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清远地区新生儿珠蛋白生成障碍性贫血筛查结果分析
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　　摘　要：目的　分析清远地区新生儿珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）筛查和基因诊断情况，为早期治疗和遗传咨询等干预

措施及地贫防治政策的制定提供依据。方法　应用法国ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ全自动毛细管电泳仪对２０１５年５月至２０１６年３月清远

地区出生的新生儿进行滤纸干血斑血红蛋白成分分析，初筛阳性者召回抽静脉血应用裂口聚合酶链式反应（ＧａｐＰＣＲ）和聚合酶

链反应（ＰＣＲ）结合反向点杂交技术进行地贫基因确诊。结果　１０５６例初筛阳性者标本中共检出地贫９０８例，符合率为８５．９０％。

α地贫确诊符合率为９５．０５％（６９１／７２７），β地贫确诊符合率为６５．００％（２０８／３２０），α地贫筛查符合率显著高于β地贫，筛查为

ＨｂＥ的１３例新生儿中共召回９例，全部确诊为ＨｂＥ杂合子，筛查符合率１００．００％。确诊为α地贫６５０例，检出率为６１．６０％，其

中静止型２１０例（１９．９０％）、标准型４０８例（３８．６０％）、血红蛋白 Ｈ病３２例（３．００％）；检出β地贫２０４例，检出率为１９．３０％；α地

贫复合β地贫４１例（３．９０％），重型β地贫４例（０．３５％），异常血红蛋白９例（０．８５％）。结论　通过新生儿滤纸干血斑进行血红蛋

白成分分析可有效筛查出地贫患儿，值得推广应用，清远地区属于地贫高发区，在该地区开展新生儿地贫筛查很有必要，从而提高

出生人口素质。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫），是由于造血所需的珠

蛋白链发生缺失或突变，从而导致慢性进行性溶血的一种可将

致病基因遗传给后代的遗传性疾病［１］。由于常染色体的遗传

缺陷，一种或多种组成珠蛋白的肽链减少或不能合成，使血红

蛋白分子的结构发生异常，导致血红蛋白合成不足而发病［２］。

根据缺失和突变的肽链不同，可分为α地贫和β地贫两类。不

同类型的地贫在临床上症状轻重不一，静止型和轻型者多无症

状或仅有轻度贫血，中间型表现为轻度到重度贫血，有很大的

个体差异，重型α地贫简称巴氏胎儿水肿，多数胎死宫内或出

生几小时后夭折；重型β地贫需要长期输血以维持生命
［３］。在

我国发病地区主要为广东、广西、海南、贵州、四川等沿海地区，

母儿的病死率均很高［４］。对重型地贫目前还没发现有效的治

疗方法，早发现、早治疗、提高患儿的生活质量，为下次妊娠提

供遗传资料。为此，本文对２０１５年５月至２０１６年２月在清远

市新生儿疾病筛查中心进行新生儿地贫筛查，对初筛阳性者召

回进一步基因检测，并进行基因型分析，报道如下。

·３５３·国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３



１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年５月至２０１６年２月在清远市新生儿

疾病筛查中心进行新生儿疾病筛查的新生儿，地贫初筛阳性者

召回进一步基因确诊，共１０５６例。

１．２　方法　按《新生儿疾病筛查规范》
［５］要求进行样本采集、

送检，采用毛细管电泳方法检测干血斑血红蛋白成分，仪器为

法国ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２ｎｅｏｎａｔｆａｓｔ全自动毛细管电泳仪，试剂

为仪器配套，筛查结果有 ＨｂＢａｒｔ′ｓ＞０的为α地贫表型；

ＨｂＡ＜９．５％、ＨｂＡ２＞０．１综合分析法为β地贫表型，出现异

常血红蛋白等为异常血红蛋白病。采用裂口聚合酶链式反应

（ＧａｐＰＣＲ）进 行 ３ 种 常 见 α地 贫 缺 失 型 （ＳＥＡ／、α３．７

和α４．２）基因检测，ＰＣＲ结合反向点杂交技术分别检测１７种

常见β突变和３种常见α突变（ＨｂＣＳ、ＨｂＱＳ及 ＨｂＷＳ）进行

确诊，基因分析试剂盒为深圳亚能生物公司提供。

２　结　　果

２．１　筛查结果　１０５６例初筛阳性者标本中共检出地贫９０８

例，符合率为８５．９０％。α地贫确诊符合率为９５．０５％（６９１／

７２７），β地贫确诊符合率为６５．００％（２０８／３２０），α地贫筛查符

合率显著高于β地贫，筛查为 ＨｂＥ的１３例新生儿中共召回９

例，全部确诊为 ＨｂＥ杂合子，筛查符合率１００．００％。

２．２　地贫基因确诊情况　确诊为α地贫的共６５０例，检出率

为６１．６０％，其 中 静 止 型 ２１０ 例 （１９．９０％）、标 准 型 ４０８

（３８．６０％）、血红蛋白Ｈ病３２例（３．００％）；检出β地贫２０４例，

