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序 
地中海贫血和血红蛋白病是一个与健康有关的严重问题，它给全世界数以百万计的患者

带来思想上、心理上及经济上的不可估量的负担。在西方，对于地中海贫血病理学的认识及

治疗已有了长足的进展。但地中海贫血的治疗目前仍是一个费用高、难度大的过程。对于众

多的患者尤其是贫困国家的患者来说，更重要的问题仍然是他们对这种疾病的了解还很欠

缺，治疗仍是一种不可承受的奢望。 

这些问题在预防的原则一章中能找到最好的答案。 

25 年来，一些欧洲国家已经出现了患儿出生率大幅下降的现象，这是由于实施卫生教

育、大规模筛查及遗传咨询预防方案的结果。这些国家的经验为许多地中海贫血高发的地区

提供了有价值的实际操作经验。根据这些经验，其它国家也能──实际上也必须──降低发

病率。本书提出了一个贯穿于“预防”之中的整体思路，它的确标志着朝向国际地中海贫血

联合会（TIF）的目标迈出了重要的一步，即在全世界所有的国家建立一个与这些先进经验

同样高标准的预防方案。 

遗传学方面的成就已使预防成为了一个放之四海而皆准的可行选择。TIF 决定不仅要鼓

励预防方案，而且还要保证已取得的经验不被遗忘──TIF 决定对那些至少能负担得起一段

时间的尝试及挫折的国家提供建立一个有效的预防方案所必需的知识。 

当然，预防的问题是一个困难的、涉及了道德与伦理的复杂问题。但没有人会坚称一揽

子方案能通用于各地，每个国家都应先冷静分析无所作为带来的经济支出，然后再根据完善

的国际准则对当地情况进行可行性研究。与疾病作战总是需要付出代价的，无论在时间上还

是资源上都是如此。对 TIF 来说，重要的问题是应该支持患者家庭寻找一种方法以避免在对

付严重遗传病的过程中出现的负担和痛苦……这可不是那么容易避免的小事。 

作为 TIF 的主席，我对这本透彻而全面的书为 TIF 的工作做出的贡献表示欢迎，对这本

书成为该领域所有相关工作的极其宝贵的资源表示欢迎。我们都欣然期待着与第一卷互为姊

妹篇的下一本出版物问世，该书将介绍建立预防方案所必需的详细的实验室程序。我很乐意

地代表 TIF 理事会向作者们在编纂这本出版物的过程中所付出的辛勤劳动和奉献表示最诚

挚的感谢。这本书是各个领域的作者们数月努力的结晶，它反映了他们丰富的专业知识所达

成的共识。 

TIF 主席 

Panos Englezos



 

 

前言 

血红蛋白病是全球最常见的具有严重临床症状的单基因病，每年估计有 30 万患儿出生，

其中大约有 6~7 万为重型β地中海贫血患者。然而，这些数据仅仅是一个推测。在全球许多

地区由于有深度的、可靠的地中海贫血发病率流行病学研究较少，故这些数据可能是被低估

及不准确的。 

尽管世界上几乎所有受累的国家都建立了地中海贫血分子变异的详细分析方法，但令人

遗憾的是，很多人群的纯基因频率仍难以获得。当然，这本书除了指出如何预防受累胎儿的

出生之外，更重要的是要通过评估地中海贫血在不同地区流行的试点研究来提高对这种病的

认识，以此达到预防的目的。 

过去 25 年间，预防方案的益处在地中海沿岸许多国家已经得到很清楚的证明。本书旨

在利用这些相关经验，并进一步阐明预防罹患血红蛋白病的胎儿出生所涉及的问题及方法。 

作者介绍了建立预防方案的优点，概述了使得此方案真正行之有效所必需的手段——了

解这种病有关的流行病学，以及建立一种符合于流行文化及宗教准则的适用的卫生教育方

案。 

随着对遗传病研究的继续深入，包括产前诊断在内的血红蛋白病的筛查和诊断已日益展

现出预防重要性的一面。当今父母经常接触并得到既权威又复杂的信息，极大地影响了他们

对遗传咨询和医务人员的需求。本书对这些观点包括与血红蛋白病筛查有关的问题做了详细

介绍。 

我们希望本书与其即将面世的姐妹篇、详细介绍实验室程序的第二卷一起成为公共卫生专业

人员、决策者们及致力于降低单基因疾病带来的危害的科学家们有益的资料来源。当然，预

防问题目前还是个棘手的问题。本书作者对这个事实持敏感态度，他们并不希望简化或极度

轻视所涉及问题的重要性。 

更确切地说，我们希望本书将对这个问题的讨论有建设性的贡献，同时对在预防领域里

正在进行的开创性工作以鼓励。 

 

编者 

 
 



 

关于出版者 

国际地中海贫血联合会（TIF）是一个非政府、非盈利的组织，行政人员来自世界卫生

组织（WHO），代表着 91 个国家，总部在塞浦路斯尼科西亚。 

TIF 对于促进公众及卫生专业人员对地中海贫血的认识起着举足轻重的作用。同时也促

进了地中海贫血预防和医疗策略的制定和完善。TIF 对于国家地中海贫血协会的资助及其对

地中海贫血有关的科学家及医务人员的定期的系列教育课程已在完成联合会的目标上起到

了关键的作用。 

作为教育课程的一部份，TIF 印制了一些针对地中海贫血的控制和临床治疗等各方面的

科技资料，并译为数种语言。每年有 4 万以上的 TIF 出版物印刷品分发到各成员组织以及全

世界各医疗中心的科学合作者，以及各医学院、各国卫生部门及 WHO 办公室。 

除 WHO 遗传疾病实验室以外，TIF 也与国际输血协会（ISBT）、国际血液安全协会

（ICBS）和 WHO 血液安全全球合作机构（GCBC）保持官方联系。 
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第一章   为什么要预防地中海贫血 
Michael Angasfiniotis 

