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α珠蛋白生成障碍性贫血干预效果分析
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　　【摘要】　目的　探讨α珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断在降低出生缺陷中的效果。方法　选择２００３年１月

至２０１２年７月进行α珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断的妊娠１０３７例，采用聚合酶链反应结合琼脂糖凝胶电泳和

反向点杂交技术对脐带血和原位培养后的羊水或绒毛组织检测α珠蛋白基因，同时对合并β珠蛋白生成障碍贫血

者进行β珠蛋白基因检测。结果　１０３７例妊娠中α珠蛋白生成障碍性贫血检出率为７９．２７％，其中血红蛋白 Ｈ

（ＨｂＢａｒｔ′ｓ）胎儿水肿综合征２９２例，ＨｂＨ病４５例；同时检出中间型、重型β珠蛋白生成障碍贫血５例，β珠蛋白生

成障碍贫血杂合子２８例，包括α复合β珠蛋白生成障碍贫血２６例，终止妊娠３３９例。结论　α珠蛋白生成障碍性

贫血产前干预是防止该类患儿出生的有效措施，同时应加强复合型珠蛋白生成障碍贫血的干预。
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　　广西地区育龄人群中α珠蛋白生成障碍性贫血的发生率

高达１５．３７％居全国之首
［１］，长期以来胎儿水肿综合征始终是

本地区主要出生缺陷。因此，对夫妇均为东南亚缺失型α珠蛋

白基因携带者或血红蛋白 Ｈ（ＨｂＨ）病患者的妊娠进行出生前

干预是防止该类患者出生的有效措施，这对降低该地区出生缺

陷的发生率有着重大意义。２００３年１月至２０１２年７月，笔者

对本地区高危妊娠１０３７例进行α珠蛋白产前诊断，并根据诊

断结果进行干预，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００３年１月至２０１２年７月在广西壮族

自治区妇幼保健院进行α珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断的

妊娠１０３７例，孕８～３８周，其中８３例有重型α珠蛋白生成障

碍性贫血患儿孕育史，一方或双方 ＨｂＨ 病１３７例，夫妇合并

β珠蛋白生成障碍性贫血杂合子１０４例，双方合并β珠蛋白生

成障碍性贫血杂合子２１例。

１．２　方法

１．２．１　标本来源　在Ｂ超引导下，于孕８～１３周时经腹负压

吸取绒毛组织２２１例，于孕１３～２８周时行羊膜腔穿刺术取羊

水６０７例，于孕２８～３８周时经腹行脐带穿刺取脐静脉血２０９

例，按常规方法进行绒毛组织、羊水细胞培养，对脐血进行血细

胞和血红蛋白分析，均排除母体细胞污染［２３］。

１．２．２　基因检测　采用单管多重ＰＣＲ体系扩增结合琼脂糖

凝胶电泳和反向点杂交技术，对培养细胞、脐带血进行α珠蛋

白基因３种常见缺失型基因（ｓｅａ、α３．７及α４．２）及３个突变

型基因ＣＳ（ＣＤ１４２ＴＡＡ→ＣＡＡ）、ＷＳ（ＣＤ１２２ＣＡＡ→ＣＡＧ）及

ＱＳ（１２５ＣＴＧ→ＣＣＧ）检测，对合并β珠蛋白生成障碍贫血者进

行β珠蛋白基因１７种突变：ＣＤ４１４２（ＴＣＴＴ），ＩＶＳ２６５４（Ｃ→

Ｔ），ＣＤ１７（Ａ→Ｔ），２８（Ａ→Ｇ），ＣＤ２６（Ｇ→Ａ），ＣＤ７１７２（＋Ａ），

ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ），２９（Ａ→Ｇ），起始密码子 ＡＴＧ→ＡＧＧ，ＣＤ１４１５

