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４２３例孕妇地中海贫血筛查及基因检测结果分析

和临床意义
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　　【摘要】　目的　探讨孕妇贫血（简称地贫）在产前检查中的发病率及对地贫基因携带的干预，更好地预防和减

少重症地贫新生儿的出生。方法　筛查实验采用以碱性血红蛋白电泳为主，结合血常规、红细胞孵育渗透脆性试验

（简称脆性试验）、镜检血红蛋白 Ｈ包涵体或高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）对异常血红蛋白带进行分析；基因诊断法采用

聚合酶链反应（ＰＣＲ）和反向斑点杂交法（ＲＤＢ）对地贫基因分型。结果　血红蛋白成分分析结果：红细胞孵育渗透

脆性试验结果阳性为６例；红细胞体积分布宽度（ＲＤＷ）实验结果阳性为１０８例；平均红细胞体积（ＭＣＶ）实验结果

阳性为６０例，其中大于１００ｆＬ 为４８例，＜８０ｆＬ为１２例；碱性血红蛋白电泳实验结果阳性为１８例，其中小于

９６．５０％为３例，＞９７．５０％为１５例。４２３例受检者均未检测到异常血红蛋白带。门诊４２３例孕妇地贫筛查的阳性

率为４．２６％（１８／４２３）。其中α地贫者１５例，阳性率为３．５５％（１５／４２３），β地贫者３例，阳性率为０．７１％（３／４２３）。

基因检测结果：筛查的４２３例孕妇中有３３３例孕妇小细胞低色素贫血［血常规 ＭＣＶ≤８０ｆＬ，平均红细胞血红蛋白

含量（ＭＣＨ）＜２７ｐｇ］疑似地贫者进行地贫基因诊断分析，３３３例地贫基因受检者中确诊为地贫者４８例，占１４．

４１％。其中α地贫２４例，占７．２１％（２４／３３３）；β地贫２４例，占７．２１％（２４／３３３）。结论　重庆主城地区妊娠妇女人

群中存在较高的地贫发病率和地贫基因携带率。因此妇女孕期小细胞低色素贫血的需要进行地贫筛查及基因分

析，对地贫基因携带者进行出生缺陷干预，减少出生缺陷，对优生优育和提高人口素质具有重要意义。

【关键词】　地中海贫血；　血红蛋白成分；　基因分型；　妊娠妇女
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　　珠蛋白生成障碍性贫血又称地中海贫血（简称地贫），是一

种由于珠蛋白基因缺失或突变导致肽链合成障碍而引起的遗

传性溶血性贫血。目前对地贫尚无根本有效的治疗方案，只有

通过遗传筛查、Ｂ超检查和产前诊断才能有效杜绝重症地贫患

儿的出生；通过孕前检查、孕期保健和产前筛查，出生缺陷率可

减少４０％～５０％。筛查实验通过以碱性血红蛋白电泳为主，

结合血常规、红细胞孵育渗透脆性试验（简称脆性试验）、镜检

血红蛋白Ｈ包涵体／高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）对异常血红蛋白

带进行分析；基因诊断法对地贫基因分型检测，采用聚合酶链

反应（ＰＣＲ）和反向斑点杂交（ＲＤＢ）技术检测我国常见的１７种

β地贫基因突变和３种常见的α地贫基因缺失。作者对４２３

例孕妇进行地贫筛查和基因诊断，就血红蛋白成分和地贫基因

分型进行分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１２月至２０１３年９月到重庆华西妇产

医院进行地贫筛查的４２３例孕妇作为研究对象，年龄２０～３３

岁，平均（２６．３０±４．２１岁），孕周１３～２８周，平均（２２．５０±

３．８１）周。

１．２　检测仪器及试剂

１．２．１　地贫血红蛋白成分分析仪器为 ＨｅｌｅｎａＳＰＩＦＥ３０００全

自动电泳分析系统，试剂ＳＰＩＦＥＡｌｋａｌｉｎｅＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＧｅｌ。

