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·短篇论著·

1例产前诊断罕见β-地中海贫血的分析

梁 毅,宁思思,陈 晓

(广西壮族自治区玉林市妇幼保健院检验科,广西玉林
 

537000)

  摘 要:目的 通过回顾性分析1对产前地中海贫血筛查阳性的夫妇及其胎儿的诊断、基因检测过程,探

讨罕见地中海贫血的产前诊断策略。方法 抽取可疑孕妇及其丈夫的静脉血标本进行血常规和血红蛋白电泳

检查。用抽取的可疑孕妇及其丈夫的静脉血标本及胎儿的羊水标本,采用多重跨越断裂点聚合酶链式反应

(Gap-PCR)方法和聚合酶链式反应/反向点杂交法(RDB-PCR)检测三者的地中海贫血基因类型。对不符合遗

传规律的结果进一步利用β-珠蛋白基因序列测序进行分析。结果 孕妇及其丈夫的红细胞平均体积(MCV)和

红细胞平均血红蛋白含量(MCH)均减低。孕妇及其丈夫的血红蛋白电泳结果显示血红蛋白A2(HbA2)和血

红蛋白F(HbF)均升高。在常见地中海贫血基因检测中,受检孕妇地中海贫血基因型为-α4.2/αα、41-42M/

β
N,其丈夫地中海贫血基因型为-α3.7/αα、-28M/β

N。胎儿地中海贫血基因型为αα/αα、41-42M/41-42M,不
符合遗传学规律。测序结果显示,孕妇的β-珠蛋白基因存在CD41-42(-TTCT)突变杂合子,其丈夫的β-珠蛋

白基因测序结果为-28A->G突变与罕见的CD43(GAG→AAG)突变双重杂合突变。胎儿(羊水)的测序结

果为CD41-42(-TTCT)突变和罕见的CD43(GAG→AAG)突变的双重杂合突变,测序结果符合遗传学规

律。结论 应严格按照地中海贫血筛查到诊断的步骤对可疑的夫妇进行检查,对地中海贫血初筛阳性的夫妇

进行产前诊断时,如一方存在检测结果与临床表型不吻合的情况或胎儿结果不符合遗传学规律时,应采用基因

测序等方法进一步检测,联合应用多种方法进行确诊,从而避免重型地中海贫血患儿的出生。
关键词:地中海贫血; 罕见; 基因突变
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  地中海贫血是一组由于珠蛋白基因的缺陷导致

珠蛋白合成障碍所引起的常染色体隐性遗传性溶血

性疾病,其临床表型可从无症状到致命的溶血性贫

血[1]。中国南方为地中海贫血高发地区,特别是广西

当地人群地中海贫血基因携带率高达24.5%[2]。按

照存在缺陷的珠蛋白基因的种类,地中海贫血一般可

以分为α-、β-、δβ-和εγδβ-地中海贫血等类型,其中α-
和β-地中海贫血最为常见[3]。目前该病尚无有效的

治疗方法,只能通过对婚检、孕检夫妇以及胎儿进行

准确的地中海贫血基因诊断或产前诊断,来杜绝中、
重型患儿的出生,从而降低出生缺陷的概率[2]。地中

海贫血基因突变一般分为点突变及缺失突变。目前

国内地中海贫血基因诊断的常规检测范围为常见的3
种缺失型α-地中海贫血、3种点突变型α-地中海贫血

和17种点突变型β-地中海贫血,涵盖了中国人群中

95%以上的α-和β-地中海贫血致病基因缺陷,但仍有

5%罕见或未知突变未能进行检测[4]。在研究及临床

工作中会发现一些基因型与表型不符或者与遗传规

律不符的结果,提示该基因型可能是罕见或未知的,
如不做进一步检测,则有可能出现误检、漏检等情况,
严重时可能会导致重型地中海贫血患儿的出生。本

文通过回顾性分析1例罕见重型β-地中海贫血的诊
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断及基因检测过程,探讨罕见地中海贫血的产前诊断

