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·论  著·

两广交界地区中重型珠蛋白生成障碍性贫血
胎儿基因突变特征及妊娠结局分析

潘宏贵,林庆芳,梁 萍,廖芬英,赵玉兰,何晓玮

(贺州市妇幼保健院检验科,广西贺州
 

542899)

  摘 要:目的 探讨产前诊断中重型珠蛋白生成障碍性贫血的类型及分布特征,为珠蛋白生成障碍性贫血

防控提供咨询依据。方法 对近年来在该院就诊的1
 

274例夫妇为同型珠蛋白生成障碍性贫血基因携带者的

孕妇行羊膜腔穿刺术获取胎儿羊水细胞,并进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检测与细胞遗传学检查。
 

结果 
1

 

274例珠蛋白生成障碍性贫血基因产前诊断结果中,共检出320例中重型珠蛋白生成障碍性贫血,占总检人

数的25.1%。--SEA/--SEA、--SEA/-α3.7、--SEA/-α4.2、--SEA/αCSα为主要的中重型α珠蛋白生成障碍性贫血基因类型,
而重型β珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 基 因 类 型 多 样,其 分 布 则 以β
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为主,这10种基因类型占总检出中重型珠蛋白生成障碍性贫血的84%,该

地区α合并β珠蛋白生成障碍性贫血携带者的比例为18%。产前诊断胎儿为重型珠蛋白生成障碍性贫血的检

出率为7.60%。珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断标本中检出16例染色体异常核型,检出率为1.26%。
 

结论 
利用珠蛋白生成障碍性贫血产前基因诊断可检出中重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿,降低出生缺陷儿的发生

率。同型珠蛋白生成障碍性贫血携带夫妇产前诊断时应建议同时行细胞染色体检查,避免染色体患儿的出生。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

type
 

and
 

distribution
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

thalassemia
 

in
 

prenatal
 

diagnosis,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

thalassemia.Methods The
 

amniocentesis
 

was
 

performed
 

on
 

1
 

274
 

pregnant
 

women
 

who
 

had
 

been
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

in
 

recent
 

years.The
 

amniocentesis
 

was
 

performed
 

to
 

obtain
 

fetal
 

amniotic
 

fluid
 

cells,and
 

the
 

gene
 

and
 

cytogenetic
 

tests
 

were
 

carried
 

out.
Results Among

 

1
 

274
 

cases
 

of
 

thalassemia
 

gene
 

prenatal
 

diagnosis
 

results,a
 

total
 

of
 

320
 

patients
 

with
 

moder-
ate

 

and
 

severe
 

thalassemia
 

were
 

detected,accounting
 

for
 

25.1%
 

of
 

the
 

total.--SEA/--SEA,--SEA/-α3.7,--SEA/
-α4.2,--SEA/αCSα

 

were
 

the
 

main
 

genotypes
 

of
 

medium
 

and
 

severe
 

type
 

of
 

α-thalassemia,while
 

the
 

genotypes
 

of
 

severe
 

type
 

of
 

β-thalassemia
 

were
 

diverse,and
 

their
 

distribution
 

was
 

mainly
 

β
CD41-42/β

CD41-42,β
CD41-42/β

CD17,

β
CD41-42/β

IVS-Ⅱ-654,β
CD41-42/β

-28,β
CD17/β

-28,β
CD41-42/β

CD71-72.The
 

percentage
 

of
 

these
 

10
 

genotypes
 

of
 

medium
 

and
 

se-
vere

 

type
 

of
 

thalassemias
 

was
 

84%.The
 

proportion
 

of
 

carriers
 

of
 

α
 

complex
 

β
 

thalassemia
 

in
 

this
 

area
 

was
 

18%,and
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

fetuses
 

diagnosed
 

as
 

severe
 

thalassemia
 

before
 

delivery
 

was
 

7.6%.16
 

cases
 

of
 

chromosome
 

abnormal
 

karyotypes
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

samples
 

of
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

thalassemia,the
 

detec-
tion

 

