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地中海贫血的产前筛查和基因诊断

包碧惠!，胡) 华!，姚) 宏!，张晓莉&，常) 青! ) ) （第三军医大学西南医院：!妇产科，&检验科，重庆 %"""(’）

) ) 摘) 要：目的) 分析孕妇血液学指标与地中海贫血（简称地贫）各基因型的关系，探讨地贫产前筛查的可靠依据。方
法) 在本院所有产前检查人群中广泛开展地贫的血液学筛查，进行阳性病例基因检测，确诊后筛查配偶，夫妇患同型地贫
者进行产前诊断；疑似 !地贫夫妇行 ! 基因突变热点测序、比对，探查未知突变。结果 ) 疑似地贫孕妇 !!$ 例，确诊 *(
例，夫妇同患 "地贫 ! 对、!地贫 ( 对，产前诊断重型地贫患儿 ( 例。+,、-./、01.、023、+,4&在 "、!、" 5 !与 ! 5 !间差
异有统计学意义（! 6 "7 "!）。疑似 !地贫的样本大多呈 & 8 $ 个 9:;杂合状态。结论) 重庆为 ! 地贫的高发区，红细胞
参数和定量血红蛋白电泳是筛查地贫的重要指标，<=>#;.0、;.0#021、基因测序可明确诊断，切实干预地贫的出生缺陷。
) ) 关键词：地中海贫血；产前筛查；基因诊断
) ) 中图法分类号：0%%?7 @；0$$?7 ?!；0*!%7 $$) ) ) 文献标识码：4
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) ) 12(&"%)&：!"#$%&’($) YG N\>LGON ONLB=,LN NZBUNHTNV RGO PC=L=VVNQBT >ONH=P=L VTONNHBH< ,S BHZNVPB<=PBH< PCN
TGOONV>GHUBH< ONL=PBGHVCB> GR CNQ=PGLG<BT BHUN\NV =HU PC=L=VVNQBT <NHGPS>NV BH >ON<H=HP XGQNH7 )$&*+,- )
JNHNO=LLS CNQ=PGLG<BT UNPNTPBGH RGO PC=L=VVNQB= X=V T=OOBNU GDP GH PCN >NOB>CNO=L ZNHGDV ,LGGU V=Q>LNV GR =LL
>ONH=P=L TCNT]NU#D> N\>NTP=HP QGPCNO7 YCGVN VDV>NTP=,LN PC=L=VVNQBT VDRRNONOV XNON RDOPCNO BUNHPBRBNU ,S <NHN
UB=<HGVBV，=HU PCNH PCN CDV,=HU X=V UNPNTPNU XCNH CBV XBRN X=V PC=L=VVNQBT >=PBNHP7 ^GO PCN TGD>LN XBPC V=QN
PC=L=VVNQB= <NHNPS>N，>ONH=P=L UB=<HGVBV X=V TGHUDTPNU7 JNHNV GR VDV>NTP=,LN !#PC=L=VVNQBT TGD>LNV XNON VN#
[DNHTNU，=HU QDP=PBGH=L CGP V>GPV GR !#<LG,BH XNON VPDUBNU ,S 1W49Y PG N\>LGON DH]HGXH QDP=PBGH7 .$-/0&-)
YGP=LLS !!$ >ON<H=HP XGQNH XNON VDV>NTP=,LN PC=L=VVNQB=，=HU *( T=VNV =QGH< PCNQ XNON RBH=L UB=<HGVNU7
YCNON X=V ! TGD>LN GR VBQDLP=HNGDV "#PC=L=VVNQB=，=HU ( TGD>LNV GR !#PC=L=VVNQB=7 ;ONH=P=L UB=<HGVBV RGDHU (
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) ) 地中海贫血（简称地贫）严重影响人类健康和出
生质量，全球约 !’ 亿人为无明显症状的携带者，每年
出生的 !"" 万缺陷患儿中，各类呈进行性溶血性贫血
的重症地贫患儿至少 &" 万［!］。我国长江以南为地贫
高发区。为提高重庆市围生期保健质量，探讨以预防

为主的防治方案，实现地贫携带者优生，我们将本院近
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! 年确诊地贫的妊娠夫妇及胎儿的血液筛查资料进行
总结，现报告如下。

67 资料与方法

!7 !) 对象
) ) &""? 年 @ 月至 &""* 年 ? 月在本科门诊行产前检查的孕妇
共 & (!" 例，红细胞指标异常并排除缺铁及其他贫血疾病，纳入
疑似地贫 !!$ 例。确诊地贫孕妇的丈夫 *( 例；同型地贫夫妇
的胎儿 % 例；地贫母亲的新生儿 ?@ 例。

