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  珠蛋白生成障碍性贫血(以下简称“地贫”)为常

染色体隐性遗传病,是世界上最常见的单基因遗传病

之一。α-地贫是我国南方区域性高发的遗传性溶血性

贫血。全世界已发现300多种α-地贫突变,以基因大

片段缺失为主,也有α-地贫基因点突变[1]。在中国常

见的缺失型突变为--SEA/αα,--α3.7/αα,—α4.2/
αα,常见3种点突变分别为αCS、αQS、αWS。根据表型特

征α-地贫大致可以分为以下4种:静止型(α+-地贫,
基因型为—α/αα或ααT/αα),轻型(α0-地贫,基因型

为--/αα或—α/ααT),血红蛋白(Hb)
 

H 病(α+-和
α0-地贫基因的双重杂合子,基因型为--/—α或-
-/ααT),巴氏胎儿水肿综合征(基因型为α0-地贫基

因的纯合子--/--)[2]。目前,罕见巴氏胎儿水肿

综合征的相关报道较少,泉州地区尚无相关研究报

道。本文首次报道了在泉州地区发现的1例东南亚

缺失型合并泰国缺失型(--SEA/--THAI)的巴氏胎

儿水肿综合征。
1 资料与方法

1.1 一般资料 孕妇37岁,孕23+4周,2020-11-25
因外院彩超提示胎儿全身水肿于泉州市妇幼保健院

儿童医院产前诊断中心就诊。复查彩超提示:胎儿腹

腔大量积液、双侧胸腔积液、心脏增大、胎盘增厚,考
虑胎儿贫血伴胎儿颈后透明层(NT)增厚。2007年该

孕妇孕6月余时曾因胎儿水肿(胸腔积液、腹腔积液)
引产1男性胎儿,外观见腹部较为膨隆;2008年孕8
月余时因胎膜早破早产顺产1女性死婴,产前检查提

示胎儿偏小,引产后外观见腹部膨隆、四肢短小;两次

不良孕史胎儿均未进行染色体及血红蛋白(Hb)病相

关检查。该孕妇2015年顺产1女,2019年剖宫产1
女,均体健。本次妊娠经过遗传咨询,孕妇及家属选

择终止妊娠,取得家属同意后留取胎儿羊水行地贫基

因检查,孕妇及家属拒绝行胎儿染色体检查。
1.2 方法

1.2.1 血液学筛查 夫妻双方采用EDTA-K2抗凝

管抽取外周静脉全血,用日本希森美康公司的血液分

析仪(Sysmex
 

XS-1000i型),按仪器操作说明书检测

Hb、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含

量(MCH)等参数。采用法国Sebia全自动毛细管电

泳分析仪及配套试剂,按操作说明进行 Hb各组分

分析。
1.2.2 常规地贫基因检测 DNA的提取及浓度测

定均在芮宝生物公司生产的自动核酸提取仪上进行。
常规的地贫基因检测严格按照试剂说明书进行操作,
检测试剂购自亚能生物技术(深圳)有限公司。采用

缺口PCR(gap-PCR)进行缺失型α-地贫基因检测,检
测类型包括--SEA、—α3.7、—α4.2。采用反向斑点杂

交(RDB)技术诊断α、β地贫基因点突变。α-地贫基因

点突变 包 括αCS、αQS 和αWS,β-地 贫 基 因 突 变 包 括

CD41—42(—TCTT)、IVS-Ⅱ—654(C>T)、—28(A
>G)、CD71/72(+A)、CD17(AAG>TAG)、CD26
(GAG>AAG)、CD43(GAG>TAG)、—29(A>G)、
CD31(—C)、—32(C>A)、IVS-Ⅰ—1(G>T)、CD27/
28(+C)、—30(T>C)、CD14/15(+G)、Cap+40—43
(—AAAC)、initiation

 

codon(ATG>AGG)和IVS-
Ⅰ—5(G>C)17种中国人群常见的突变。
1.2.3 罕见型地贫基因检测及DNA测序 对中国

人群已报道的3种罕见型α-地贫检测(--THAI、—
α27.6、—α21.9)进行检测,严格按照试剂说明书进行操

作[亚能生物技术(深圳)有限公司]。罕见型地贫试

剂盒检测阴性者送检至亚能生物技术有限公司行珠

蛋白基因测序。
2 结  果

  妻子Hb
 

112
 

g/L、MCV
 

71.1
 

fL、MCH
 

22.8
 

pg,
丈夫Hb

 

