
α-地中海贫血的筛查与产前诊断的研究进展

梁莉
(广西百色市妇幼保健院优生遗传科,广西 百色 533000 E-mail:315792402@qq.com)

摘 要: α-地中海贫血是一组发病率较高的常染色体隐性遗传病,是广西围产儿及新生儿死亡、出生缺陷及孕产妇

并发症(产后出血、妊高征等)的主要原因之一,严重影响了高发区出生人口素质。通过人群筛查,对高危地贫儿的早期

产前诊断可阻止α-重型地贫患儿的出生。近年来国内研发和应用了各种新技术,α-地贫的筛查及基因诊断方法特异

性更高,我国在α-地贫的防治工作上取得显著的成效,本文主要介绍α-地中海贫血的分子基础以及总结α-地中海贫

血的在筛查方法方面及产前诊断的研究进展。
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  α-地中海贫血(简称地贫)是一组发病率较高的
常染色体隐性遗传病,主要表现为慢性溶血性贫血,在
东南亚、地中海、中国等地区多见。据有关调查资料显
示,全世界人口的α-地贫的基因携带率为20%,全球
每年发生55000例致死a重型地贫胎儿水肿综合征,
东南亚地区90%以上的胎儿水肿综合征是由于重型α
-地贫引起的 HbBart′s胎儿水肿综合征[1]。我国α
-地贫携带者主要集中广西、广东、海南等南方等地
区。重型α-地贫是广西围产儿及新生儿死亡、出生
缺陷及孕产妇并发症(产后出血、妊高征等)的主要原
因之一,严重影响了高发区出生人口素质,因此在α-
地贫高发地区开展大规模的人群筛查,高危人群地贫
基因诊断等是非常重要。近年来,我国结合国外地贫
防治的经验,研发和应用了各种新技术,α-地贫的筛
查及基因诊断方法特异性更高,我国在α-地贫的防
治工作上也取得显著的成效,本文主要介绍α-地贫
的分子基础以及总结α-地贫的筛查、产前诊断的研
究进展。
1 α-地贫的分子遗传基础

α-珠蛋白基因位于16号染色体短臂末端(16p12
-16Pter),每条染色体上有2个连锁的α-珠蛋白基
因拷贝(α1和α2),α珠蛋白基因部分缺失或全部缺失
或功能障碍导致不同的类型,其临床分型的依据:正常
人有4个α珠蛋白基因,以αα/αα表示;缺失1个α珠
蛋白基因为静止型,以-α/αα表示;缺失2个α珠蛋白
基因为标准型,以--/αα或-α/-α表示;缺失3个α
珠蛋白基因为血红蛋白 H 病(HbH),以--/-α表
示;4个α珠蛋白基因都缺失即为重型(HbBart′s胎
儿水肿综合征),以--/--表示。α-地贫是人类最
常见且危害最大的单基因遗传病之一。根据限制性内
切酶图谱、基因克隆和DNA序列分析,α-地贫分子
缺陷有基因的大片段缺失突变和非缺失突变两大类。
我国目前发现缺失型α-地贫有7种,其中最常见的的

α-地贫-1,α-地贫-2,非缺失型α-地贫突变有7
种,以HbCS与 HbQS、HbWS最为多见[2]。α-地
贫不同的基因型的组合在临床上可以有轻重不同的表
型。
2 α-地贫的筛查方法

包括血液学检查和血红蛋白的分析等[3]。
2.1 血常规 血常规是a-地贫筛查的首选方法,具

有方法简便、低廉等特点,a-地贫的红细胞重要特征
之一是小细胞和低色素[4],以 MCH、MCV数值对地
贫筛查和诊断意义最大。我国诊断贫血的标准为

MCV≤80fl,MCH≤27pg[5]。有研究结果表明,
MCV筛查地贫的灵敏度为98.8%[6],可以筛查出轻
型α-地贫、HbH病、β-地贫、复合型地贫,但对静止
型a地贫灵敏度为33.3%[7],漏诊率较高。高慧等[8]

曾报道 MCV对静止型a-地贫的诊断意义不大,容易
漏诊。
2.2 红细胞脆性实验 红细胞渗透脆性实验是地贫
群体筛查的一种非常简便方法。SirichotiyakulS等[9]