血红蛋白病是全球最常见的具有严重临床症状的单基因遗传病。据估计每年超过 30 万

受累新生儿出生。其中大部分为镰状细胞病，约 6~7 万为重型β地中海贫血。大多数患儿出

生在穷于应付由于感染和营养不良造成的胎儿和儿童高死亡率的资源乏匮的国家[1]。所以，

遗传病并未引起高度重视，患儿没有得到应有的治疗而死于孩童时期。而遗传病常被认为是

不能根治的、“绝望”的疾病，治疗费用极其昂贵。地中海贫血（以下简称地贫）患者可能

处于一种从未治疗的状态（实际上他们往往尚未得到诊断即已死亡）或者并未受到仔细的治

疗。同时，治疗的质量与生存率和生活质量也有密切的关系。 

下面几个原因说明了建立预防β地贫方案的重要之处： 

·在某些人群中发病率高 

·避免未经治疗的β地贫带来致命的威胁 

·很难为病人提供最适治疗方案，而且极其昂贵，给病人、家庭及国家的卫生服务机构带

来负担 

1.1 治疗与生存 

地贫的最适治疗方案已经建立了多年[2、3、4]，包括如下几点： 

·定期输血，使血红蛋白水平保持在 10g/dl 以上。这首先需要足够的血液供应，其次血液

必须筛查以便最大限度地降低副作用及防止病毒及其他污染物的传播。这就是血库必须

保持高标准的重要性所在。 

·定期螯合治疗，每周至少用药 5 天，通常皮下注射去铁灵 10 小时能获得最好的结果。这

种治疗的麻烦不便是众所周知的。此外，去铁灵是昂贵的，所必需的配件也一样昂贵（如

注射泵）。 

·其他支持疗法（包括心理疗法）。 

·对成年地贫患者的治疗可以预防和对付一些重要器官例如内分泌腺、肝脏和心脏的并发

症。 

治疗质量和治疗次数与地贫的性质与患者寿命有直接关系，然而仅有少数国家具有

为患者提供这样一些治疗的资源（见图 1.1）。 



 

重型地贫患者的可能发展途径主要有三种（见图 1.2）[5、6、7、8] 。 

1．接受最适方案的治疗，如像 TIF 的“地贫临床治疗准则”一书所描述的那样。这种

治疗制度可得到较长的生存期及良好的生活质量，表现为地贫人群中成年人口数量增加（见

图 1-3）。这些病人现在都能自食其力、结婚及生育[9]。然而这种治疗模式仅可见于那些自上

个世纪 70 年代中期以来已能免费提供最适治疗方案的一些国家。 

2．根本未进行治疗：重型地贫导致患童早期死亡。 

3．采取过一些措施，但未彻底治疗。这种地贫患者面对的最常见的情形是不充分及不

安全的输血以及未进行或进行过不充分螯合治疗。对这种疾病以“折衷方案”处理在很多缺

乏经费以治疗大量病人的发展中国家都是很常见的。这种方案同样会带来严重后果，包括： 

·存活期延长比较有限，通常在青春期或成年早期死亡 

·并发症增多，例如重度器官损伤和输血导致的间接感染，在这些情况下这些并发症也出

现得较早 

·生活质量低下及心理负担增加 

·总的来说，提供无必要的不充分治疗或经济问题将长期困扰着患者本人、家庭和卫生部

门。然而未遵从最适治疗方案，但实行起来较困难的治疗途径也一样有着这些困扰 [10] 

1.2 最适治疗方案所需的经费 

医疗机构总是尽最大的努力来治疗病人，但是这些都需要经费以及对已知疾病的预防知

识。为重型地贫患者制定一个详细的治疗服务计划，必须具备必要的流行病学信息，包括： 

·全国的患者数量 

·患者的年龄分布 

·每年出生的新增患者的数量 

如果由于更多的患童的出生，患者的数量每年均在增加，那么仅为现有的患者提供经费

是不够的。另外，由于接受了充分的治疗，病人存活的比率增加了，接受资助的病人的数量

也出现了累积的增加。 

地贫治疗的主要要求之一是输血。在人口少、地贫发病率相对较高的塞浦路斯的那些没

有预防措施的地方，将面临如何获取充足的血液供应的问题，这是一个很典型的例子。目前，

塞浦路斯总人口 60 万，约有 600 个输血依赖型的患者（即千分之一的人口）。目前这 600



 

个几乎都是成年人的患者，每年约消耗 2 万单位的血液。假如最新的预防措施不适当，塞浦

路斯估计每年将出生 50 个罹患地贫的婴儿。其结果是在 20 年的时间内，需要 4 万 6 千单位

的血液才能满足地贫患者的需要，额外多需要 2 万 4 千单位。这就是说，到 2021 年将总计

需要 7 万单位的血液——即在 40 万献血者中可能有 17 .5%的献血者至少每年需要献血一次

才能满足需求（见表 1.1  如何计算血液需求计划增加的实例）。 

简单来说，在目前预防措施未建立的情况下，塞浦路斯将来将没有充足的血液供应给需

要最适治疗的地贫患者——而且用于螯合的费用或治疗的总费用，也同样是超出预算的。意

大利、希腊和塞浦路斯等在上个世纪 70 年代建立起来的预防措施已经收到了立竿见影的效

果，今天，很多正在开始着手治疗地贫患者的发展中国家也经历着同样的体验。 

预防的最基本的原因之一就是为了使重型地贫患者能够健康存活。 

1.3 说明预防措施必要性的更多理由 

然而不能满足现有患者需要的忧虑还不是证明预防措施重要性的唯一理由，其他的理由

还有： 

1.3.1  公共卫生 

预防是良好的公共卫生做法。1978 年，140 个国家的卫生部长签署了阿拉木图声明：

“2000 年健康就是一切”。声明公认存在着对包括预防和控制“区域性地方性疾病”的初级

卫生保健机构在内的需求。这就包括例如遗传性疾病在内的非传染病。声明敦促各国政府制

定国家政策、战略和行动计划，以发起及维持作为综合公共卫生设施的部分初级卫生保健。

卫生当局已进一步召开了关于以地贫为地方病的地区如何预防地贫的正式会议。 

阿拉木图声明强调应通过初级保健公共设施来进行有效的遗传预防。为此，任何个人或

每一对夫妇都有关于自己可能有罹患地贫的风险的知情权。综上所述，做出与这些风险有关

的知情选择是他们的权力[1]。然而，做出知情选择的能力取决于下列因素： 

·卫生教育（见第 1 章所述） 

·筛查（见第 4 章所述），筛查应在每对育龄夫妇的生育期早期进行，以便实施一级预防 

·遗传咨询（见第 5 章所述） 

·产前诊断（见第 6 章所述），该措施可增加受检夫妇的选择范围 

在大多数国家，一级卫生保健机构缺乏基础，尤其是缺乏经过培训的、能有效进行遗传

预防工作的工作人员。然而，这些机构的发展将保证风险夫妇能纳入干预的范围并且得到公



 

