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"摘要#
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目的
!

探讨防止严重类型地中海贫血"简称地贫%患儿出生的有效手段和重要意义&方法
!

1%$'

年
$

月至
1%$6

年

$1

月于该院产前检查的孕妇及配偶通过地贫筛查和基因诊断!对确诊的
0(

例同型地贫携带者夫妇进行羊水地贫产前基因诊断!

并在产前诊断后进行随访&结果
!

在
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例同型地贫携带者夫妇中!基因诊断检测出
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地贫主要突变类型为
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地贫主要突变类型为
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产前诊断检测出
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病
0

例!

UCJBh+

水肿胎儿
1

例!重型
(

.

地贫
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例!
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地贫携带者
$(

例!
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地贫携带者
$%

例!

)
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地贫合并
(

.

地

贫
$

例!健康胎儿
'

例&随访结果与产前诊断结果相符&结论
!

通过开展地贫产前筛查和产前诊断能有效地防止重症地贫患儿

出生&
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地中海贫血$简称地贫&是一类由于珠蛋白合成障碍而引

起的慢性溶血性疾病#是世界上最常见的单基因遗传病之一#

世界上约有
0&/X

的人携带变异的珠蛋白基因'

$

(

*根据珠蛋

白肽链合成受到抑制的类型#主要分为
)

.

地贫和
(

.

地贫*重型

)

.

地贫是一种致死性疾病#该类患儿称为血红蛋白
UCJBh+

水肿

胎#多造成流产)死胎或出生后不久死亡'

1

(

%重型
(

.

地贫患儿通

常在出生后
)

!

(

个月出现溶血性贫血#多数在
6

岁以前死亡#

即使存活也需要终身输血维持生命'

'.0

(

*地贫患者主要分布在

我国南方地区#贵州)四川及重庆等西南地区也是地贫高发区%

相关流行病学研究显示重庆地区儿童
)

.

地贫携带率为
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地贫携带率为
$&6$X
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*因此在重庆地区进行地

贫产前诊断对优生优育具有重要意义#现将本院近年来开展地

贫产前基因诊断的结果回顾性分析如下*

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

1%$'

年
$

月至
1%$6

年
$1

月在本院进行孕期

检查或优生遗传咨询的孕妇及配偶#通过血常规结合血红蛋白

电泳进行筛查#对筛查为阳性的疑似地贫携带者夫妇进行基因

诊断*经地贫基因诊断结果显示夫妻双方为同型地贫携带者
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例#均进行产前诊断%孕妇年龄
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周#平均$
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&周%夫妇双方均为重庆市

户籍人口*本研究符合本院医学伦理委员会相关标准#并获得

该伦理委员会批准#所有夫妇均签署知情同意书*
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方法
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样本采集
!

采集夫妇双方外周血各
189

#用乙二胺四

乙酸$

2V?<

&抗凝%胎儿标本为每例抽取羊水
1%89

#对有母

体血污染的羊水标本经细胞培养后再用于基因分析'

-
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基因分析
!

将外周血和羊水进行基因组
VZ<

提取

后#按照试剂盒操作说明书进行基因分析*
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地贫缺失型基因

检测试剂盒购自中山大学达安基因股份有限公司#
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地贫突变

型和
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地贫基因检测试剂盒购自深圳亚能生物技术有限公司*
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地贫基因诊断!应用单管多重
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技术检测
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种常见的
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珠蛋白基因缺失突变*应用单管

多重
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体系结合反向点杂交$
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珠蛋白基因点突变*$
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地贫基因诊断!应用单管多重
]:=

体系结合
=VU

技术检测

中国人常见的
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种
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珠蛋白基因点突变#依次为
:V0$.01
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重庆医学
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随访
!

根据地贫产前诊断结果对所有受检者进行优生

遗传咨询和指导#基于知情和自愿原则下#孕妇自愿选择是否

对重型地贫和中间型地贫胎儿采取干预措施#并对妊娠结局进

行随访*同时在婴儿出生半年后对其是否贫血及生长发育情

况进行随访#以验证产前诊断结果的准确性*
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基因分析
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对夫妇双方均为
(

.