rate
 

was
 

1.26%.Conclusion Prenatal
 

genetic
 

diagnosis
 

of
 

thalassemia
 

can
 

detect
 

fetuses
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

thalassemia
 

and
 

effectively
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

birth
 

defects.In
 

the
 

prenatal
 

diagnosis
 

of
 

homozy-
gous

 

thalassemia
 

carriers,it
 

is
 

suggested
 

that
 

cell
 

chromosome
 

examination
 

should
 

be
 

performed
 

simultane-
ously

 

to
 

avoid
 

the
 

birth
 

of
 

children
 

with
 

chromosome
 

disorders.
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  珠蛋白生成障碍性贫血临床主要分为轻型(珠蛋

白生成障碍性贫血携带者)、中间型、重型3种类型,
其遵循常染色体隐性遗传方式,且其基因突变具有明

显的地域性,导致不同地区人群的中重型珠蛋白生成

障碍性贫血基因突变类型及频率存在明显差异。本

研究就近年来地处两广交界的贺州地区1
 

274例产前

珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断结果进行分析,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院就诊夫妇为同型珠蛋白生

成障碍性贫血携带者的孕妇,就诊时间为2014年7
月至2017年12月,共纳入1

 

274例孕妇为研究对象。
其中,夫妇为同型α珠蛋白生成障碍性贫血患者811
例,同型β珠蛋白生成障碍性贫血患者227例,夫妇

一方或双方为α复合β珠蛋白生成障碍性贫血患者

236例。孕妇孕周17~26周,年龄16~41岁,于术前

充分知情同意后夫妇双方签署知情同意书。

1.2 标本采集 超声引导下经腹行羊膜腔穿刺术抽

取羊水30
 

mL,置于3管无菌离心管中,其中1管不

培养直接进行基因检测,另2管进行细胞培养,取培

养后的细胞进行第2次检测,其余部分则进行羊水细

胞染色体检测。

1.3 主要试剂 采用厦门致善公司提供的L-820核

酸提取仪提取DNA,诊断试剂盒为深圳益生堂公司

生产的α、β珠蛋白生成障碍性贫血基因检测试剂盒。

1.4 培养前珠蛋白生成障碍性贫血基因检测 采用

跨越断裂点PCR(Gap-PCR)方法结合琼脂糖凝胶电

泳进行常见缺失类型(--SEA、-α3.7、-α4.2、--THAI)的检测。
采用反向斑点杂交法检测3种常见的α点突变类型

(包括αCSα、αQSα及αWSα)及17种中国人常见的β珠

蛋白基因突变类型。

1.5 培养后羊水细胞检测 经倒置显微镜观察见4
个布满低倍镜视野的细胞集落,且集落可见数量较多

的圆形细胞时,采用塑料吸管刮取细胞,收集并提取

DNA,按照上述检测方法进行检测。

1.6 细胞染色体检查 羊水细胞经0.1
 

mL秋水仙

碱(20
 

μg/mL)处理3
 

h后,采用胰酶消化法收集细胞

并进行制片、常规G显带分析,每个标本计数25个细

胞,分析5个核型,异常核型则加倍计数。

1.7 回访 对产前诊断结果为中间型或重型珠蛋白

生成障碍性贫血的孕妇于终止妊娠或分娩后进行电

话回访并记录。

1.8 统计学处理 采用Excel收集并整理数据,计数

资料以例数或率表示。

2 结  果

2.1 珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断结果 1
 

274
例夫妇为同型珠蛋白生成障碍性贫血携带者的孕妇

中,共 检 出 重 型 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 171 例

(13.4%),中 间 型 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血149例

(11.7%),中重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿占总检

数的25.1%,见表1。
表1  1

 

274例珠蛋白生成障碍性贫血基因产前

   诊断结果[n(%)]

基因类型 n 中间型 重型

α珠蛋白生成障碍性贫血 811 110(8.6) 98(7.7)

β珠蛋白生成障碍性贫血 227 6(0.5) 55(4.3)

