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  [摘要] 目的 分析孕产妇产前地中海贫血的基因筛查和诊断情况 方法 应用全血细胞计数和血红
蛋白电泳技术对 358 名孕妇进行产前筛查 分析红细胞平均体积 MCV  红细胞平均血红蛋白含量 MCH 值
以及血红蛋白电泳异常区带 应用裂口-聚合酶链式反应 Gap-PCR 和聚合酶链式反应 PCR 结合反向点杂
交技术进行地中海贫血的基因诊断 结果 358 名孕产妇中仅发现 3 例血红蛋白病 2 例血红蛋白 K HbK 
和 l 例血红蛋白D HbD   结论 Gap-PCR和PCR结合反向点杂交技术在诊断地中海贫血中存在一定的
漏检风险 该技术需与DNA测序配合使用才能提高诊断的准确度 
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Analysisonprenatalscreening anddiagnosisofgeneofthalassemia in358 pregnantwomen XIONCbiao 
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gxi535000 China
   Abstract  Objective ToanaIYZethestatuson prenataIscreeningand diagnosisofthegeneofthaIassemia
in pregnantwomen.Methods ThecompIetebIood countand hemogIobin eIectrophoresiswereused fortheanaIYsisof
MCV MCHvaIues and abnormaIhemogIobin eIectrophoresisZonein 358 pregnantwomen received prenataIscreen-
ingofthaIassemia.Results ThreecasesofhemogIobinopathieswerefound incIuding2 casesofHbK l caseof
HbD.Conclusion Gap-PCRand PCRbindingreversedotbIottechniguein thediagnosisofthaIassemiahasacertain
undetected risk such casesneed totestin conjunction with DNAseguencing.
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  地中海贫血 简称地贫 是世界上最常见的遗传性血液
病之一 好发于地中海沿岸 美国黑人人群和印度次大陆等
地区 在我国南方 广西 广东 贵州 四川 湖北 湖南 福建 
云南 海南 台湾等省 发病率也较高 地贫在临床表现 血

液学和生化检测指标方面呈现高度的异质性 重型地贫贫
血严重 常依靠反复输血维持生命 轻型地贫可无临床症状 
极易被漏诊和误诊 l  因此地贫筛查及早诊断显得尤其重
要 以前常用筛查方法有血细胞分析 红细胞脆性实验和血

红蛋白电泳或定量检测等 近年来聚合酶链式反应 PCR  
聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性 PCR-RFLP 和聚
合酶链式反应-反向点杂交 PCR-RDB 等技术也应用于地贫
的基因诊断 我们对 358 名孕产妇产前筛查情况进行了分

析 并对应用PCR-RDB技术进行地贫基因诊断的可靠性进
行了验证 现报告如下 

1 对象与方法

1.1 对象 选取 20ll-0l ~20ll-08在我院妇产科产前筛查

的 358 名孕妇为研究对象 首先进行血液常规检查和血红蛋
白电泳检测 如果结果显示红细胞平均体积 MCV <82 fI
和红细胞平均血红蛋白含量 MCH <27 pg 以及有血红蛋
白异常区带或血红蛋白A2 HbA2 含量异常者 同时进行地
贫的基因分析 
1.2 标本收集 全部对象空腹 l2 h 后采静脉血乙二胺四
乙酸 二钾 EDTA 2K 抗凝管 3 mI用于检测血细胞 另
外肝素抗凝管 3 mI用于血红蛋白电泳分析 对筛查阳性
者 即抽静脉血EDTA 2K抗凝全血进行地贫的基因诊断 
1.3 检测方法
l.3.l 试剂 血红蛋白 SPIFE全自动电泳仪及其预制琼脂
糖凝胶由美国HeIena公司提供 地贫基因诊断使用深圳亚
能生物技术有限公司提供的地贫基因诊断试剂盒 按说明书
进行操作 先提取全血DNA 然后进行PCR扩增 
l.3.2 血红蛋白电泳检测 先 3 000 rpm离心 2 min沉淀红
细胞 吸取红细胞 200 $I于 l0 mI生理盐水中清洗 3 000 rpm
离心 3 min 去上清 加入 540 $I蒸馏水混匀溶解红细胞 然
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后加入 600 pI四氯化碳抽提血红蛋白a充分振荡a3 000 rpm
离心 5 mina吸取上清上样a铺 SPIFE预制琼脂糖凝胶a在
HeIena全自动电泳仪电泳a染色a脱色a最后扫描分析O
1.3.3 缺失型x地贫基因检测 将PCR产物在 1.2%的琼
脂糖凝胶电泳a然后在紫外灯下观察基因 图谱为 1 800 bp\
2 000 bp\1 600 bp\1 300 bp的条带者a分别为x珠蛋白正常
基因 如显示为 3.7 缺失型\4.2 缺失型\SEA缺失型的扩增
产物a即进行 3.7\4.2\SEA三种缺失型的基因诊断O
1.3.4 B地贫基因检测 采用单管多重 PCR及 DNA芯片
反向点杂交 PCR-ASO/PCR-RDB)技术检测中国人较常见
的 17 种B地贫基因突变位点O 将扩增产物与结合有中国人
较常见的 17 种B地贫基因突变寡核苷酸探针膜条进行反向
点杂交来鉴定B地贫基因突变类型O
1.3.5 x地贫点突变基因检测 与B地贫基因检测方法相
同a该方法可检出OS\CS\WS 3 种点突变类型O

2 结果

2.1 地贫基因检测结果 筛查结果及基因分析阳性者确诊
为地贫病例a共检出x地贫 72 例a占 62.61% B地贫 36 例a
占 31.30% xB复合型地贫 7 例a占 6.09%O 见表 1 ~3O

