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分析
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年南方六省"市$"贵州&广西&云南&四川&重庆&湖南$育龄期女性珠蛋白生成障

碍性贫血"以下简称地贫$初筛阳性结果的区域性分布情况%方法
"

采用红细胞相关参数&血红蛋白定量分析&

红细胞孵育渗透脆性试验"一管法$&变性血红蛋白包涵体四联试验进行地贫初筛!检测南方六省"市$共计

)))3.,

例育龄女性样本!并对不同省"市$筛查异常情况进行统计分析%结果
"

六省"市$
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例样本检出异

常样本
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例!异常检出率为
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%各省"市$地贫阳性总检出率按从高到低顺序为广西"

).+>7?

$&四

川"

&7+,4?

$&云南"

&.+73?

$&湖南"

&&+,4?

$&重庆"

&-+3*?

$和贵州"

>+3&?

$%其中六省"市$总
*

&

&

地贫初

筛明确阳性率分别为
&3+47?

&

&7+>&?

#具体分布为"

*

'

&

$(广西"

7+-3?

'

,+>*?

$&四川"

)+7.?

'

4+-)?

$&湖南

"

&+>7?

'

)+4)?

$&云南"

&+,3?

'

&+,7?

$&贵州"

&+>,?

'

4+-.?

$和重庆"

&+)*?

'

&+*7?

$#六省"市$总
*

&

&

地

贫初筛疑似阳性率分别为
,-+,3?

&

4+),?

#具体分布为"

*

'

&

$(广西"

&&+,*?

'

-+44?

$&四川"

&&+)7?

'

-+,-?

$&云南"

*+,>?

'

)+-,?

$&重庆"

7+4,?

'

-+->?

$&湖南"

7+&)?

'

-+))?

$和贵州"

4+3,?

'

-+-7?

$#除地

贫筛查外!还可排除部分非小细胞低色素性贫血及异常血红蛋白病%结论
"

南方六省"市$初筛阳性率分布不

同!其中以广西最高!四川次之!贵州最低#建议将流入南方人群较多城市及高疟区纳入地贫筛查#采用四联实

验方法进行地贫初筛具有较高阳性率!同时可筛查出数量不等的异常血红蛋白病!对于减少漏诊有重要价值#

为进一步减少误诊&漏诊!建议将血清铁检测纳入地贫初筛指标#加强对地贫高风险家庭的筛查力度!降低重型

地贫患儿出生率!提高人口素质!降低家庭及国家经济负担%
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珠蛋白生成障碍性贫血'以下简称%地贫&*是一

种由于
*

和
&

珠蛋白基因发生缺陷-致使珠蛋白链合

成减少或缺如-使形成血红蛋白的
*

C

链"非
*

C

链比例

失衡-从而导致的一组遗传性溶血性贫血疾病-是世

界上最常见.危害最大的人类常染色体单基因遗传病

之一(

&C4

)

,根据珠蛋白肽链合成受到抑制的类型-主

要分为
*

地贫.

&

地贫.

+

地贫.

,

地贫.

+

&

地贫.

-,+

&

地贫等-以
*

地贫和
&

地贫为多见,轻者可无临床表

现-重者以进行性溶血性贫血为主要特征,其范围主

要分布在全球疟疾高发的热带和亚热带地区(

.C,

)

-好

发于地中海沿岸和印度次大陆等-中国南方地区'广

西.广东.贵州.四川.湖北.湖南.福建.海南及台湾

等*发病率也很高(

3C7

)

,近年来-随着改革开放后人群

的广泛交流-各省市地贫携带率会有所变动-为了解

目前南方六省'市*'贵州.广西.云南.四川.重庆.湖

南*人群地贫分布频率-做好产前优生优育工作-本研

究对
)-&3

年南方六省'市*

)))3.,

例育龄女性进行地

贫初筛-将结果综合分析报道如下,

B

"

资料与方法

B+B

"

一般资料
"

收集
)-&3

年
&2&)

月南方六省

'市*'贵州.广西.云南.四川.重庆.湖南*送检各相应

金域医学检验中心检测的该六省'市*各县市地区二

甲医院为主的
&7

)

.,

岁育龄女性共计
)))3.,

例

样本,

B+C

"

方法

B+C+B

"

红细胞相关参数测定
"

采用
8'8YZg

g0&---

'

.̀

*全自动五分类血液分析仪-测定红细胞

计数'

$̀ %

*.血红蛋白'

d5̀

*.平均红细胞体积

'

Y%!