（＋Ｇ），ＣＤ２７２８（＋Ｃ），３２（Ｃ→Ａ），３０（Ｔ→Ｃ），ＩＶＳ１１（Ｇ→

Ｔ），ＩＶＳ１５（Ｇ→Ｃ），ＣＤ３１（Ｃ），ＣＡＰ＋４０＋４３（ＡＡＡＣ）检

测，试剂盒购于深圳益生堂生物公司，按试剂盒说明书进行操

作、质量控制及结果判断，对部分可疑罕见珠蛋白生成障碍性

贫血者送深圳益生堂生物公司进行基因序列分析。

２　结　　果

２．１　α珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断　１０３７例妊娠中，检

出７种α珠蛋白等位基因、１２个基因型８２２例，检出率为

７９．２７％（８２２／１０３７），其中 ＨｂＢａｒｔ′ｓ水肿胎２９２例，ＨｂＨ 病

４５例，标准型α珠蛋白生成障碍性贫血４４９例，静止型α珠蛋

白生成障碍性贫血３６例，见表１。

２．２　β珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断　双方合并β珠蛋白

生成障碍性贫血杂合子的２１例妊娠中检出β珠蛋白生成障碍
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性贫血纯合子３例，包括２例复合ＨｂＢａｒｔ′ｓ水肿胎；双重杂合