一方为α复合β珠蛋白生成障碍性贫血 236 33(2.6) 18(1.4)

合计 1
 

274 149(11.7) 171(13.4)

2.2 夫妇为同型α珠蛋白生成障碍性贫血携带的胎

儿诊断中重型珠蛋白生成障碍性贫血诊断结果 811
例夫妇为同型α珠蛋白生成障碍性贫血携带的胎儿

诊断中,检出中重型α珠蛋白生成障碍性贫血208例,
占25.6%(208/811),其中--SEA/--SEA、--SEA/-α3.7、--SEA/

-α4.2、--SEA/αCSα分别检出97、55、20、15例,此4种基因

型占中重型胎儿的89.9%(187/208),见表2。
表2  中重型α珠蛋白生成障碍性贫血基因与引产结果

基因型 n 引产数(n)

--SEA/--SEA 97 97

--SEA/--THAI 1 1

--SEA/-α3.7 55 5

--SEA/-α4.2 20 3

--SEA/αCSα 15 12

--SEA/αQSα 6 2

--SEA/αWSα 13 0

--THAI/-α3.7 1 0

合计 208 120

2.3 夫妇为同型β珠蛋白生成障碍性贫血携带的胎

儿中重型珠蛋白生成障碍性贫血诊断结果 227例同

型β珠蛋白生成障碍性贫血携带的胎儿诊断中,检出

β0突变纯合子(β0/β0)22例,双重杂合子(β0/β
+)33

例,β
+突变纯合子(β

+/β
+)6例,中重型β占26.9%

(61/227),中重型珠蛋白生成障碍性贫血基因类型多

样,其 中 β
CD41-42/β

CD41-42
 

9 例,β
CD41-42/β

IVS-Ⅱ-654
 

9 例,

β
CD41-42/β

CD17
 

8 例,β
CD41-42/β

-28
 

6 例,β
CD17/β

-28
 

6 例,

β
CD41-42/β

CD71-72
 

3例,这6种基因型占重型β珠蛋白生

成障碍性贫血胎儿的74.5%(41/55)。

2.4 夫妇一方为α合并β珠蛋白生成障碍性贫血携

带的胎儿诊断结果 检出巴氏水肿胎9例,中间型α
珠蛋白生成障碍性贫血13例,中间型α珠蛋白生成

障碍性贫血合并β珠蛋白生成障碍性贫血杂合子15
例,重型β珠蛋白生成障碍性贫血9例,中间型β珠蛋
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白生成障碍性贫血5例,重型珠蛋白生成障碍性贫血

占复合珠蛋白生成障碍性贫血的7.6%(18/236),见
表3。

表3  夫妇一方为α复合β珠蛋白生成障碍性贫血

   携带的胎儿诊断结果

基因型 n 引产数(n)

