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广西地区α地中海贫血高危胎儿产前基因诊断
α Thalassemia Prenatal Gene
Diagnoses in Guangxi Region
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摘要　 1989年以来 , 应用 PCR技术选择性扩增α2珠蛋白基因及斑点杂交方法对 167例α地中海贫血高危胎儿进

行产前基因诊断。结果 , HbBar ts水肿胎儿 27例 , HbH病 16例 , 其余为非 Ba rts水肿胎儿或非 HbH病胎儿。
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Abstract　 Prena tal g ene diagno ses w ere performed fo r 167 fetuses who w ere a t the risk o f ma-

jo rα thalassemia since 1989 by using PCR method. As a resul t , 27 fetuses w ith HbBarts fetal

hydrops syndrome and 16 w ith HbH disea se w ere detected.
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　　α地中海贫血 (简称α地贫 ) 是由于α珠蛋白基

因 (简称α基因 )缺失或突变引起的一组常染色体隐

性遗传性血液病。一般归纳为缺失型和非缺失型两大

类。在缺失型中又分为 α地贫 1和α地贫 2两种类型。

已知的α地贫 1基因型共有 16种 , α地贫 2有 6种。国内

常见的α地贫 1和α地贫 2基因型分别为 ( - - SEA)

和 ( -α
3. 7
) , 而非缺失型α地贫基因以 Hbcs最常见。

α地贫 2杂合子 ( -α/αα) 无贫血表现 , 属 “静止型”

α地贫 , α地贫 2纯合子 ( -α/- α) 和α地贫 1杂合子

(- - /αα)的α珠蛋白链合成轻度减少 , 可有轻度贫

血表现。α地贫 1与α地贫 2双重杂合子 ( -α/- - )的

α珠蛋白合成明显减少 , 过剩的 β链自身聚合成

HbH,易沉积于红细胞内引起溶血和中度贫血 ,表现

为缺失型 HbH病。Hbcs与α地贫 1的双重杂合子 (α
cs

α/- - )也表现为 HbH病 , 但是由于 (α
cs
α)的代偿

能力比 ( -α)弱 , 因此 , HbH-cs病的临床表现要比

缺失型 HbH病严重。α地贫 1纯合子 (- - /- - )无

α珠蛋白合成 ,引起 HbBarts胎儿水肿综合征 ,是最

严重的α地贫类型 ,胎儿于妊娠中后期因严重贫血缺

氧而死于宫内或出生后即死亡。不仅如此 , 还常常引

起妊娠中毒症和产后大出血等。严重威胁孕妇的生命

安全。通过产前诊断可以早期发现 HbBarts水肿和

HbH病胎儿 ,并及时处理 ,不仅可以控制病残儿的出

生率 , 提高人口素质 , 还可以减轻孕妇负担 , 减少并

发症 , 降低孕产妇死亡率。

1　材料与方法

1. 1　对象

要求作α地贫产前基因诊断的夫妇有下述类型:

( 1) 有 Ba rts水肿胎儿生育史 ; ( 2) 有 HbH病生育

史 ; ( 3) 夫妇其中一方为 HbH病患者 ; ( 4) 体检发

现双方或一方为α地贫 1基因携带者。上述夫妇均经

广西医科大学第一附属医院血红蛋白研究室 Hb电

泳 ( p H值 8. 3) 和ζ珠蛋白肽链检查证实
[ 1]。

1. 2　方法

( 1)取样 , 妊娠 54 d～ 68 d取绒毛或 20～ 25周抽

取羊水。

( 2) DN A按经典的酚 /氯仿法提取 [2 ]。

( 3) 按 Yuiew Edwa rd Hsia等
[3 ]
方法对缺失型

HbH病 , HbH-cs病和 HbBa rts胎儿水肿综合征进

行产前基因诊断。引物和探针碱基序列见表 1。
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表 1　引物及探针的碱基序列

