
论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０９．０１５

重庆市璧山区孕期人群地中海贫血流行病学研究

文传芳，戴卓娅△，陶才莉，王大芬

（重庆市璧山区人民医院妇产科　４０２７６０）

　　［摘要］　目的　探讨重庆市璧山区孕妇产前地中海贫血筛查状况。方法　采集孕妇外周静脉血作血红蛋白成分分析，进行

产前地中海贫血筛查，对怀疑地中海贫血的孕妇及其丈夫进行基因诊断检查。结果　对２１００名孕妇进行地中海贫血筛查，筛查

阳性９４例，筛查阳性率４．４８％。其中，进行基因诊断而确诊地中海贫血者６８例，阳性率为７２．３４％，占总筛查孕妇比例为

３．２４％。对９４例孕妇的配偶均建议行地中海贫血基因检测，其中基因异常者８例，阳性率为８．５１％。结论　强化孕妇地中海贫

血筛查，可避免重型地中海贫血患儿活产。
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　　地中海贫血，又称海洋性贫血，是由于珠蛋白基因的缺陷

使珠蛋白肽链合成减少或不能合成，导致红细胞内血红蛋白的

组成成分发生改变，引起的慢性溶血性贫血［１２］。地中海贫血

是全球最大的单基因遗传病之一，好发于世界上一些特有的热

带及亚热带地区，包括中国南部［３］，有严重的危害性。有关地

中海贫血治疗的有效方法尚不明确，孕妇产前实施地中海贫血

筛查，是目前防止重型贫血儿出生的有效预防方法，因此，妊娠

是一个关键时期，对妊娠妇女及其丈夫进行产前干预显得相当

重要。因此，重庆作为地中海贫血的次高发地，了解本地区孕

妇地中海贫血的产前筛查状况，以便进一步指导规范地中海贫

血相关产前检查。因此，本文作者对２１００名孕妇采集外周血

行血红蛋白成分分析，现将产前地中海贫血筛查情况总结报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年３月至２０１４年６月在重庆市璧

山区人民医院门诊孕检及住院的孕妇共２１００名，年龄１８～４５

岁，中位年龄２９岁。

１．２　方法

１．２．１　血液样本采集　对所有入选对象血液采样主要通过真

空采血法进行，使用一个型号的血常规常用管，抽取受检者静

脉血２ｍＬ加入抗凝剂混匀，备用。

１．２．２　检测　由本院检验科统一送至金域医学检验中心进行

筛查。

１．２．２．１　筛查方法　由专业实验人员对标本进行血红蛋白成

分分析，即结合血常规、红细胞孵育渗透脆性实验、碱性血红蛋

白电泳、镜检 ＨｂＨ包涵体和高效液相色谱对异常血红蛋白进

行分析，对结果进行综合判断，对怀疑地中海贫血者，进一步行

地中海贫血基因检测。

１．２．２．２　地中海贫血基因检测　α地中海贫血基因检测：对

样本采用跨越断裂点ＰＣＲ（ＧＡＰＰＣＲ）的技术原理，对３个基

因位点（ＳＥＡ、３．７、４．２位点）检测，即在待检的基因片段两端

设计引物进行扩增，再通过琼脂糖凝胶电泳，根据电泳片段大

小判断检测样品的基因型。β地中海贫血检测：采用ＰＣＲ探

针法，对１７个基因位点的突变进行检测。

２　结　　果

从２０１３年３月３日至２０１４年５月３１日，重庆市璧山区

人民医院对门诊孕妇进行地中海贫血初筛，共计对２１００名孕

妇进行血红蛋白成分分析。结果如下：怀疑α地中海贫血者

６７例，阳性率为３．１９％，怀疑为β地中海贫血者２７例，阳性率

为１．２９％，总计阳性率为４．４８％，无异常血红蛋白病患者发

现。对血红蛋白成分分析结果异常而怀疑地中海贫血的孕妇

共９４例，确诊地中海贫血者６８例，阳性率为７２．３４％，占总筛

查孕妇比例为３．２４％。对怀疑地中海贫血的９４例孕妇的配

偶均建议行地中海贫血基因检测，其中，基因异常者８例，阳性

率为８．５１％。夫妻双方为相同基因携带者为０对。

３　讨　　论

地中海贫血是世界上最常见且发病率最高的单基因遗传

病之一［４］。中国长江以南各地区是此病的高发区，尤以广东、
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广西、海南为甚［５８］。根据缺失或合成减少的珠蛋白链的种类

