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探讨胎儿脐带血血红蛋白分析在珠蛋白生成障碍性贫血"又称地中海贫血#产前诊断中的应用价值$方法
!

收集夫妻双方均为相同基因类型地中海贫血携带者
!!$

对!且女性处于妊娠期!孕
<;

)

$#

周!进行产前诊断$应用全自动毛细管

电泳技术分析胎儿脐带血血红蛋白成分!同时检测胎儿地中海贫血基因$结果
!

!!$

对夫妻所孕育的
!!$

例胎儿中!

!!

例重型
1

地中海贫血胎儿脐带血
a3Q@10h/

水平为
%T6#̂

)

7T6T̂

!

7

例中间型
1

地中海贫血胎儿脐带血
a3Q@10h/

达
<<6#̂

)

$76T̂

%

8

例重型
"

地中海贫血胎儿脐带血
a3&

水平为
#̂

)

#6;̂

!

!"

例轻型
"

地中海贫血胎儿脐带血
a3&

水平为
<6!̂

)

!<6T̂
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胎儿脐带血血红蛋白分析能快速产前诊断重型
1

&重型
"

和中间型
1

地中海贫血!可作为地中海贫血产前诊断的辅助方法$

关键词"脐带血%

!

血红蛋白分析%

!

珠蛋白生成障碍性贫血%
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珠蛋白生成障碍性贫血$又称地中海贫血#以下简称.地

贫/%是一种由于珠蛋白合成障碍导致的遗传性溶血疾病#主要

分为
1

地中海贫血 $以下简称.

1

地贫/%和
"

地中海贫血$以下

简称.

"

地贫/%两种类型'

!

(

)地贫是全球分布最广*累积患病

人数最多的一种单基因遗传病#中国主要分布在广东*广西和

海南等南方地区#广东地区育龄人群地贫基因携带率约为

!86%̂

'

<

(

)而重型
1

地贫一般在妊娠后期发生胎儿水肿#胎死

宫内#或在出生的
;%G

之内死亡'

$

(

&中重型
"

地贫和部分中间

型
1

地贫在出生后
$

)

8

个月出现贫血症状#并进行性加重#严

重者必须依靠输血维持生命#且多在童年夭折#给家庭和社会

带来了沉重负担'

;

(

)目前地贫尚无有效的治疗方法#主要通过

对携带相同类型地贫基因夫妻进行产前诊断防止重型地贫患

儿出生)由于不同基因类型的地贫胎儿脐带血血红蛋白成分

和量不同#通过分析胎儿脐带血血红蛋白成分和量可以辅助地

贫产前诊断)本文旨在探讨胎儿脐带血血红蛋白分析在地贫

产前诊断中的应用价值#现报道如下)

B

!

资料与方法

B6B

!

一般资料
!

<#!<

年
T

月至
<#!T

年
T

月于广东省妇幼保

健院医学遗传中心进行遗传咨询的
!!$

对夫妻#夫妻双方均为

相同基因类型地贫携带者#且女性处于妊娠期#孕
<;

)

$#

周)

B6C

!

仪器与试剂
!

主要仪器有法国
P.3:@

公司
+@

I

:44@1

B

/<

全

自动毛细管电泳仪*

.

II

.2D51FT%!#

台式离心机和厦门致善生

物有限公司
[@3)&:D%<#

核酸提取仪&血红蛋白分析检测试剂

盒及其质控品由法国
P.3:@

公司提供)

WR&

提取试剂盒由厦

门致善生物有限公司提供)地贫基因检测试剂盒由深圳亚能

生物科技有限公司提供)

B6D

!

方法

B6D6B

!

标本采集
!

在超声波实时监测下进行胎儿脐静脉穿刺

术#抽取柠檬酸葡萄糖溶液$

&+W

%抗凝脐静脉血
!?[

#尽快

送检)

B6D6C

!

脐带血血红蛋白毛细管电泳分析
!