正的保健。 

1.3.2 成本效益 

预防是一种付出小而效益大的措施。塞浦路斯几年前的计算结果表明，对于地贫人群来

说，8 周的预防费用相当于 1 周的治疗费用[12]。人群筛查的策略可以通过费用比较低廉的血

液学技术实施，如第 4 章所述。通过分子技术进行的产前诊断可能费用较高，但仅有少数夫

妇需要这种服务（见第 7 章）。 

成本效益分析是一种能促进推广预防性原则和计划服务的有用方法，一个有用的例子是

以色列卫生部提交的报告[13]，该报告核算出一个地贫患者出生后生存期内的卫生保健费用

相对于一个全国性筛查方案的费用之比为 4.22:1。 

WHO 提供了血红蛋白病的治疗和预防费用估算简易方法[14]；其中很多细则非常实用[15，

16] 。 

1.3.3  家庭的负担 

减轻地贫高发地区家庭负担的决定是促进最早期预防措施建立的关键。必须记住，在管

理措施（包括治疗和预防）建立之前，很多家庭不得不为失去孩子而哀痛。很多母亲由于担

心再次怀上一个罹患地贫的孩子而终止妊娠——而这些被终止的妊娠中有3/4是健康的后代

[17]。另外，当没有建立足够的卫生设施以满足患者的全部需要时，家庭成员的心理负担也

加重了。——例如，在没有充足的自愿献血系统的地方，允许地贫家庭自发寻找献血者，甚

至给献血者报酬。 

25 年前在地中海沿岸的一些国家引入的预防措施已被证实在限制患儿出生数量方面十

分有益。最主要的受益人还是地贫患者，他们的生活质量和寿命均有极大的改观。 

图 1.1   按人头计算的卫生支出，以国际金融市场美元价格计 

数据来自 2000 世界卫生报告，显示了健康支出上的巨大差异，这必然会 

影响保健的质量。 



 

 

 

 

图 1.2  生存曲线（由 Modell 等资料复制，1992） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

图 1.3  

 未采取预防措施的国家的地贫年龄分布 

 

具有充分治疗和预防措施的国家地贫年龄分布 

 

由第 1 个图可知患者主要为婴幼儿（无预防措施）或儿童（早期死亡）。 

由第 2 个图可知峰值出现在早期，大部分患者为 25 岁左右。 

 
 

 

 

 

 



 

图 1.4    血液需求 单位/年 
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第二章  流行病学 
Michael  Angastiniotis 

 
为了建立地贫患者的治疗和预防设施，必须制定一个完善周密的全国性公共设施计划。

例如一个包括说服卫生部门成立受控于其管理及计划的地贫机构，并且给予获得国家专款的

政策支持[1]。 

然而，在一个对地贫毫无认识的国家或地区建立一个有效的服务机构是不可能的：因为

流行病学资料必须在最早期获得。 

在一些国家，为了满足患者需求，已经出现了一些地方性服务机构和措施——即医疗服

务机构或大学临床部。这些机构也许可作为提供地贫资料的有用来源地，并可作为一个完善

的服务机构的起点。然而，最终的目标应该是制定一个能惠及全国地贫患者的全国性方案。 

2.1  常见血红蛋白病的世界分布 

β地贫 

β地贫是由于基因突变导致β珠蛋白链合成减少或不能合成所引起的。目前约有 170

种这类突变被确定（见附录 II）。大部分纯合子症状严重，需要定期输血才能维持生命。这

就使得β地贫成为全球性最大的单基因病之一。 

据估计世界人口的 1.5%即至少 8 千万至 9 千万人是β地贫的携带者，这样每年就有 6

万个新生患儿出生。然而根据 TIF 资料，全世界仅有 10 万个存活的地贫患者登记在册且接

受治疗。这说明大部分重型β地贫患儿未经诊断就死于孩童期，这就反映了一个这样的事实，

即大部分病例发生在世界上那些无法提供完善的治疗服务的地区。 

东南亚地区（该地区包括印度、泰国和印度尼西亚）的地贫携带者约占全世界携带者的

50%——约有 4 千万人——几乎一半为纯合子。在发达国家，欧洲和美国的携带者仅占全球

携带者的 10~13%！ 

α+地贫 

全球约有两万五千万α+地贫携带者，发病率最高为印度、东南亚和非洲（或者祖籍非

洲的人群）。在巴布亚新几内亚至北部沿岸和 Andhra Pradesh 的印第安州的部落社区流行率

超过 80%。 

在北欧α+地贫携带者没有地中海沿岸和中东地区那么常见，发病率大约只有 5-10%，

只能发现散在病例（≌1/1000）。 



 