--SEA/--SEA,β
N/β

N 4 4

--SEA/--SEA,β
CD41-42/β

N 2 2

--SEA/--SEA,β
CD17/β

N 1 1

--SEA/--SEA,β
CD71-72/β

N 1 1

--SEA/--SEA,β
-28/β

N 1 1

β
CD41-42/β

CD41-42,αα/αα 2 2

β
CD41-42/β

CD71-72,αα/αα 1 1

β
CD41-42/β

CD17,αα/αα 1 1

β
CD41-42/β

-28,αα/αα 2 2

β
CD17
β
-28,αα/αα 2 1

β
CD41-42/β-29,αα/αα 1 1

β
CD41-42/β

CD41-42,--SEA/αα 2 2

β
CD41-42/β

CD17,-α3.7/αα 1 1

β
CD41-42/β

IVS-Ⅱ-654,--SEA/αα 1 1

--SEA/-α4.2,β
N/β

N 5 1

--SEA/-α3.7,β
N/β

N 4 1

--SEA/αCSα,β
N/β

N 1 1

--SEA/αQSα,β
N/β

N 1 1

--SEA/αWSα,β
N/β

N 2 0

--SEA/-α3.7,β
CD41-42/β

N 6 2

--SEA/-α3.7,β
IVS-Ⅱ-654/β

N 1 0

--SEA/-α4.2,β
IVS-Ⅱ-654/β

N 1 1

--SEA/-α4.2,β
CD41-42/β

N 2 0

--SEA/-α4.2,β
-28/β

N 1 0

--SEA/αCSα,β
-28/β

N 3 1

--SEA/αWSα,β
CD41-42/β

N 1 0

-α4.2/αα,
 

β
CD71-72/β

CD17 1 1

2.5 珠蛋白生成障碍性贫血胎儿异常核型检出情况

 1
 

274例珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断结果中,
共检出16例染色体核型,包含染色体数目异常5例,
平衡易位11例,异常核型检出率为1.26%。

