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长寿区孕期人群珠蛋白生成障碍性贫血血液学筛查及基因检测的研究"
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"摘要#

!

目的
!

对长寿区孕期人群珠蛋白生成障碍性贫血血液进行筛查及基因检测!指导优生优育和提供产前诊断%方法

!

选取
1%$'

年
$

月至
1%$0

年
$%

月在长寿区妇幼保健院就诊的
$-)%

名孕妇作为研究对象进行血红蛋白"

V?

$成分分析!对珠蛋

白生成障碍性贫血进行初级筛选#对初筛结果阳性&血常规异常的孕妇和其配偶进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测!确定基因

型%结果
!

对
$-)%

名孕妇进行
V?

成分分析!其中怀疑为
*

.

珠蛋白生成障碍性贫血者
1-

例!阳性率为
$&2'̂

!怀疑为
!

.

珠蛋白

生成障碍性贫血者
12

例!阳性率为
$&01̂

#对
0)2

名受检者进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测!其中女性
0'/

名中!珠蛋白生

成障碍性贫血基因携带者阳性率为
'$&2$̂

#男性
1-

名中!珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者阳性率为
''&''̂

%结论
!

孕期常

规行珠蛋白生成障碍性贫血的筛查!对发病率高的地区的生育指导具有重要意义!为进一步进行基因诊断和遗传咨询提供基础%

"关键词#

!

珠蛋白生成障碍性贫血#血液学筛查#基因检测#产前诊断
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珠蛋白生成障碍性贫血#又称海洋性贫血*地中海贫血#是

由于珠蛋白基因的缺陷使珠蛋白肽链合成减少或不能合成#导

致红细胞内血红蛋白$

V?

&的组成成分发生改变#引起的慢性

溶血性贫血)珠蛋白生成障碍性贫血是全球最大的单基因遗

传病之一#被世界卫生组织列为危害人类健康的
)

种常见病之

一'

$

(

)在中国#珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率为
$&%%̂

"

1'&%%̂

#广泛分布于我国南方地区#主要型别为
*

.

珠蛋白生成

障碍性贫血和
!

.

珠蛋白生成障碍性贫血'

1

(

)广东*广西*海南*

四川*重庆等地区为高发区域)重型
*

.

珠蛋白生成障碍性贫血

是致死性的出生缺陷#重型
!

.

珠蛋白生成障碍性贫血出生
$

年

内发病#病情呈进行性加重#仅能依靠输血和去铁治疗维持生

命#且花费巨大)未经治疗者多于未成年之前夭折)目前临床

上仍然缺乏有效治疗手段)因此#通过产前筛查#对高风险的

胎儿进行产前诊断#以期淘汰重型珠蛋白生成障碍性贫血患儿

是目前国际上公认的预防珠蛋白生成障碍性贫血的最有效的

途径)本研究通过
V?

成分分析和基因检测的方法筛查长寿

区孕期人群珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者#以期对产前诊

断和遗传咨询提供依据和指导优生优育#现将结果报道如下)

?

!

资料和方法

?&?

!

一般资料
!

收集本院产科
1%$'

年
$

月至
1%$0

年
$%

月

就诊的
$-)%

名孕妇#进行珠蛋白生成障碍性贫血知识宣传#

对其进行
V?

成分分析#统计受检者信息及检验结果)对
V?

成分分析结果阳性者#签署知情同意书#进一步做珠蛋白生成

障碍性贫血基因检测#并对检验结果的基因缺陷型别进行统

计)对珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果为阳性者#其配偶

加做珠蛋白生成障碍性贫血基因检测)

?&@

!

方法

?&@&?

!

V?

成分分析检查'

'

(

!

$

$

&对样本采用比色法进行红

细胞孵育渗透脆性实验#比值小者#红细胞抵抗力较小#脆性增

加)反之抵抗力增大)正常参考范围为!成人
)2̂

"

$%%̂

#

结果小于
)2̂

为阳性)$

1

&电阻抗法测定平均红细胞体积

$

3:f

&及红细胞体积分布宽度$

8U;

&#

8U;

正常参考范围

为小于或等于
$2&%̂

#

3f:

正常参考范围为
/%

"

$%%E7

#不

在此范围内即为阳性)$

'

&比色法测定
V?

#女性正常参考范

围为
$$%

"

$2%

5

"

7

#

$

$$%

5

"

7

为阳性)$

0

&采用琼脂糖凝胶电

泳法测定
V?

$

AcJ

&*

V?

$

A1

&含量#

V?

$

AcJ

&正常参考范围

为成人
()&2%̂

"

(-&2%̂

#

V?

$

A1

&正常参考范围为
1&2̂

"

'&2̂

#不在此范围内为阳性)若碱性电泳显示
V?