全球约有两千六百万αo 地贫携带者——主要分布于东南亚地区的人群中，发病率为

5-10%。αo 地贫在地中海地区（主要在塞浦路斯、希腊、土耳其和意大利南部）和中东的

部分地区也有发生，发病率约为 1%，而在北欧则非常少见。 

确定α+地贫和/或αo 地贫携带者的地区性相对发病率是任何预防措施的重要部分，可

以预测可能流行的α地贫的表现类型。在α+地贫和αo 地贫双重携带者人群中，如东南亚很

多地区、中东和地中海沿岸，可见到 HbH 病患者。然而这种病在印度、非洲地区和北欧却

是罕见的。当地αo 地贫携带者亦罕见。 

在αo 地贫携带者最常见的东南亚地区，有大量的 Hb Bart’s 水肿胎儿综合征的记录，然

而，HbBart’s 水肿胎儿综合征在αo 地贫携带者较少见的地区——包括中东和地中海沿岸却

仅有偶发的病例报道。 

HbS（血红蛋白 S 病） 

HbS 在非洲的部分地区（喀麦隆、几内亚、扎伊尔、乌干达和肯尼亚）、沙特阿拉伯东

部的 Quafif 绿洲和印度的部分地区，发生的基因频率达到 20%。镰状细胞基因在尼泊尔、

地中海沿岸一些国家，如土耳其、黎巴嫩、叙利亚和希腊、葡萄牙和北非、中东和伊朗，据

报道以 5%的较低基因频率出现。 

HbS 突变也发生在包括了另一种错义突变而导致产生一种具有 2 个被替换氨基酸的变

异血红蛋白β基因。目前已知 6 种这样的变异： 

即 HbS Antilles、 HbC Ziquinchor、HbC Harlem，HbS Providence、HbS Oman 和 HbS 

Travis，这些变异仍保留其镰状地贫特性，有的病例则有不同于 HbS 的电泳泳动带。 

HbE 

血红蛋白 E（HbE）是东南亚的特点，也是最具地区局限性的一种病。HbE 是东南亚最

常见的异常血红蛋白，尤其在高棉人、老挝人、说 Mou/高棉语的人、中华人民共和国广西

壮族人以及印度人和斯里兰卡人。然而，HbE 发病最集中的地方在泰国、老挝及柬埔寨之

间的边境地区，该地区被称为 HbE 的三角地带[12]，据估计约有 3 千万东南亚人为 HbE 杂合

子，一百万人为 HbE 纯合子。 

2.2  制定预防方案需要什么样的流行病学资料 

提出正确的问题和获取建立一个合理的服务机构所需的资料是很重要的。 

Modell[2]使用了“服务指南”这一术语来描述流行病学数据，这些数据有助于计划携带

者的筛查、咨询、产前诊断及治疗服务。这些指南以调查所获得的资料为基础，这个调查中

最重要的是被调查人群的地贫基因频率及任何其他有意义的血红蛋白病基因频率。 



 

为了描述方便起见，这些资料可以分为四个类型方面： 

（i）整体统计学数据 

（ii）流行病学调查——基因频率、变异、血液学数据 

（iii）预防服务指南 

（iv）建立患者服务机构的指南 

2.3 整体统计学数据 

一个国家的整体统计学数据对于监控方案（预防和治疗）的各方面是非常有用的，最

有用的基本数据是： 

·人口数 

·人口特征——即是同一种族的人群还是有着不同地贫基因频率及对监控方案有着不同反

应的少数民族、宗教群体或社团组织？ 

·原始生育率（每 1000 人的生育数）——这是一个有助于纯合子出生率预测及产前筛查、

产前诊断和新生儿筛查服务计划的综合指标。 

·婴儿死亡率（IMR——婴儿死亡率指同一年中每 1000 个活产婴儿在生命的第一年中死亡

的比率）。这一指数受医疗服务机构的效力和质量以及社会经济因素的影响，如果婴儿死

亡率高，卫生部门就趋向于优先考虑死亡率高的更突出的原因，例如感染。而当 IMR 降

低至 40/1000 左右时，遗传病和地贫才被引起重视。所以当卫生部门处理事务时对这一

指数是心中有数的[3]。 

·财政因素，例如人均收入、国内生产总值（GDP）、人均 GDP、国民生产总值（GNP）

及人均 GNP 的增长等。用于卫生事业的总支出占 GDP 的百分比及人均卫生保健总支出

也应该心中有数。这些指数有助于了解一个国家处理地贫问题的能力（见图 1-1）。 

·人群中近亲率是非常重要的，近亲结婚成为习俗的地区导致隐性遗传病发病率升高。这

个问题在阿拉伯国家（按 WHO 行政分区的地中海东部地区）及南亚地区尤其重要，在

南亚地区，第一代表亲之间结婚占 30%，总的近亲结婚率约为 60%。 

如何获取这些资料 

政府年度报告公布每年的人口统计学数据，这些数据亦可从官方的报告或国际机构例如

世界卫生组织获得。 

 



 

2.4  流行病学调查 

在有能力的血液学实验室的帮助下，可以通过检查收集到最主要的数据。检查得到的原

始数据用于建立人群的异常基因频率。其次包括获取更完整的图像，如： 

·“微观图”，如果该人群不是同种族的，此图非常重要。 

·β地贫携带者血液学特征。很多人群存在着不同基因的相互作用，这种作用可能会改变

杂合子的惯常血液学表现。见第四章所述。 

上述资料可使携带者的发生率得到更准确的评估。这些资料也对筛查方案中特殊目标人

群中携带者的血液学参数检测提供了一个指导。流行病学调查是鉴定一个人群血液学特征率

的唯一的良机。所以，为了发现携带者所有可能的血液学变异而检测足够数量的标本也是很

重要的（例如，如果人群的 3%是携带者，那么 1/1000 的标本正好是 30 个病例，反之，即

3000 个标本中将出现 90 个携带者）。 

样本 

很多人群的调查已经实施，大多数情况下样本量为 1000 或稍少。但样本量越小，越可

能带来选样误差。同样地，样本选择的“偏差”并不能代表整体人群。由于目标人群选择的

方便性和易获得，这种偏差常会出现，以取代反映整体人群特性的亲缘关系程度。例如，如

果研究团队出于易于接近的原因挑选了大学生作研究对象，那么就应认真考虑并保证这个被

选择的人群具有种族的和/或社会地位的代表性。 

目标样本人群应根据其能否充分地代表整体人群来界定。使用根据容易接近——例如由

调查范围内所包括的所有地区的学校提供的 17-18 岁的中学毕业生做为内定标准，这个做法

是可接受的。部队的士兵或者献血者如果来自社会的不同阶层也可作为样本人群。在一些只

有同族人群的小国，如塞浦路斯、马耳他等选择 1000 人的随机样本即可。而在大的、多人

种的国家，目标人群应详细限定为几个亚群（此过程称为分层），从每一个亚群中选择独立

的随机样本，最后，由确实能代表该人群的每一个亚群按比例构成总样本。这一技术既可提

供总人群的资料，又可提供每个亚群之间的差异。 

例子： 

在阿曼这个 150 万人口的国家，75%的地贫病例发现于当地 200 年前来自 Baluchistan

的少数民族成员之中。这种情形就是一个关于分层地区如何有助于建立合理的直接筛查方案

的很好的例子[4]。 

然而，在北欧和北美的一些大国，情形就复杂得多。在那里，地贫和血红蛋白病并非本



 

