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揭阳地区儿童珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果分析
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!!摘!要#目的!研究揭阳地区儿童珠蛋白生成障碍性贫血#简称地贫$基因型和携带情况&方法!选取

+.*;年;月至+.+*年;月就诊于该院的疑似地贫患儿+*0例为研究对象!回顾性分析其地贫基因检出情况及
地贫基因型分布特点&结果!纳入的+*0例疑似地贫患儿中!检出地贫基因携带者*/2例!检出率为=,-=.Z!
其中0>地贫基因携带者0*例!检出率为2;-*=Z!)>地贫基因携带者,1例!检出率为+;-.=Z!0)复合型地贫基
因携带者2例!检出率为*-20Z&共检出0种0>地贫基因型%1种)>地贫基因型和2种0)复合型地贫基因型&

0>地贫基因型以>>"̀)'00最为常见!构成比为;=-,/Z!其次为>02-;'00#=-*;Z$%>>"̀)'>02-;#=-*;Z$!缺失型比
非缺失型多见&最常见的2种)>地贫基因型依次为(&/*>/+'W#20-10Z$%SV̀>%>=,/'W#2,-,1Z$%(&*;'W
#*.-*;Z$&结论!揭阳地区儿童地贫基因检出率较高!且基因型呈现多样性!应加强该地区产前咨询和产前
诊断工作!减少地贫患儿的出生&

关键词#珠蛋白生成障碍性贫血"!儿童"!基因型
中图法分类号#%,,= 文献标志码#) 文章编号#*=;+>1/,,#+.++$*=>+++0>.2

F-39K,+,5<6I;G;,:96,5<4;-;6+76;,6+-45<7I+9?G;-L+6I6I393,,;=+3+-\+;K3-43G;3
,1I.5'*#2D7*K>'(R&'+#*$%5'(;/'(+#ODL*-8&5>3.5*#

*9:/;5"<=/'<>?2@&'&A5@#5B>"5<>"4$+9:/;5"<=/'<>?!5<3>@>(4#I&/45'(!/>;@/NED>E;&<5@#

I&/45'(#-.5'(C>'(,++...#23&'5
F>,6G376!">*;76+8;!?@!DGKNDFCECA@DN7C5AK95LL8CL!D5DG!@H9F86KLCAM8DFDF565!!CI858AR8CN5AE5LC>

5-H;6I5?,!)D@D56@H+*09F86KLCAM8DF!G!7C9DCKDF565!!CI85MF@MCLCDLC5DCK8ADF8!F@!78D56HL@IRG6N
+.*;D@RG6N+.+*MCLC!C6C9DCK5!DFCLC!C5L9F@JfC9D!#5AKDFC8LDF565!!CI85ECACKCDC9D8@ALC!G6D!5AKDF565!>
!CI85ECA@DN7CK8!DL8JGD8@A9F5L59DCL8!D89!MCLCLCDL@!7C9D8BC6N5A56NQCK-C;,:96,!)I@AEDFC+*09F86KLCA
M8DF!G!7C9DCKDF565!!CI85#*/2MCLCDF565!!CI85ECAC95LL8CL!#5AKDFCKCDC9D8@AL5DCM5!=,-=.Z#@HMF89F
0*MCLC0>DF565!!CI85ECAC95LL8CL!#5AKDFCKCDC9D8@AL5DCM5!2;-*=Z#,1MCLC)>DF565!!CI85ECAC95LL8CL!#

5AKDFCKCDC9D8@AL5DCM5!+;-.=Z#5AK2MCLC0)9@I76CTDF565!!CI85ECAC95LL8CL!#5AKDFCKCDC9D8@AL5DC@H
*-20Z-)D@D56@H00>DF565!!5CI85ECA@DN7C!#1)>DF565!!5CI85ECA@DN7C!5AK20)9@I76CTDF565!!5CI85ECA>
@DN7C!MCLCKCDC9DCK-?FC0>DF565!!5CI85ECA@DN7CM5!>>"̀)"00DFCI@!D9@II@A#M8DF59@A!D8DGCADL5D8@@H
;=-,/Z#H@66@MCKJN>02-;"00%=-*;Z&#>>"̀)">02-;%=-*;Z&#KC6CD8@AM5!I@LC9@II@ADF5AA@A>KC6CD8@A-
?FC2 I@!D9@II@A)>DF565!!CI85ECA@DN7C!MCLC(&/*>/+"W %20-10Z&#SV̀>%>=,/"W %2,-,1Z&#5AK
(&*;"W%*.-*;Z&-E5-79:,+5-!?FCKCDC9D8@AL5DC@HDF565!!CI85ECAC8A9F86KLCA8AR8CN5AE5LC58!F8EF#5AK
DFCECA@DN7C!5LCK8BCL!C-aLCA5D569@GA!C68AE5AK7LCA5D56K85EA@!8!8ADF8!5LC5!F@G6KJC!DLCAEDFCACKD@LC>
KG9CDFCJ8LDF@H9F86KLCAM8DFDF565!!CI85-