Table 1　 Sequences of primers and probes used

5′—— —— —— — 3′

引物

Priber
P1 CCT GGG CCG CAC TGA CCC TCT T

P2 GTC TGA GAC AGG TAA ACA CCT CCA T

A GCC AAG GAC AGG TAC GGC TGT CAT C

B TGC AGC TTG TCA CAG TGC AGC TCA CT

探针

Probe
Hbcs M AAA TAC CGT CAA GCT GGA G

N AAA TAC CGT TAA GCT GGA G

　　表 1中 , P1为起始引物 , 与α2珠蛋白基因 (简称

α2基因 )第 533～ 605nt负链序列互补 , 与α1珠蛋白基

因 (简称α1基因 ) 相比较 , α2基因在此缺失 7个碱基 ,

因此该位点序列为α2基因所特有。P2为回头引物 , 与

α2基因第 898～ 923nt非同源区的正链序列 (为α2基因

所特有 )互补。由于 P1、 P2分别与α2基因的两个不同

的特有序列互补 , 因此 , 具有高度特异性。只有含有

这两个特有序列的α2基因才能被扩增。扩增片段长

339bp, 含有终止密码 , 用于检测 Hbcs突变。引物 A

和 B扩增长约 613bp的 β珠蛋白基因片段 ,用作内对

照。两对引物可在同一反应管内扩增 , HbBarts胎儿

水肿综合征和缺失型 HbH病 DNA只有 613bp扩增

带而无 339bp扩增带 , 其他受检胎儿 DNA既有

339bp也有 613bp扩增带。检测 HbH-cs病时 ,不需要

引物 A和 B作内对照。但是 PCR扩增后还要进行特

异寡核苷酸探针斑点杂交。

2　结果

167例受检胎儿中 ,共检出 HbBa rts胎儿水肿综

合 27例 , HbH 16例 (其中非缺失型 HbH-cs 7例 ) ,其

余 122例排除 HbBarts胎儿综合征或 HbH病 (包括

HbH-cs)继续怀孕 ,孕中后期 B超和产后复查除 4例

外均与产前基因诊断相符 ,部分随访病例未发现畸形

与生理功能缺陷。

3　讨论

广西的α地贫除缺失型外 , 尚有 33%为非缺失

型
[4 ]
,在缺失型中 , α地贫 1基因型绝大多数为 ( - -

SEA) , α地贫 2基因型主要是 ( -α
3. 7
) , 其次是 ( -

α4. 2 ) , ( -α3. 5 )目前只见于印度人。这些α2地贫基因型

均造成α2基因 3′端非同源区缺失 ,因此可以应用选择

性扩增α2基因的 PCR方法直接对广西 HbBarts水

肿综合征 ( - - /- - )和缺失型 HbH病 (- α
3. 7

/-

-或 -α
4. 2 /- - ) 进行快速产前诊断。从取样到作出

诊断只需 1 d～ 3 d。非缺失型最常见的是 Hbcs。但对

于 HbH-cs病的诊断 , 由于在 PCR扩增后还需要使

用放射性同位素标记的寡核苷酸探针进行斑点杂交 ,

所需的时间一般为 3 d～ 15 d, 取决于同位素探针的

放射强度。

一般情况下 ,用引物 P1、 P2进行的 PCR方法 ,结

合夫妇双方ζ肽链检查结果和α地贫生育史 ,可以完

成 HbBarts胎儿水肿综合征和 HbH病的产前基因

诊断。但是当夫妇一方是 HbH患者 (包括缺失型和

非缺失型 HbH-cs) , 另一方是α地贫 1杂合子或是潜

在的α地贫 2杂合子、 Hb-cs杂合子时 ,就必须对胎儿

进行 Barts胎儿、缺失型 HbH、非缺失型 HbH-cs病 ,

Hb-cs纯合子和α地贫 2纯合子鉴别。Hb-cs纯合子因

其有较为类似于 HbH病的临床表现 , 应防止其出

生。α地贫 2纯合子应通过直接检测α地贫基因进行

鉴别。

167例产前诊断病例有 4例误诊 ,均出自抽取绒毛

的病例 , 我们对术后组织 DNA重新进行基因分析 ,

结果全部不能被 P1、 P2引物扩增。我们认为误诊原因

可能是没有彻底分离绒毛组织中的母体脱膜细胞所

致 ,中期抽取羊水细胞时进行悬浮分离是避免漏诊的

有效方法 [5 ]。
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