土人群的特征，而是由较近代的移民所传入的。但是，经济、宗教、文化和其他因素常使得

这些移民尤其是第一代的移民不能够充分地利用东道国的卫生服务设施。精确的流行病学信

息的需求应该放在首位，因为在该亚群中存在着由于新生患儿累积而必须发展相应服务机构

的问题。 

纯合子出生率 

一旦携带者频率被确定，地贫患者的出生率即可使用单基因隐性遗传病的

Handy-weinberg 等式来计算。该等式依赖于下列假设： 

a.该人群是随机婚配的，即非近亲结婚。 

b.未经人工选择（例如一个进行中的预防方案），未出现遗传漂变或频繁的自发突变。 

如果上述假设成立，则等式如下： 

p=地贫基因频率（1/2 携带者频率） 

q=HbA 基因频率=1- p 

p²=纯合子出生频率 

pq=杂合子频率 

q²=纯合子正态频率 

 

p²+2pq+q²=1 

 

例如：在一个携带者频率为 3%的国家，基因频率为 1.5%或 0.015 

·p=0.015     q=1-0.015=0.985 

·纯合子出生率=p² 

p²=0.000225=0.0225%或 0.225/1000 

·2pq=携带者出生率 0.02955~3% 

·正态出生率=q²=97% 

·p²+2pq+q²=0.000225+0.02955+0.970225=1 

如果该国每年有 50 万人出生，那么每年将出生 112.5 个纯合子个体。 

一种粗略的计算方法是： 

携带者=人群的 3%或 1/33 



 

携带者之间婚配=1/33×1/33=1/1089 

患胎=1/1089×1/4=1/4356 

500000×1/4356       114.8 出生新生患胎/每年 

在两种情况下这些计算方法必须修正： 

1、两种血红蛋白病在人群中可能相互共存，例如β地贫和 HbS 病或β地贫和 HbE 共存。

在两种疾病共存的病例中，Hardy-weinberg 等式仍是适用的。可使用携带者频率的总和来

计算。例如，当β地贫与 HbE 共存时，P=β地贫联合 HbE 的频率（例如，如果β=3%，

HbE=3.5%。那么 P=6.5%）。利用这个规则，发展了名为 noruosrown 的修正计算方法（图

2.1，复制于 WHO 出版物“血红蛋白病控制准则”1994，B.Modell）。 

2、在血缘关系繁杂的地方。在这些地方近亲结婚很常见，出生纯合子的频率在已知携带者

频率的基础上增加了，血缘的重要性与基因频率负相关。如果突变是罕见的，那么一个携

带者与自己家族的另一成员结婚，后者很可能是一个来自共同祖先的具有罕见遗传特性的

携带者。而来自一般人群的配偶，则不太可能带有同样的罕见基因[7、8]。 

如果突变是常见的（就象地贫在阿拉伯人群中那样），那么一个携带者很可能在整体人

群中挑选到的配偶也是携带者，所以近亲结婚对纯合子出生率的影响并不明显。了解被研究

的人群中近亲结婚频率对校准预期新生患儿的计算是很重要的。为了有助于这些计算，

Modell 已经绘制了携带者频率与第一代表亲婚配盛行地随机婚配所致患胎间的关系表现图

（见图 2.2 和 2.3）。 

在一些近亲结婚习俗成为惯例而非例外的一些地区，尤其是以农业或游牧业为主的地

区，要考虑世俗的近亲结婚习惯，这个问题必须引起注意。随着时间的推移，在另一些国家

中，由于都市化和妇女独立性的增强所带来的社会变革可能意味着近亲结婚率降低。然而，

在此期间无论如何也没有理由干涉这种遗传背景下的习俗。在希腊和塞浦路斯，甚至二级血

缘关系婚配都是忌讳的，但这两个国家地贫发病率却比任何一个以近亲结婚习俗为惯例的阿

拉伯国家要高得多。实际上，家族群体聚居的情况事实上对很多功能有一种易化效应，包括： 

a) 咨询——配偶之间将熟悉纯合子状态所以能更好地了解赋于他们夫妇选择的重要性 

b) 筛查——通过寻找罹患个体家系中的携带者（水平筛查），接受咨询的个人或配偶的收获

将更大 

c）为骨髓移植寻找 HLA 匹配供体的几率将更大 

2.5 预防服务机构指南 

人口统计学数据和基因频率应允许其他的服务指导机构获取，这对于预防方案的规划将



 

是有用的。例如： 

·每年的出生数量：这将预示着每一年龄段中有多少个体将进行年度筛查——无论是新生

儿镰状细胞病筛查还是青年成人/毕业生β地贫筛查（见第 4 章）。 

·每年妊娠总数：如果采用产前临床筛查政策，这一点是很重要的。 

·每年携带者年度出生率和携带者年度妊娠率。这些数据可由基因频率得出并可提示需要

进行多少人次的咨询，对大人群来说，这种咨询在个别的面对面（一对一）场合并不易

完成。其他的方式包括媒体、散发传单或广告，在进行胎儿期临床筛查时都是发现携带

者所需要的。 

·年度风险夫妇和风险妊娠，可提示专家咨询和产前诊断的需求。每一对风险夫妇均需在

专用的场所与一位专家进行咨询。这意味着需要足够数量的专家和足够的咨询时间。 

·年度产前诊断例数，可通过国家登记处获得，有助于计划将来的服务机构及监测目前的

服务，事实上就是一个服务机构的经费预算。 

2.6 关于建立患者服务机构的信息 

地贫患者的生存率和生活质量取决于最适治疗的有效性，这可由一个有计划的、结构合

理的服务机构里的各方面的专家团队提供。这样一个服务机构的合理组建需要下列信息： 

a.每一个国家的地贫患者总数。 

b.地贫纯合子及其他因血红蛋白分子异常而导致的重型综合征的年度出生率。这将预示着在

缺乏预防方案的情况下为了满足逐年增加的需求而需要增加的机构比率。如果建立了预防

方案，每年记录的受累新生儿数将有助于评估履行策略的效力，如果没有适当的预防方案，

就可通过将受累新生儿数与预期数进行比较来完成。 

c.患者所在地区——患者可能集中在某个地域或人群，所以应建立相应的诊所。 

d.患者的种族及语言特征——在一些国家中某些族群比其他人群更易受影响（例如阿曼的

Belusnis 及英国的塞浦路斯移民和巴基斯坦移民）。 

e.患者年龄分布——这是有助于评价临床服务机构是否充足及预防是否有效的一个非常重

要的指征（在较年青的群体中没有或很少病人），第一章图 1.3 显示了没有服务机构的国家

及一个有充分的控制方案的国家的患者年龄段之间的区别。 

如何获得信息？ 

上述所有数据均可取自国家或地方的患者登记处[10]，这些登记处可提供每一患者的基



 