!7 &) 方法
!7 &7 !) 筛查方法 ) ) 血细胞自动分析仪平行筛查血红蛋白
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（!"）、平均血红蛋白（#$!）、红细胞数（%&$）、平均红细胞体
积（#$’）、红细胞体积分布宽度（%()），测定血清铁蛋白、血红
蛋白 *+（!"*+）及抗碱血红蛋白（!",）的含量。!" - ../ 0 1 2、
#$! -+3 40、#$’ -5/ 67、%&$ 1 #$’ 8 9、%&$ 1 !" 8 +:; :、%()
8.3; /<，血清铁蛋白正常，示地中海贫血筛查阳性。血红蛋
白电泳 !"*+ - +; 3<，示 ! 地贫表型阳性；!"*+!=; 3<或 1和
!", 8 +<，示 " 地贫表型阳性；+; 3< - !"*+ - =; 3<，可疑为

!复合 "地贫杂合子［+］；脐血电泳见 !"&>?@’A 或 ! 带，&>?@’A
水肿胎或 !"!病的可能性大。
.; +; +B (C*提取B B D?EFG0>或 HI*CJKC试剂盒提取血液筛
查阳性者的 K(H*LM+抗凝外周静脉血、高风险胎儿的脐血或羊

水、携带者分娩后的脐带血 (C*。
.; +; =B 基因诊断B B 疑似地贫经孕妇及家属签字同意，深圳
益生堂生物企业有限公司提供 !、"L地贫基因诊断试剂盒，按
说明检测正常 !基因和 N N OK*、N !=; :、N !P; + = 种常见缺失型
!地贫和 !"$O、!"QO、!")O、!"$(=/、!"$(=.和 !"$(3R 9 种非缺失
型 !地贫以及 .: 种 " 地贫：$(P. N P+（ LH$HH）、I’OL+L93P（$

#H）、H*H*"ESL+5（*#J）、$(:. N :+（ T *）、$(.:（*#H）、
$(+9（J#*）、$(=.（ L$）、$(+: N +5（ T $）、I’OL#L.（J#H）、
$(P=（J#H）、H*H*"ESL=+（$#*）、H*H*"ESL=/（H#$）、$(.P
N.3（ T J）、$*D T P/ U T P=（ L**$$）、H*H*"ESL+R（*#J）、起
始密码子 IV@（H#J）、I’OL#L3（J#$）；试剂盒未诊断的筛查
指标疑似 "L地贫的病例，进行 " 基因的突变热点测序，设计引
物 &G0L,.： 3WL$*JJH*$JJ$HJH$*H$*L=W； I’93PL%.： 3WL
*J$J*J$HH*JHJ*H*$HHJHJL=W，按 R9 X = FYV#（ R9 X
=/ A，9/ X P3 A，:+ X + FYV）Z =/ 循环#:+ X ./ FYV 扩增 "
基因的 = 个外显子和 + 个内含子共 . 9.= "4，送上海英骏公司
进行正、反向测序，*[[G7?\A 2Y[GVAG D>[]进行核酸序列比对。

.; =B 统计学分析
B B 采用 ODOO ..; / 统计软件行单因素方差分析。

!" 结果

+; .B 血液筛查结果
B B ..3 例疑似地贫孕妇中，确诊 := 例，筛查阳性确诊率
9=^ 3<；孕妇的丈夫患地贫 3 例、胎婴儿 =P 例。
B B #$!在各基因型之间差异无统计学意义（! 8 /; /3）；!"、
#$’、%&$在 !、! 1 "（!地贫复合 " 地贫杂合子）、" 三者两两
之间差异无统计学意义（! 8 /; /3），但三者与 " 1 "（" 地贫双
重杂合子）差异均有统计学意义（! - /; /.）；%()、!"*+在 !、
! 1 "、"三者与 " 1 " 差异均有统计学意义（! - /; /.），且 %()
在 !、! 1 "与 "间有统计学意义（! - /; /3），!"*+在 ! 与 " 之
间差异有统计学意义（! - /; /.）。见表 .。

