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　　珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）是一类由于珠蛋白基

因缺陷使血红蛋白（Ｈｂ）中的珠蛋白肽链有一种或几种合成减

少或不能合成的遗传性溶血性疾病，呈常染色体隐性遗传［１］。

地贫常见于东南亚（ＳＥＡ）、地中海地区和非洲地区。然而地贫

在这些地方的流行情况却有很大的差异。例如在东南亚地区，

α地贫在香港的发病率为４．６％，而在老挝和泰国却高达

３０％～４０％。此外地贫突变的基因分布也具有地理差异
［１］，在

中国南部及东南亚大部分地区ＳＥＡ突变基因携带率要高于

α
３．７和α

４．２。而在地中海和非洲地区，情况刚好相反。某些地

贫 Ｈｂ也在东南亚等地普遍流行，最常见的为 ＨｂＥ，占泰国北

部人口的５０％以上。在这些地区ＳＥＡ、单个α珠蛋白基因缺

失、β地贫突变及 ＨｂＥ这些突变基因的高发生率及相互作用

导致了疾病临床表现复杂多样［２］。根据临床症状的严重程度

不同可以分为静止型地贫、轻型地贫、中间型及重型地贫。静

止型和轻型地贫无需特殊治疗，对于中、重型地贫，除了输血之

外，国内外尚无有效的治疗方法，重点在于预防［３４］。全球人口

流动性增大意味着没有一个国家能够保证免受地贫危害。由

于基因突变的复杂性需要建立完善的诊断、筛查计划和咨询服

务，以达到最优的疾病预防和控制效果［５６］。本文就目前地贫

的预防策略及面临的问题做一综述。

１　地贫预防策略

１．１　新生儿筛查　筛查是对遗传病常见有效的预防方法。地

贫新生儿筛查的主要目的是为检测该个体是否从小就携带有

某种地贫的突变基因，有利于人们预测疾病进展、危害［７］。同

时也有助于对疾病早期症状进行识别、干预及预防性治疗，从

而减少地贫对患者的危害［８］。但新生儿筛查也有很多商榷的

地方，如重型α地贫（Ｂａｒｔ＇ｓ）一般在胎内或出生后几分钟就已

死亡，尽管新生儿筛查能在患儿症状明显之前检出重型β地

贫，但目前却没有文献报道早期干预会对疾病的长期预后有影

响。同样作为本身预后良性的中间型α或β地贫，目前也缺乏

充足的数据表明筛查对中间型地贫的作用效果［９］。

１．２　婚前检查　对未婚成人进行大规模的地贫筛查目前在我

国尚未实现。在中东的一些地贫高发国家，此政策自２０００年

便开始实行，这使得新生儿重型地贫阳性率显著降低［１０］。目

前很多国家地区，包括中国香港也在尝试着实行该政策。然而

婚前检测同样面临着一些问题，如人口大规模普查所产生的巨

大费用、筛查信息的后续储存和摄取。此外，婚前筛查所引起

的如有关隐私、歧视等社会和伦理问题也是需要考虑的。

１．３　孕前检查　孕前地贫检测因能为准备生育小孩的准父母