*.平均红细胞血红蛋白量'

Y%d

*.平均红细胞

血红蛋白浓度'

Y%d%

*.红细胞分布宽度'

$/]

*

3

项

指标参数,

B+C+C

"

红细胞孵育渗透脆性试验'一管法*

"

采用广

州米基公司生产的红细胞孵育渗透脆性试验试剂盒

检测-溶血率
$

3,?

为正常,

B+C+D

"

血红蛋白电泳
"

贵州.广西.四川.重庆.湖南

采用美国
d<G<:98

J

AM<4---

全自动电泳分析仪进行

碱性血红蛋白琼脂糖电泳-同时配备扫描仪对电泳条

带扫描定量分析+云南采用
8<FA9%9

J

AGG9=

I

B)MG<O

J

A<=QA:

;

全自动毛细管电泳仪对血红蛋白进行定量

分析,

B+C+E

"

变性血红蛋白包涵体检测
"

采用科室配制煌

焦油蓝试剂检测-主要用于
*

地贫的筛查-健康人一

般无包涵体-

*

地贫
&

和
*

地贫
)

可能为偶见或%

j

&-

*

地贫
d

病可能为%

j

)

jjj

&,

B+D

"

判断标准

B+D+B

"

健康成人
"

d<G<:9

电泳仪-

dF

'

1jb

*!

*3+,?

)

*7+,?

+

dF1)

!

)+,?

)

4+,?

-无异常血红

蛋白 带,

8<FA9

电 泳 仪!

dF1

$

*.+,?

+

dF1)

!

)+,?

)

4+,?

+

dFb

!

-+-?

)

)+-?

-无异常血红蛋白

带,

B+D+C

"

标准型
*

地贫'轻
*

*

"

血红蛋白正常或轻度

下降.

Y%!

.

Y%d

轻度下降.少数红细胞内有包涵

体.血红蛋白电泳可偶见
dFd

.

dF1)

降低,

B+D+D

"

dFd

病
"

血红蛋白在
4-

)

&)-

;

"

X

-

Y%!

.

Y%d

.

Y%d%

均降低.红细胞渗透脆性明显降低.红

细胞内可见包涵体-血红蛋白分析-

J

dc>+3

电泳时-

可见
dFd

和
dF 9̀=EaB

区 带+成 人期
dFd

为

-+>?

)

.-+-?

+可有少量
dF 9̀=EaB

-

dF1)

减少,

B+D+E

"

静止型
*

地贫
"

患者无任何症状-血象正常

或轻微降低-血红蛋白正常-红细胞内无包涵体,

dF1)

正常,

B+D+F

"

1)

降低
"

血象正常.红细胞渗透脆性正常.

红细胞内无包涵体.电泳结果正常-显示
dF1)

&

)+,

,

B+D+L

"

缺铁性贫血"轻
*

'

V/1

"轻
*

*

"

两者均为小细

胞低色素性贫血-对于电泳
dF1)

减少.红细胞内无

包涵体.红细胞分布宽度'

$/]

*增加者-需要进一步

鉴别诊断,

B+D+M

"

轻型
&

地贫'轻
&

*

"

红细胞渗透脆性降低.血

红蛋白一般在
>-

;

"

X

以上-

Y%!

.

Y%d

显著降低+

血红蛋白分析
dF1)

显著增高-范围
4+,?

)

7+-?

-

平均
,+-?

+

dFb

可以正常-在部分病例中可以轻度

增高-一般不超过
,+-?

,

B+D+N

"

中至重度
&

"

重度
&

地贫血红蛋白浓度在

,-

;

"

X

以下-

Y%!

.

Y%d

.

Y%d%

明显降低-大多

dFb

含量达
3-?

以上-有些为
&-?

)

4-?

-

dF1)

含

量在
&+.?

)

.+&?

+中间型
&

地贫贫血程度在重型和

轻型之间,

B+D+O

"

1)

升高
"

大多数杂合子
&

地贫患者没有任

#

,>7
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何症状-也没有贫血,红细胞渗透脆性有轻度降低.

dF1)

略增高'

$

4+,?

*-有些病例正常,

&

地贫的严

重程度可由于合并
*

地贫而有明显改善-使得
*

C

链和

&

C

链的相对不平衡状态减轻-表现型有所改善,

B+D+BP

"

b

升高
"

健康成人
dFb

&

)+-?

