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广西壮族地区β珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断分析


何　升，张　强，唐燕青，韦　媛，陈秋莉，郑陈光△（广西壮族自治区妇产医院／妇幼保健院，遗传

代谢中心实验室，南宁　５３００１２）

　　【摘要】　目的　预防和控制广西地区β珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生。方法　１０５８对夫妇均为β珠蛋

白基因突变者，在孕早期取胎儿绒毛组织，孕中期取脐血或羊水，孕晚期取脐血；对羊水细胞和绒毛组织进行原位培

养，脐血进行血液学和血红蛋白分析，分别采用培养前后的组织或脐血进行β珠蛋白基因检测。结果　１０６８例胎

儿中检出β珠蛋白生成障碍性贫血胎儿２５３例，携带者５００例，正常胎儿３１５例。所有β珠蛋白生成障碍性贫血胎

儿均终止妊娠。结论　在组织培养和血液学指标检测的基础上，基因检测能准确地对所有β珠蛋白基因突变进行

产前诊断，有效地避免了β珠蛋白生成障碍性贫血患儿的出生。
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　　有研究显示，人群中β珠蛋白生成障碍性贫血和血红蛋白

病均有较高的发生率，分别为６．４３％～７．５３％、０．３８％～

０．５２％，双重杂合子、纯合子的发生率也较高
［１３］。重型β珠蛋

白生成障碍性贫血患儿多在３～６个月后开始出现贫血，直到

发展为重度贫血，必须依靠输血来维持生命；治疗费用昂贵，但

也仅能缓解症状，最后将死于铁沉积等并发症。因此，产前诊

断是预防该类患儿出生的主要方法。在西方和我国香港、广州

等经济发达地区产前诊断已广泛实施，珠蛋白生成障碍性贫血

患儿已达到了零出生或明显减少［４］。本研究对广西壮族地区

β珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断经验进行分析，现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００３年１月至２０１２年８月，在广西壮族自治

区妇产医院／妇幼保健院进行产前检查或在外院珠蛋白生成障

碍性 贫 血 筛 查 阳 性，经 血 红 蛋 白 分 析，ＡｂＡ２ 水 平 升

高（＞３．５％）的夫妇进行β珠蛋白基因检测，确诊夫妇均为β

珠蛋白基因突变的妊娠１０３１例和曾孕育β珠蛋白生成障碍

性贫血患儿的妊娠２７例，其中双胎妊娠１０例。

１．２　方法

１．２．１　样本采集　超声引导下，妊娠８～１３周经腹行绒毛取

样，１５～２２周行羊膜腔穿刺术取羊水１０ｍＬ，１９～２８周行经腹

脐带穿刺取脐带血１～２ｍＬ，术后观察１ｈ无异常方可出院。

１．２．２　细胞培养　在倒置显微镜下，将绒毛膜细胞与母体组

织进行分离后置于１５ｍＬ无菌离心管内，加入胶原酶进行消

化５ｍｉｎ，离心，弃上清液备用；取５ｍＬ羊水置于１５ｍＬ无菌

离心管，离心，弃上清液后留下１ｍＬ混匀。在上述离心管中

加入３ｍＬ培养基（Ｇｉｂｃｏ），并充分混匀，转入原位细胞培养瓶

中；置３７℃，５％的二氧化碳培养；５～７ｄ置倒置显微镜下观

察，当出现３个以上贴壁细胞克隆时，换掉培养液，当出现大量

贴壁细胞时，用生理盐水反复清洗干净后，取贴壁细胞于１．５

ｍＬＥＰ管内备用。

１．２．３　脐带血血液学分析　用ＳＥＹ２０１０血细胞分析仪及配

套试剂进行血液学分析，ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴ全自动血红蛋白

分析系统分析胎儿脐带血血红蛋白组分。

１．２．４　基因突变分析　培养的绒毛膜、羊水细胞和脐血采用

盐析技术提取胎儿ＤＮＡ，采用单管多重ＰＣＲ结合反向点杂交

技术检测１７种中国人常见β珠蛋白基因突变［ＣＤ４１／４２

（ＴＴＣＴ），ＣＤ１７（ＡＡＧ→ＴＡＧ），ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ），２８（Ａ→