子５例，包括复合 ＨｂＢａｒｔ′ｓ水肿胎和 ＨｂＨ病各１例；杂合子

７例，共检出合并α珠蛋白生成障碍性贫血１４例。另在知情

同意的情况下，对一方合并β珠蛋白生成障碍性贫血杂合子的

妊娠６２例进行β珠蛋白生成障碍性贫血检测，共检出β珠蛋

白生成障碍性贫血杂合子１８例，包括合并α珠蛋白生成障碍

性贫血１２例。

表１　各类型标本α珠蛋白生成障碍性贫血检出情况及基因型（狀）

基因型 绒毛（狀＝２２１） 羊水（狀＝６０７） 脐血（狀＝２０９）合计

ｓｅａ／ｓｅａ ５５ １６４ ７３ ２９２

α４．２／α３．７ ０ １ ０ １

ｓｅａ／α４．２ ０ ８ ０ ８

ｓｅａ／α３．７ ２ １５ ５ ２２

ｓｅａ／αＣＳ １ ７ １ ９

ｓｅａ／αＷＳ ０ ４ ２ ６

α４．２／αα ３ ４ １ ８

α３．７／αα １ １１ ３ １５

αＷＳ／αα ０ ５ １ ６

αＣＳ／αα ２ ３ １ ６

ｔｈａｉ／αα １ ０ ０ １

ｓｅａ／αα １１１ ２５７ ８０ ４４８

合计 １７６ ４７９ １６７ ８２２

２．３　出生干预　３４１例中间型、重型珠蛋白生成障碍性贫血

胎儿的妊娠中共终止妊娠３３９例，其中２９２例 ＨｂＢａｒｔ′ｓ水肿

胎，包括合并β珠蛋白生成障碍性贫血纯合子２例，双重杂合

子１例；４２例 ＨｂＨ病，包括１例合并β珠蛋白生成障碍性贫

血双重合子；β珠蛋白生成障碍性贫血纯合子１例，双重杂合

子３例；另２例α珠蛋白生成障碍性贫血杂合子同时诊断为唐

氏综合征。部分胎儿引产后或分娩后取脐带血或外周血行血

红蛋白分析或基因诊断，符合率１００％，随访６２８例未见异常。

３　讨　　论

珠蛋白基因缺陷的杂合子类型表现为小细胞低色素，并无

临床症状；但多种基因复合，尤其是复合东南亚缺失杂合子时，

将会导致临床综合症或症状。在成人、新生儿、儿童及妊娠期

均能对各类型的珠蛋白生成障碍贫血进行诊断，在成人期主要

是对疾病的治疗、预防和控制，新生儿及儿童则为下一次妊娠

和临床选择治疗方案提供依据，而产前诊断是为防止重型珠蛋

白生成障碍贫血儿出生重要措施［４６］。

本研究结果发现 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征２９２例，检出

率为２８．１３％，其中绒毛、羊水和脐带血检出率依次为２４．８９％、

２７．０２％和３４．９３％，脐带血中检出率高于绒毛和羊水，这与本

地区尤其是农村地区人群对珠蛋白生成障碍性贫血的认识不

够有关［７］，部分患者在进行孕期检查时，因胎儿水肿而进一步

到本院就诊发现，而重型α珠蛋白生成障碍性贫血导致的水肿

多发生在孕中、晚期，尤其是在孕晚期；而孕早期进行产前诊断

的多为重型珠蛋白生成障碍性贫血儿孕育史或城市高危人群。

检出 ＨｂＨ 病胎儿４５例，与本研究中 ＨｂＨ 病患者所占比例

１３．２１％较高有关，也是本研究中珠蛋白生成障碍性贫血检出

率较高原因之一。所有 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征及４３例

ＨｂＨ病妊娠者终止妊娠，其余２例ＨｂＨ病妊娠者曾孕育Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征地贫儿，选择继续妊娠。

