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３６１例孕产妇珠蛋白生成障碍性贫血基因检测结果分析
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　　【摘要】　目的　分析孕产妇中珠蛋白生成障碍性贫血（地贫）基因类型和频率，为优生优育提供参考和指导。

方法　采用跨越断裂点聚合酶链反应（ＧＡＰＰＣＲ）技术和反向斑点杂交（ＰＣＲＲＤＢ）技术对３６１例地贫初筛阳性的

孕产妇进行α、β地贫基因检测。结果　３６１例受检孕产妇中检出地贫１６５例，检出率４５．７１％。其中，检出α地贫

７６例（２１．０５％），检出３种缺失类型，分别为－ＳＥＡ／αα（６４．４７％）、－α３
，７／αα（３２．８９％）、－α４

，２／αα（２．６３％）；检出β地

贫８９例（２４．６５％），检出６种基因突变类型，依次为ＣＤ１７（３９．３３％）、ＣＤ４１４２（３０．３４％）、ＩＶＳⅡ６５４（１６．８５％）、

ＣＤ４３（６．７４％）、－２８（４．４９％）、－２９（２．２５％）。结论　基因检测有利于地贫的检出，开展孕产妇人群地贫基因检

测，对指导优生优育，有效防止重型地贫患儿的出生有重要意义。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）是世界上最常见和发