2.6 妊娠结局随访 在检出的171例重型珠蛋白生

成障 碍 性 贫 血 中,有169例 进 行 引 产,引 产 率 为

98.8%,有2例重型β珠蛋白生成障碍性贫血选择继续

妊娠并已出生;中间型珠蛋白生成障碍性贫血有33例

终止妊娠,其中包含有3例中间型α合并β杂合

子,--SEA/αCSα及--SEA/αQSα则有7例选择继续妊娠。

3 讨  论
 

  重型珠蛋白生成障碍性贫血是目前广西最主要

的出生缺陷病,其发病原因通常是2条染色体上的珠

蛋白基因均发生突变,相应珠蛋白肽链合成减少或丧

失,导致α/非α链比例严重失衡而引起的一种遗传性

溶血性疾病。为降低此类患儿出生率,目前只能对夫

妇均为同型珠蛋白生成障碍性贫血携带者的孕妇进

行产前诊断,以此阻止患儿出生。
本研究资料显示中重型珠蛋白生成障碍性贫血

检出率为25.1%,与广西百色地区报道的26.05%的

发生率接近[1],略低于于南宁地区报道的29%[2],这
与本地区适龄婚育人群中同型珠蛋白生成障碍性贫

血携带者夫妇占比高及复合型珠蛋白生成障碍性贫

血携带率较高的原因有关[3],表明本地区同样为中重

型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿高发区。从本研究可

知,在 本 地 区--SEA/--SEA、--SEA/-α3.7、--SEA/-α4.2、--SEA/

αCSα这4种基因型为主要的中重型α珠蛋白生成障

碍性贫血基因类型,占同型α珠蛋白生成障碍性贫血

组的90.0%左右。另外,227例同型β珠蛋白生成障

碍性贫血携带的孕妇中,重型珠蛋白生成障碍性贫血

检出63例,其中β
CD41-42/β

CD41-42、β
CD41-42/β

CD17、β
CD41-42/

β
IVS-Ⅱ-654、β

CD41-42/β
-28、β

CD17/β
-28、β

CD41-42/β
CD71-72 为常见

的重型β基因类型,由此可知,对本地区同型珠蛋白

生成障碍性贫血携带者夫妇的进行遗传咨询时,应格

外重视含有上述高发的中重型基因型夫妇,对此类夫

妇的产前诊断是非常有必要的,因为将近90.0%的中

重型珠蛋白生成障碍性贫血胎儿可由此检出(273/

324)。本研究同时检出1例基因型为--SEA/--THAI的胎

儿,家属经咨询后决定终止妊娠。泰国缺失型(--THAI/

αα)为缺失了33.5
 

Kb的片段,包含ζ、α1和α2基因,
属于α珠蛋白基因簇的大片段缺失,在国内,泰国缺

失型在两广均有散在发现[4-5],其杂合子通常表现为

东南亚缺失型的血液学特征[6]。当泰国缺失型与东

南亚缺失型复合存在时,胎儿可表现为巴氏水肿的特

征[7]。值得注意的是,本研究资料中,夫妇一方为α
复合β珠蛋白生成障碍性贫血携带的同型珠蛋白生

成障碍性贫血比例为18.5%,这远高于福建地区报道

的2%[8],同时也高于临近桂林地区报道的11%[9]。
在本研究检出的中重型珠蛋白生成障碍性贫血中,重
型珠蛋白生成障碍性贫血仅占35%(18/51),低于同

型β珠蛋白生成障碍性贫血组90%(55/61)的比例及

α组的47%(98/208),提示对于此类夫妇的咨询策略

应与同型α珠蛋白生成障碍性贫血及同型β珠蛋白

生成障碍性贫血应有所区别,当一方为α复合β珠蛋

白生成障碍性贫血时,重型珠蛋白生成障碍性贫血胎

儿发生率比单纯携带同型α或β珠蛋白生成障碍性

贫血的夫妇要低,这是由于配子数量增多为8种导致

同源染色体配对时重型珠蛋白生成障碍性贫血发生

率仅为1/8的原因所致。
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在检出的171例重型珠蛋白生成障碍性贫血胎

儿中,有169例选择了终止妊娠,引产率达98.8%,另
外2例重型β珠蛋白生成障碍性贫血经遗传咨询后

夫妇双方选择继续妊娠。由于重型α珠蛋白生成障

碍性贫血与重型β珠蛋白生成障碍性贫血发生机制

不同,前者通常在妊娠中晚期引起水肿胎而引产,而
后者则由于β珠蛋白基因在γ珠蛋白基因关闭后才

开始表达并逐渐增强,且于出生后12个月达到高峰,
这导致重型β珠蛋白生成障碍性贫血患儿在胎儿发

育阶段并不表现出发病特征,且一般于3~6个月时

开始出现症状并随着β基因突变受到表达抑制而逐

渐加重,进而需终身输血治疗维持生命。回访显示2
例未引产的患儿中有1例(另1例家属因拒绝回访要

求而失访)于出生6、8个月时显示有贫血症状且逐渐

加重,间接验证了诊断结果。另外,对于非缺失型的

中间型α珠蛋白生成障碍性贫血,本研究资料显示,

1/3的夫妇对此类基因型胎儿选择继续妊娠,据文献

报道,--SEA/αQSα、--SEA/αCSα的表型通常较缺失型重,
能够引起胎儿水肿综合征[10-11],这提示工作中应关注

此类选择继续妊娠的孕妇,有必要结合超声等手段于

孕检时持续观察,避免孕中晚期水肿胎的出现而引发

产科并发证。对于中间型α珠蛋白生成障碍性贫血

合并β珠蛋白生成障碍性贫血杂合子的胎儿,有20%
的夫妇选择终止妊娠,而有国外学者研究指出其表型

多表现为中等程度的贫血,并不需要进行输血治

疗[12],这给临床咨询提供了新的解释以避免不必要的

终止妊娠。
本研究中同时进行了羊水细胞遗传学检查,异常

核型检出率达1.26%,与既往报道的1.35%的异常

核型发生率相当[13],而邓国生等[14]报道的珠蛋白生

成障碍性贫血孕妇异常核型检出率高达6%。值得注

意的是,16例染色体异常的胎儿中,有7例胎儿珠蛋

白生成障碍性贫血基因型为正常或携带者,其中包括

3例染色体数目异常胎儿,2例新发的平衡易位携带

者,说明当进行珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断时,
同时进行细胞遗传学检查,一定程度上可避免异常染

色体患儿的漏诊。对此,建议在进行珠蛋白生成障碍

性贫血产前诊断前充分告知孕妇及家属胎儿存在染

色体病的可能性,尽可能同时进行细胞遗传学检查。

4 结  论

  综上所述,通过珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断

可对重型α珠蛋白生成障碍性贫血及中重型珠蛋白

生成障碍性贫血胎儿实施出生医学干预,有必要在珠

蛋白生成障碍性贫血产前诊断时同时行细胞染色体

检查,可大大降低本地区出生缺陷儿的发生率。同

时,应加强α合并β珠蛋白生成障碍性贫血携带者的

筛查及诊断,并做好复合型中间型珠蛋白生成障碍性

贫血的遗传咨询以避免过度终止妊娠。
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