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!!"摘要#!目的!分析广州市一家三级妇幼保健院 $'&& @$'&) 年地中海贫血#简称地贫$产前诊断的变化

情况% 方法!选取 $'&&,'& @$'&),&$期间进行地贫产前诊断的病例"回顾性分析胎儿为AB C.:DE?水肿综合征&

非缺失型ABA病#ABA,FG&ABA,HG$或中间型I重型
"

,地贫高危的数量随年份变化的情况% 把产前诊断的孕周

划分为 &' @&"周&&% @&)周&$' @$"周&

!

$%周"统计分析每年各孕周的地贫分布特征% 结果!共有 " #$%例孕

妇做了地贫基因的产前诊断"$ ##'例为AB C.:DE?水肿胎高危"$%) 例为非缺失型ABA病高危"& 8#( 例是中间

型I重型
"

,地贫高危% 非缺失型ABA病的产前诊断例数约占
!

,地贫的 &'J'K% 每年
!

,地贫产前诊断的孕周

分布以 &' @&" 周为主"占全年的比值波动于 ")J#K @8#J(K之间"但孕 &' @&" 周
"

,地贫产前诊断病例数占

该年所有孕周产前诊断例数的比值从 #%J&K逐渐增加至 (#J)K% 结论!地贫早孕期产前诊断特别是
"

,地贫"

比例有大幅度提高% 有效的早孕产前诊断有助于降低重型地贫患儿的出生率"是减少孕妇其他并发症的关键%
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!!地中海贫血#简称地贫$是一类由于珠蛋白链

合成障碍造成遗传性溶血性贫血的疾病"高发于我

国南方&东南亚&地中海地区&印度&中东&非洲等热

带和亚热带地区(&"$)

% 我国南方常见的地贫类型主

要是
!

,地贫和
"

,地贫"广东人群的
!

,地贫携带率约

为 &$J8'K"

"

,地贫携带率为 "J$'K

(&"#)

% 正常人 & 条

&( 号染色体上有 $ 个
!

珠蛋白基因"根据
!

基因的

缺陷个数分为静止型&轻型&中间型&重型地贫% 静

止型和轻型地贫在临床上常无明显的表型"比较有

临床意义的是中间型和重型
!

,地贫% 重型
!

,地贫

#又称AB C.:DE?水肿综合征$胎儿由于严重贫血&

黄疸&全身水肿&肝脾肿大&四肢短小"通常在妊娠

$# @"'周时在宫内死亡或分娩后半小时内死亡% 中

间型
!

,地贫#又称ABA病$是由于 " 个
!

基因中有

# 个发生缺陷"分为缺失型ABA病和非缺失型 ABA

病"前者缺失了 # 个
!

珠蛋白基因#,,I,

!

$"后者缺

失了 $ 个但同时合并一个
!

基因点突变#,,I

!

P

!

$%

ABA病的临床表型差异较大"轻者只有轻微的地贫

表征"无明显临床症状"重者需定期输血治疗(")

%

一般而言"缺失型 ABA病贫血程度较轻"很少需要

输血"而非缺失型 ABA病患儿通常发病较早&贫血

程度严重&肝脾肿大明显&输血频繁(% @3)

% 重型
"

,地

贫多在出生后 # @( 个月发病"中间型
"

,地贫患儿

发病年龄在 $ 岁后"表现为中,重度的溶血性贫血"

若未接受有效的输血治疗"多数将于 % @&' 岁因感

染诱发心功能衰竭而死亡())

% 因此"在产前早期尽

快识别出非缺失型 ABA病&AB C.:DE?水肿综合征&

中间型I重型
"

,地贫高危的胎儿"在充分的遗传咨

询下进行产前干预"是有效阻止严重地贫患儿出生

的唯一途径% 现对我院产前诊断中心的 " #$% 例做

了地贫基因产前诊断的夫妇的资料总结如下%

B7资料与方法

BCB7一般资料!选取 $'&&,'& @$'&),&$ 在广州市妇

女儿童医疗中心产前诊断中心进行地贫产前诊断的

病例进行回顾性分析% 胎儿为严重
!

