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贵阳地区１１４３例孕妇地中海贫血筛查及基因检测结果分析
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　　摘　要：目的　了解贵阳地区孕妇人群的地中海贫血（简称地贫）发生情况，并探讨地贫产前筛查的临床意义。方法　采用红

细胞指数分析和血红蛋白电泳对孕妇进行地贫表型分析，表型阳性者进一步做地贫基因诊断。分析贵阳地区孕妇人群地贫基因

型的分布情况。结果　１１４３例孕妇筛查出地贫表型阳性６８例（５．９５％），基因诊断确诊为地贫６３例（５．５１％），其中α地贫２３例

（２．０１％），β地贫４０例（３．５０％）。α地贫基因型以
ＳＥＡ／αα最多，占６０．９％；β地贫基因型以ＣＤ１７／Ｎ最多，占４５．０％。结论　贵

阳地区是地贫高发区；对孕妇开展产前筛查可有效防止重型地贫患儿的出生。

关键词：地中海贫血；产前筛查；基因诊断；贵阳

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１７．０２３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１７１９９００２

犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺犲狉犲狊狌犾狋狊狅犳狊犮狉犲犲狀犻狀犵犪狀犱犵犲狀犲狋犻犮犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳狋犺犪犾犪狊狊犲犿犻犪犳狅狉１１４３狆狉犲犵狀犪狀狋狑狅犿犲狀犳狉狅犿犌狌犻狔犪狀犵狉犲犵犻狅狀


犕犪犡犻狀犵狑犲犻
１，犡狌犢犻狀１，犇犪犻犠犲犻１，犔犻犌狌犻犳犪狀犵

２，犔犻狌犡犻狀犵犿犲犻
２，犆犺犲狀犕犻狀犵狓犻

２，犛狌犔犻２，犎狌犪狀犵犛犺犲狀犵狑犲狀
２△

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犗犫狊狋犲狋狉犻犮狊；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳

犌狌犻狕犺狅狌犘狉狅狏犻狀犮犲，犌狌犻狔犪狀犵，犌狌犻狕犺狅狌５５０００２，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎＧｕｉｙａｎｇｒｅｇｉｏｎ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｖａｌｕｅｏｆｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ．Ｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｓｅｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ｔｈｅ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎＧｕｉｙａｎｇｒｅｇｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｍｏｎｇｔｈｅ１１４３ｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ，６８（５．９５％）ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄ６３（５．５１％）ｗｅｒｅｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｂｙｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，

ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２３（２．０１％）αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｃａｓｅｓａｎｄ４０（３．５０％）βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｃａｓｅｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅαｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｏｔｙｐｅ，
ＳＥＡ／ααａｐ

ｐｅａｒｅｄｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ６０．９％．Ａｍｏｎｇｔｈｅβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｇｅｎｏｔｙｐｅ，ＣＤ１７／Ｎａｐｐｅａｒｅｄｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ４５．０％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｓｑｕｉｔｅｃｏｍｍｏｎｉｎＧｕｉｙａｎｇｒｅｇｉｏｎ．Ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｏａ

ｖｏｉｄｔｈｅｂｉｒｔｈｏｆｆｏｅｔｕｓｗｉｔｈｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ；ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；ｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ；Ｇｕｉｙａｎｇ