采用法国
P.3:@

公

司生产
+@

I

:44@1

B

/<

全自动毛细管电泳仪及其配套血红蛋白电

+

"7<

+

国际检验医学杂志
<#!8

年
<

月第
$"

卷第
$

期
!

U20Z[@3L.D

!

S.31>@1

B

<#!8

!

\546$"

!

R56$

"

基金项目!广东省科技计划项目$

<#!;&#<#<!<<;8

%)

!

作者简介!何天文#男#主管技师#主要从事生化遗传研究)

!

0

!

共同第一作者)

!

#

!

通讯作者#
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泳试剂盒#操作完全按说明书进行)

B6D6D

!

胎儿地贫基因检测
!

采用
[@3)&:D%<#

核酸提取仪提

取脐带血
WR&

)

1

地贫基因检测!缺失型
1

地贫采用裂口

*+,

方法$

(@

I

)*+,

%检测#点突变型
1

地贫和
"

地贫采用反

向斑点杂交
*+,

$

*+,),WQ

%方法检测)采用
(@

I

)*+,

法检

测
$

种缺失型!东南亚缺失$

))P'&

%*

$6"

及
;6<

缺失$

)

1

$6"

*

)

1

;6<

%&利用反向点杂交$

,WQ

%技术检测
$

种非缺失点突变!

+P

*

iP

和
-P

点突变$

11
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*

11

iP

*

11

-P

%和
!"

种
"

地贫!
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B6E

!

统计学处理
!

采用
P*PP!76#

统计软件进行数据分析#

计数资料以例数或百分率表示#计量资料以
:j?

表示)

C

!

结
!!

果

C6B

!

胎儿地贫基因诊断结果
!

!!$

例胎儿按地贫基因诊断结

果分为以下几类!未检测到地贫基因$正常%

<8

例&重型
1

地贫

!!

例#中间型
1

地贫
7

例#轻型
1

地贫
$$

例#静止型
1

地贫
7

例&重型
"

地贫
8

例#轻型
"

地贫
!"

例#轻型
1

合并
"

地贫及轻

型
1

合并重型
"

地贫各
!

例#见表
!

)

表
!

!!

胎儿地贫基因诊断结果

地贫类型
1

地贫基因
"

地贫基因
例数

$

%

%

正常
N N <8

重型
1

地贫 巴氏水肿胎$

))

"

))

%

N !!

中间型
1

地贫 缺失型
a3a

病$

))

"

)

1

%

N 8

))P'&

"

11

复合
aQ&!A6

!"%(

"

+

变异为
+

"

)

N <

$

))P'&

"

11

-P

%

N !

轻型
1

地贫
))P'&

"

aV

11

N <

)

1

$6"

"

)

1

$6" N !

1

+P

"

1

+P N !

))P'&

"

11

N <7

静止型
1

地贫
)

1

;6<

"

11

N $

)

1

$6"

"

11

N T

)

1

-P

"

11

N !

重型
"

地贫
N

"

+W;!);<

"

"

8T; !

N

"

)<%

"

"

+W<")<% !

N

"

!"

"

"

U\P)

/

)8T; <

N

"

+W;!);<

"

(

3

O

$

&

34

"

%

# !

N

"

+W!"

"

"

+W;!);< !

轻型
"

地贫
N

"

8T;

"

"

R $

N

"

+W;!);<

"

"

R ;

N

"

U\P)!)!

"0

<

N

"

)<%

"

"

R T

N

"

)<7

"

"

R !

N

"

+W"!)"<

"

"

R !

N

"

)<8

"

"

R

$

'

%

!

轻型
1

合并
"

地贫
))P'&

"

11

"

)<%

"

"

R !

轻型
1

合并重型

"

地贫
))P'&

"

11

"

U\P)

/

)8T;

"

"

)<% !

!!

N

!无数据)

C6C

!

胎儿脐带血血红蛋白分析
!