本资料，例如姓名、地址、治疗地、出生日期及种族等等。此外，还有如象输血前 Hb 水平，

输血的比率，螯合剂治疗及基因型频率（如果能获得）等资料也将是临床职责评估的重要帮

助。 

在很多的国家，大部分患者未到中心专业诊所进行登记。在这些情况下，必须通过相当

大的努力来建立一个国家级的登记处，这可能需要卫生部门的协助，需要使用一些收集于发

到周边医院、诊断实验室和血库的问卷资料的数据。登记处一经建立，就必须认真维持并使

之现代化，记录所有的新病例及死亡病例（包括死亡的年龄和原因）。 

其他与患者的治疗质量及对监测服务效果有关的资料包括： 

a. 全国总的年度费用、去铁灵的用量及其他螯合剂的用量。螯合与输血是治疗地贫最昂贵

的方面。上述年度资金支出可以预算当前及将来的费用。 

b.年度供血总量及地贫患者使用量的比例。 

c.因输血而感染病毒例如乙肝、丙肝及 HIV 的供血者及患者的全国流行病数据统计——这是

需要改善供血技术及改良血库设施的一个有用的指标。 

d.随着越来越多的病人选择了更具安全性的治疗方案——如造血干细胞移植、骨髓移植及脐

血移植，甚至目前已开始使用的外周血移植，故移植登记也是必须的。移植感染的病人结

局和此后的数据均包括在患者的登记内容里。 

图 2.1 基因频率与纯合子出生之间的关系，无血缘关系配偶或 100%第一代表亲配偶 



 

 
                           

 

图 2.2 携带者频率和患胎出生率：少见隐性 

 

       携带者频率 ，人口百分比 

 

图 2.3 纯合子相关频率及人群中存在 2 种血红蛋白病基因的复合杂合子相对频率 
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第三章 卫生教育 
                                  Androulla Eleftheriou 

卫生教育在任何疾病预防措施中，都起着重要的作用。如象那些最先进的地贫筛查方案，

以加拿大（蒙特利尔）、撒丁岛、希腊和塞浦路斯为例，这些方案获得的成功很大程度上得

益于与之同步的良好的卫生教育[1]。 

蒙特利尔的地贫预防方案是非常成功的。它建立在遗传咨询及家族性黑蒙性痴呆的公

众知情方案的有关经验之上。在这方面同样成功的地中海沿岸国家中，地贫预防方案则以筛

查、充分的教育和咨询为基础[2]。例如撒丁岛筛查方案，包括一个主要的公众教育启蒙。在

这之后据报道大部分配偶对地贫有了充分的认识——通过大众媒体了解（约 44%）；通过全

科医生了解（31%）或通过产科医生了解（23%）。 

在为期一周的年度地贫专题系列活动开展的同时，类似的公共教育方案已在塞浦路斯

建立起来。包括内科医生、儿科医师、妇产科医生、家庭计划协会以及社会工作者在内的大

量卫生工作者的参与，显然这是公众知情方案取得成功的重要因素。 

与此相比，在那些没有经过充分的公众教育就推广筛查项目的地方——譬如美国就直

接以立法的形式规定了镰状细胞病的筛查——其结果是公众对这些疾病产生了极大的恐慌，

它们被视为不光彩的事情，而且患者无论在求职方面或是购买健康保险方面都受到了不公正

的待遇。 

目前所面临的最大挑战是如何制定和实施卫生教育政策，我们不仅需要认真参考那些

在这方面得到认可的国家在预防重型地贫方面取得的经验，还需要参考当地文化、宗教和社

会因素。事实上，要在英国、德国或是美国这样的工业化国家实行成功的公众教育将会困难

得多，那里罹患重型地贫的人群正趋向多种族化，因此教育方案应该对那些不同语言、不同

宗教信仰、不同区域以及不同文化水平的人均适用。对于某一特定人群，不同的教育程度和

文化水平——甚至是不同的方言——都有可能极大地影响方案实施的效果，这就导致服务机

构往往不能直接接触到所有的罹患人群。人们越来越多地把教育方式从书面资料转变成适当

的语言和方言，制作视听材料及建立工作站，以试图消除这些人群的筛查和产前诊断方案参

与率的差异。 

地中海沿岸很多国家的经验证明成功的血红蛋白病控制方案应该留出方案总预算的

10%左右用于教育材料的制作、发行、发放及专业继续教育培训[1]。  

过去只有少数发展中国家支持社区教育和专业人员教育方案的预防措施。 



 