不同，地中海贫血可分为α、β、γ、δ等不同类型。在中国以α和

β地中海贫血最常见。地中海贫血是由于血液中珠蛋白生成

障碍而引起的常染色体隐性遗传病［１２］，有研究表明由于珠蛋

白基因缺陷而造成血红蛋白中的珠蛋白肽链合成减少或不能

合成，从而导致血红蛋白成分发生改变［９］。由于基因缺陷具有

复杂多样的特点，在合成血红蛋白中的珠蛋白肽链具有不同的

类型特点，因此，患者临床表现不同，患者可以无任何临床症

状，严重的患者呈现慢性进行性溶血性贫血表现。根据孟德尔

遗传定律，夫妻双方其中一方为地中海贫血基因携带者，则下

一代有１／２的概率为地中海贫血携带者；若夫妻双方均为地中

海贫血基因携带者，其下一代有１／２的概率携带父母其中一方

的地中海贫血基因，１／４完全正常，１／４携带父母双方的地中海

贫血基因，若夫妻双方均携带相同类型的地中海贫血基因，即

为重型地中海贫血患者［１０］。重型α地中海贫血即血红蛋白

Ｂａｒｔ′ｓ胎儿水肿症，重型β地中海贫血即Ｃｏｏｌｅｙ贫血，出生后

１年内发病，逐渐加重，需靠不断输血维持生命，未经治疗者一

般３～５岁死亡。据既往资料显示，全世界每年有近９０００名

地中海贫血儿童出生，治疗费用相当昂贵。目前，临床上仍然

缺乏有效治疗手段，因此，通过产前筛查，对筛查出的高风险的

胎儿进行产前诊断，以期淘汰重型地中海贫血患儿是目前国际

上公认的预防地中海贫血的最有效的途径。

地中海贫血的实验室诊断分为常规筛查和基因筛查２大

类［１１］。在临床上，为诊断患者是否出现有贫血症状，对其进行

血常规检测是必需的程序，而其中红细胞检测则是最为重要的

辅助检测手段。但是，据研究报道，红细胞在室温下存放超过

２４ｈ就会肿胀变形，而平均红细胞体积（ＭＣＶ）会升高至５

ｆＬ
［１２］。另一方面，妊娠本身也会导致 ＭＣＶ升高，则会降低检

测准确度。陆洪波等［１３］报道，血球分析的 ＭＣＶ、平均红细胞

血红 蛋 白 量 （ＭＣＨ）筛 查 敏 感 度 为 ９３．５４％、特 异 度 为

８６．４７％、准确度为９０．８６％，漏筛率为１３．５３％。医学上仍有

其他多种检测方法，其中，单独用血红蛋白电泳筛查敏感度为

７２．８８％、特异度为７５．００％、准确度为７３．７９％，漏筛率达

２５．００％。对β地中海贫血、ＨｂＨ 病诊断率较高，并能对其他

异常血红蛋白病作出诊断；血球分析加血红蛋白电泳筛查敏感

度为９３．５０％、特异度为１００％、准确度为９５．１５％，漏筛率为

０；红细胞脆性加血球分析筛查地中海贫血敏感度为９１．７９％、

特异度为９３．０８％、准确度为９４．２７％，但不能对其他异常血红

蛋白病作出诊断，各有优缺点。经大样本实验证明，仅 ＭＣＶ、

红细胞脆性试验及血红蛋白电泳联合检测能大大提高诊断特

异度［１４］，血红蛋白成分分析作为一种联合分析方法，其结合血

常规、红细胞孵育渗透脆性实验、碱性血红蛋白电泳、镜检

ＨｂＨ包涵体和高效液相色谱对异常血红蛋白进行分析，达到

综合筛查，可明显提高筛查的敏感度及特异度，其对地中海贫

血筛查检出率高达９６％以上，可初步区分地中海贫血型别，同

时还可检出异常血红蛋白病。既往曾利用血红蛋白电泳对重

庆地区２０００例标本进行筛查，α地中海贫血阳性率为３．８％，

β地中海贫血阳性率为２．３％
［１５］。本次对璧山区２１００名孕妇

进行血红蛋白成分分析，其中，怀疑α地中海贫血者６７例，阳

性率为３．１９％，怀疑为β地中海贫血者２７例，阳性率为

１．２９％，总计阳性率为４．４８％。与既往进行的筛查结果接近。

且本次筛查结果是结合孕妇及其丈夫的共同筛查结果，更能代

表地中海贫血产前筛查的意义。这个结果虽不能体现整个重

庆市或整个璧山区的地中海贫血分布水平，但可以作为以后广