１．２．２　α地贫基因分型检测使用的仪器试剂为美国 ＢＩＯ

ＲＡＤ公司生产的Ｓ１０００基因扩增仪、美国ＢＩＯＲＡＤ公司生产

ＰＯＷＥＲ３００凝胶电泳系统、美国 ＢＩＯＲＡＤ 公司生产 Ｇｅｌ

ＤｏｃＴＭ２０００凝胶成像系统、德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司生产的５４１５Ｄ

高速离心机；α地贫基因分型使用的试剂由亚能生物技术（深

圳）有限公司提供。

１．２．３　β地贫基因分型使用的仪器试剂为美国ＢＩＯＲＡＤ公

司生产的 Ｓ１０００基因扩增仪、韩国 Ｆｉｎｅｍｏｕｌｄ公司生产的

ＣｏｍｂｉＤ２４双层杂交箱、德国 Ｅｐｐｅｎｄｄｏｒｆ公司生产的５４１５Ｄ

高速离心机；β地贫基因分型使用的试剂由深圳益生堂生物企

业有限公司提供。

１．３　方法　采用碱性血红蛋白电泳为主，结合血常规、脆性试

验、镜检血红蛋白 Ｈ包涵体或 ＨＰＬＣ对异常血红蛋白带进行

分析，采用ＰＣＲ和ＲＤＢ对地贫基因分型。

１．３．１　α地贫质控　（１）α地贫缺失型质控品：采用检测结果

为－α
３．７／αα、－α４．２／αα、αα／－－ＳＥＡ、－α３．７／－－ＳＥＡ、－α４．２／－

－ＳＥＡ、（－α３．７／αα和－α４．２／αα）双杂共６种缺失型的标本，每个

工作日用其中的１种缺失型作为质控，随患者标本检测，６种

缺失型依次轮流循环作为质控检测。（２）阴性质控品：健康人

的标本。（３）α地贫质控接受标准：接受标准阴性质控的扩增

条带为１．７ｋｂ。突变质控的扩增条带与预期的相符。

１．３．２　β地贫质控

１．３．２．１　β地贫突变质控品　采用日常检测中出现过的突变

标本，包括ＩＶＳⅡ６５４、ＣＤ４１４２、２８、ＣＤ１７、ＩＶＳⅠ１、２９、βＥ、

ＣＤ７１７２、ＣＤ４３、ＣＡＰ、ＣＤ１４１５、ＣＤ２７２８共１２种突变，每个工

作日用其中的１种突变作为质控，随患者标本检测。１２种突

变依次轮流循环作为质控检测。当月若有少见突变类型，可以

增加检测少见质控类型，少见质控类型包括Ｉｎｔ突变、ＩＶＳ１５

突变、３２杂合子、ＣＤ３１杂合子、３０杂合子。

１．３．２．２　野生型质控品　用健康人的标本。

１．３．２．３　β地贫质控接受标准　（１）突变型质控：突变位点有

蓝色斑点出现，且与预期相符。（２）野生型质控：７个正常位点

应至少有６个位点有蓝色斑点出现。

１．３．３　诊断标准

１．３．３．１　地贫筛查　（１）用血细胞分析仪测定红细胞平均体

积（ＭＣＶ），正常标准 ＭＣＶ＜８０或大于１００ｆＬ，平均红细胞血

红蛋白量（ＭＣＨ）＞２７ｐｇ。（２）血红蛋白测定：血红蛋白 Ａ２＜

２．５％行α地贫基因分析；血红蛋白 Ａ＞３．５％行β地贫基因

分析。

１．３．３．２　基因分析　地贫基因分析采用ＰＣＲ技术、β地贫基

因分析采用反向点杂交技术（ＲＤＢ）。

２　结　　果

２．１　血红蛋白成分分析结果

２．１．１　４２３例受检者中，脆性试验结果阳性为６例，结果分别

为４４％（３例）、５４％（３例）。

２．１．２　红细胞体积分布宽度（ＲＤＷ）实验结果阳性为１０８例。

２．１．３　平均红细胞体积（ＭＣＶ）实验结果阳性为６０例（其中

大于１００ｆＬ为４８例，＜８０ｆＬ为１２例）。

２．１．４　血红蛋白实验结果阳性为９６例。

２．１．５　碱性血红蛋白电泳，可特异性的检测出血红蛋白 Ａ２

与血红蛋白Ｆ（Ａ＋Ｆ），碱性电泳实验结果阳性为１８例（其中

小于９６．５０％３例，＞９７．５０％１５例）。

２．１．６　２８２名受检者均未检测到异常血红蛋白带。血常规及

异常血红蛋白带等检查结果，见图１。

图１　血常规及异常血红蛋白带等检查结果

２．２　２８２例碱性血红蛋白电泳　特异性的检测出血红蛋白

Ａ２与血红蛋白Ｆ（Ａ＋Ｆ）的含量：血红蛋白（Ａ＋Ｆ）碱性电泳

实验结果阳性为１８例（４．２６％），其中有３例血红蛋白Ｆ降低

怀疑为β地贫，阳性率为０．７１％（３／４２３）；有１５例血红蛋白Ａ２

降低怀疑为α地贫，阳性率为３．５５％（１５／４２３）。血红蛋白成分

分析结果正常为４０５例，正常率为９５．７４％。

２．３　地贫基因检测结果

２．３．１　在对就诊的４２３例中３３３例孕期小细胞低色素贫血

（血常规结果 ＭＣＶ≤８０ｆＬ，ＭＣＨ＜２７ｐｇ）疑似地贫者进行地

贫基因诊断分析，３３３例受检者确诊为地贫基因携带者４８例，

占１４．４１％（４８／３３３）。其中α地贫２４例，占７．２１％；β地贫２４

例，占７．２１％。无地贫基因携带为８５．５８％（２８５／３３３）。

２．３．２　地贫基因缺陷类型结果见表１。
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表１　地贫基因缺陷类型结果