正常和
"

地贫均以
a3&

和

a3S

为主#除了
<

例轻型
1

地贫和
;

例静止型
1

地贫无
a3)

Q@10h/

之外#

1

地贫及
1

地贫合并
"

地贫胎儿脐带血均有
a3)

Q@10h/

)见表
<

)

表
<

!!

胎儿脐带血血红蛋白分析$

:j?

(

?

E

)

E

%

地贫类型
%

血红蛋白成分

a3& a3S a3Q@10h/ a3

I

15

正常
<8 "68#jT6$! 7<6;#jT6$# N N

重型
1

地贫
!! N N 7#6#7j$6#; 767!j$6#;

中间型
1

地贫
7 !$6!%j<67T8$6$%j!T6$$<T6";j76%$ N

轻型
1

地贫
$$ !#68$j;6%; %T6$#jT6%! ;6T<j<6$T N

静止型
1

地贫
7 "6$%j<6$; 7!6;8j<688 !6T%j<6!; N

重型
"

地贫
8 #6#"j#6!8 776!#j!68T <6T#j<6;# N

轻型
"

地贫
!" ;6!<j<6T$ 7T6""j<6;7 N N

1

合并
"

地贫
< <6$Tj<6;" 7T6"Tj!6"" !67j#6"! N

!!

N

!无数据)

C6D

!1

地贫胎儿脐带血血红蛋白分析
!

胎儿脐带血
a3Q@10h/

水平随受累
1

珠蛋白基因个数增多而升高#

!!

例重型
1

地贫

胎儿脐带血
a3Q@10h/

为
%T6#̂

)

7T6T̂

&除
!

例基因型为
))

P'&

"

11

-P

胎儿脐带血
a3Q@10h/

为
"6T̂

之外#其余
%

例中

间型
1

地贫胎儿脐带血
a3Q@10h/

达
<<6#̂

)

$76T̂

&除了
<

例轻型
1

地贫无
a3Q@10h/

之外#其余
$!

例轻型
1

地贫胎儿脐

带血
a3Q@10h/

达
!6;̂

)

<$6%̂

&除了
;

例静止型
1

地贫无

a3Q@10h/

之外#其余
T

例静止型
1

地贫胎儿脐带血
Q@10h/

达

#̂

)

!6$̂

&正常胎儿脐带血中没检测出
a3Q@10h/

)

C6E

!

"

地贫胎儿脐带血血红蛋白分析
!

"

地贫均以
a3&

和

a3S

为主#

"

地贫胎儿脐带血
a3&

水平随受累
"

)

珠蛋白基因

个数的增加而降低#

8

例重型
"

地贫胎儿脐带血
a3&

为
#̂

)

#6;̂

#

!"

例轻型
"

地贫胎儿脐带血
a3&

水平为
<6!̂

)

!<6T̂

)

D

!

讨
!!

论

人类珠蛋白基因的表达具有时空顺序性#

1

珠蛋白基因簇

和
"

珠蛋白基因簇的表达各具特点)

1

珠蛋白基因簇中的
k

和
5

珠蛋白基因在胚胎卵黄囊中表达#妊娠
!#

周前完全关闭#

1

珠蛋白基因从妊娠第
T

周开始表达#并持续至终生&

"

珠蛋白

基因簇中的
3

珠蛋白基因也从妊娠第
T

周开始表达#但在出生

前后开始关闭#

"

珠蛋白基因在胎儿期处于低表达状态#出生

前后表达逐渐增多并持续至终生'

T

(

)不同发育阶段的人血红

蛋白有其特有的组成#出现各种异常血红蛋白则可提示其特有

的疾病)

a3Q@10h/

是由于胎儿时期
1

珠蛋白和
3

珠蛋白合成

不平衡#

1

珠蛋白合成障碍或不足#过剩
3

珠蛋白自行结合为

3

;

的异常血红蛋白)胎儿期
a3Q@10h/

的出现#提示胎儿存在

1

地贫#胎儿脐带血
a3Q@10h/

水平随受累
1

珠蛋白基因个数增

多而升高#当
a3Q@10h/

'

8#̂

时#提示为巴氏水肿儿即重型
1

地贫'

8

(

)本研究中
!!