,

B+D+BB

"

其他贫血
"

排除小细胞低色素性贫血外的

仅血象显示血红蛋白含量低于
*-

;

"

X

-需要做贫血原

因排查,

B+D+BC

"

异常血红蛋白带'异常
dF

*

"

健康成人血红

蛋白区带外的其他区带均属异常区带,

C

"

结
""

果

C+B

"

异常样本异常类型占比分析
"

六省'市*共

)))3.,

例样本检出异常样本
4)-7.

例-检出率为

&.+4*?

+将其分为
*

地贫'轻
*

.

d

病*.

&

地贫'轻
&

.

中至重度
&

*.疑似病例'静止型
*

.

1)

降低.

V/1

"轻

*

.

1)

升高.

b

升高*.其他贫血.异常
dF

病
,

大类-其

所占异常标本总比例分别为
&4+*&?

.

&3+3-?

.

3&+33?

.

&+*3?

.

,+>3?

,见表
&

,

C+C

"

六省'市*初筛异常结果分布
"

六省'市*地贫初

筛总检出率分别为广西
).+>7?

.四川
&7+,4?

.云南

&.+73?

.湖南
&&+,4?

.重庆
&-+3*?

.贵州
>+3&?

,

其中六省'市*总
*

.

&

地贫初筛明确阳性率分别为

&3+47?

.

&7+>&?

+具体分布为'

*

"

&

*!广西'

7+-3?

"

,+>*?

*.四 川 '

)+7.?

"

4+-)?

*.湖 南 '

&+>7?

"

)+4)?

*.云 南 '

&+,3?

"

&+,7?

*.贵 州 '

&+>,?

"

4+-.?

*和重庆'

&+)*?

"

&+*7?

*+总
*

.

&

地贫初筛疑

似阳性率分别为
,-+,3?

.

4+),?

+具体分布为'

*

"

&

*!

广西'

&&+,*?

"

-+44?

*.四川'

&&+)7?

"

-+,-?

*.云

南'

*+,>?

"

)+-,?

*.重庆'

7+4,?

"

-+->?

*.湖南

'

7+&)?

"

-+))?

*和贵州'

4+3,?

"

-+-7?

*+同时除地

贫筛查外-还可排除部分非小细胞低色素性贫血及异

常血红蛋白病,见表
)

.

4

,

表
&

""

初筛阳性样本分布

贫血类型
异常标本

数'

%

*

检出率

'

?

*

占异常标本

比例'

?

*

*

地贫 轻
*

.)&) &+>* &4+&4

d

病
),) -+&& -+7>

&

地贫 轻
&

,4)& )+4* &3+,>

中至重度
&

3 -+--4 -+-)

疑似病例 静止型
*

&-7-* .+>& 44+4*

1)

(

4>>. &+7. &)+&&

V/1

"轻
*

4)&4 &+.. &-+-)

1)

)

4>. -+&7 &+)-

b

)

&,>, -+7& .+*.

其他贫血
3)> -+)> &+*3

异常
dF

病
&>>- -+>. ,+>3

表
)

""

六省#市$初筛异常结果分布表&

%

#

?

$'

省份 总量
*

地贫

轻
*

d

病

&

地贫

轻
&

中至重度
&

静止型
*

疑似病例

1)

(

V/1

"轻
*

1)

)

b

)

其他贫血 异常
dF

病

广西
>&.> ,4*

'

3+3)

*

43

'

-+..

*

.73

'

,+>.

*

.

'

-+-,

*

7.&

'

*+&-

*

3>

'

-+>4

*

&4,

'

&+33

*

)4

'

-+)>

*

.

'

-+-,

*

&.

'

-+&7

*

.4

'

-+,4

*

贵州
.>.&& >3>

'

&+7*

*

4&

'

-+-3

*

&.7&

'

4+-.

*

-

'

-+--

*

&-&3

'

)+&-

*

..3

'

-+*)

*

4-.

'

-+34

*

))

'

-+-,

*

&&

'

-+-)

*

>&

'

-+&7

*

&*.

'

-+.-

*

四川
)*3-7 7.>

'

)+,4

*

34

'

-+)&

*

>*.

'

4+-)

*

-

'

-+--

*

)4-.

'

7+7>

*

..-

'

&+.*

*

,*-

'

)+--

*

&..

'

-+.*

*

.

'

-+-&

*

)).

'

-+73

*

>&

'

-+)7

*

重庆
)&4&, )37

'

&+),

*

>

'

-+-.

*

.&*

'

&+*7

*

-

'

-+--

*

&.-.

'

3+,*

*

&&*

'

-+,3

*

.)