,地贫高危的病

例的纳入标准为胎儿的基因型为,,

G+N

I,,

G+N

&ABA,FG&

ABA,HG高危% 胎儿为中间型I重型
"

,地贫高危病

例的纳入标准是胎儿地贫基因型为
"

,地贫双重杂

合子或纯合子高危% 在 ) 年期间来我院产前诊断的

病例共计 #$ $%& 例"其中 " #$% 例#&#J"&K$符合研

究纳入标准"主要是广东人群及邻近各省市地区转

诊患者"以汉族人为主"孕妇的年龄范围为 &" @"%

#$3J% "̂J%%$岁"最小穿刺孕周是 &' 周"最大穿刺孕

周是 #3周"平均穿刺孕周是 &% 周"分别按照孕 &' @

&" 周&孕 &% @&) 周&孕 $' @$" 周及
!

$% 周分组统

计每年产前诊断的孕周分布特点%

BC27地贫基因检测7夫妇双方的地贫基因型检测

报告来自本院或外院的均可% 我院的地贫基因检测

方法均是应用跨越断裂点\FL#U.T,T70Q-R:.?R6>./;

:R.6D/7;"U.T,\FL$方法检测 # 种常见的
!

,地贫缺

失型,,

G+N

&,

!

#J8

&,

!

"J$

"反向斑点膜条杂交法检测 # 种

常见的
!

,地贫突变型
!

FG

!

&

!

HG

!

&

!

_G

!

及 &8 种
"

,地

贫常见的点突变#FX"&,"$& àG,̀̀,(%"&FX8&,8$&FX&8&

,$3&FX$(&,$)&FX"#&

"

+&FX$8,$3&FX&",&%& àG&,&&

àG&,%& ;̀D&,#'&FN\&,#$$% 本中心采用深圳益生堂

公司生产的地贫基因诊断试剂盒%

27结果

2CB7$'&& @$'&) 年我院地贫产前诊断的孕周分布

情况!$'&& @$'&) 年期间内共有 " #$% 例孕妇在我

院做了胎儿地贫基因的产前诊断% 孕妇产龄为 &% @

"(#$3J) "̂J%($岁"穿刺孕周为 &' @#3 #&#J' ^

"J8($周"孕周分布见表 &%

表 &!$'&& @$'&) 年我院地贫产前诊断的孕周分布情况!-"

孕!周
$'&& $'&$ $'&# $'&" $'&% $'&( $'&8 $'&3 $'&)

! " ! " ! " ! " ! " ! " ! " ! " ! "

&' @&" 周 )# "& &') 8' &$" (& &%) )' &)) )" &)( &&# $%( &$( $"8 &#% $%( &"8

&% @&) 周 #% "' (& %& (& %8 8# 8# 8# (3 (" () (& (' 83 %" 33 %8

$' @$" 周 $& $& #" "& $8 #$ $8 &) $# $" ## $" &8 &( $% &( $) &3

!

$% 周 &) &$ &8 $' && $" && &$ && &# &( ( &" &8 &" 8 8 3

合计 &(3 &&" $$& &3$ $$# &8" $8' &)" #'( &)) #') $&$ #"3 $&) #(" $&$ #3' $#'

2C27$'&& @$'&) 年我院
!

,地贫产前诊断的数量变

化趋势!总产前诊断例数从 $'&& 年的 $3$ 例逐渐增

加至 $'&)年的 (&'例#见图 &$% ) 年期间"

!

,地贫产

前诊断例数为 $ %3)例"其数量从 $'&&年的 &(3例上

升至 $'&)年的 #3'例#见图 &$% 其中"$ ##' 例胎儿

为AB C.:DE?水肿胎高危#见图 $$"$%) 例为非缺失

*"8)*
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型ABA病高危% 孕 &' @&" 周
!