Ｇ），ＣＤ７１／７２（＋Ａ），ＣＤ２６（ＧＡＧ→ＡＡＧ），ＣＤ３１Ｃ，ＣＤ４３ＧＡＧ

→ＴＡＧ，３２（Ｃ→Ａ），ＣＤ２７／２８（＋Ｃ），２９（Ａ→Ｇ），３０（Ｔ→Ｃ），

ＣＤ１４／１５＋Ｇ，ＣＡＰ＋４０ｔｏ＋４３（ＡＡＡＣ），Ｉｎｔ，ＩＶＳⅠ５（Ｇ→Ｔ）

和ＩＶＳⅠ１（Ｇ→Ｔ）］。

·９００１·检验医学与临床２０１４年４月第１１卷第８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．８

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２６００９３）。

　　作者简介：何升，男，博士，助理研究员，主要从事分子遗传学研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｊｙ２００７０７１８＠１２６．ｃｏｍ。



１．２．５　遗传咨询　所有对象均建立病例档案，被详细地告知

侵入性取材、胎儿流产和误诊的风险，签署产前诊断同意书。

根据产前诊断结果告知患者胎儿的状况，对于β珠蛋白生成障

碍性贫血胎儿建议终止妊娠，但最后由夫妇决定。

２　结　　果

２．１　父母基因型与胎儿诊断　１０５８对夫妇中，共检出２０９０

例（９８．７７％）广西常见β珠蛋白基因突变［ＣＤ４１／４２（ＴＴＣＴ），

ＣＤ１７（ＡＡＧ→ＴＡＧ），２８（Ａ→Ｇ），ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ），ＣＤ２６

（ＧＡＧ→ＡＡＧ），ＣＤ７１／７２（＋Ａ），ＩＶＳⅠ１（Ｇ→Ｔ）］，２４例

（１．２３％）少见β珠蛋白基因突变，经基因序列分析发现Ｇγ＋

（Ａγδβ）０和βＩＶＳⅠ３０（Ｇ→Ｔ）各１例，见表１。１０６８例胎儿

中，检出３１５例（２９．４９％）正常，５００例（４６．８２％）携带和２５３例

（２３．６９％）珠蛋白生成障碍性贫血，见表２。

表１　１０５８对夫妇β珠蛋白基因突变频率与分布［狀（％）］

基因型 频率［狀（％）］基因型 频率［狀（％）］

ＣＤ４１４２（ＣＴＴＴ）ａ ９２９（４３．９０） ＩＶＳＩ１（Ｇ→Ｔ）ａ ７８（３．６９）

ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）ａ ６１１（２８．８８） ２９（Ａ→Ｇ）ｂ １５（０．７１）

２８（Ａ→Ｇ）ｂ １４２（６．７１） ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）ａ ８（０．３８）

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）ａ １３２（６．２４） ＣＤ２７／２８（＋Ｃ）ａ １（０．０５）