地贫

携带者#从基因型构成比来看#其携带
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其中有
0

例是
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.

地贫缺失型合并
(

.

地贫突变型*

表
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地中海贫血产前基因诊断胎儿情况

基因型 例数'

#

$

X

&( 临床分型
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地中海贫血产前基因诊断胎儿情况

基因型 例数'

#

$

X

&( 临床分型

Z

"

Z 1

$

/&-

& 正常

:V$-

"

Z 6

$

1$&-

& 轻型

WfK.
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Z '

$
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& 轻型

:V0$.01
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Z 1
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& 轻型
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Z $
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& 轻型
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& 重型
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:V0$.01 '
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产前诊断
!

通过对
0(

例孕妇进行孕中期羊水地贫产前

诊断#结果检测到正常胎儿
'

例#静止型
)

.

地贫
$$

例#轻型
)

.

地贫
/

例#中间型
)

.

地贫$

5N5

病&

0

例#重型
)

.

地贫$

UCJBh+

水

肿胎&

1

例%轻型
(

.

地贫
$%

例#重型
(

.

地贫
$%

例%检测到轻型

)

.

地贫合并轻型
(

.

地贫
$

例*见表
$

)

1

*

@&A

!

随访
!

所有怀严重类型$重型和中间型&地贫胎儿的孕

妇#均在遗传咨询和知情自愿原则下选择终止妊娠%所有非严

重类型胎儿在出生半年后对其贫血和生长发育情况进行随访#

随访结果与产前诊断结果相符*

A

!

讨
!!

论
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人类珠蛋白基因簇分为
)

珠蛋白基因簇和
(

珠蛋白基因

簇*

)

珠蛋白基因簇位于
$)

号染色体短臂#每条染色体上均

有两个
)

珠蛋白基因%

(

珠蛋白基因簇位于
$$

号染色体短臂#

每条染色体上只有一个
(

珠蛋白基因%若两类基因发生突变则

会引起相应的贫血疾病'

/

(

*目前发现的
)

.

地贫基因突变类型

至少有
/$

种#其中点突变
0)

种#缺失突变
'6

种'

(

(

%

(

.

地贫突

变类型至少有
1%%

种#主要为点突变'

$%

(

*在本研究中通过对

0(

对同型地贫携带者夫妇进行基因检测#结果显示
)

.

地贫基

因突 变 类 型 主 要 为
..

K2< 缺 失 型 $

6%&%X

&和
.

)

'&- 缺 失 型

$

')&6X

&%而
(

.

地贫基因突变类型主要为
:V$-

$

01&%X
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:V0$.01

$

1)&%X

&和
WfK.
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.)60

$

11&%X

&#与重庆和国内其他

地区文献报道的主要突变类型相似'

$$.$'

(

*

地中海贫血是常染色体隐性遗传病#在家系中的遗传规律

符合孟德尔遗传#若父母一方为
)

.

地贫静止型#另一方为
)

.

地

贫东南亚缺失型#则有
$

"

0

的概率生育中间型地贫患儿$

5N5

病&#双方都为东南亚缺失型#则有
$

"

0

的概率生育重型
)

.

地贫

患儿 $

UCJBh+

水肿胎&%若父母双方都为
(

.

地贫突变携带者#则

有
$

"

0

的概率生育中间型或重型
(

.

地贫患儿'

$0

(

*本研究在
0(

例孕妇产前诊断中共检测到
0

例
)

.

地贫中间型患儿#两例

UCJBh+

水肿胎患儿和
$%

例重型
(

.

地贫患儿*部分中间型地贫

患儿在出生后贫血程度呈进行性加重#严重者需要以输血维持

生命'

$6

(

%在本研究中检测到的
0

例怀中间型地贫患儿孕妇均

知情选择终止妊娠*已在中国人群中发现的
1%

多种
(

.

地贫突

变类型中#除了
.1/
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*

3

&和
.1(
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