,地贫产前诊断病例

数占该年所有孕周产前诊断例数的比值随着年份的

变化波动于 ")J#K @8#J(K之间#见图 #$% 地贫基

因产前诊断检出 38& 例AB C.:DE?水肿胎&38 例非缺

失型 ABA病"检出率分别为 #8J"K #38&I$##'$&

##J(K#38I$%)$%

2C17$'&& @$'&)年我院
"

,地贫产前诊断的数量变化

趋势!

"

,地贫产前诊断的孕周分布特点与
!

,地贫相

似"其早孕期产前诊断病例数量由 "&例增加至 &"8例"

孕 &% @&) 周的数量在 "' @8# 例之间不等"孕 &' @

&"周
"

,地贫产前诊断病例数占该年所有孕周产前诊

断例数的比值从 #%J&K逐渐增加至 (#J)K#见图 #$%

其中 & 8#(例为
"

,地贫双重杂合子或纯合子高危% 最

终"通过产前诊断确诊了 "#' 例双重杂合子或纯合子

中间型I重型
"

,地贫"检出率为 $"J3K#"#'I& 8#($%

图 &!$'&& @$'&) 年
!

#

"

,地贫产前诊断分布图

图 $!$'&& @$'&) 年AB C.:DE?水肿胎高危产前诊断分布图

图 #!$'&& @$'&) 年孕 &' @&" 周地贫产前诊断占每年地贫

产前诊断总数的比值变化图

17讨论

1CB7地贫是世界范围内最常见的单基因遗传病之

一"每年约有 %( '''例重度地贫儿出生(&')

% 我国地贫

主要高发于广西&广东&海南&云南等地区"AB C.:DE?水

肿胎儿的发病率在我国南方两广地区出生缺陷排名

中位于前三名% 本研究中"

!

,地贫产前诊断的例数

逐年增加"$'&& @$'&) 年一共有 $ %3) 对夫妇做了

!

,地贫基因的产前诊断% $'&) 年的
!

,地贫的产前

诊断例数比 $'&& 年增加了 & 倍多% 在婚检或产检

早期"越来越多的双方
!

,地贫夫妇被筛查出来并进

行产前诊断%

!

,地贫中约有 )'J'K的胎儿基因型

是,,

G+N

I,,

G+N高危#AB C.:DE?水肿胎$"非缺失型ABA

病高危儿的数量每年约是AB C.:DE?水肿胎的 &'J'K%

AB C.:DE?水肿胎为指征的产前诊断病例数上升趋

势与
!

,地贫总产前诊断数年度增长曲线类似'非缺

失型ABA病为指征的产前诊断病例数年度增长趋

势 $'&" 年后较明显% 虽然 ABA,FG 或 ABA,HG 高

危胎儿的数量每年只有数十例"但几乎每年都在缓

慢增加"数量已从 $'&& 年的 &8 例增加至 $'&) 年的

"3 例"预测往后随着地贫防控知识的日益普及化"筛

查出非缺失型ABA病高危的越来越多"早孕期做产

前诊断的例数也会增加% 本研究)年内共有& 8#(对

高危夫妇在我们中心做了
"

,地贫基因的产前诊断%

与
!

,地贫相似的是"$'&) 年本中心
"

,地贫的产前

诊断数量约为 $'&& 年的 $ 倍%

1C27在高风险地贫人群中早期做产前诊断可以减

轻孕妇的焦虑情绪"避免在较大孕周引产重型地贫

儿给孕妇带来较重的身体&心理上的伤害"也避免重

型地贫儿在孕晚期给孕妇带来可能的其他并发症%

b7<>.9.-等(&&)的一项研究中"& '&( 例地贫产前诊

断均为 &' @&$ 周的绒毛穿刺% d./等(&$)的研究中"

在 # &%%例重型
!