+; +B 产前基因诊断结果
B B 孕妇确诊 !地贫 .. 例、"地贫 35 例、! 1 "杂合子 = 例、" 1
"杂合子 . 例，!地贫发生率 /; 9.<（.. T = 1 +=./），"地贫发生
率 +; 95<（35 T = T . 1 +=./）；夫妇分别患 !、"地贫 . 对，同患 !
地贫 . 对、"地贫 = 对；重型地贫患儿 = 例，引产后再次行脐血
基因诊断，符合率为 .//<。
B B "地贫以 $(P. 1 P+（L$HHH）、I’OL$L93P（$#H）、$(.:（*#H）、

$(+9（J#*）最常见，其次为 $(:. 1 :+（ T *）、$(+:L+5（ T $）；!地
贫多见 N N OK* 1 !!，非缺失型 !!$O、!!QO也不少。见表 +。

表 #" 地贫孕妇、丈夫及患儿血液筛查指标的分布情况
分类 !" #$! %&$ #$’ %() !"*+
!地贫 5R;P/ _P;9:> +.;:/ _/;RP P;P/ _/;9P> :3;:/ _=;:+>B .:;=/ _.;+:>[ =;.9 _/;PR>[

"地贫 5:;./ _.9;39> ++;5/ _./;.P P;=P _/;R9> 9R;+/ _3;+.> +P;R/ _5;P:>" 5;53 _.;5P>"

! 1 " R=;:/ _3;3R> +.;3/ _.;=. P;P3 _/;5/> :/;./ _.;9P> .9;:/ _.;+P>[ 3;35 _.;/9>

" 1 " P+;./ _R;3/"[‘ +/;=/ _+;39 +;+: _/;PR"[‘ :9;R/ _.5;P/"[‘ P/;+/ _+;9/"[‘ 9=;9/ _.=;P/"[‘

>：! - /; /.，与 " 1 "比较；"：! - /; /.，与 ! 地贫比较；[：! - /; /3，
与 "地贫比较；‘：! - /; /.，与 ! 1 "比较

表 !" 确诊的 !、"地贫的基因类型及人群分布

基因类型B B B 孕妇例数 丈夫例数 胎儿例数 各基因构成比

! 杂合子

B B N N OK* 1 !! : . = R; R<

B B N !P; + 1 !! . / . .; 5<

B B !!$O 1 !! + / . +; :<

B B !!QO 1 !! . / / /; R<

! 1 "复合杂合子

B B !!QO 1 $(P. NP+ . / / /; R<

B B !!$O 1 $(.: . / / /; R<

B B !!$O 1 $(+9 . / . .; 5<

!L 纯合子（ N N OK* 1 N N OK*） / / . /; R<

"L杂合子
B B $(P. NP+ .: . R +P; =<
B B I’OL$L93P .P . P .:; .<
B B $(.: .+ / 3 .3; =<
B B $(+9 5 + P .+; 9<
B B $(:. N:+ = / . =; 9<
B B $(+: N+5 + / . +; :<
B B IV@# . / . .; 5<
B B $(P= . / / /; R<

"双重杂合子
B B $(P. NP+ 1 $(+9 . / . .; 5<
B B $(.: 1 $(+9 / / . /; R<
合计 := 3 =P .//; /<

+; =B "基因测序结果
B B 疑似 "地贫的 .3 个样本中，.. 个出现 + U 3 个多态性位点
（OCD）：.R.（ ?A5+=9）：$(+，$*H#$*$，H a /; .9+，$ a /; 5=5；
9P=（ ?A5955）：I’OL$L.9，$ a /; .35，J a /; 5P+；:/.（ ?A5:P9）：
I’OL$L:P，* a/; :3，$ a /; +3；.+5.（ ?AR+=9）：I’OL$L93P，$、H
频率未知；.+R=（ ?AR==5）：I’OL$L999，* a /; 5=9，J a /; .9P。
I’OL$L93P $#H的 OCD，查 !J#(，也能引起剪切突变型 " 地
贫，P 个样本再次 D$%L%(&，突变探针均显色，补充诊断为 I’OL
$L93P 杂合子。

$" 讨论

B B 地中海贫血按受累血红蛋白链的位置分 ! 和 "
型，筛查指标 %&$、#$’、%()、!"*+能反映基因型与

表型之间的关系。#$’ - 5/ 67，5/<为缺铁性贫血与
地中海贫血，是筛查中间型、轻型地贫的首选指标［=］，

地贫中 #$’ -5/ 67者占 :9; /R<［P］，没有贫血表现的
静止型可 #$’ 8 5/ 67，但地贫杂合子易合并铁缺
乏［3］，+/<为自身免疫性疾病、慢性感染、转移性肿瘤
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如 $%&’()*淋巴瘤、特发性骨髓外化生等导致的小细
胞性贫血［+］；,-.从量化上反映红细胞形态、体积的
异质性，当血红蛋白合成减少、网织红细胞增多、红细