研究显示,利用红细胞脆性实验只是筛查a-地贫-1
的敏感性、特异性高,而筛查其他型别的a-地贫明显
降低,容易漏检,尤其是孕妇的漏检率最大。目前很多
医院已经不使用这个方法进行妊娠期地贫的筛查,但
是该方法不需要特殊的仪器设备,一些基层医院还在
使用。
2.3 血红蛋白分析 电泳分析是地贫筛查最为常用
且最为有效的方法,是诊断 Hb疾病不可缺少的手段。
毛细血管电泳具有敏感性高、分辨率高、检测快捷、低
廉、操 作 简 单 等 特 点,对 地 贫 筛 查 有 良 好 的 效
果[10-11]。高效 液 相 色 谱 法 (HPLC)准 确 快 速,对
HbA2测定的为<2.5%作为a-地贫的阳性指标,是
世界地贫协会推荐的 HbA2定量的金标准。但利用

HbA2筛查a-地贫的敏感性和特异性相对不高,且与
基因诊断的结果可能不符[12]。但有文献报道,HPLC
筛查a-地贫的敏感性和特异性相对不高,符合率为

62.6%[13]。CanLiao等[14-15]的研究显示:毛细管电泳
筛查HbCS的敏感性为100%,而 HPLC的敏感性只
有76%。
2.4 高分辨率溶解曲线(HRM) 在我国非缺失型a
-地贫中,HbQS极不稳定,HPLC及毛细血管电泳技
术均不能筛查HbQS。近几年来兴起的一种遗传学分
型方法———HRM 技术,能有效筛查非缺失型a-地
贫。LiuYN等[16]的研究表明 HRM 技术对检测非缺
失型a-地贫携带者与异常血红蛋白的检出率为

100%,敏感性和特异性亦为100%。
2.5 联合筛查 有研究表明,联合筛查可以大大提高
地贫筛 查 的 特 异 性,但 比 单 项 检 测 的 灵 敏 度 低。
MCV、红细胞脆性实验和血红蛋白分析等3种方法单
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项检 测a-地 贫 的 灵 敏 度 分 别 为91%、81.9%和

69.8%,而联合检测的特异度达100%,特别是可以提
高轻型a-地贫筛查的准确性。
3 α-地贫的产前诊断

产前诊断是在胎儿出生前应用各种方法检测胎儿
的健康状态,对重型地贫的胎儿作出诊断,进行选择性
流产,从而降低重型地贫儿的出生率。产前诊断是预
防α-地贫的重要措施,包括影像学诊断、胎儿取材和
实验室诊断。
3.1 超声对重型α-地贫胎儿的筛查诊断 重型α-
地贫的胎儿会在形态上呈现出一定的畸形,如胎儿水
肿、肝脾肿大、腹腔积液,胎盘增大等。超声测量胎儿
心、胸横径的比值是诊断重型α-地贫胎儿的一种有
效、准确、安全的方法,适应于地贫高发地区和人群对
重型α-地贫胎儿的筛查。对妊娠12~25周的胎儿,
测 定 心 胸 比 值 的 特 异 性 为 99.23%,灵 敏 度 为

100%[17]。但是一些重型α-地贫胎儿超声影像阳性
征在妊娠晚期才被发现,这给产科处理增加了风险,而
且超声检查无法诊断中间型α-地贫(HbH 病)。所
以,超声诊断不能够取代对α-地贫血高危儿的基因
诊断。
3.2 胎儿组织的取样 20世纪80年代广泛开展地
贫产前诊断,主要有绒毛活检、羊膜腔穿刺和脐带血取
样技术。早孕期绒毛穿刺取样的优点是能在早孕期进
行产前诊断,若胚胎为重型地贫,选择性流产的方法简
单,从而减少孕妇的身心损害和经济负担。胎儿脐血
取样可获得较多的胎儿血细胞,但该项技术诊断时间
较晚,操作技术要求高不易推广,少量母血污染不易发
现,而且胎儿丢失率达2%。羊膜腔穿刺是目前产前
诊断最常用的取样技术,选择在妊娠16~22周进行,
该项技术操作最简单,安全性高,胎儿丢失率低,约为