策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料 孕妇39岁,其丈夫,46岁,夫妇双方

均为广西籍人。夫妇在县级医院检查时发现双方的

血液学表型均为红细胞平均体积(MCV)、红细胞平均

血红蛋白含量(MCH)降低,且夫妇双方的血红蛋白

电泳分析结果显示血红蛋白 A2(HbA2)升高。该结

果提示为小细胞低色素性贫血,夫妇遂到本院进行进

一步的地中海贫血相关的检查。孕妇常规地中海贫

血基因诊断结果为α-和β-地中海贫血均存在突变。
其丈夫的基因结果也为α-和β-地中海贫血均存在突

变。夫妇同型β-地中海贫血,符合产前诊断指征。签

署产前诊断知情同意书后,孕妇于孕17+5 周抽取羊

水对胎儿进行产前地中海贫血基因检测。
1.2 标本采集 受检孕妇及其丈夫分别用真空抗凝

采血管采集外周静脉血3管,每管约3
 

mL,分别用于

血常规分析、血红蛋白电泳分析和地中海贫血基因分

析。胎儿羊水标本的采集是在超声引导下,对受检孕

妇行羊膜腔穿刺术抽取羊水15
 

mL左右,并分装到2
个15

 

mL的无菌离心管中,每管6~8
 

mL,其中1管

直接进行地中海贫血基因检测,另1管则经过细胞培

养后利用羊水贴壁细胞再进行基因检测。
1.3 血液学一般检查 采用全自动血液分析仪(购
自日本Sysmex公司,型号XE-5000)对受检孕妇及其

丈夫的静脉血进行常规检测;采用全自动高压毛细管

电泳仪(购自法国Sebia公司,型号Capillarys
 

2
 

Flex
 

Piercing)按照仪器和配套试剂的操作说明书对血红

蛋白电泳和定量进行检测、分析。
1.4 标本DNA提取 上述所采集的标本均使用全

血DNA(溶液型)核酸提取试剂盒(购自中国深圳亚

能生物技术有限公司)进行基因组DNA提取;用核酸

蛋白检测仪检测提取得到的DNA样本的浓度及纯

度。要求提取的DNA样本浓度≥20
 

ng/μL且纯度

A260/280=1.7~1.9。
1.5 常见地中海贫血基因检测 目前常见的3种缺

失型α-地中海贫血为-SEA、-α3.7、-α4.2,常用多重

跨越断裂点聚合酶链式反应(Gap-PCR)方法来检测。
常见的3种点突变型α-地中海贫血(CS、QS、WS)和
17种点突变型β-地中海贫血CD41-42、CD43、IVS-
Ⅱ-654、-28、-29、-32、CD71-72、βE、CD17、
CD31、CD14-15、CD27-28、IVS-Ⅰ-1、IVS-Ⅰ
-5、CAP+1、Int、-30)一般使用聚合酶链式反应/反

向点杂交法(RDB-PCR)来检测[1,4]。采用相应类型

的地中海贫血基因检测试剂盒(购自中国深圳亚能生

物技术有限公司)进行常见地中海贫血的检测,具体

步骤按照试剂盒说明书进行。
1.6 β-珠蛋白基因序列检测 吸取受检孕妇及其丈

夫的静脉血1
 

mL分别置于1.5
 

mL的小型离心管

中,将 培 养 好 的 部 分 胎 儿 羊 水 贴 壁 细 胞 也 置 于

1.5
 

mL的小型离心管中,做好标记和说明,然后寄送

到中国深圳亚能生物技术有限公司进行β-珠蛋白基

因序列的测序。
2 结  果

2.1 血液学检测结果 受检孕妇及其丈夫的血常规

和血红蛋白电泳结果显示,孕妇及其丈夫的 MCV和

MCH均减低,提示二者均可能有小细胞低色素性贫

血。孕妇及其丈夫的血红蛋白电泳结果显示 HbA2
和HbF均升高。综合分析二者的血液学结果,判断

为地中海贫血初筛阳性。见表1。

表1  受检孕妇及其丈夫血液学检查结果

成员 年龄(岁) 性别 MCV(fL) MCH(pg) Hb(g/L) HbA2(%) HbF(%)

孕妇 39 女 64.9 21.2 106 5.6 2.3

丈夫 46 男 61.9 20.6 98 3.6 40.6

表2  受检孕妇、其丈夫及胎儿的地中海贫血基因检查结果

成员 常见α-地中海贫血检查结果 常见β-地中海贫血检查结果 β珠蛋白基因测序结果

孕妇 -α4.2/αα 41-42M/β
N CD41-42(-TTCT)

 