　　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。根据合成障碍的珠蛋白类型，地贫主要

分为α地贫和β地贫。据估计，全球约有１．７％的人是α地贫

或β地贫基因携带者，每１００００出生活婴就有４．４个地贫患

者［１］。迄今，对地贫尚无理想的治疗方法，开展产前筛查和产

前基因诊断，防止新的受累胎儿出生，仍是目前控制地贫发生

最为有效的措施［２３］。为了解贵阳地区孕妇人群的地贫发生情

况，并探讨地贫产前筛查的临床意义，作者对本院１１４３例孕

妇产前地贫筛查和基因诊断的结果进行分析报道如下。

１　对象与方法

１．１　对象　２０１０年６月至２０１２年３月在本院产科门诊进行

孕期保健的孕妇１１４３例，均为贵阳户籍，年龄１９～４１岁，平

均（２８．３±３．８）岁。

１．２　筛查方法　采用红细胞指数分析结合血红蛋白电泳检

测，筛查地贫表型阳性的孕妇。如 ＭＣＶ＜８２ｆＬ和／或ＭＣＨ＜

２７ｐｇ，列为重点筛查对象。再按血红蛋白电泳结果进行表型

分析，如 ＨｂＡ２≥３．５％，ＨｂＦ正常或增高，拟诊为β地贫；如

ＨｂＡ２≤２．５％，拟诊为α地贫；如 ＨｂＡ２ 在２．５％～３．５％之

间，拟诊为α地贫或β地贫，或α复合β地贫，统称为α／β

地贫。

１．３　基因诊断　对地贫表型阳性的孕妇，抽取外周静脉血２

ｍＬ，ＥＤＴＡＮａ２ 抗凝，按试剂盒操作说明提取基因组ＤＮＡ，进

一步做基因检测以明确基因型。（１）α地贫基因诊断：应用跨

越断裂点聚合酶链反应（ＧａｐＰＣＲ）检测
ＳＥＡ、α４．２和α３．７３种

常见α珠蛋白基因缺失突变，应用反向点杂交（ｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔ

ｂｌｏｔ，ＲＤＢ）检测αＣＳ、αＱＳ和αＷＳ３种常见的α珠蛋白基因点突

变。（２）β地贫基因诊断：应用ＲＤＢ检测中国人８种常见和９

种少见的β珠蛋白基因点突变，依次为 ＣＤ４１４２（ＴＣＴＴ）、

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、ＣＤ２６（Ｇ→

Ａ）、２８（Ａ→Ｇ）、２９（Ａ→Ｇ）、ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）、ＣＤ３１（Ｃ）、ＣＤ１４

１５（＋Ｃ）、Ｉｎｔ（Ｔ→Ｇ）、ＣＤ２７２８（＋Ｃ）、ＩＶＳⅠ１（Ｇ→Ｔ）、ＩＶＳ

Ⅰ５（Ｇ→Ｃ）、３２（Ｃ→Ａ）、３０（Ｔ→Ｃ）、ＣＡＰ＋４０"＋４３（

ＡＡＡＣ）。ＰＣＲ扩增仪为ＥＣｙｃｌｅｒ
ＴＭ９６ＰＣＲ仪，试剂购自深

圳益生堂生物企业有限公司，具体操作步骤按说明书进行。

２　结　　果

２．１　筛查结果　１１４３例孕妇经 ＭＣＶ和 ＭＣＨ 筛查表型阳

性６８例（５．９５％）。经血红蛋白电泳分析，拟诊为α地贫１９例

（１．６６％），拟诊为β地贫４１例（３．５９％），拟诊为α／β地贫８例

（０．７０％），见表１。另外，筛出异常血红蛋白２例，分别是 ＨｂＪ

和 ＨｂＧ各１例。

０９９１ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１７期
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表１　　１１４３例孕妇地贫筛查情况