J;KL5G?,!DF565!!CI85$!9F86KLCA$!ECA@DN7C

!!珠蛋白生成障碍性贫血%简称地贫&是单基因遗
传病中发病率较高的一种#重型患者临床症状严重#
其发病原因通常为患者体内发生珠蛋白合成基因的

点突变或缺失#最终导致机体内构成血红蛋白的珠蛋
白肽链无法正常合成#根据不同的表型可分为0>地贫
和)>地贫)研究显示#在全球地贫基因携带者中约

.-*Z可发生重型地贫**+#针对此类患者#除了造血干
细胞移植#目前尚未发现其他更有效的治疗方法#而

造血干细胞移植治疗费用较高#给重型地贫患者的家
庭和社会带来了沉重的经济负担#因此预防地贫的发
生显得十分重要)地贫在我国广西,广东及海南等地
发病率依然较高*++)研究显示#不同地区不同基因类
型的地贫发病率存在一定差别#而种族,地理位置不
同及研究筛选策略的差异均可能导致这一结论的产

生*2+)根据地区的发病特点选择合适的地贫筛查方
案#进行个性化筛查和防治#可避免不必要的资源浪
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费*/+)潮汕地区人口基数大#地贫基因类型非常丰
富*,+)本研究旨在了解揭阳地区儿童地贫基因型及
其携带情况#以期为该病的防治提供一定的参考
依据)

$!资料与方法

$-$!一般资料!选取+.*;年;月至+.+*年;月就
诊于本院的疑似地贫患儿+*0例为研究对象#其中男

*+1例#女01例$年龄*"*,岁#中位年龄=岁)纳入
标准!年龄$*0岁$平均红细胞体积%4(V&$0+HU
和%或&红细胞脆性$=.Z$进行了地贫基因检测)排
除标准!临床基本资料不齐全)本研究经本院医学伦
理委员会批准)

$-/!仪器与试剂!深圳亚能生物技术有限公司生产
的全血&W)快速提取试剂盒和地贫基因检测试剂
盒)杭州安杰思医学科技有限公司生产的)#̀ 1=..
a(%扩增仪及深圳亚能生物技术有限公司生产的恒
温杂交仪)

$-'!方法!抽取疑似地贫患儿+IU静脉血于乙二
胺四乙酸抗凝无菌真空采血管中#混匀#按照试剂盒
说明书及时提取&W)进行基因扩增)利用反向点杂
交技术%%&_&检测地贫基因)

$-1!统计学处理!采用"T9C6+.*.软件进行数据
分析)

/!结!!果

/-$!地贫发病情况!纳入的+*0例疑似地贫患儿
中#检出地贫基因携带者共*/2例#检出率为=,-=.Z
%*/2"+*0&#其中0>地贫基因携带者0*例#检出率为

2;-*=Z%0*"+*0&#)>地贫基因携带者,1例#检出率为

+;-.=Z%,1"+*0&#0)复合型地贫基因携带者2例#检
出率为*-20Z%2"+*0&)男性地贫基因携带者0/例#
占所有地贫基因携带者的,0-;/Z%0/"*/2&#占本研
究纳入的所有男性疑似地贫患儿的=,-*+Z%0/"

*+1&$女性地贫基因携带者,1例#占所有地贫基因携
带者的/*-+=Z%,1"*/2&#占本研究纳入的所有女性
疑似地贫患儿的==-+1Z%,1"01&)

/-/!不同类型地贫基因检测结果

/-/-$!0>地贫基因型检测结果!共检出0>地贫基因
型0种#缺失型多于点突变型#其中最常见的基因型
为缺失型>>"̀)"00#其次依次为>02-;"00和>>"̀)">02-;,

0(̀0"00和>>"̀)">0/-+)其中静止型*.例%*+-2,Z&#
标准型=+例%;=-,/Z&#OJO病1例%**-**Z&#见
表*)

/-/-/!)>地贫基因型检测结果!共检出)>地贫基因
型1种#最常见的/种基因型依次为(&/*>/+"W,SV̀>
%>=,/"W,(&*;"W,>+0"W)其中轻型,,例%12-++Z&#
中间型*例%*-=1Z&#重型+例%2-21Z&#见表+)

/-/-'!0)复合型地贫基因型检测结果!共检出0)
复合型地贫基因携带者2例#分别为2种不同的0)复

合型 地 贫 基 因 型!0M̀0"00 (&/*>/+"W,>>"̀)">0/-+

)
""W,>>"̀)"00(&/*>/+"W)

表*!!0>地贫基因型分布情况$':0*%

临床表型 基因型 ' 构成比%Z&

标准型 >>"̀)"00 =+ ;=-,/

OJO病 >>"̀)"0(̀0 * *-+2

>>"̀)">02-; , =-*;

>>"̀)">0/-+ 2 2-;.