提供遗传咨询、产前检测和替代生育选择提供参考而被广泛应

用。对准父母进行孕前检测可以有充足的时间对其地贫突变

基因进行分析诊断，对其生育后代可能出现的地贫类型及概率

进行预测。在一些因宗教信仰或法律道德因素而不能采取终

止妊娠的国家和地区，孕前检查结果预测生育后代有高概率发

生严重地贫的准父母，可以通过与捐赠的精子或卵子替代结

合、植入前基因诊断、儿童领养等其方式来避免严重地贫胎儿

的出生。

１．４　产前筛查　产前筛查是构成基础卫生保健的重要组成部

分。地贫产前检查可以为妇女妊娠重型地贫胎儿提供很好的

诊断机会［１１１２］。通常先对孕妇进行血常规检测，对于红细胞

平均体积（ＭＣＶ）及 Ｈｂ偏低的疑诊患者进行 Ｈｂ检测进而大

致判断地贫类型，最后进行地贫基因检测确诊其基因类型，对

于新型或罕见型地贫还需进行多重连接探针扩增检测（ＭＬ

ＰＡ）及α或β珠蛋白基因测序。当孕妇诊断为地贫时，其配偶

也需进行地贫检测，如果夫妇双方为同一类型地贫时则胎儿患

重型地贫的风险增高。此时对孕妇羊水检测以明确胎儿珠蛋

白基因类型。当妊娠终止可以被父母和当地法律认可的情况

下，产前筛查是防止重型地贫患儿产生的有效途径。早期的产

前咨询可以为父母的基因筛查分析及后代基因预测提够充裕

的时间，以便对重型地贫胎儿进行早期妊娠终止，以减少母亲

身体和心理上的损伤［１３］。

２　地贫筛查所面临的问题

２．１　ＭＣＶ假阴性　ＭＣＶ作为地贫筛查的重要血细胞参数

可出现假阴性结果。当红细胞储存过久时由于膜离子泵功能

减弱，其细胞会不断膨胀，尤其是在室温储存下。这种 ＭＣＶ

被掩盖的假阴性现象更容易见于α地贫，因为相对于β地贫，

其 ＭＣＶ降低一般没那么明显。对于储存血液平均红细胞血

红蛋白含量（ＭＣＨ）是一个比较稳定的血细胞参数，它已被广

泛作为地贫的替代或附加筛查参数［１４１５］。此外导致 ＭＣＶ升

高的疾病如巨幼细胞性贫血、再生障碍性贫血、骨髓增生异常

综合征及肝脏疾病等也可以掩盖潜在的地贫筛查，此时应结合

病史、红细胞分布宽度、血细胞涂片形态等进行分析，必要时做

地贫基因检测进行诊断。

即使在没有任何干扰情况下，某些地贫基因突变如单个α

珠蛋白基因缺失其 ＭＣＶ也可以表现正常。通常低度珠蛋白

链失衡常不表现小红细胞表型。另外 ＭＣＶ在一些地贫 Ｈｂ

病如 ＨｂＳ和ＨｂＥ时也可以表现正常。对于家庭背景复杂的

个体，还应考虑非情缘父子关系导致的 ＭＣＶ“假阴性”。

２．２　假阴性 Ｈｂ研究　α地中海表型检测通常依赖于 ＨｂＨ

包涵体的体外染色检查，而单个α珠蛋白基因缺失导致的珠蛋
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白链轻微失衡是无法检测到 ＨｂＨ包涵体
［１６］。另外 ＨｂＨ包