$

A1

&下

降#主要见于
*

轻型珠蛋白生成障碍性贫血%若碱性电泳显示

V?

$

AcJ

&下降#则怀疑
!

轻型珠蛋白生成障碍性贫血#不排

%-'0

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'$

期

"

基金项目!重庆市长寿区科委科技计划项目$

F+1%$0%12

&)

!

作者简介!左凌燕$

$(-$R

&#主治医师#本科#主要从事孕前保健*遗传优生

咨询)

!

#

!

通讯作者#

Q.6G#@

!
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$YY

&F"6
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除复合
*

珠蛋白生成障碍性贫血)

?&@&@

!

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测'

0

(

!

珠蛋白生成障碍

性贫血血液学筛查阳性者采用
4:8

技术和基因测序技术进行

基因检测分析)对基因检测为携带者的孕妇再对其配偶进行

基因检测)主要检测我国常见的
$-

种
!

珠蛋白生成障碍性贫

血基因突变和
'

种常见的
*

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失

及
'

个最常见
*

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变位点)

?&A

!

观察指标
!

$

$

&在告知孕妇并取得同意的情况下#观察

V?

成分分析检查结果#与正常参考值进行比较#统计初次筛

查结果为阳性的孕妇信息)$

1

&基因检测情况!通过
4:8

技术

与基因测序技术检测我国常见的
$-

种
!

珠蛋白生成障碍性贫

血基因突变和
'

种常见的
*

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失

及
'

个最常见
*

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变位点)

?&B

!

统计学处理
!

采用
O4OO$'&%

软件进行数据分析#结果

的描述主要使用绝对数和构成比$

^

&#为了方便对结果的分析

和对比采用图表统计处理)

@

!

结
!!

果

@&?

!

V?

成分分析结果
!

自
1%$'

年
$

月至
1%$0

年
$%

月#对

在本院就诊的
$-)%

例孕期人群进行
V?

成分分析#作为珠蛋

白生成障碍性贫血初筛的方法)其中怀疑为
*

.

珠蛋白生成障

碍性贫血者
1-

例#阳性率为
$&2'̂

#怀疑为
!

.

珠蛋白生成障

碍性贫血者
12

例#阳性率为
$&01̂

#异常
V?

带为
2

例#阳性

率
%&1/̂

#总计阳性率为
'&10̂

)具体结果如下)

@&?&?

!

血常规及异常
V?

带检查结果
!

$-)%

例受检者中#红

细胞孵育渗透脆性试验结果阳性为
0$

例#且均为偏低%

8U;

实验结果阳性为
'/0

例%

3:f

实验结果阳性为
$$'

例#其中大

于
$%%

为
2(

例#

$

/%

为
20

例%

V?

实验结果阳性为
$/$

例%

2

名检测到异常
V?

带但均未检测
V?V

包涵体#图表统计见

图
$

)

@&?&@

!

V?

碱性电泳结果
!

$-)%

例受检者中#

V?

成分分析

结果正常
$)$'

例#占比
($&)2̂

%

V?

$

A1

&碱性电泳实验结果

阳性为
2%

例%

V?

$

AcJ

&碱性电泳实验结果阳性为
2$

例)

!!

$

!红细胞孵育渗透脆性试验%

1

!

8U;

%

'

!

3:f

%

0

!

V?

%

2

!异常
VT

带%

)

!

V?V

包涵体)

图
$

!!

血常规及异常
V?

带检测情况

@&@

!

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果
!

血液筛查为阳性

的孕妇对其珠蛋白生成障碍性贫血基因检查#检测为携带者的

妇女进一步检查其配偶基因#在
1%$'

年
$

月至
1%$0

年
$%

月#

共计有
0)2

名受检者进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测#其

中#男
1-

名#女
0'/

名)

0'/

名女性中#

-)

名诊断为
*

珠蛋白

生成障碍性贫血基因携带者#

)1

名诊断为
!

珠蛋白生成障碍

性贫血基因携带者#女性人群阳性率为
'$&2$̂

%

1-

名男性中#

0

名
*

珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者#

2

名诊断为
!

珠蛋

白生成障碍性贫血基因携带者#男性人群阳性率为
''&''̂

)

见表
$

)珠蛋白生成障碍性贫血基因分型检测结果统计见表

1

)本次研究共检测出
'

对夫妻为同型珠蛋白生成障碍性贫血

基因携带者#均前往上级医院行产前诊断#最终
'

例胎儿均明

确为珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者)

表
$

!!

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测情况

性别
$

*

.

珠蛋白生成障碍性

贫血基因携带$

$

&

!

.

珠蛋白生成障碍性

贫血基因携带$

$

&

无珠蛋白生成障碍性

贫血基因携带$

$

&

珠蛋白生成障碍性贫血

基因携带率$

^

&

女性
0'/ -) )1 '%% '$&2$

男性
1- 0 2 $/ ''&''

合计
0)2 /% )- '$/ '$&)$

表
1

!!