杂合子

丈夫 -α3.7/αα -28M/β
N -28(A->G)及CD43(GAG→AAG)双重杂合子

胎儿(羊水) αα/αα 41-42M/41-42M
CD41-42(-TTCT)及CD43(GAG→AAG)双重杂合

子

2.2 常见地中海贫血基因的检测结果 常见地中海

贫血基因检查结果表明,受检孕妇发现基因型为-
α4.2/αα、41-42M/β

N,同时携带有α-和β-地中海贫

血。其丈夫地中海贫血基因检测结果为-α3.7/αα、-
28M/β

N,也是同时携带有α-和β-地中海贫血。胎儿

发现基因型为αα/αα、41-42M/41-42M,从结果可

以看出α-地中海贫血基因检测无异常,存在β-地中海

贫血,但是β-地中海贫血的基因型不符合遗传学规

律。为了保证结果的准确性,对上述三者的地中海贫

血基因检测了进行复查,复查结果与第1次结果一

致。受检孕妇否认非亲子可能。为了寻找β-地中海

贫血的基因型不符合遗传学规律的原因,遂对三者的
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β-珠蛋白基因进行了测序。见表2、图1。

  注:A表示正常对照;B表示受检孕妇;C表示孕妇的丈夫;D表示

胎儿(羊水)

图1  β-地中海贫血RDB-PCR结果

2.3 β-珠蛋白基因序列的检测结果 测序结果显示,
孕妇的β-珠蛋白基因存在CD41-42(-TTCT)突变

杂合子,与常见地中海贫血基因检测结果一致。其丈

夫的β-珠蛋白基因测序结果除了检测到常见地中海

贫血基因所检测到的-28(A->G突变外,还发现了

罕见的CD43(GAG→AAG)突变见。胎儿(羊水)的
测序结果为同时存在CD41-42(-TTCT)突变和罕

见的CD43(GAG→AAG)突变。胎儿的β-珠蛋白基

因测序结果符合遗传学规律。见图2。

  注:A结果表示受检孕妇;B、C结果表示孕妇的丈夫;D、E结果表

示胎儿(羊水);箭头所指位点为突变位点

图2  β-珠蛋白基因测序结果

3 讨  论

  地中海贫血是世界上最常见的血红蛋白病之一,
其分子基础较为复杂且突变类型繁多[3]。目前世界

上α-珠蛋白基因突变多达300多种,中国人群中发现

约22种,β-地中海贫血突变多达200多种,中国人群

中已报道的约46种[5-6]。目前,常规的地中海贫血基

因检测只涵盖了常见的3种缺失型和3种点突变型

α-地中海贫血以及17种点突变型β-地中海贫血,无法

检测该范围外的较为罕见或未知的地中海贫血类型。
宋春林等[7]研究发现,用二代高通量测序方法检测

1
 

368例标本,共发现523例阳性结果,比常规方法多

发现了25例,检出率提高了4.81%。由此可见罕见

及未知类型地中海贫血在地中海贫血中占有一定的

比例,如不做进一步检测,则容易出现漏诊、误诊,从
而延误产前诊断,更严重的会导致重型地中海贫血患

儿的出生。
在本研究中,前期发现受检孕妇及其丈夫的血常

规检查结果均显示为地中海贫血初筛,经遗传咨询后

双方进行了地中海贫血基因检测。常见地中海贫血

基因检测结果显示夫妇双方均为地中海贫血携带者,
且两人有同型β-地中海贫血,符合产前诊断指征,因
此抽取胎儿羊水进行常见地中海贫血基因产前诊断。
单从结果分析,胎儿基因型为αα/αα、41-42M/41-
42M,为β-地中海贫血纯合子突变,属于重型地中海