泛筛查的基础，并且提高人们对地中海贫血，尤其是孕妇地中

海贫血筛查重要性的重视。本次筛查共９４例怀疑地中海贫血

的孕妇行地中海贫血基因诊断，其中确诊地中海贫血者６８例，

阳性率为７２．３４％，占总筛查孕妇比例为３．２４％。由此可见，

通过血红蛋白成分分析配合基因诊断进行地中海贫血筛查具

有比较高的准确率，值得在临床上进行推广。

对于阳性结果的患者，进一步的地中海贫血基因检测是最

终确诊的方法，避免误诊、漏诊，可用于遗传咨询指导产前诊

断，淘汰重型地中海贫血患儿。地中海贫血基因检测可以为璧

山地区地中海贫血的流行病学提供重要支持数据。本次筛查

结果中，确诊地中海贫血的孕妇占总筛查人数的３．２４％，发病

率较高。中国目前地中海贫血确诊的方法为ＰＣＲ基因诊断技

术，由于基因诊断的技术要求比较高，诊断方法繁琐、价格贵，

基层医疗单位无法开展，使其普及检查受到限制［１６］，但血红蛋

白成分分析方法取样简单，符合优生优育的发展需求，因此，利

用血红蛋白成分分析进行高危地中海贫血人群的初步区分，然

后再实施基因诊断，能够有效节省医疗成本，大大提高检出率。

因此，开展普遍性的地中海贫血产前筛查是指导优生优育

和提高出生人口素质的重要举措。地中海贫血高发区完善地

中海贫血产前筛查制度，进行孕妇产前的地中海贫血筛查与诊

断是非常重要的，对夫妻双方进行联合筛查，对产前筛查出的

高危人群进行产前诊断，将大大避免重型地中海贫血患儿

出生。
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患者中 ＨＰＶ阳性患者９６例，阴性１５例，说明 ＨＰＶ检测可以

降低阴道镜下活检的漏诊率，即对于宫颈刮片异常患者应积极

进行 ＨＰＶ检测，如果 ＨＰＶ阳性即使阴道镜活检阴性也应给

予积极治疗或严密随访，避免漏诊。

本研究比较了各年龄段 ＨＰＶ阳性组与阴性组中诊断不

足患者所占的比例，结果显示阳性组中诊断不足率呈现２个低

谷的“Ｎ”型分布，即小于或等于３０岁段与４１～４５岁年龄段；

而阴性组中诊断不足率呈现２个高峰，即小于或等于３０岁段

与４１～４５岁年龄段，并且小于或等于３０岁患者阳性组诊断不

足率低于阴性组（犘＜０．０５），４１～４５岁年龄段两组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），这完全符合国外流行病学调查发现的

ＨＰＶ感染率年龄的“Ｖ”型分布即 ＨＰＶ感染年龄高峰在小于

３０岁和４０～４５岁
［８９］。因此，在小于或等于３０岁与４１～４５岁

年龄段即使 ＨＰＶ阴性也可能存在漏诊。其他年龄段 ＨＰＶ阳

性组的诊断不足率均高于阴性组，尤其对于大于或等于５１岁

阴性患者诊断不足率很低（约３．７％），阳性组约为３９．１３％，表

明对于这一年龄组 ＨＰＶ阳性的患者要积极治疗，避免漏诊；

而对于阴性患者可进行严密随访。

国内外研究发现宫颈病变程度与 ＨＰＶ 载量存在相关

性［１０１２］。近年来，一些学者也指出高 ＨＰＶ载量的患者ＬＥＥＰ

术后发生病变残留或复发的风险明显高于低载量者［１３１４］。因

此，本研究将患者按 ＨＰＶ载量分为低、中、高载量３组，观察

对于较高 ＨＰＶ载量的患者阴道镜下活检是否存在较高的漏

诊率，结果发现随着病毒载量的增大，诊断不足率逐渐增加，高

载量组与其他两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），而低、

中载量组差异无显著性，提示对于病毒载量偏高患者要考虑到

存在诊断不足的可能，可行ＬＥＥＰ治疗、冷刀锥切或严密随访。
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