基因位点 基因缺陷型别 狀 携带率（％）

α地贫１基因（ＳＥＡ） α地贫１基因杂合子（－－／αα） １２ ３．６０

α地贫２基因（３．７／４．２） 基因缺失（３．７型），纯合子（－α／－α） ０ ０．００

基因缺失（４．２型），杂合子（－α／αα） ３ ０．９０

β地贫血基因分型（１７种突变） ＣＤ１７位点突变基因杂合子 ３ ０．９０

ＣＤ４１４２位点突变基因杂合子 １５ ４．５０

ＩＶＳⅡ６５４位点突变基因杂合子 ６ １．８０

３　讨　　论

患者的红细胞较脆弱且容易死亡，其带氧能力亦不足，超

过某种程度则无法正常生活；在结婚以前健康检查可以筛选出

来，是一种常染色体隐性基因遗传，患者红细胞的体积较正常

细胞小，且有时因血红素含量低较苍白或呈靶型。地中海贫血

的最大危害来自于贫血，长期贫血会导致患者脏器功能减退，

首先骨髓会过度造血，引起骨板变薄，导致患者骨质疏松，长期

贫血会导致铁的吸收过量，还会导致心功能衰竭、肝脾肿大等

临床症状，影响生长发育。此病目前国内外尚无有效的治疗方

法，仅能依靠输血维持生命，即使是进行造血干细胞移植，不但

花费巨大，目前成功率也仅在７０％左右
［１］。

据流行病学调查显示，长江以南（广东、广西、海南、云南、

四川、重庆等）均为地贫的主要高发区。在广西、广东、海南等

南方省区，地贫基因携带者高达２０％以上
［２］；在四川、重庆、云

南等省，基因携带率为６％左右。若夫妻为同型地贫的基因携

带者，每次怀孕，其子女有１／４的机会为正常，１／２的机会为基

因携带者，另１／４的机会为重型地中海型贫血患者。

淘汰重型地贫患儿是目前国际上公认的预防对策［３］。当

前，实验室诊断技术主要有筛查法和基因诊断法两种［４］。地贫

的基因检测技术很多，如血红蛋白电泳、血常规、脆性试验

等［５］。目前，最常用的产前筛查方法是通过血液分析仪检查

ＭＣＶ和 ＭＣＨ。以 ＭＣＨ＜２７ｐｇ或 ＭＣＶ＜８０ｆＬ为标准，筛

查出地贫携带者。当 ＭＣＨ或 ＭＣＶ小于该标准后，进行血红

蛋白电泳。若血红蛋白 Ａ＜２．５％，则高度怀疑为α地贫基因

携带者。如果发现了血红蛋白 Ｈ 包涵体，则可诊断为中间型

α地贫。同时还应注意血清铁蛋白测定，以排除缺铁性贫

血［６］。此类方法操作要求低，费用低廉，但敏感性差，特异性不

高；而近来广泛应用的血红蛋白电泳法也存在着准确性和重复

性不佳的缺点［７］。且部分患者 ＭＣＶ及脆性试验正常，是造成

β地贫基因携带者漏诊的主要原因，漏诊率达到１３．２３％。本

研究对４２３例孕妇进行地贫初筛，并进行血红蛋白成分分析，

其中怀疑为α地贫者１５例（３．５５％），怀疑为β地贫者３例

（０．７１％），总计阳性率为４．２５％。

本研究采用ＰＣＲ和ＲＤＢ技术检测我国常见的１７种β地

贫基因突变和３种常见的α地贫基因缺失，这是地贫诊断的最