检出率为１９．３０％；α地贫复合β地贫４１例（３．９０％），重型β

地贫４例（０．３５％），ＨｂＥ９例（０．８５％）。筛查结果见表１。

表１　　清远地区新生儿地贫筛查结果

项目
筛查出人数

（狀）

基因确诊数

（狀）

符合率

（％）

占确诊地贫的

百分比（％）

静止型α地贫 ２３４ ２１０ ８９．７ １９．９０

轻型α地贫 ４０８ ４０８ １００．０ ３８．６０

中间型α地贫 ３２ ３２ １００．０ ３．００

α地贫复合β地贫 ５３ ４１ ７７．４ ３．９０

轻型β地贫 ３１６ ２０４ ６５．０ １９．３０

重型β地贫 ４ ４ １００．０ ０．３５

ＨｂＥ ９ ９ １００．０ ０．８５

合计 １０５６ ９０８ ８５．９ １００．００

３　讨　　论

地贫亦称海洋性贫血，是我国南方地区最常见的一种常染

色体隐性遗传的单基因溶血性血液疾病，是由于造血所需的珠

蛋白链发生缺失或突变，导致构成血红蛋白四聚体的α链和β

链比例失衡，形成无效造血进而引起慢性溶血性贫血［６］。根据

缺陷珠蛋白类型，可分为多种类型地贫，α和β地贫是最常见

的突变类型［７］。根据α珠蛋白基因缺失的程度，α地贫可分为

静止型、标准型、中间型和重型［８］。静止型和标准型α地贫又

称为轻型α地贫，是由于１个或２个α基因发生了缺失或突

变，患者可没有任何临床症状或轻微贫血；中间型α地贫又称

ＨｂＨ病，血红蛋白成分分析可见 Ｈ 区带，患者可出现中度或

重度贫血，个体差异和基因型不同导致贫血程度不一。重型α

地贫又称胎儿巴氏水肿综合征，胎儿常于２３～３８周时流产、死

胎或分娩后０．５ｈ内死亡，孕妇容易并发妊娠高血压综合征、

产后出血等产科并发症。β地贫临床上分为轻型、中间型和重

型３种类型，重型β地贫患儿出生时正常，但到３～６个月大时

便出现严重的逐渐加重的贫血，需要每月输血一次治疗，往往

到十几岁时会因为体内过多的铁沉积而死亡，给家庭造成沉重

的负担，对于重症β地贫临床还没有有效的治疗方法
［９］，有效

地干预出生缺陷，是优化和提高人口整体素质的必然选择［１０］。

大量的临床资料证明了地贫的遗传规律与父母携带的基因型

有关，故只有通过对携带地贫基因的人群进行筛查，才能够有

效地控制地贫的发展，从而杜绝重症地贫儿的出生。

本研究应用法国ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ全自动毛细管电泳仪对

２０１５年５月至２０１６年３月清远地区出生的新生儿进行滤纸

干血斑血红蛋白成分分析，初筛阳性者召回抽静脉血应用

ＧａｐＰＣＲ和ＰＣＲ结合反向点杂交技术进行地贫的基因确诊，

并以基因检测结果作为标准对筛查结果进行了评价。结果

１０５６例初筛阳性者标本中共检出地贫９０８例，符合率为

８５．９０％，α地贫确诊符合率为９５．０５％（６９１／７２７），β地贫确诊

符合率为６５．００％（２０８／３２０），α地贫筛查符合率显著高于β地

贫；筛查为 ＨｂＥ的１３例新生儿中共召回９例，全部确诊为

ＨｂＥ杂合子，筛查符合率１００．００％。确诊为α地贫６５０例，检

出率为６１．６０％，其中静止型２１０例（１９．９０％）、标准型４０８例

（３８．６０％）、血红蛋白Ｈ病３２例（３．００％）；检出β地贫２０４例，

检出率为１９．３０％；α地贫复合β地贫４１例（３．９０％），重型β

地贫４例（０．３５％），异常血红蛋白９例（０．８５％）。通过本研究

发现采用血红蛋白成分分析筛查地贫结果与基因检测结果符

合率为８５．９０％，这一结果与相关文献报道结果接近
［１１］，证实

了血红蛋白电泳法在地贫筛查中的优势，准确性较高，敏感性

与特异性理想，特别是对新生儿的α地贫，只要检测出 Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ区带，就基本可以确诊为α地贫患儿，并可根据区带的

大小判断其基因型，符合率可高达９５．００％以上。本研究还发

现以 ＨｂＡ作为β地贫筛查的单一指标容易漏检，其原因可能

与β珠蛋白基因的表达量个体差异有关，与新生儿出生后采血

时机也有关系，故β地贫的筛查符合率只为６５．００％，有可能

造成漏检和假阳性的发生，应进一步寻找其他特异指标。

综上所述，清远地区新生儿地贫的阳性率较高，特别是标

准型α地贫，通过对新生儿进行地贫筛查，并确诊基因型，建立

一个完善的出生健康档案，做到早治疗、早预防，更有效地提高

儿童的生活质量和智力发育，因此对新生儿进行地贫筛查有重

大的意义。应采取加强对婚检、孕检人群的地贫知识宣传、建

立有效地贫防控机制、规范地贫诊断技术、实验室管理等综合

预防控制措施，加大开展地贫基因携带人群的筛查力度，加强

遗传咨询，合理指导婚配，杜绝重型地贫患儿的出生，有效地干

预出生缺陷，提高出生人口的整体素质。
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前，研究已发现ＣＤＡ基因编码区域有３个多态性位点，分别是

