

&

地贫复合
/

&

地贫
&&B%7

(

&

/

#04 !3 6$0$4

&&B%7

(

&

/

60! # $0$:

&&B%7

(

/

;B

/

9 33033

&&B%7

(

/

\B

/

! 6066

&

/

#04

(

/

;B

/

! 6066

小计
## 4#0#6

/

&

地贫复合
0

&

地贫
&

/

#04

(

;?34 # $0$:

&

/

#04

(

>MB&

-

&$96 ! 6066

&

/

#04

(

;?63&6! ! 6066

&

/

B%7

(

;?34 ! 6066

&

/

B%7

(

;?63&6! ! 6066

&

/

B%7

(

;?!$ 3 !0!!

小计
3! !$0$$

合计
69 3""0""

'

!

讨
!!

论

!!

地贫是我国南方常见的单基因遗传疾病"严重危

害着人类健康"双方为地贫基因携带者的夫妻下一代

有四分之一的概率患重型地贫,

!

-

"且目前对重型地贫

尚无有效的治疗方法"仅通过长期输血维持生命"而

长期反复输血会导致患儿体内铁负荷过重"最终导致

心+肝等重要器官损伤+衰竭#因此"对育龄夫妇进行

地贫基因筛查"对地贫基因携带夫妇妊娠后进行产前

地贫基因诊断"是降低重型地贫患儿出生率的唯一有

效途径,

#

-

"也是国际上公认的地贫预防对策,

6

-

#

地贫发病具有地域性"不同地区发病率不同#我

国长江以南发病率较高#主要以海南+广西+广东+贵

州+重庆等地区携带率较高"调查显示"海南地区地贫

携带率高达
9"E

,

9

-

"广西地区达到
!"E

,

$

-

"广东+贵

州+重庆等地区也有
3"E

左右的携带率,

4&3"

-

#本研究

结果显示
##83

例孕检+体检筛查者地贫基因检测阳

性率为
33044E

"略高于贵州地区地贫基因携带率"说

明遵义属于贵州地区地贫高发地区"因此更应重视婚

前及孕前的地贫基因筛查及产前诊断工作#而
$$6

例疑似患者的地贫基因检测阳性率为
9:06#E

"明显

高于孕检+体检筛查者的阳性率"与何丽等,

33

-报道的

重庆地区
A;M

+

A;[

低于健康者人群地贫基因检测

阳性率较高结果类似"说明
A;M

+

A;[

的检测在地

贫初筛中有重大的临床意义#

本研究中
6"99

例受检者共检测出
/

&

地贫
6":

例"占
680"6E

"

0

&

地贫
6!6

例"占
9"08$E

"

/

&

地贫和

0

&

地贫的发生率均衡"没有偏向性#相关调查报道显

示贵州+重庆地区以
0

&

地贫为主"广东+广西+海南等

地区以
/

&

地贫为主,

9&3"

-

"本研究结果与之均不相符#

说明遵义地区地贫基因型有其自身独有的特点"在筛

查中应对
/

&

地贫和
0

&

地贫同时进行检测"以免发生漏

诊#此次研究共检测出
34

种基因型"其中
/

&

地贫以
/

缺失型
//

(

&

/

#04

最多"占
!!03!E

"其次是
/

缺失型

&&B%7

(

//

"占
3808$E

"与莫亚虹等,

3!

-报道的海南地

区最常见的
/

&

地贫基因型是
//

(

&

/

#04

一致"但与其他

地区报道
/

&

地贫以
/

缺失型
&&B%7

(

//

为主不同,

9&3"

-

*

0

&

地贫以
;?34

为最多"占
!306"E

"其次是
;?63&6!

和
>MB&

-

&$96

"分别占
3!0:$E

和
3"06$E

"与贵阳+

重庆
0

&

地贫基因型别发生率排序相同,

3#

-

"但与国内广

东+广西+海南地区所报道的
0

&

地贫基因型别以

;?63&6!

为主"其次是
>MB&

-

&$96

和
;?34

的排序不

一致,

36&39

-

#说明不同区域"地贫基因型别也不同"但

也许相邻地区型别分布较为类似#

综上所述"遵义是地贫高发地区"必须加强地贫

知识的宣传+普及"从预防+治疗和信息管理等方面入

手"控制地贫基因的蔓延"做好地贫基因筛查工作"对

血常规异常者应进一步检测地贫基因"降低地贫漏诊

率"通过产前筛查"降低地贫患儿出生率"提高人口素

质"实现优生优育#
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"0"9

'*与对照组相比"非
Y[@

组和
Y[@

组患

者的
Y@

$

(

Y@

-

降低&

<i$0#!$

+

$0!!4

"

3

#

"0"9

'#

分析其原因"可能为肝硬化
Y[@

一定程度上影响了

Y@

$

的分泌"导致肝硬化患者的
Y@

$

水平均低于健

康人群"而肝硬化
Y[@

患者胃黏膜受损"胃黏膜供血

不足且屏障受损"而受损部位主要为胃底和胃体"导

致颈粘连细胞和主细胞的数量降低"因此
Y@

$

的分

泌量降低"导致肝硬化
Y[@

患者的
Y@

$

水平低于肝

硬化非
Y[@

患者#而分泌
Y@

-

的细胞分布较广"且

肝硬化
Y[@

常发生胃黏膜肠化生"因此
Y@

-

的分泌

量未受到较大的影响#另外"本研究结果显示"与非

幽门螺杆菌感染患者相比"幽门螺杆菌感染患者的

Y@

-

水平升高&

3

#

"0"9

'"

Y@

$

(

Y@

-

降低&

3

#

"0"9

'"胃窦部为幽门螺杆菌的主要寄生部位"幽门螺

杆菌可刺激幽门腺细胞的分泌功能"导致
Y@

-

的水

平升高,

3#&36

-

"因此"肝硬化患者的
Y@

-

的分泌量未受

到明显的影响"与健康人群的血清
Y@

-

水平相近#

由于肝硬化
Y[@

患者的胃酸分泌量未增加,

39

-

"

因此"采用抑酸药物如质子泵抑制剂等治疗肝硬化

Y[@

的效果不明显"而黏膜受损为肝硬化
Y[@

的主

要病变,

3$

-

"加强胃黏膜的保护"促进胃动力和补充消

化酶可改善患者胃部不适和消化功能#

综上所述"通过对血清
Y@

水平尤其是
Y@

$

的

水平进行检测"有助于肝硬化
Y[@

的诊断和治疗#
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