表 1 72 例x地贫基因型及构成

基因型 例数 构成比 %)

-x4.2 /--SEA 4 5.6

xx/--SEA 48 66.7

-x3.7 /--SEA 4 5.6

-x3.7 /-x4.2 1 1.4

xx/-x3.7 4 5.6

xx/-x4.2 6 8.3

xx/-xCS 3 4.2

xx/-xWS 2 2.8

合计 72 100.0

表 2 36 例B地贫基因型及构成

基因型 例数 构成比 %)

17/BE 1 2.8

41-42 1 2.8

41-42/IVS-I-654 1 2.8

71-72/17 1 2.8

17 7 19.4

41-42 16 44.4

41-42/IVS-I-654 1 2.8

71-72 1 2.8

Int 1 2.8

-28 1 2.8

IVS- -1 1 2.8

IVS-I-654 2 5.6

BE 2 5.6

合计 36 100.0

表 3 7 例xB复合地贫基因型及构成

基因型 例数 构成比 %)

--SEA/B17 1 14.3

--SEA/B41-42 2 28.6

--SEA/BE 1 14.3

-x3.7 /B41-42 /B43 1 14.3

-x4.2 /B17 1 14.3

-xWS /BIVS-I-654 1 14.3

合计 7 100.0

2.2 血红蛋白电泳检测结果 电泳发现 2 例血红蛋白 K
 HbK)和 1 例血红蛋白 D HbD)的孕妇a其中 1 例 HbK者
红细胞计数为 3.39 >1012 /La血红蛋白为 101 g/L 偏低)a但
MCV和MCH均正常O 该 3 例地贫的基因分析结果均未发
现异常突变或缺失O 见图 1a2O

图 1 1 例HbD与正常血红蛋白电泳图

图 2 2 例HbK蛋白电泳图

3 讨论

3.1 地贫的重要特征是小细胞低色素症a其次是 HbA2 含
量的改变O 采用全血细胞计数和 或)血红蛋白分析是地贫
筛查的主要技术手段O 全血细胞计数和 或)血红蛋白分析
目前均已有相应的高通量自动化仪器a可以满足大人群筛查
的需要 2] O 在成人外周血上述两个指标的阳性即可初步诊
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断为地贫基因携带者 即杂合子  而地贫基因诊断目前常
用技术有 Gap-PCR和 PCR-RDB两种 Gap-PCR又叫跨越
断点PCR 是目前检测缺失型U地贫的常用方法 其原理是 
于缺失序列的两侧设计一对引物 在正常DNA序列中 上下
游引物间相距很远 扩增片段长或超出有效扩增范围而不能
生成扩增产物 由于缺失的存在 使断端连接而致两引物之
间的距离靠近 因而可以扩增出特定长度的片段 PCR结合
反向点杂交 reversedotbIot RDB 检测U B地贫点突变 其
是遵循等位基因特异性寡核苷酸 aIIeIe-specificoIigonucIe-
otide ASO 探针杂交法的基本原理 即通过 ASO探针检测
PCR扩增产生的来自样品 DNA的片段进行突变基因的检
测 因此受以上检测原理和实验设计的限制 主要可以检测
U地贫 3.7 4.2 SEA三种缺失型及 OS CS WS 三种点突变
类型和我国常见 17 种B地贫基因突变位点 3  如发现地贫
表型阳性的样品 在排除以上突变或缺失的情况下 我们发
现的 3 例为异常血红蛋白区带表型的样本  则提示此被检
样品为罕见基因突变类型 或尚未发现的基因突变新类型 
在这种情况下 需考虑对珠蛋白基因进行测序分析 以期发
现造成地贫表现的基因缺失或突变 
3.2 本文发现的 3 例少见的异常血红蛋白病例 由于受实
验检测条件的限制而没有进一步做 DNA测序 但根据资料
可以了解到常见的血红蛋白D-Punjab HbD-Punjab  其变异
型是B链 121 谷氨酸*谷氨酰胺 HbD纯合子可有轻度溶血

性贫血的实验室检查结果 血片中可见到靶形红细胞和球形
红细胞 HbD杂合子血红蛋白值正常可见少量靶形红细胞 
本文发现的病例表型与文献 4 报道一致 而HbK为南方常
见的快速B链异常血红蛋白病 变异型包括 B链 46 甘氨酸

*谷氨酸和B链 132 赖氨酸*谷氨酰胺 一般无明显临床症
状 实验室检测表现血象正常或小细胞低色素性贫血 本文
发现的 2 例HbK也有类似表现 但是偶见HbK纯合子与B
地贫呈合并状态时 需要做产前诊断 才能避免漏检风险 5  
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  [摘要] 目的 探讨急性心肌梗死 AMI 患者不同接诊方法与预后之间的相互关系 旨在提高 AMI抢
救成功率 方法 对该院急诊科 2000 ~2010年出诊院前急救的 AMI患者 132 例 观察组 和同期由家属或
同事送来急诊救治的AMI患者 136 例 对照组 作回顾性对比分析 结果 观察组病死率为 12.12% 低于对
照组的 22.79% !2 :3.89 P<0.05  结论 不同接诊方法对 AMI患者预后有差别 院前急救能降低 AMI
患者病死率 
  [关键词] 急性心肌梗死  接诊方法  院前急救  病死率
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Prognosticcomparisonofdifferentreceptionmethodsinthepatientswithacutemyocardialinfarction MAI
Ouan-yun ZENGYu YANGxin-jiang.departmentofEmergency theSecond People shospitalofOinzhou City 
Guangxi535000 China
   Abstract  Objective ToexpIorethereIation between differentreception methodsand prognosisin patients
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