终方法和金标准，结果可作为遗传咨询依据，并指导产前诊断。

作者对就诊的４２３例中３３３例孕期小细胞低色素贫血疑似地

贫者进行地贫基因诊断。３３３例受检者中确诊为地贫基因携

带者 ４８ 例，占 １４．４１％（４８／３３３）。其中 α地贫 ２４ 例，占

７．２１％；β地贫２４例，占７．２１％。无地贫基因携带为８５．５８％

（２８５／３３３）。从表１可以得出：α地贫基因位点或基因缺陷型

分别为α地贫１基因（ＳＥＡ）、α地贫１基因杂合子（－－／αα），

携带者有１２例，携带率为３．６０％；α地贫２基因（３．７／４．２）、基

因缺失（３．７型），纯合子（－α／－α），未检测出携带者；基因缺

失（４．２型），杂合子（－α／αα），携带者为 ３ 例，携带率为

０．９０％。β地贫血基因分型（１７种突变），基因缺陷型主要是以

下３种基因缺陷型：（１）分别为ＣＤ１７位点突变基因杂合子，携

带者有３例，携带率为０．９０％；（２）ＣＤ４１４２位点突变基因杂合

子，携带者有１５例，携带率为４．５０％；（３）ＩＶＳⅡ６５４位点突

变基因杂合子，携带者有６例，携带率为１．８０％。从表１中可

见：以α地贫１基因杂合子（－－／αα）和β地贫血基因ＣＤ４１

４２位点突变基因杂合子为多见，携带者有２７例（８．１０％）。

由于目前对地贫尚无有效的根治方法，而夫妇携带的异常

α、β地贫基因可以遗传给子女，根据遗传情况，假设夫妇双方

均为α地贫基因携带者，将会有１／４的危险分娩出一个重型α

地贫新生儿，并会导致胎儿宫内水肿及死亡。目前，仅能进行

产前检查避免患儿的出生，而对α地贫纯合子胎儿则无有效的

治疗措施［８］。因此，进行产前筛查和基因诊断的可杜绝纯合子

患儿的出生，减少杂合子患儿的出生［９］。如果双方同时为轻型

地贫也可能造成子代的重型地贫。在地贫的高发区，防止地贫

患儿的出生是一项非常重要的任务。

对本院就诊的３３３例小细胞低色素贫血孕期人群进行地

贫筛查研究结果得到孕妇地贫在重庆地区的筛查率为４．２５％，

表明在重庆地区的孕妇贫血人群中，有很大部分与地贫相关。

应进一步完善规范地贫筛查流程。但目前群众对此遗传性疾

病还未引起广泛关注，应大力度地开展地贫知识的普及与宣传

工作，由于目前国内外均无有效的根治性方法。建立起在产前

检查中进行常规地贫的筛查，为进一步进行基因诊断和遗传咨

询提供基础，以防止重度新生儿地贫的出生，对优生优育和提

高人口素质具有重要意义。

本研究结果表明：重庆地区孕妇地贫筛查的阳性率为

４．２％；地贫基因携带率为１４．４１％。与马升俊等
［１０］报道的相

符。若夫妻为同型地中海型贫血的基因携带者，其子女有１／４

的概率为正常，１／２的概率为基因携带者，另１／４的概率为重

型地中海型贫血患者。所以对孕妇进行地贫筛查和地贫基因