静止型 >02-;"00 , =-*;

>0/-+"00 * *-+2

0(̀0"00 2 2-;.

0ì0"00 * *-+2

表+!!)>地贫基因型分布情况$':,1%

临床表型 基因型 ' 构成比%Z&

轻型 >+0"W / =-;0

(&*;"W = *.-*;

(&/*>/+"W +2 20-10

)
""W * *-=1

SV̀>%>=,/"W +* 2,-,1

中间型 >+0纯合 * *-=1

重型 (&*;")
" * *-=1

(&/*>/+")
" * *-=1

其他 SV̀>$>* * *-=1

!!注!SV̀>$>*未设置正常对照位点)

'!讨!!论

!!本研究以红细胞脆性$=.Z和%或&4(V$0+HU
作为地贫病例初筛阳性的实验室指标#共纳入疑似病
例+*0例#地贫基因检出率为=,-=.Z#其中0>地贫基
因检出率为2;-*=Z#)>地贫基因检出率为+;-.=Z#

0)复合型地贫基因检出率为*-20Z)共检出标准
型>>"̀)"00=+例#占检出的0>地贫基因的;=-,/Z#临
床上表现为无症状或者症状轻微$检出 OJO病1例
%**-**Z&#此型临床表现差异较大#出现贫血的时间
和贫血程度轻重不一$检出静止型*.例%*+-2,Z&#
该型通常无临床症状#仅少部分患者可见 4(V$;1
HU,平均红细胞血红蛋白浓度%4(O(&$+;7E,红细
胞渗透脆性试验阳性)另外#本研究检出).")b地贫

+例%(&*;")
",(&/*>/+")

"&#占2-20Z#携带该基因
型的患儿临床表型通常为重型地贫#此类患儿需要长
期进行规范输血和去铁治疗#目前除了造血干细胞移
植外 无 其 他 根 治 方 法)检 出 轻 型 )>地 贫 ,, 例
%12-++Z#).")

W 或)b")
W&#临床症状通常较轻或仅

表现为轻度贫血$检出)b")b地贫*例%*-=1Z#>+0
纯合&#通常表现为中间型地贫#症状介于轻型和重型
之间)0)复合型地贫患者不仅有)>地贫基因#又有0>
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地贫基因#这可能使0)珠蛋白肽链不平衡的状态有
所改善#使临床表现较轻)值得一提的是#轻型地贫
基因携带者本身的临床症状并不明显#血常规,红细
胞渗透脆性试验,血红蛋白电泳等初筛手段并不一定
能够发现这一类型的潜在基因携带者)另外#0)复合
型地贫患者的实验室检查结果多显示出)>地贫的特
征#很容易造成0>地贫漏诊#0)复合型地贫患者无论
与任何一种轻型地贫患者婚配#均有*"/的概率生出
重型地贫患儿#因此必须重视对这类患者的筛查,诊
断*=+)对于初筛试验阳性#但是%_&检测结果为阴
性的病例#考虑其可能携带罕见突变的地贫基因型#
若临床表现明显,病因未明确#应当通过地贫基因测
序进一步验证#本研究的不足之处在于未研究这部分
患儿的数据#后续将进行相关研究)

揭阳地区属于地贫基因携带的高发区*,>=+#其中

0>地贫基因型以标准型>>"̀)"00为主#)>地贫基因型以
轻型杂合子多见)不同地区儿童的地贫基因型分布
情况不完全一致#揭阳地区0>地贫基因型位于前2位
的分别为>>"̀)"00,>02-;"00和>>"̀)">02-;#与湛江*;+,深
圳*0+,阳江*1+地区的检测结果相似#但其发病构成比
间存在一定差异)本研究中的揭阳,湛江*;+,深圳*0+,
阳江*1+,顺德**.+,湖北***+,成都**++地区)>地贫基因型
位 于 前 / 位 的 均 为 (&/*>/+"W,SV̀>%>=,/"W,

(&*;"W,>+0"W)考虑不同地区地贫基因型构成比有
所差异可能与基因型存在一定的区域分布特点#以及
各研究纳入样本的选择差异和样本量不同有关)

地贫作为一种常染色体隐性遗传病#其男女发病
率理论上应不存在差别#然而本研究地贫基因携带者
男性明显多于女性#出现该结果可能与本研究纳入样
本量较少有关)广东地区是地贫的高发区之一*++#根
据-广东省第七次全国人口普查公报.**2+数据显示#潮
汕地区%汕头,揭阳,潮州&人口约为全省人口的

*.-02Z#其中揭阳地区占潮汕地区人口总数的

/.-0;Z#在未进行婚检或产检的条件下#假如夫妻双
方均携带地贫基因#重型地贫患儿的出生率可达

+,Z#因此#做好地贫早期筛查工作仍然十分重要#临

床应引起足够重视)
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