Ａ７９Ｃ（ｒｓ２０７２６７１）、Ｇ２０８Ａ（ｒｓ６０３６９０２３）和Ｃ４３５Ｔ（ｒｓｌ０４８９７７）。

其中，多态性位点Ｇ２０８Ａ仅仅存在于亚洲人群中，该位点发生

突变后，可降低ＣＤＡ酶活性，改变癌症患者的药代动力学，导

致患者使用吉西他滨时，其清除减少而体内药物暴露增多，尤

其在联合使用钼类药物时，患者机体极易发生中性粒细胞减

少［３］。此外，多态性位点 Ａ７９Ｃ也可使癌症患者ＣＤＡ酶的活

性降低。有研究证实，在非小细胞肺癌患者中，Ａ７９Ｃ位点发

生突变能降低用药后的患者对药物的敏感度，降低患者总体生

存率［４５］。而携带多态性位点Ｃ４３５Ｔ突变型基因的癌症患者，

虽然总体生存率比较低，但并未在相关研究中发现ＣＤＡ酶活

性与此突变位点间存在作用关系［６］。

虽然有关ＣＤＡ基因突变位点的检测方法有多种，并且各

有优劣，但临床上并没有明确的检测标准，也没有相关的临床

检测报道。因此，建立一种可靠的ＣＤＡ基因突变位点的检测

技术，将有助于遴选出适合接受吉西他滨化疗的患者，使患者

能够更好地接受靶向药物治疗，从而实现 ＮＳＣＬＣ的个体化治

疗。在本研究中，虽然ｑＰＣＲ法敏感度高，重复性好，但实验成

本高，荧光素种类及检验光源的局限性，限制了它的应用能力；

内源控制物的选择也是实验结果可靠与否的关键；扩增产物及

实验室环境的污染也会导致结果的不确定性。Ｓａｎｇｅｒ测序法

被认为是最基本、最直接的检测方法，它既能检测出已知的突

变，又能检测出未知的突变，虽然其检测的敏感度不如ｑＰＣＲ

法，但其操作简便、准确性高、通量高且费用低，使其更具有临

床应用价值。

尽管不同的试验检测方法优势各不相同，但是目前测序法

仍是普遍公认的一种可靠的检测突变标准方法。本试验比较

了ｑＰＣＲ法和Ｓａｎｇｅｒ测序法两种方法对基因突变检测的敏感

度、特异度等指标，探讨Ｓａｎｇｅｒ测序法是否适用于临床检测晚

期非小细胞肺癌患者ＣＤＡ基因突变。结果显示，这两种试验

方法检测出结果的符合率为９８．３９％，敏感度为９２．５０％，特异

度为９９．５２％，一致性检验Ｋａｐｐａ值为０．９３９，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），提示两种检测方法的一致性较好；两种试验方

法共同检测出的所有样本突变类型完全吻合，确定了Ｓａｎｇｅｒ

测序法检测的准确性。

对４例Ｓａｎｇｅｒ测序法和ｑＰＣＲ法检测结果不一致的样本

进行分析后发现，３例患者Ｓａｎｇｅｒ测序法阴性，而ｑＰＣＲ法检

测为阳性，其原因可能是ｑＰＣＲ法检测敏感度较Ｓａｎｇｅｒ测序

法高，而使该３例患者突变未被Ｓａｎｇｅｒ测序法检出，但也不能

排除ｑＰＣＲ法检测结果为假阳性的可能性；１例患者ｑＰＣＲ法

检测为阴性，而Ｓａｎｇｅｒ测序法检测为阳性，其原因可能是

ｑＰＣＲ法检测结果为假阴性，但也不排除Ｓａｎｇｅｒ测序法在检测

过程中出现交叉污染而致假阳性的可能性。此外，由于体细胞

突变肿瘤组织的异质性，导致不同患者ＣＤＡ基因突变型ＤＮＡ

水平存在不同，这也可能是造成这两种不同检测方法敏感度差

异的主要原因。

综上所述，Ｓａｎｇｅｒ测序法的敏感度和特异度与ｑＰＣＲ法相

比，分别为９２．５０％和９９．５２％，并且Ｓａｎｇｅｒ测序法根据其测

序峰图可对基因突变型别进行直观的判定，操作也相对简便易

行，能同时检测多个位点，可应用于晚期非小细胞肺癌患者的

临床分子诊断，从而指导和监控临床吉西他滨耐药的治疗，可

促进合理用药，实现个体化治疗，减轻患者社会与家庭经济

负担。
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