病率最高的遗传性溶血性贫血，也是危害最严重的血红蛋白病

之一［１］。此病好发于地中海沿岸地区，我国则以南方地区多

见。目前地贫尚无有效治疗方法，在妊娠早期或中期开展产前

筛查和产前基因诊断，防止重型地贫儿出生，仍是目前控制地

贫发生最为有效的措施［２３］。近年来，聚合酶链反应（ＰＣＲ）和

反向斑点杂交（ＲＤＢ）技术发展迅速，现已普遍应用于地贫的基

因诊断。本次研究采用跨越断裂点聚合酶链反应（ＧＡＰＰＣＲ）

技术和 ＰＣＲ结合 ＲＤＢ（ＰＣＲＲＤＢ）技术，对２０１２年２月至

２０１３年１月来本院地贫初筛阳性的３６１例孕产妇进行地贫基

因诊断，分析其基因类型及构成，为优生优育提供科学参考

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年２月至２０１３年１月来本院进行孕检

的孕产妇２６９６例，经血液分析，平均红细胞体积（ＭＣＶ）小于

８０ｆＬ、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）小于２７ｐｇ者为疑似

地贫孕产妇，共３６１例，年龄１９～４４岁。

１．２　仪器与试剂　ＳｔｅｐＯｎｅＲＴＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司），

ＣｏｍｂｉＤ２４双层杂交仪（韩国ＦＩＮＥＭＯＵＬＤ公司）；α地贫基

因检测试剂由深圳亚能生物技术有限公司提供，β地贫基因检

测试剂由深圳益生堂生物企业有限公司提供。

１．３　方法

１．３．１　地贫筛查　采用ＸＴ４０００Ｉ血细胞分析仪对抗凝静脉

血进行 ＭＣＶ、ＭＣＨ检测；符合 ＭＣＶ＜８０ｆＬ和 ＭＣＨ＜２７ｐｇ

的孕产妇直接进行α和β地贫基因检测。

１．３．２　基因型检测　对地贫初筛阳性的孕产妇，用乙二胺四

乙酸钠（ＥＤＴＡＮａ２）抗凝管采集静脉血２ｍＬ，按试剂盒操作

说明提取基因组ＤＮＡ。α地贫基因诊断采用ＧＡＰＰＣＲ法检

测－ＳＥＡ、－α３
，７、－α４

，２３种常见缺失型突变，β地贫基因诊断采

用ＰＣＲＲＤＢ法检测１７种突变类型。具体操作步骤严格按试

剂说明书进行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处

理；计数资料以百分率表示。

２　结　　果

２．１　地贫筛查结果　在２６９６例孕检的孕产妇中，经血液分

析 ＭＣＶ、ＭＣＨ，筛查出疑似地贫（ＭＣＶ＜８０ｆＬ和 ＭＣＨ＜２７

ｐｇ）孕产妇３６１例，经地贫基因检测确诊为地贫１６５例，地贫携

带率为６．１２％（１６５／２６９５）。在２６９６例孕产妇中，确诊为地

贫者１６５例，地贫携带率为６．１２％。

２．２　基因检测结果　３６１例受检孕产妇中检出地贫１６５例，

检出率４５．７１％（１６５／３６１）。其中，检出α地贫７６例，检出率

２１．０５％（７６／３６１）；检出３种缺失类型，分别为－ＳＥＡ／αα４９例

（６４．４７％）、－α３
，７／α２５例（３２．８９％）、－α４

，２／αα２例（２．６３％）。

检出β地贫血８９例，检出率２４．６５％（８９／３６１）；在１７种基因突

变类型中检出６种基因突变类型，依次为 ＣＤ１７（３９．３３％）、

ＣＤ４１４２（３０．３４％）、ＩＶＳⅡ６５４（１６．８５％）、ＣＤ４３（６．７４％）、

－２８（４．４９％）、－２９（２．２５％）。未检出α复合β地贫。β地贫

基因类型及构成比，见表１。

表１　８９例孕产妇β地贫基因突变类型及构成比

基因类型 狀（％） 基因类型 狀（％）

－２８ ４（４．４９） ＣＤ４３ ６（６．７４）

－２９ ２（２．２５） ＩＶＳⅡ６５４ １５（１６．８５）

ＣＤ１７ ３５（３９．３３） 合计 ８９（１００．００）

ＣＤ４１４２ ２７（３０．３４）

３　讨　　论

地贫是一组常见的常染色体隐性遗传病［４］，如果夫妻双方

均为同型地贫基因携带者，其后代有１／４的概率为中间或中型

地贫患儿［５］。明显低于广州报道１１．４７％
［６］，表明本地区不是

地贫高发区。轻型地贫可无临床症状，重型α地贫胎儿（Ｂａｒｔｓ

水肿）多在妊娠末期胎死腹中或产下即死；重型β地贫患儿一

般在出生后３～６个月发病，呈进行性贫血，常依靠反复输血维

持生命，并易发多种并发症，多在童年或青少年期死亡，给家庭

和社会带来沉重负担。因此，进行产前诊断预防重型地贫患儿

的出生是目前减轻疾病发生的重要手段。本次研究对采用

·４１３３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３
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ＧＡＰＰＣＲ和ＰＣＲＲＤＢ技术对３６１例地贫初筛阳性孕产妇进

行基因检测，确诊为地贫１６５例，阳性率为４５．７１％，表明基因

检测有利于地贫诊断，为孕产妇考虑是否选择终止妊娠提供了

快速可靠的科学参考，对指导优生优育，提高人口素质有重要

意义。因此，开展婚检、孕前、孕期中的地贫基因诊断，有利于

防止中、重型地贫患儿出生。

本研究结果表明，在３６１例初筛阳性的孕产妇中确诊α地

贫７６例，阳性率为２１．０５％，β地贫８９例，阳性率为２４．６５％，

与四川、重庆地区报道的β地贫基因携带率高于α地贫相

似［７８］。其中，７６例α地贫孕产妇中，确诊－ＳＥＡ／αα型４９例

（６４．４７％），－α３
，７／αα型２５例（３２．８９％），－α４

，２／αα型２例

（２．６３％）。表明ＳＥＡ／αα是本地区孕产妇α地贫基因的主要缺

失型。在８９例β地贫孕产妇中，共检出６种基因突变类型，其

中突变类型前５位分别是 ＣＤ１７型、ＣＤ４１４２型、ＩＶＳⅡ６５４

型、ＣＤ４３型、２８型，基因构成比分别为３９．３３％、３０．３４％、

１６．８５％、６．７４％、４．４９％。表明本地区孕产妇β突变主要类型

是ＣＤ１７型，其次为ＣＤ４１４２型，与云南、贵州、南川报道的主

要基因突变类型相似［９１１］；而与王欢等［８］报道重庆β突变主要

类型略有不同，这可能与本次研究人群范围不同有关，表明不

同地域和人群的β地贫基因突变类型的构成不尽相同。

本次研究中有１９６例地贫初筛阳性的孕产妇未检测出相

应的珠蛋白基因突变位点，存在缺铁性贫血或其他基因突变类

型。由于本次地贫基因诊断采用目前常用的 ＧＡＰＰＣＲ和

ＰＣＲＲＤＢ技术，主要检测－ＳＥＡ／αα、－α３
，７／αα、－α４

，２／αα３种缺

失型及Ｑｓ、ＣＳ、ＷＳ３种点突变类型和我国常见１７种β地贫基

因突变位点，不能检测出其他罕见突变类型。

综上所述，本文地贫基因诊断方法对探索建立有效的产前

地贫基因诊断提供了科学参考，其研究结果为指导本地区孕产

妇地贫的遗传咨询、携带者筛查、产前诊断提供了一定的参考

价值。
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［９］ ＨéｒｉｔｉｅｒＣ，ＰｏｉｒｅｌＬ，ＦｏｕｒｎｉｅｒＰＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｏｘａｃｉｌｌｉｎａｓｅｏｆＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ

ｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００５，４９

（１０）：４１７４４１７９．

［１０］ＭｕｇｎｉｅｒＰＤ，ＰｏｉｒｅｌＬ，ＮａａｓＴ，ｅｔａｌ．Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｄｉｓｓｅｍｉ

ｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌａＯＸＡ２３ｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｇｅｎｅｏｆＡｃｉｎｅｔｏ

ｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，１６（１）：３５

４０．

［１１］ＰｅｌｅｇＡＹ，ＳｅｉｆｅｒｔＨ，ＰａｔｅｒｓｏｎＤＬ．Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕ

ｍａｎｎｉｉ：ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆａｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｐａｔｈｏｇｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２００８，２１（３）：５３８５８２．

［１２］ＷａｎｇＸ，ＺｏｎｇＺ，ＬüＸ．Ｔｎ２００８ｉｓａｍａｊｏｒｖｅｈｉｃｌｅｃａｒｒｙ

ｉｎｇｂｌａ（ＯＸＡ２３）ｉｎＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉｆｒｏｍＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，６９（２）：２１８２２２．

（收稿日期：２０１４０４１６　　修回日期：２０１４０６１２）

·５１３３·检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３