胞异形性增加、破坏增多、碎片增加均引起 ,-. 升
高，!和 "地贫的溶血程度与 ,-.值平行。
" " 有研究表明，/01、/0$下降，,-.明显升高，首
先考虑重型地中海贫血；,-. 轻度升高，/01 降低，
常见于轻型 !或 ! 2 "地中海贫血和缺铁性贫血；静止
型 ! 地贫只缺失 3 个 ! 基因，尤其新生儿，含新鲜红
细胞多，,-. 正常、/01 下降；" 杂合子 ,-. 轻、中
度升高［4］。成人 $567（ !7 #7）7# 89 : 8# 89，$5;
（!7$7）3# 39 :8# 39，当 "基因缺陷时 $56（!7"7）下

降，#、<$基因代偿性表达，$567升高，对 " 地贫的敏
感性和特异性好［=］，重型 " 地贫 $567增加明显、$5;
可达 8>9 :?>9［?］；荧光标记 $5;的单克隆抗体检测
;红细胞灵敏度达 ># >>39，进行流式细胞术可快速、
准确地大量筛查 " 地贫［3>］；较低值的 $567则提示 !
地贫和缺铁性贫血［33］，$5$ 病 $567较 ! 地贫携带者
更低。当 !复合 "地贫时，体内 ! 和 " 肽链互补，表
现 $567、$5; 升高等 " 地贫特征，! 地贫征被掩
盖［37］，故我们常将 8# !9 @ $567 @ 4# >9的样本补充
!地贫基因检测，留意 " 地贫是否复合 ! 地贫，避免
了 3 例 $5678# =9的A!

B# 7 2 !! 漏诊；$5$ 病复合 " 地
贫时，仍 $567升高，检不出 $5$（"B），因 " 链也减
少［38］，但本研究表明 $567在 ! 2 " 与 ! 和 " 间没显著
性差异，平行各筛查指标可避免漏检。

" " 轻型 !地贫血红蛋白电泳可完全正常，正常新生
儿 $567极少或无，$56 仅 37 : B>9，而 $5; 可达 4>
: ?89，故静止型、标准型 !地贫及 + 个月以内婴幼儿
的 " 地贫唯基因诊断能确诊；中、重型 ! 地贫———
$5$病出现 !9 : B>9异常快泳 $5$ 带、$5 CDEF’G
胎儿 =>9 : ?>9为 $5CDEF’G（$B）及少量 $5H%EFID*&
（%7$7）

［3B］；% 链是 J J KL6缺失型的标志性蛋白，改良

式聚丙烯酰胺凝胶电泳（H6<L）可筛出。$5$、$5CDA
EF’G、$56、$5;、$567、$50K泳速渐下降，当 $567量大

于 3>9时，$5L（0-7+）的可能性极大，可基因确诊。
" " ’DMAH0,、H0,A,-C 技术针对中国人最常见的 ?
种 !地贫、34 种 " 地贫突变型，实现了广泛的地贫基
因诊断，大大提高了地贫高风险胎儿的诊断率。

" " " 基因突变致病位点 B47 个，致 " 地贫达 8>> 多
种，有高度异质性、明显的种族特征和地域差异，非正

态分布，我国 8B 种；" 基因家族的 KNH 达 4> (5 2 3>>
个。我们测序 3! 个疑似 " 地贫样本，检出 B 个 O1KA&A
+!B 杂合子，明确了诊断，另 4 个样本呈 0-7、O1KA&A
3+、O1KA&A4B、O1KA&A+++KNH 杂合状态，与贫血有无

相关性？有待筛查阳性样本量、正常对照以及 ,PA
H0,分析 "肽链构象［3!］，或延伸扩增序列，避开引物
测序峰，再灵敏地进行基因检测、分析。

" " 我国人口基数大，残疾儿发生率高，重型地贫
CDEF’G 水肿胎、">纯合子或双重杂合子为致死性异常，

$5$病、">杂合 " Q是症状严重的存活型地贫，虽大部

分能适应基本社会生活，但由于长期慢性溶血性贫血，

导致患者肝脾肿大，生活质量极差。我们通过夫妇筛

查#产前诊断#终止妊娠监控中、重型地贫患儿出生，
流程简便，在围生期可操作性强，确保了出生人口质量，

并避免了产科并发症和沉重的治疗负担，还让携带地贫

新生儿获得必要的健康咨询和成人后的婚育指导。
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