然而，近年来由于很多发展中国家的公共卫生服务的改进，尤其在严重传染性疾病的控制方

面的改进，促使国家和卫生部门对预防遗传病的重要性提高了认识。这些年来，世界卫生组

织（WHO）和国际地贫联合会（TIF）把时间和重要的财政资源重点放在有关促进和支持这

些与国家卫生部门和地贫协会合作的方案之上。这些方案的成功很大程度上取决于政府及宗

教领袖、教育组织如大学、中学和学院以及——在协会存在的地方——地方患者/父母地贫

协会和作为一个整体的社会的积极参与。一个有效的卫生教育方案目的应该在于以一个清晰

的、可行的计划来对重型地贫的预防和临床治疗提供可靠的、准确的最新信息。成功管理方

案的关键除了筛查、遗传咨询和产前诊断之外就是卫生教育。当然，在地贫这种疾病相当常

见的、人口相对较少的、种族单一的人群中建立一个有效的方案是比较容易的。而在多民族

的大国建立一个全国性的方案则困难得多。所以，建立一个有效的方案需要国家卫生部门、

卫生工作者和专家中心通力合作[5、6、7、8]。 

3.1 专业教育 

关于卫生教育，专业人员们创立了成功的管理方案的原则——让公众知情并及时给政府

和公共卫生官员提出有关的当地需求以及在 WHO 准则和国际经验的基础上建立预防方案

的方式的建议。接受专业遗传病培训的卫生专业人员的范围，无论是部分的应届毕业生和/

或历届毕业生和/或在职人员培训都应包括在内，由此而决定了信息能在很大程度上传递到

其他的群体。 

最近几年间的分子遗传学及相关技术的突飞猛进已使人们对该病的遗传因素有了相当

的了解。其结果是，巨大的推动力保证了新的发现为卫生专家们所接受，而反过来专家们又

能使有关的目标人群知情。 

何时开始遗传学培训？ 

很多发达国家最近已着手回顾医学院校的遗传学教学，透露了一些差异及对主题的不够

重视[9]。在一些案例中，现已开始采取措施充实及更新课程。在发展中国家，遗传病作为公

共卫生问题已迅速地暴露出来。在遗传学这个迅速发展的领域落实可行的培训仍是迫切的任

务。 

医学遗传学课程的目标应该在于为医科学生提供基础知识和洞察力，包括： 

（a）健康与疾病的遗传机理，应用于诊断、预防及治疗的新技术 

（b）当地人群中常见遗传病的流行现状及管理和预防的策略 

（c）社区内能获得的遗传学服务、运作方式及这些服务的改进 

（d）遗传咨询的基本原则和方法，包括直接与间接咨询 



 

（e）目前预防措施的伦理及实践的方方面面。这可能包括初级筛查、产前筛查及新生儿筛

查及产前诊断。 

除了医生之外，很多其他的卫生专家常常充当咨询者的角色，同时为社区成员提供心理

帮助。所以，如何将遗传学知识融合到能在将可靠而最新的信息传播给公众的过程中起着关

键作用的护士、助产士等卫生工作者的核心课程之中，是一个不可动摇的主题。 

为大学遗传学专业毕业生提供继续教育也很重要。但是，目前能提供这种培训—即使是

为血红蛋白病专科医生提供这种培训的国家也很少（著名的例子包括英国、尼日利亚及南非）

[10]。在那些已意识到重型地贫及其他严重遗传病是严重且紧迫的主要公共卫生负担的国家，

国家卫生部门应当投入特别的精力来为卫生专业人员建立适当的在职教育培训，可通过地方

大学和研究机构，也可通过 WHO 或 TIF 运作的教育方案来进行。此外，还应建立适当的渠

道以保证在国外专业中心受训的卫生专业人员，将知识和经验传给本国的其他卫生工作者。 

产前诊断日益增加的可获得性和可接受性对于与卫生工作者——包括产科医生、全科医

生和家庭计划专家在内——的专业教育结合在一起的预防的重要的一面起到了促进作用。最

理想的是，每一个有专业知识的医生都应该了解基本的遗传学知识和预防遗传病的重要性，

目的在于将可靠的信息最大限度地传播给公众。塞浦路斯的预防策略被证实是很成功的优秀

范例。然而，类似的努力在卫生服务设施不完善的多种族大人群中可能还很少成功[11]。 

3.2 让公众知情 

目的在于控制遗传病的预防措施依赖于在敏感问题范围内与公众的有效联络，这些敏感 

问题包括结婚、离婚、生育和终止妊娠。因此，要确保人们能够容易获得清晰、准确的信息，

同时要致力于多学科的方法，从而能使卫生部、教育部、国家父母/患者协会、媒体、更重

要的是宗教领袖走到一起。应该向 WHO 和/或 TIF 及地贫医学咨询中心、尤其是地中海沿

岸那些控制方案非常成功的国家咨询中心寻求指导、支持及专业知识和技能。 

遗传学在学校 

遗传学方面的公众教育可以从学校开始，根据年龄来调整课程并把重点放在本国或本地

区最流行的遗传病上。例如，在当地孟德尔障碍最常见的地方，就应该提倡有关隐性遗传模

式的特殊教学。在希腊和塞浦路斯，关于遗传性贫血的正式教育已经引入了 15 岁以上孩子

的教程。 

大众传媒 

大众传媒在科技信息的迅速传播上起着重要的作用——不仅对卫生专业人士，而且也许

更重要的是对公众。然而，了解了传播准确、真实的信息的重要性，就必须做出所有的努力



 

以确保媒体使用可靠的原始资料——无论是来自医学专家还是来自国家地贫协会的知情个

体。不正确、误解、或不真实的信息可对公众观点带来严重的影响，导致对疾病的错误结论

——无论是过度乐观还是过度悲观。 

3.3 让决策者知情 

最后同样重要的是，政府的承诺是预防措施成功的基础。高层决策者需要把目标定位于

本国重型地贫状况可靠的、最新的资料之上。官方也应该在数据缺乏的地方鼓励推动旨在提

供更多有关基因频率的精确数据、制定重型地贫范围及给公众健康带来疾病负担的预测的科

学引导性研究。WHO 和/或 TIF 可以协助任何国家建立和/或执行一个适当的疾病控制方案，

包括卫生教育策划试点研究和制定准则。 

3.4 少数民族国家面临的问题 

在北欧国家，尽管有着高标准的公共卫生保健，但在少数民族中，为预防血红蛋白病而

做出的努力非常有限。在英国，一次地贫产前筛查服务的审计显示尽管具有很高的筛查和咨

询标准，但与英籍塞浦路斯人群可获得的良好的服务相比，英籍巴基斯坦和英籍孟加拉国人

群所得到的服务则是不充分、不公平的[12]。英籍欧洲人的低理解力导致了风险检测的服务

供给不足、意识缺乏、交流及孕早期诊断优先权的缺乏。这些人群也趋向于难以接近，对遗

传学和有关风险的一般知识了解较少。这些发现强调了以恰当的语言提供卫生教育的重要

性。同时，公共信息的渠道和咨询也应该认真选择以避免当事人有羞耻感，并允许其自主地

接近和选择预防方法。最后，应该建立跨越社会、教育、语言和文化隔阂的服务设施的全国

性政策。 

北欧国家的次要问题是在卫生保健中血红蛋白病遗传和在第一代不同携带者诊断方面

的知识不充足。在荷兰，已采取一系列的行动来改善携带者诊断、转诊和通知病人。所有的

实验室都已引进标准的检测方法，标准资料将与实验结果合并送回有关诊所。除产前诊断和

专业的携带者检测中心标准实验室外，专家中心网络也已建立。 

全科医生接受定期的学科教育，并为他们提供不同地贫诊断流程图。同样地，旨在教育

产科医生有关早期妊娠诊断问题的方案也已建立。最后，一个有献身精神的血液学团队已经

建立，以提供建议和支持。这些开创性工作为少数民族众多的国家实施预防方案提供了一种

实用的方法。 

3.5  TIF 与地方患者/父母协会的作用 

过去 20 年，很多关于重型地贫和其他严重血红蛋白病的预防的科技资料和信息已能以

印刷品形式或通过网络获得。WHO的非传染性遗传病机构和TIF的科技发展专家组多年来已



 