表型 ［狀（％）］ 确诊例数［狀（％）］ 确诊率（％）

α地贫 １９（１．６６） １７（１．４９） ８９．４７

β地贫 ４１（３．５９） ４０（３．５０） ９７．６２

α／β地贫 ８（０．７０） ６（０．５２） ７５．００

合计 ６８（５．９５） ６３（５．５１） ９２．６５

２．２　基因诊断　６８例地贫表型阳性的孕妇经基因检测，有６３

例（５．５１％）确诊为地贫，确诊率为９２．６５％，其中表型为β地

贫的确诊率最高（９７．６２％）。８例表型为α／β地贫的孕妇，有６

例均确诊为α地贫，未检测出α复合β地贫，见表１。６３例地

贫孕妇的基因型分布见表２，其中α地贫２３例（２．０１％），β地

贫４０例（３．５０％）。２３例α地贫中，静止性８例，标准型１５例，

基因型以ＳＥＡ／αα最多，占６０．９％。４０例β地贫均为轻型，基

因型以ＣＤ１７／Ｎ最多，占４５．０％，其次是ＣＤ４１４２／Ｎ和ＩＶＳ

Ⅱ６５４／Ｎ，分别占２７．５％和１５．０％。

表２　　６３例地贫孕妇基因型分布情况

类型 基因型 狀 构成比（％）

α地贫 ２３ １００．０

　静止型 α３．７／αα ４ １７．３

　 α４．２／αα ３ １３．０

　 αＣＳ／αα １ ４．３

　标准型 ＳＥＡ／αα １４ ６０．９

α３．７／α３．７ １ ４．３

β地贫 ４０ １００．０

　轻型 ＣＤ１７／Ｎ １８ ４５．０

　 ＣＤ４１４２／Ｎ １１ ２７．５

　 ＩＶＳⅡ６５４／Ｎ ６ １５．０

　 ２８／Ｎ ２ ５．０

　 ＣＤ２６／Ｎ ２ ５．０

　 ＣＤ７１７２／Ｎ １ ２．５

３　讨　　论

中国南方各省是地贫的高发区，其中广东、广西两省的α

和β地贫总发生率分别为１１．０７％
［４］和２５．３０％

［５］。贵州也属

地贫的高发区，该地区β地贫的发生率已基本清楚，不同民族

的发生率为２．６６％～７．８５％
［６８］，与本调查结果（３．５０％）相吻

合。目前，还没有关于贵州省α地贫发生率的大样本调查结

果。本课题组前期关于贵阳地区新生儿α地贫发生率的初步

调查结果为２．６３％
［９］，略高于本研究的结果（２．０１％），这可能

与调查的人群不同有关。

本研究结果显示，贵阳地区α地贫基因型以缺失型为主，

其中ＳＥＡ／αα基因型占６０．９％，与国内其他地区的α地贫基因

突变类型类似［１０１２］。本组数据表明，贵阳地区的β地贫基因

突变类型以ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）最多，其次是ＣＤ４１４２（ＴＣＴＴ）和

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ），与国内其他地区的β地贫基因突变类型

明显不同。广东［４，１２］、广西［１３］

β地贫基因突变类型以ＣＤ４１４２

（ＴＣＴＴ）最多，在海南黎族人中，β地贫基因突变几乎全是

ＣＤ４１４２（ＴＣＴＴ）
［１４］。这表明即使是在国内，不同地域和人群

的β地贫基因突变谱的构成也不尽相同。

本组调查人群中的地贫表型阳性率为５．９５％，确诊率为

９２．６５％，说明红细胞指数分析结合血红蛋白电泳检测是地贫

筛查的有效方法，尤其是 ＭＣＶ、ＭＣＨ和 ＨｂＡ２ 定量检测是β

地贫筛查的可靠血液学指标。本组中有５例表型阳性的孕妇

未检测出相应的珠蛋白基因突变位点，这可能是缺铁性贫血或

存在罕见突变类型所致。因此，对于这类孕妇需要了解是否存

在缺铁性贫血，同时应进一步作珠蛋白基因序列分析，排除罕

见突变类型。

虽然目前还没有治疗地贫的有效方法，但地贫是可以预防

的遗传性疾病。进行产前筛查和产前基因诊断，完全可以避免

中、重型地贫患儿的出生。自２０世纪７０年代开始，塞浦路斯

政府强制实施婚前和产前筛查，已使重型地贫患儿的出生率几

乎降为零。在中国的广东、广西地区，也在广泛开展婚前和产

前筛查，对减少重型地贫患儿的出生起到了积极作用。贵阳地

区作为地贫高发区，在地贫的预防工作方面还处于起步阶段，

应尽快建立地贫产前筛查和产前诊断网络，对孕妇人群开展以

红细胞指数分析和血红蛋白电泳技术为主的产前筛查工作，表

型阳性的样本交由有条件的医院进一步作基因诊断和产前诊

断，避免重型地贫患儿的出生。
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