其中１例夫妇因生育水肿胎儿就诊，均表现为α珠蛋白生

成障碍性贫血血液学特点，经常见缺失型及突变型α珠蛋白生

成障碍性贫血检测发现一方为东南亚缺失一方为ＣＳ点突变，

进一步进行基因序列分析发现一方为泰国缺失型合并 ＨｂＣＳ

点突变，此次胎儿诊断为泰国缺失型杂合子。这表明对血液学

筛查异常，排除内分泌及其他原因导致的贫血后［８］，应进行基

因序列分析，以发现罕见珠蛋白生成障碍性贫血或基因突变导

致的重型珠蛋白生成障碍性贫血儿的出生。研究表明α合并

β珠蛋白生成障碍性贫血患者血液学表现为β珠蛋白生成障

碍性贫血特点［９］，因此对已确诊β珠蛋白生成障碍性贫血的患

者应进行α珠蛋白生成障碍性贫血基因检测，以检出α合并β

珠蛋白生成障碍性贫血。本研究中１０３７对夫妇中有１０４例

合并β珠蛋白生成障碍性贫血杂合子，双方合并β珠蛋白生成

障碍性贫血杂合子２１例。在２１例妊娠中，共检出中间型和重

型β珠蛋白生成障碍性贫血８例，其中合并 ＨｂＢａｒｔ′ｓ胎儿水

肿综合征和 ＨｂＨ病分别为３例和１例，共检出合并α珠蛋白

生成障碍性贫血１４例，这表明对一方确诊为α珠蛋白生成障

碍性贫血，另一方确诊为β珠蛋白生成障碍性贫血的患者有必

要进行α珠蛋白基因检测，以防止中间型、重型α珠蛋白生成

障碍性贫血患儿的出生。另在一方合并β珠蛋白生成障碍性

贫血杂合子的６２例妊娠中检出β珠蛋白生成障碍性贫血１８

例，其中合并α珠蛋白生成障碍性贫血１２例。

产前诊断作为出生前干预的最后一道防线有着重大意义。

目前用于珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断的标本主要为绒毛、

羊水和脐带血，而产前诊断相关事实表明取材过程中难以避免

母体细胞的污染，而进行再次采样；当仅有极少量母体细胞污

染时，尤其是肉眼或常规检查仍不可见时，易导致误诊［３，１０］。

本研究对分离绒毛组织、羊水细胞进行原位培养，去除母体细

胞污染的同时增加了细胞量，有效地提高产前诊断的准确性，

同时培养的细胞还可进一步进行其他生化或分子生物学检测；

分析脐带血血液学、血红蛋白组分，即使少量母体血细胞导致

产前基因诊断误诊，通过临床综合分析相关检测结果，可有效

的发现，并通过进一步的检测进行确诊。随访６２８例妊娠出生

结局，并对部分引产后或分娩后胎儿取脐带血或外周血再次行

血红蛋白分析或基因诊断，未发现中间型或重型地贫儿出生。

广西地区珠蛋白生成障碍性贫血发生率较高，政府部门应

加强防治力度及深度，进一步建立完善的流行病学资料和高危

人群跟踪体系，对高危夫妇进行产前诊断，采用培养后细胞进

行珠蛋白基因诊断或对脐带血细胞进行血液学分析，可以避免

或发现母体细胞污染导致的误诊，提高产前诊断重型珠蛋白生

成障碍性贫血胎儿的检出率和准确性，是降低出生缺陷的有效

措施。
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２．２　两组母婴并发症结果　对照组孕妇发生妊娠高血压综合

征、羊水过多、剖宫产发生率分为为３１．３％（２５／８０）、３７．５％

（３０／８０）、４０．０％（３２／８０）；观察组孕妇为８．８％（７／８０）、２６．３％

（２１／８０）、１８．８％（１５／８０），两组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。对照组新生儿发生高胆红素血症、呼吸窘迫综合征、巨

大儿的概率为５１．３％（４１／８０）、４０．０％（３２／８０）、４１．３％（３３／

８０）；观察组为１０．０％（８／８０）、８．８％（７／８０）、８．８％（７／８０），两

组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

妊娠期随着孕周的增加，孕妇体内各种激素不断升高，胰

岛素受体相应减少，对胰岛素敏感性下降，引起胰岛素相对分

泌不足，出现糖代谢紊乱。孕妇血糖控制不理想，引起酮症酸

中毒的发生率显著升高，而孕妇的血糖持续经胎盘到达胎儿体

内，刺激胎儿胰岛β细胞增生，继而发生高胰岛素血症，导致胎

儿血糖水平升高。

妊娠期间胎盘分泌大量的雌、孕激素在患者外周血中存在

胰岛素抵抗的作用，使孕妇血糖控制困难。分次皮下注射胰岛

素易发生低血糖反应，血糖达标时间长，且因注射时疼痛，患者

治疗依从性差。胰岛素泵模拟人体胰岛素的分泌模式，２４ｈ

内持续向机体输注微量胰岛素，符合人体生理胰岛素分曲

线［２４］。有效地抑制肝糖元分解，使空腹血糖、餐后血糖及夜间

血糖得到良好控制［５６］。由于使用胰岛素泵治疗时将向体内输

注全天胰岛素总量一半的基础量，减少每餐前胰岛素用量，降

低了血中高胰岛素含量、减少餐前低血糖的发生。孕妇妊娠期

常常需要每日多餐，使用胰岛素泵治疗的患者可以将三餐前追

加的胰岛素分次小剂量追加，从而避免了多次皮下注射的痛

苦。胰岛素泵治疗时胰岛素吸收率相对恒定，每日胰岛素供给

具有良好的重复性，可有效避免低血糖、酮症酸中毒的发生，减

少胰岛素用量［７］。同时胰岛素泵治疗模式更具个体化，避免了

胰岛素在不同部位存在吸收差异的问题，可有效平稳地降糖。

按照不同的速率在不同时段将胰岛素连续输入体内，增加清晨

的基础率设定，可有效控制清晨的高血糖，能有效地解决黎明

现象［８９］。餐前输注胰岛素可调整餐中摄入的碳水化合物量，

能更快更有效地控制餐后高血糖，使血糖在较少的时期内接近

正常波动，本研究结果也证实，胰岛素泵比分次皮下注射胰岛

素更有效地控制孕妇血糖。

综上所述，妊娠糖尿病患者使用胰岛素泵降糖达标时间

快，血糖平稳，且安全性高，值得在临床推广使用。
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