涵体在一些地贫 Ｈｂ病如 ＨｂＱＳ、ＨｂＣＳ也很少检测到。此

外，对于一些α和β地贫基因均携带的个体，其潜在的α地贫，

甚至 ＨｂＨ病都可能被伴随β地贫所掩盖，这是由于β珠蛋白

链量同时减少［１７］。

此外，ＨｂＡ２也不能作为所有的β地贫筛查
［１８］。对于一

些静止型β地贫及发生在非翻译区的轻型β地贫其 ＨｂＡ２水

平通常表现正常。当β地贫合并 ＨｂＨ病时，其 ＨｂＡ２水平

也有所下降，因所产生的有限α链优先与β链结合形成ＨｂＡ。

此外，在临床上更常见的情况是β地贫合并缺铁性贫血，其Ｈｂ

Ａ２水平相对于单一β地贫也会有所下降，但在大多数情况下

其下降水平还是不足以掩盖β地贫
［１８］。

２．３　假阳性 Ｈｂ　红细胞体外活体染色类似于 ＨｂＨ包涵体

这样的颗粒并非都表示α地贫，一种β珠蛋白链变异体 Ｈｂ

ＮｅｗＹｏｒｋ，体外染色后同样呈现包涵体而导致误诊为α地贫。

ＨｂＡ２水平假性增高同样也会影响β地贫的误诊。用高效液

相色谱（ＨＰＬＣ）或碱性蛋白电泳法检测出 ＨｂＡ２水平高于

１０％时应考虑到与 ＨｂＡ２具有相同出峰时间的 Ｈｂ变异体的

存在，而非β地贫。在镰刀细胞贫血疾病中，由于ＨｂＳ１ｄ的影

响 ＨｂＡ２水平通常会升高。此外，由于抗反转录病毒药物的

影响，ＨｂＡ２水平也会升高，因此在艾滋病高发地区应考虑到

这种情况的发生［１９］。

２．４　产前筛查所面临的问题　地贫产前筛查的建立是在识别

高风险父母的基础上进一步对胎儿进行检测，但当遇到母亲是

地贫携带者而父亲却不能提供地贫检测的情况时就面临着抉

择的问题。这种场景在未婚先孕的少女中并不少见。此时，如

果不做胎儿地贫检测将面临着生育重型地贫胎儿的风险；如果

均做地贫产筛，不仅大大削弱了产前筛查计划的成本效益，还

可能对胎儿造成不必要的侵入性损伤。

３　结　　论

地贫是常见的遗传病之一，严重危害着广大人民的健康，

特别是广西、广东等高发地区。由于人们对其重视程度不足，

且目前又无有效的根治方法因而防治的主要措施是进行筛查

和加强宣传教育力度，通过对人群进行地贫筛查及指导合理婚

配，从而降低其发病率。
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ＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１３，２６（２）：６８７１．

［１３］ＣｈｅｕｎｇＭＣ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＪＤ，ＫａｎＹＷ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌａｎａｅｍｉａａｎｄｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｅｔａｌ

ｃｅｌｌｓｉｎｍａｔｅｒｎａｌｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９６，１４（３）：２６４

２６８．

［１４］ＫａｒｉｍｉＭ，ＲａｓｅｋｈｉＡＲ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｐｒｅｍａｒｉｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｔｒａｉｔｕｓｉｎｇＭＣＨｒａｔｈｅｒｔｈａｎＭＣＶｉｎ

ｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＦａｒｓＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｉｒａｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉａ

（Ｂｕｄａｐ），２００２，３２（２）：１２９１３３．

［１５］ＲｙａｎＫ，ＢａｉｎＢＪ，ＷｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎＤ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈａｅｍｏ

ｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１０，１４９（１）：３５４９．

［１６］ＣｈｅｎＦＥ，ＯｏｉＣ，ＨａＳＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａ

ｔｕｒｅｓｏｆｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＨｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０００，３４３（８）：５４４５５０．

［１７］ＭａＥＳ，ＣｈａｎＡＹ，ＡｕＷＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＨｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２００１，８６（４）：４３２４３３．

［１８］ＶｅｒｈｏｖｓｅｋＭ，ＳｏＣＣ，Ｏ＇ｓｈｅａＴ，ｅｔａｌ．ＩｓＨｂＡ２ｌｅｖｅｌａｒｅ

ｌｉａｂｌｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｆｏｒβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｔｒａｉｔｉｎ

ＰｅｏｐｌｅｗｉｔｈＩｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０１２，８７

（１）：１１４１１６．

［１９］ＰｏｒｎｐｒａｓｅｒｔＳ，ＳｕｋｕｎｔｈａｍａｌａＫ，ＬｅｅｃｈａｎａｃｈａｉＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄＨｂＡ２ｖａｌｕｅｓｉｎａｎＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｒｅ

ｃｅｉｖｉｎｇａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｄｒｕｇｓ：ａｐｉｔｆａｌｌｆｏｒｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｔｅ

ｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，２００９，３３（２）：１５８１６１．

（收稿日期：２０１４０１２３　　修回日期：２０１４０５１９）

·７５７２·检验医学与临床２０１４年１０月第１１卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１９