ＣＤ２６（Ｇ→Ａ）ｂ １０１（４．７７） Ｇγ＋（Ａγδβ）
ａ １（０．０５）

ＣＤ７１／７２（＋Ａ）ａ ９７（４．５８） ＩＶＳＩ３０（Ｇ→Ｔ）ａ １（０．０５）

　　注：ａ基因型为β０；
ｂ基因型为β＋。

表２　β珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断结果

基因类型 绒毛（狀） 羊水（狀） 脐带血（狀） 合计（％）

正常 ５６ ２０１ ５８ ３１５（２９．４９）

携带 ７９ ３０４ １１７ ５００（４６．８２）

双重杂合子或纯合子 ３２ １６７ ５４ ２５３（２３．６９）

合计 １６７ａ ６７２ｂ ２２９ｃ １０６８（１００．００）

　　注：ａ包括１个双胎妊娠，ｂ 包括８个双胎妊娠，ｃ 包括１个双胎

妊娠。

２．２　双胎妊娠情况　在１０例双胎妊娠中，９例在孕１５～２２

周取羊水，１例在孕２５＋３周取脐血进行β珠蛋白基因检测，其

中１例两个胎儿均正常，１例一个胎儿正常，一个胎儿为β珠

蛋白基因突变携带，２例两个胎儿均为β珠蛋白基因突变携

带，１例一个胎儿正常，一个胎儿为β珠蛋白基因突变双重杂

合子，５例两个胎儿均为β珠蛋白基因突变双重杂合子或纯

合子。

２．３　妊娠结局与随访　β珠蛋白基因检测为正常或携带的胎

儿均继续妊娠，双重杂合子或纯合子的胎儿均终止妊娠。发现

可能与产前诊断相关流产６例，部分在本院引产胎儿及分娩的

新生儿经过血液学或基因分析，其结果与产前诊断符合率

１００％。随访所有妊娠，未发现异常。

３　讨　　论

广西人群中β珠蛋白基因突变携带率为６．４３％，每年出

生的新生儿约为５０００００人，每年超过１６０例妊娠为β珠蛋白

生成障碍性贫血。本研究对１０５８对高危夫妇进行产前诊断，

共检出２５３例胎儿为中、重度地贫。

珠蛋白基因突变的类型在不同的国家和地区存在较大的

差异，在中国已有超过３０种突变。本地区临床主要采用聚合

酶链反应结合反向点杂交技术检测１７种中国人群常见β珠蛋

白基因突变，其包括了９９％的常见珠蛋白突变类型，其中最多

的７种突变大约为９０％，而本地区珠蛋白基因存在一定的突

变或未包括在这１７种常见突变中
［５］。因此，对有珠蛋白生成

障碍性贫血血液学和临床表现的，而常见基因检测未发现珠蛋

白基因突变或有重度贫血患儿生育史的妊娠，建议进行基因序

列分析，以发现新的珠蛋白基因突变类型。本研究中，对部分

患者进行了基因序列分析或广西地区常见缺失型的ｇａｐＰＣＲ

检测，发现 Ｇγ＋（Ａγδβ）０和βＩＶＳⅠ３０（Ｇ→Ｔ）各１例。

珠蛋白生成障碍贫血的产前诊断，主要是通过对胎儿绒毛

组织、羊水或脐带血进行珠蛋白基因突变分析。绒毛组织主要

用于妊娠早期的诊断，本研究中仅１６７例（１４．９８％）经过绒毛

取样进行产前诊断，其主要为城市人群和有β珠蛋白生成障碍

性贫血患儿生育史的妊娠，这可能与取消强制婚检以后，自愿

进行婚前医学检查的人数急剧减少，且本地区孕妇到医院建卡

的时间多在妊娠３个月以后，已错过早孕期产前诊断的时机等

有关。羊膜腔穿刺取羊水是最常见的取材方式，本研究中，有

６６．６７％的妊娠选择羊膜腔穿刺术，检出珠蛋白生成障碍性贫

血妊娠１６７例。虽然，脐带穿刺具有很高的流产率，通过对脐

带血血液学指标和血红蛋白组分分析，可为产前诊断提供更多

的资料［６］。２００６年以后，国内已将其取材时间提早到了１８

周，且也建立安全可靠地手术流程，穿刺的成功率和安全性大

大提高［７］。通过脐带穿刺取脐带血２２９例，仅发生与其相关的

流产１例；在检出的５４例珠蛋白生成障碍贫血胎儿中，其 Ｈｂ

Ａ平均水平为１．０４％（０．０％～３．２％）。

本研究基于胎儿羊水细胞贴壁生长儿母体血细胞悬生长

的特性，采用原位培养后羊水细胞进行产前诊断；同时，考虑绒

毛取样量的限制，可能导致不能满足检出，也采用该方法进行

培养。对于检测结果不用再采用培养后细胞进行检测，或再次

取样进行确诊。本研究中，培养前后检测结果不一致标本１

例，产后经脐血基因检测与培养后细胞检测一致。

总之，采用上述方法，作者可以对胎儿进行准确的诊断，大

大降低了本地区出生缺陷的发生率。
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