'

-+)-

*

.

'

-+-)

*

&)

'

-+-3

*

)&

'

-+&-

*

3-

'

-+)>

*

云南
>&4&, &&7.

'

&+..

*

*3

'

-+&)

*

&)7>

'

&+,7

*

-

'

-+--

*

4,>>

'

.+.&

*

).3&

'

4+-4

*

&747

'

)+&.

*

&4-

'

-+&3

*

&,.-

'

&+>*

*

&73

'

-+))

*

&.-7

'

&+74

*

湖南
44>.* 3&3

'

&+>)

*

&>

'

-+-,

*

7>4

'

)+4&

*

)

'

-+-&

*

&3,3

'

.+>*

*

4,-

'

&+-4

*

.-,

'

&+)-

*

3&

'

-+&>

*

&.

'

-+-.

*

&&)

'

-+44

*

*,

'

-+)>

*

合计
)))3., .)&)

'

&+>*

*

),)

'

-+&&

*

,4)&

'

)+4*

*

3

'

-+-&

*

&-7-*

'

.+>&

*

4>>.

'

&+7.

*

4)&4

'

&+..

*

4>.

'

-+&7

*

&,>,

'

-+7&

*

3)>

'

-+)>

*

&>>-

'

-+>.

*

表
4

""

六省#市$

*

地贫及
&

地贫初筛阳性及疑似阳性检出率#

?

$

省份
*

地贫检出率
&

地贫检出率 阳性检出率 疑似
*

地贫检出率 疑似
&

地贫检出率 疑似病例检出率 总检出率

广西
7+-3 ,+>* &)+*, &&+,* -+44 &&+*) ).+>7

四川
)+7. 4+-) ,+73 &&+)7 -+,- &&+77 &7+,4

云南
&+,3 &+,7 4+&4 *+,> )+-, &&+34 &.+73

湖南
&+>7 )+4) .+&* 7+&) -+)) 7+4. &&+,4

重庆
&+)* &+*7 4+)3 7+4, -+-> 7+.4 &-+3*

贵州
&+>, 4+-. .+>* 4+3, -+-7 4+7) >+3&

合计
&3+47 &7+>& 4.+&> ,-+,3 4+), ,4+>& >7+**

D

"

讨
""

论

""

血红蛋白病是由于血红蛋白在质和量上异常而

发生的一类遗传性贫血病-可分为两大类-一类是异

常血红蛋白病-是由于血红蛋白发生了结构上的异常

而导致的贫血症+另一类是珠蛋白生成障碍性贫血-

由于某类珠蛋白合成受抑所引起的溶血性贫血+但并

#

3>7

#
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不涉及血红蛋白结构的异常,危害中国人群的血红

蛋白病主要是
*

地贫.

&

地贫,

据现有的流行病学调查资料显示-中国南方人群

中
*

地贫基因携带者检出率为
)?

)

&>?

+

&

地贫为

&?

)

7?

+其中广西地区
*

和
&

地贫发生率最高-已

有许多报道发现广西地贫基因总携带率可达
)-?

以

上+其他如贵州.四川等可达
.?

)

,?

(

>C*

)

,本调查结

果显示!六省'市*

)))3.,

例样本中-检出异常样本

4)-7.

例-总阳性率为
&.+4*?

,分布以广西最高-检

出率为
).+>7?

+四川次之-检出率为
&7+,4?

+贵州

最低-检出率为
>+3&?

,总
*

.

&

地贫初筛明确阳性率

分别为
&3+47?

.

&7+>&?

,具体分布为'

*

"

&

*!广西

'

7+-3?

"

,+>*?

*.四 川 '

)+7.?

"

4+-)?

*.湖 南

'

&+>7?

"

)+4)?

*.云 南 '

&+,3?

"

&+,7?

*.贵 州

'

&+>,?

"

4+-.?

*和重庆'

&+)*?

"

&+*7?

*-与文献报

道基本一致,本调查总体显示六省'市*初筛阳性率

较高-其原因可能与以下因素有关!'

&

*初筛方法改

进!有报道为减少地贫漏诊和误诊-建议联合血常规.