诊断是非常必要的，能够切实提高地贫基因缺陷检出率，从而

检出更多的携带者，以便有效地指导婚配与生育，起到有效干

预出生缺陷的作用，最终达到将重型患儿的出生率几乎降为零

的目标，对优生优育和提高人口素质具有重要意义。

（下转第１３３０页）
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表３　乳房胀疼与雌、孕激素水平的关系（狓±狊）

组别 狀

黄体期

雌二醇（ｐｍｏｌ／Ｌ） 孕酮（ｎｍｏｌ／Ｌ） 雌二醇／孕酮

晚卵泡期

雌二醇（ｐｍｏｌ／Ｌ） 孕酮（ｎｍｏｌ／Ｌ） 雌二醇／孕酮

乳房胀疼者 ５２ ３６４．８±１１１．６ ７３．７±２４．６ ２．３ ２９８．１±１０３．４ ４．０±１．２ １８．６

未有乳房胀疼者 ４６ ３２７．６±１００．２▲ ６２．５±２８．１▲ ６．８▲ ３８３．３±１７７．６▲ ３．４±１．０▲ ３５．８▲

　　注：与乳房胀疼者比较，△犘＜０．０５。

３　讨　　论

乳腺作为女性的重要内分泌器官，在生命及月经的不同时

期常会出现不同的变化，且个体差异性较大，随着现今社会的

不断发展，乳腺疾病已成为严重影响女性生活质量的因素之

一，其发病率呈现不断上升趋势。已有研究证实，月经不同时

期的健康成熟女性，乳腺超声均显示其发生着周期性变化，其

成因多与雌、孕激素作用有关［２３］。其中黄体期，乳腺小叶的扩

大与腺管分支增加及伸展有关，以至于小叶腺泡上皮发生增殖

变化［４］；而晚卵泡期的乳腺则多以导管的变化为主，导管延伸，

管腔扩大。本研究结果亦证实，与黄体期比较，晚卵泡期的乳

腺体层厚度与雌二醇水平均减少，而导管宽度则增加，与前述

结果相契合。

同时，有研究证实，在月经周期的后半期是乳腺上皮细胞

的增生最活跃期，而增殖高峰则出现在月经周期的第２１．５天，

增生的乳腺组织主要发生黄体期［５６］，本研究结果与之相同。

同时，在本研究结果中，超声乳腺结构的变化，多为随着月经周

期而变化的乳腺结节的变化。据此，作者认为乳腺结构随体内

激素的变化而变化的现象，属于生理性反应。

既往研究证实，周期性乳房胀疼与激素水平的变异有

关［７］。但也有研究者认为，乳腺胀疼多与两方面有关，一是雌孕

激素的比值，二是乳腺组织的过度反应［８］。本研究中亦证实在

月经的不同时期，雌孕激素的比值是导致乳房胀疼的因素。

综上所述，随着月经周期的变化，乳腺腺体声像图表现亦

随之变化，乳房胀疼与乳腺腺体结构变化相关；而乳腺腺体结

构变化和乳房胀疼与雌孕激素比值变化有关。在 ＨＲＴ治疗

过程中，应根据不同的月经时期，进行乳腺超声以及雌孕激素

监测，以防止出现乳腺腺体结构发生变化，进而引发乳房胀疼，

从而更好地保障女性身心健康。
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