142
 

g/L、MCV
 

69.9
 

fL、MCH
 

20.7
 

pg,提示

夫妻双方均为典型的小细胞低色素性贫血。夫妻双

方Hb电泳检测结果显示:夫妻双方 HbA2水平均降

低(妻子为2.3%,丈夫为2.4%)。丈夫和妻子地贫

基因型分别为--SEA/αα、βN/βN和αα/αα、β
N/β

N,妻
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子地贫基因型与血液学表型不相符;胎儿基因型为-
-SEA/--SEA,与父母地贫基因型不符。进一步对孕

妇及胎儿羊水DNA行罕见地贫基因检查,结果显示:
孕妇检出罕见泰国缺失型α-地贫基因,基因型为-
-THAI/αα。胎儿罕见地贫基因检查提示:胎儿携带-
-THAI,胎儿地贫基因型为--SEA/--THAI。
3 讨  论

  泰国缺失型α-地贫属于罕见的缺失型地贫,为α-
珠蛋白基因簇大片段缺失,且受累区域明确,包含ζ、
α1、α2基因。目前常规的α-地贫基因诊断主要是针对

常见的3种缺失型地贫和非缺失型基因突变,泰国缺

失型不在常规检测范围,因而容易造成漏诊。本案例

中的孕妇于2008年在外院行常规地贫基因检查未发

现异常,出现了漏诊的现象。林娜等[3]对32例泰国

缺失型α地贫患者的血液学特征进行研究,发现其表

现为 MCV及 MCH 水平降低的小细胞低色素性贫

血,与东南亚缺失型α地贫无明显差异。因此,对血

液学筛查阳性而常规地贫基因检查未发现异常者,应
考虑罕见地贫的可能,尤其有巴氏胎儿水肿综合征和

Hb
 

H病胎儿妊娠史的患者,应考虑罕见的泰国缺失

型α地贫[4-6]。

gap-PCR是目前检测基因缺失的常规方法,但需

要根据缺失范围设计引物,只能检测已知的突变[7-8]。
本例孕妇在外院及本院的常规地贫检测中均未检出

异常,但血常规检查显示为小细胞低色素性贫血,结
合多次水肿胎儿妊娠史,提示可能是罕见地贫基因携

带者;因此,笔者应用罕见地贫检测试剂通过扩增已

报道的3种罕见型α-地贫基因(--THAI、—α27.6、—
α21.9)进行检测,发现孕妇为泰国缺失型α-地贫基因携

带者,胎儿检出东南亚缺失型合并泰国缺失型的双重

杂合缺失,确诊为巴氏胎儿水肿综合征。巴氏胎儿水

肿综合征一般在胎儿期发病,出生后可见全身水肿、
四肢短小、腹部因积液而膨隆。超声检测是该病产前

诊断的一个重要手段,主要表现全身水肿、肝脾肿大、
心胸比值(CTR)增大、胎盘增厚,CTR对该病在整个

孕期的预测价值最大,NT增厚和胎盘增厚仅起到一

定的预测作用[9]。若不能合成α链,γ链便聚合为γ
四聚体,γ四聚体具有很强的亲和力,在组织中不易释

放出氧,造成组织缺氧,故巴氏胎儿水肿综合征常导

致胎儿在孕30~40周时死亡或早产后半小时内

死亡[10]。
广西 地 区 泰 国 缺 失 型 α 地 贫 检 出 率 为

0.61%[11],黄劲柏等[4]对广东英德市1
 

543对育龄夫

妇的研究发现--THAI检出率为0.23%,并与其他α-
地贫复合存在,在临床上可以形成中重型α-地贫,即
泰国缺失型的 Hb

 

H 病和泰国缺失型的巴氏胎儿水

肿综合征,其缺失片段较东南亚缺失型更大,且累及

胎儿期表达的ζ2基因,因此可能导致胎儿水肿的表

现更早出现[12]。重型α地贫胎儿,多在妊娠晚期死于

宫内,即使能存活至足月也大多在出生后数分钟内死

亡,而且孕妇常合并妊娠高血压、胎盘早剥或子痫,产
时或产后容易发生大出血等产科危重症[13]。

因此,在地贫基因诊断及筛查的常规工作中,需
将各项临床表型和指标与常规基因检测结果结合起

来进行分析,对于有疑问的标本要进一步行罕见地贫

基因检测,为患者提供可靠的临床咨询依据。另外,
笔者建议在我国南方地区将泰国缺失型地贫基因纳

入常规地贫基因检测,从而达到优生优育的目的。
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