,地贫高风险的产前诊断病例中") @

&#周行绒毛穿刺的有& %%)例#")J"K$"绒毛穿刺的比

重从 $''$ @$''( 年的 "$J)(K增加至 $'&$ @$'&( 年

的 %8J8)K% 本研究每年孕 &' @&" 周重型
!

,地贫高

风险穿刺的比值波动于 ")J#K@8#J(K之间"增速平

缓"偶有下降"可能的原因如下!一是早期关于地贫基

因的产前诊断知识的宣教不充分% 有部分夫妇双方

是,,

G+N

&ABFG 或 ABHG 携带者但无明显的临床症状

且未做地贫筛查"在孕中期超声发现胎儿水肿才就

诊"就诊时孕周已超过 &" 周"错过了早期产前诊断%

二是小部分孕妇担心绒毛穿刺的流产风险"要求做

风险稍低的羊水穿刺% 三是本中心通过早期超声排

除重型
!

,地贫减少了孕 &' @&"周产前诊断的数量%

*%8)*

!!中国临床新医学!$'$' 年!&' 月!第 &# 卷!第 &' 期



1C17与
!

,地贫不同的是"

"

,地贫基因在胎儿时期不

表达"重型
"

,地贫儿在孕期无相关的贫血表型"基因

检测是排除中间型I重型
"

,地贫胎儿的唯一途径"孕妇

只能选择有创的产前诊断(&#)

% 印度一项 $3$ 例
"

,地

贫产前诊断病例的研究中"&))例#8'J(K$进行了绒毛

穿刺"平均孕周为 &$J$周(&")

% 从 $'&& @$'&)年"本中

心
"

,地贫的早期产前诊断占该年
"

,地贫产前诊断

总例数的比值从 #%J&K增加至 (#J)K"越来越多的

孕妇选择在孕 &' @&"周进行
"

,地贫基因的早期产前

诊断% 然而"仍有约 ##J)K的孕妇产前诊断孕周在

&%周以后"导致部分重型地贫儿在较大孕周引产"主

要是就诊时间晚&对地贫产前诊断的认识不足所致%

1C07除了用介入性产前诊断的方法排除重型
!

,地

贫儿"万里凯等(&%)的研究指出脐动脉&脐静脉内径对

预测胎儿地贫有一定的价值"但研究中未探讨该指

标具体的敏感性和特异性% 此外"连续的超声检测

胎儿贫血指标是一种敏感度和特异度都很高的无创

方法(&()

% AB C.:DE?水肿胎在中孕期超声常有心胸比

增大&胎盘增厚&大脑中动脉收缩期峰值流速加快的

表现% 由于AB C.:DE?水肿胎贫血严重"通常在孕&$周

后就有心脏增大的表现(&("&8)

% 多家中心已在临床实

践中应用连续的超声检测#孕 &$ @&%周&孕 &( @$'周&

孕$% @#'周$排除AB C.:DE?水肿胎(&3"&))

% dR2;<等($')

的研究中"3#$ 例病例连续超声检测 AB C.:DE?水肿

胎的敏感度和特异度分别达到 &''K和 )%J(K% 我

们中心在 &$ 周后通过超声测量胎儿心胸比例来排

除重型
!

,地贫的敏感度和特异度分别为 )8J&K和

&''K

($&)

% 因此"对于 AB C.:DE?水肿胎高危胎儿"

在我们中心若孕妇害怕穿刺的风险"可以选择超声

连续观察来排除重型
!

,地贫% 只有当超声提示胎

儿心胸比例增大"孕妇才必须要通过穿刺产前诊断

确认胎儿的地贫基因型"若连续两次的超声均提示

胎儿无明显的贫血表征"则暂不需要做地贫基因的

产前诊断($&)

% 总之"有效的孕早期产前筛查&产前

诊断有助于降低重型地贫患儿的出生率"准确识别

出高危夫妇是降低重型地贫出生缺陷的关键%
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