贫血。但结合孕妇及其丈夫的地中海贫血基因型分

析后发现,胎儿的基因型不符合遗传学规律。为了寻

找导致这一现象的发生原因,笔者首先对所有检测结

果进行了复查,复查基因型与第1次基因型一致,排
除做错标本的可能性。经询问后,受检孕妇否认非亲

子可能。最后考虑是否为罕见地中海贫血影响了检

测。对三者的β-珠蛋白基因进行了测序,结果发现,
孕妇的丈夫为β-珠蛋白基因-28突变合并罕见的

CD43(GAG→AAG)突变的双重杂合子,胎儿遗传了

来自母亲的β-珠蛋白基因41-42突变及父亲的

CD43(GAG→AAG)突变,也是双重杂合子,结果符合

遗传学规律。β-珠蛋白基因CD43(GAG→AAG)突变

是1种极为罕见的异常血红蛋白突变,目前关于该突

变的报道还比较少。2008年 HOYER等[8]报道了在

白种人群中发现了这一突变。直到2010年,莫桂玲

等[9]在中 国 人 群 中 首 次 发 现 了 这 种 突 变,ZHAO
等[10]在2017年也在中国人群中检测到了该突变。这

种突变是导致常规检测所得结果不符合遗传学规律

重要原因,因为该突变刚好在β膜条上41-42N探针

所覆盖的范围附近,导致41-42N探针杂交不上去,
最终导致β膜产品41-42N位点不显色,结果判读时

便被判读为41-42M/41-42M 纯合子。由此可见,
有些罕见地中海贫血的存在可能会影响到常规地中

海贫血基因检测的结果,从而影响检测的准确性,导
致误诊。这也提示在进行胎儿地中海贫血基因产前

诊断时,需结合其父母的地中海贫血基因结果联合判

断。同时也提示当常规基因检测结果与临床表型不

吻合时,应考虑该结果是否含有罕见或未知的地中海

贫血类型,当与遗传规律不符的结果时,也应考虑该

结果是否含有罕见或未知的地中海贫血类型。
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综上所述,建议地中海贫血产前诊断的诊断策

略:首先应严格按照地中海贫血筛查到诊断的步骤对

可疑的夫妇进行检查,胎儿的地中海贫血基因检查结

果应结合其父母的基因结果综合分析。特别是存在

父母一方存在检测结果与临床表型不吻合的情况或

胎儿结果不符合遗传学规律时,需应用基因测序等方

法进一步检测,联合应用多种方法进行确诊,避免漏

诊、误诊,从而避免重型地中海贫血患儿的出生。这

对减缓社会压力和实现优生优育具有重要的意义。
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·短篇论著·

深圳松岗地区儿童下呼吸道流感嗜血杆菌感染特点分析

金 瑛1,陆 灿1,杨元好1,叶永灿2

(深圳市宝安区松岗人民医院:1.检验科;2.儿内科,广东深圳
 

518105)

  摘 要:目的 了解松岗地区儿童下呼吸道流感嗜血杆菌感染的特点。方法 对2015-2017年就诊儿童

合格痰培养流感嗜血杆菌阳性数据进行统计分析。结果 3年来儿童下呼吸道感染流感嗜血杆菌检出率最高

为3、4或5月,随后检出率减低;流行菌株以Ⅱ型生物型为主(49.6%),其次为Ⅲ型(30.8%),无Ⅷ型菌株,其

他型比较少。该菌种单独感染率为58.3%,合并卡他莫拉菌感染占17.8%,合并肺炎链球菌感染占13.9%,合

并肺炎克雷伯菌4.5%,合并铜绿假单胞菌2.0%,合并金黄色葡萄球菌2.5%。细菌β-内酰胺酶产酶率为44.
7%,氨苄西林的耐药率为45.8%,头孢呋辛与头孢克洛的耐药率分别为35.5%和36.4%,头孢噻肟、氧氟沙星

未见耐药株。结论 深圳松岗地区儿童下呼吸道流感嗜血杆菌感染常见,且呈明显的季节性分布,一般从2月

开始上升,到3、4或5月达到峰值,随后开始下降维持低检出率。流行株主要为Ⅱ型,其次为Ⅲ型,无Ⅷ型菌

株。菌株单独感染为主,合并卡他莫拉菌,肺炎链球菌感染比较常见。β-内酰胺酶产酶率、氨苄西林及头孢二代

药物耐药率都较高,头孢三代及氟奎诺酮类未见耐药株。
关键词:儿童下呼吸道感染; 流感嗜血杆菌; β-内酰胺酶
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  流感嗜血杆菌是一类革兰阴性短小杆菌,多形态

性,无鞭 毛 无 芽 孢,可 有 荚 膜,在 呼 吸 道 定 植 可 达

50%,可引起全身多部位的感染。局部可致中耳炎、
鼻窦炎、乳突炎、会厌炎、泌尿生殖道和皮肤软组织感

染等。全身可致急性肺炎、脑膜炎、关节炎、骨髓炎、

心内膜炎及败血症等,甚至婴幼儿泪囊炎等也可分离

到此菌[1]。儿童因其特别的生理免疫机能为该菌的

普遍易感人群[2]。为了解其流行特点,本文对深圳松

岗地区2015-2017年儿童痰培养结果进行回顾性总

结分析。
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