红细胞脆性.血红蛋白电泳进行地贫初筛(

&-

)

,本调查

采用四联初筛方法进行检测-即!在上述
4

种方法的

基础上-增加变性血红蛋白包涵体检测+进一步提高

了初筛的阳性率,'

)

*人群流动!正如本文引言提到-

随着改革开放后人群的广泛交流-各省'市*地贫携带

率会有所变化,因此建议将因学习.工作等流入南方

人群较多的省市纳入地贫筛查范围,'

4

*血红蛋白病

的疟疾选择假说(

&&

)

!由于长期生活在疟疾感染环境中

的人群-某些基因突变导致了红细胞的异常-使疟原

虫不易感染-从而产生抵抗疟疾的能力,流行病学及

临床研究证实!人类的一些单基因遗传病的主要分布

区域与疟疾的分布区域是一致的-地中海贫血的杂合

子个体均有抵抗疟原虫感染和降低恶性疟严重程度

的作用,因此-在处于热带及亚热带的中国南方地

区-如卫生环境较差县.区.村等的高疟区.暴发流行

区或进入疟区较长期居住的人群-也应纳入地中海贫

血筛查考虑因素内,

本调查显示部分结果可疑或需要鉴别诊断的情

况为!总
*

.

&

地贫初筛疑似阳性率分别为
,-+,3?

.

4+),?

,具体分布为'

*

"

&

*!广西'

&&+,*?

"

-+44?

*.

四川'

&&+)7?

"

-+,-?

*.云南'

*+,>?

"

)+-,?

*.重庆

'

7+4,?

"

-+->?

*.湖南 '

7+&)?

"

-+))?

*和贵州

'

4+3,?

"

-+-7?

*-占比较大,该部分样本中-包括怀

疑为静止型
*

地贫.

1)

降低.

1)

升高!此三类患者临

床表征均无特异症状-往往容易被忽视+需要进行基

因检测才能避免误诊及漏诊的发生(

&&

)

,缺铁性贫血"

轻
*

'

V/1

"轻
*

*!两者均为小细胞低色素性贫血+但是

治疗方法不同-

V/1

的治疗主要是针对身体铁的补

充-地贫患者则需要去铁治疗(

&)

)

,血清铁检测可进行

鉴别-排除
V/1

,本调查设计时参考了国内相关文

献(

>C&-

)

-而未将血清铁作为地贫初筛指标,但在调查

中发现需要进行
V/1

"轻
*

鉴别诊断的样本数较多-

达
4)&4

例'

&+..?

*-而二者的常规血液学检测无法进

行明确的鉴别诊断,因此-建议将血清铁检测项目纳

入地贫初筛检测内容,

dFb

升高!

dFb

在出生
&

年后

降低到很低水平-成人一般少于
)?

,据文献报道-

b

升高在
&

地贫携带者妊娠期与非妊娠期.正常妇女妊

娠期与非妊娠期有差异(

&4

)

,本调查是以育龄女性为

筛查对象-未区分妊娠及非妊娠-建议
dFb

升高样本

需要临床医生结合患者病史综合判断,其中云南省
b

升高阳性率
&+*?

-明显高于其余五省'市*-可能原因

与其使用的电泳仪为全自动毛细管电泳仪有关-其有

快速.高效.灵敏.自动化等优点-使得毛细管电泳技

术的检出率明显高于凝胶电泳技术(

&.

)

,

地贫属常染色体隐性遗传的单基因遗传病-符合

孟德尔的等位基因分离和自由组合定律-只有在纯合

子'

99

*时才发病-而携带者通常正常表型-无生理或

智力异常-也不需要药物治疗-常常被忽略-易造成漏

诊,由于绝大部分人不知道自己是否为地贫基因携

带者-增加了地贫基因携带者之间的盲目婚配(

&,

)

,若

夫妻双方同为同型地贫基因携带者-每次妊娠都会有

&

"

.

的概率怀上重型地贫患儿-

&

"

)

的概率怀上轻型

地贫患儿(

&3

)

,在本次调查中共检出
dFd

病
),)

例-

其中广西
43

例-贵州
4&

例-四川
34

例-重庆
>

例-云

南
*3

例-湖南
&>

例+广西和湖南各检出
.

例.

)

例怀

疑中至重度
&

地贫患者,对于该部分患者-下一代患

儿及携带者概率会大大提高,虽然目前还没有治疗

地贫的有效方法+但是地贫是可以预防的遗传性疾

病(

&7

)

,因此产前诊断是防止重型地贫患儿出生的最

佳干预手段(

&>

)

,本研究通过产前地贫筛查-一方面用

于遗传咨询指导产前诊断+另一方面可以找出地贫发

生的高风险家庭-并作为产前诊断的重点服务对象-

为保障家庭幸福-降低社会负担-改善国民素质-实现

优生优育有重要的意义,
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