例重型
1

地贫胎儿脐带血
a3Q@10h/

水

平为
%T6#̂

)

7T6T̂

&

%

例中间型
1

地贫组胎儿脐带血
a3Q@)

10h/

达
<<6#̂

)

$76T̂

&

$!

例轻型
1

地贫胎儿脐带血
a3Q@10h

/

达
!6;̂

)

<$6%̂

&

T

例静止型
1

地贫胎儿脐带血
a3Q@10h/

达
#̂

)

!6$̂

)从本研究结果看出胎儿脐带血
a3Q@10h/

的定

量分析可以在产前快速诊断重型和中间型
1

地贫)胎儿脐带

血
a3Q@10h/

的定量分析相对检测胎儿地贫基$下转第
$#<
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分布高低级阶段#

$

"

;

例未婚#本研究通过成熟的追踪回访机

制#科学完成
aU\

窗口期的确认及献血者资料信息获得#充分

体现本中心的
R&=

筛查手段与手工核酸扩增技术的重要作

用#为降低血液潜在风险起到不可或缺作用#保障了输血安全)

表
<

分析了
!7$

例确认感染
aU\

的献血者在不同特征信

息上的分布情况#可发现男性*

!%

)%

$7

岁*已婚及初次献血

者组的
aU\

感染率高于其对立组$

E

%

#6#T

%#这为献血前咨

询预防
aU\

高危献血者提供基础依据)本研究主要价值在

于#一是获得长达
!<

年来的献血者
aU\

感染趋势#

<#!;

年献

血者
aU\

感染率是
<##$

年的
<868!

倍#有关部门应高度重视

aU\

传播问题#本数据对深圳地区人群
aU\

防控具有重要意

义&二是建立手工扩增
aU\,R&

的高灵敏度
,0)*+,

方法#

同时展示了
;

例抗
)aU\

阴性"
R&=

阳性献血者的窗口期确认

过程#为血液筛查中
a+\

*

aQ\

窗口期的确证提供借鉴方法&

另外#窗口期样品检出为后期输血风险评估提供支撑数据#充

分肯定了
R&=

技术在血筛中保障输血安全的贡献)
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因有着简便*经济*省时和易于推广等优点#结合家族史可实现

对妊娠中晚期胎儿
1

地贫的诊断'

"

(

)

孕周
<;

)

<%

周的胎儿脐带血中除了有较高水平的
a3S

#

也可检测到
a3&

#分析胎儿脐带血血红蛋白电泳的
a3&

值#

可辅助诊断胎儿
"

地贫'

%

(

)本研究数据显示#

"

地贫胎儿脐带

血
a3&

水平随受累
"

)

珠蛋白基因个数的增加而降低#

8

例重

型
"

地贫胎儿脐带血
a3&

水平为
#6#̂

)

#6;̂

#与正常胎儿

的
a3&

水平差异明显)虽然轻型
"

地贫胎儿与正常胎儿的

a3&

水平差异明显#但是两者
a3&

水平有重叠#且交叉

<6!̂

)

!<6T̂

)因此胎儿脐带血
a3&

水平可以较准确地诊

断出胎儿重型
"

地贫#但不能有效地检测出胎儿轻型
"

地贫)

本研究采用全自动毛细管电泳技术对胎儿血红蛋白进行分析#

全自动毛细管电泳技术具有精确度高*操作简便*时间短*经济

实惠及自动化程度高等优点'

7

(

)

a3Q@10h/

的定量分析能快速

准确诊断出重型和中间型
1

地贫#

a3&

定量分析能快速准确

诊断出重型
"

地贫#对胎儿脐带血血红蛋白分析可以作为地贫

产前诊断的一种辅助方法#提高胎儿地贫产前诊断的准确性)
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