0.5%,因此,孕中期羊水为最优选择样本。由于上述
产前诊断技术具有一定的创伤性,容易出现一些流产、
感染、羊水栓塞、胎儿窘迫、羊水渗漏、宫内感染、胎儿
损伤等并发症。
3.3 胎儿DNA的基因诊断 α-地贫是世界上最早
应用DNA诊断技术进行产前诊断的人类遗传病[18]。
以聚合酶联反应(PCR)为基础的各种方法广泛应用于
各型α-地贫的基因诊断。与外周血基因诊断不同,
胎儿DNA的基因分析还包括胎儿DNA的鉴定。应
用荧光PCR、STR片段分析技术等鉴定胎儿是否受到
母亲DNA的污染,确保诊断质量。胎儿DNA的分析
结果应反复核对,并与夫妇的基因型比较,避免漏诊或
误诊。现阶段最常用的α-地贫基因检测技术的主要
有以下几种:
3.3.1 等位基因特异性PCR方法(AS-PCR) 该
技术是通过设计3'-端碱基特异性的PCR引物来检
测DNA序列点突变的技术,操作简单、快捷,但缺点
是特异性较低,易出现假阳性或假阴性,只作为一种检
测已知突变的方法,可鉴别非缺失型 HbH病基因型,
但对罕见型的突变无法鉴别,适合在基层医院使用。
3.3.2 PCR结合反向点杂交技术(RDB) RDB是用
于检测突变型α-地贫,该技术方便、快速、准确,有一
定的检测通量,在临床实际应用了二十多年,可一次同

时检查多种微小缺失和突变,可提高诊断效率。
3.3.3 跨越断裂点聚合酶链反应(Gap-PCR)技术

 Gap-PCR是目前检测缺失型α-地贫的常用方法。
该技术具有较大的扩增能力与较高的灵敏性,能有效
地对--SEA基因进行分子筛查和对 HbBart's水肿
胎进行产前诊断,还能鉴别临床常见的缺失型 HbH
病和非缺失型HbH病,很快被广泛应用。
3.3.4 DNA序列测定技术 DNA序列测定可以检
测罕见或未知突变,是基因检测的金标准。DNA序列
测定技术具有检测快速且成本低廉等特点,已经在很
多医疗单位普遍开展起来。
3.3.5 基因芯片检测技术 该技术是具有高效、微
量、敏感、高通量等特点,能快速地从分子水平诊断a
-地贫,适合于大面积普查,缺点是成本造价高,目前
较难在临床广泛推广。
3.4 无创性地贫产前诊断 20世纪90年代,人们开
始探索无创性产前诊断,通过分离母亲外周血中的胎
儿细胞,游离胎儿DNA等,进行胎儿遗传性疾病的产
前诊断,是一种非损伤性、非侵入性产前诊断新途径。
目前的研究热点是如何利用孕妇血浆游离胎儿DNA
进行地贫产前诊断。
3.4.1 孕妇血浆胎儿 DNA 的分离和产前诊断 
1997年Lo首次报道孕妇血浆中含有胎儿DNA。有
研究表明胎儿DNA在孕妇血浆游离DNA的比例高
达20%[19],在妊娠第5周就可以检测到,多数学者认
为12~15周取材最合适。该技术具有取样方便、风险
小、不受孕妇年龄影响等优点,国内外都有研究成功案
例。但该项技术操作复杂,技术风险大,费用昂贵,而
且目前还不能完全将胎儿DNA从此嵌合体中分离出
来。因此该项技术已经成为现代地贫产前基因诊断的
研究方向,随着分子生物学技术的发展和研究方法的
改进,无创性地贫产前诊断将会在临床上广泛应用。
3.4.2 胚胎植入前遗传学诊断(PGD) PGD是在体
外受精-胚胎移植(IVF)检查上实施的一门技术,可
以有效避免再次妊娠重型地贫儿。国内邓捷等[20]应
用荧光PCR对α-地贫进行PGD,有获得成功的案
例。但是,地贫PGD的临床应用存在一定医疗风险,
而且PGD的实施需要有资质的生殖中心,技术难度
大,限制了PGD在临床上的推广应用,但PGD仍是一
些具有适应证的夫妇进行地贫产前诊断的选择。
4 意义

随着医学技术的不断发展,α-地贫的筛查方法有
很多种,但各有其优缺点。应根据当地的实际情况及
医疗机构实验室的条件制定筛查的方法及流程,但是

α-地贫的诊断最好能以血液学常规检查→血红蛋白
电泳分析→基因分型联合检测的顺序为基础,如果跳
过筛查直接基因诊断,容易出现漏诊。α-地贫筛查及
基因诊断在地贫防治工作的非常重要,是防治α-地
贫的基础。通过筛查可以发现双方可疑地贫的夫妇,
对有生育高风险胎儿的夫妇进行综合评估,尽早选择
适宜的产前诊断技术进行胎儿基因诊断,可避免重型

α-地贫胎儿出生,有效降低出生缺陷率,对提高我国
出生人口遗传素质具有极重要的意义。
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