珠蛋白生成障碍性贫血基因分型检验缺陷位点情况

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺陷位点 例数$

$

&

*

珠蛋白生成障碍性贫血
$

基因$

OQA

&

/%

!*

.

珠蛋白生成障碍性贫血
$

基因杂合子$

..

"

**

&

02

!*

.

珠蛋白生成障碍性贫血
1

基因$

'&-

"

0&1

&

$

!

基因缺失$

'&-

型&#杂合子$

.

*

"

**

&

1/

!

基因缺失$

0&1

型&#杂合子$

.

*

"

**

&

)

!

珠蛋白生成障碍性贫血血基因分型$

$-

种突变&

)-

!

.1/

位点突变基因杂合子
1

!

.1(

位点突变基因杂合子
$

!

:U$-

位点突变基因杂合子
1/

!

:U0$.01

位点突变基因杂合子
$2

!

[fO.

+

.)20

位点突变基因杂合子
$(

!

!

Q

位点突变基因杂合子
1

A

!

讨
!!

论

珠蛋白生成障碍性贫血是一种先天的血液疾病#和父母的

遗传有关)患者的红细胞较脆弱且容易死亡#其带氧能力不

足#超过某种程度无法正常生活%是一种常染色体隐性基因遗

传#在四川*重庆*云南等省发病率较高'

2.-

(

#基因携带率为
)&

%%̂

左右#目前无较好的治疗方法'

/

(

)若夫妻为同型地中海型

贫血的带因者#每次怀孕#其子女有
$

"

0

的机会为正常#

$

"

1

的

机会为携带者#另
$

"

0

的机会为重型地中海型贫血患者)在珠

蛋白生成障碍性贫血的诊断方法中'

(.$1

(

#

V?

成分分析作为孕

期人群大面积筛查的方法'

$'

(

#是一种综合性检查方法#根据其

检查结果结合镜检血红蛋白
V

包涵体#给出综合性的建议与

解释#是珠蛋白生成障碍性贫血初步筛查的首选方法)对初筛

结果阳性*血常规异常者进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检

测'

$0.$)

(

#是珠蛋白生成障碍性贫血检查的金标准#可以直接确

诊#避免漏诊*误诊#确定患者的基因型#作为遗传咨询依据#指

导产前诊断#同时预测家族成员的珠蛋白生成障碍性贫血发病

风险#指导婚育)本研究通过对长寿地区孕期人群珠蛋白生成

$-'0

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'$
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障碍性贫血中流行病学研究#实施正规的珠蛋白生成障碍性贫

血基因检查#得出本地区珠蛋白生成障碍性贫血发病率)采用

4:8

和反向斑点杂交*

8UT

技术是针对中国人群特点进行珠

蛋白生成障碍性贫血确诊的最佳方案)通过对长寿地区珠蛋

白生成障碍性贫血临床观察与统计分析#建立一套针对孕妇的

常规珠蛋白生成障碍性贫血筛查模式#预防珠蛋白生成障碍性

贫血出生缺陷#填补此病在长寿区产前筛查领域研究的空白)

本研究对象
$-)%

例#怀疑为
*

.

珠蛋白生成障碍性贫血者

1-

例#阳性率为
$&2'̂

#怀疑为
!

.

珠蛋白生成障碍性贫血者

12

例#阳性率为
$&01̂

#异常
V?

带为
2

例#阳性率
%&1/̂

#总

计阳性率为
'&01̂

)为得到
$-)%

例孕妇珠蛋白生成障碍性

贫血发病率的准确信息#对检验为阳性的孕妇进行基因检测#

对确有携带致病基因的孕妇其配偶再进行基因检测#以指导优

生优育#珠蛋白生成障碍性贫血致病基因为常染色体隐性遗

传#若孕妇不携带致病基因#除基因突变外不可能生育患儿#若

孕妇携带致病基因#则有必要对其配偶进行基因检测#进一步

评估生育珠蛋白生成障碍性贫血患儿的可能#若其配偶也为携

带者#有
$

"

0

的可能生育出患儿#可提供产前诊断和遗传咨询

依据#为孕期妇女是否继续妊娠提供决策的依据'

$-

(

)

综上所述#珠蛋白生成障碍性贫血在四川*重庆地区的发

病率高#目前国内外均无有效的根治性方法#群众对此遗传性

疾病还未引起广泛关注#应大力开展珠蛋白生成障碍性贫血知

识的普及与宣传工作#在产前检查中常规珠蛋白生成障碍性贫

血的筛查#为基因诊断和遗传咨询提供基础#防止重度新生儿

珠蛋白生成障碍性贫血的出生#对优生优育和提高人口素质具

有重要意义)
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