积极参与多种语言的教育资料的制作与免费发放，包括简讯、小册子、海报、专业资料及大

众公共读物。这些材料大多可从WHO和TIF网站——www.who.int和 www.thalassaemia.org.cy

获得。地贫协会和卫生专业人员也建立了一个提供数据和携带者比率、诊断、风险解释及由

Bernadetle Modell教授领导的一个正在进行的计划中收集的产前诊断、遗传咨询详细资料的

计算机信息系统（见 www.chimee.ucl.ac.uk/ApoGl）。 

在与重型地贫的战斗中，患者和父母双方往往是提供第一手疾病经历和疾病控制重要性

的最好的支持者。父母双方和患者也是传播有关疾病信息——包括制作可使用的以当地和国

际专家提供的准则为基础的文字简练的资料——的最恰当的人群。但更重要的是，国家患者

/父母协会构成了一个具有极大影响力的组织，对国家卫生当局实施和促进对这一严重遗传

性疾病的预防和临床治疗方案起到推动作用。 

TIF 由一些国家地贫协会的代表在 1987 年成立，支持和促进国家患者/父母协会是 TIF

的主要目的。已证实这个团体显然对控制地贫策略的有效性做出了极大的贡献。从这个机构

成立以来，TIF 已在世界各地帮助建立了无数的国家地贫协会，同时推进了这一疾病的控制

方案，包括卫生教育政策。 

像本章先前所提及的那样，有科技顾问小组支持的 TIF 积极参与重型地贫的预防和临床

治疗有关的为卫生专业工作者所制定的准则以及旨在教育公众的其他资料的制作工作。这些

资料的翻译和免费发放对其在世界各地的最大限度的使用已做出了极大的贡献。 

另外，TIF 也在 WHO 支持下安排年度国际研讨会。重点为医生、科学家和护士提供关

于重型地贫的预防和临床保健方法的可靠科技信息，正如当前国际地贫专家所推荐的那样。 

TIF 每年也安排一些地方和地区性的研讨会，尽可能广泛地推行其教育方案。举行地方

研讨会的决定根据 WHO 或 TIF 所关注的问题而定，即个别的国家或地区需要个别处理，或

者也可以应某些国家或地区自己的要求而举行。举行地方研讨会的目的是为了确定那些地贫

数据收集不充分或没有可靠数据的地区的地贫发病率。这些教育研讨会受 WHO 总部和/或

地区办事处及国家卫生当局支持，通常在当地地贫医学专家及国家地贫协会紧密协作下组织

召开。 

在这些地区性研讨会的课程中，TIF 邀请国际知名专家讨论关键问题，而地方的医生则

重点讨论当地数据、问题、困难和需求。这些研讨会的具体目的是为当地的专业人员提供培

训，然后这些专业人员又负责培训他们的同事。 

从 1993 年开始，经 WHO 同意，TIF 将每年的 5 月 8 日确定为国际地贫日。同时卫生

部和国家地贫协会应该全年开展促进公众意识活动。国际地贫日对于旨在提高该病的公众意

http://www.thalassae?ia.or?.cy/
http://www.chinse.ncl.ac.wk/ApoGl


 

识而组织的活动、会议及媒体新闻报道来说是一个特别的机会。 

总的来说，每个国家都应该有一个血红蛋白病的卫生教育委任咨询中心，配备有能够制

作并定期更新的参考资料的资源。这些中心也应该能够制作一系列的血红蛋白病治疗和预防

的高质量资料，并提供下列信息： 

（a）提高公众对存在问题、重要性、筛查价值的意识。 

（b）为携带者的检查提供可获得的详细实验室和筛查试验，包括有关试验结果解释的清晰

建议。 

（c）向经鉴定为携带者的个体提供专门的、正确的信息。 

中心还需要不断更新地贫各方面的信息（包括录像资料）来满足人群的变化需要，与日

益增加的对疾病的了解保持一致并提升公众意识。这一过程部分包括全体工作人员通过参加

国际研讨会及世界性会议接受的继续教育，例如由 TIF 和/或 WHO 组织的会议。 

许多世界性的宗教组织还在为阐明他们在遗传学诊断和终止妊娠问题上的观点进行着

斗争，所以教育资料应该认真地设计。即使在那些宗教领袖们成功地发现在这个有争议的问

题上他们的想法有着共同点的地方，在很多社区中大多数人达成同样的结论也还要花一些时

间——尤其在那些文化水平比率低、有着强大的附加文化和宗教约束的国家。显然，如果控

制这种疾病的方法不涉及终止妊娠，例如使用即将可广泛获得服务的植入前诊断（PGD）那

就更好。然而，PGD 迟早会成为足够可靠和廉价的方法以供更广泛的应用。开发更好的治

疗方法需要一些时间，在新的一千年里那些地贫造成了主要挑战的国家应该严肃地考虑这种

类型的预防方案对于他们的情形是否是最适合的。每一个国家都需要建立一个有个性的策

略，适合于当地的地贫流行病学现状、宗教及文化特征、现行的服务机构和经济资源。 
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第四章   血红蛋白病的筛查与诊断 
                                                             Renzo Galanello 

血红蛋白病包括涉及与血红蛋白合成有关的基因发生突变而导致的量变和/或质变的遗

传病。根据受累基因和缺失的类型，血红蛋白病可以大致分为地贫（α、β、δβ）和异常

结构变异。然而，亦有导致地贫表现型的结构变异。遗传性胎儿血红蛋白持续升高症（HPFH）

这一术语习惯于定义以成人 HbF 水平增高为特征的一组状态。这一情形是由于出生后γ-珠

蛋白链合成一直持续而导致的，但不具任何临床意义或血液学表现。 

血红蛋白病这一术语指常染色体隐性疾病，而单纯的或遗传性复合状态导致了严重程

度不同的各种具临床意义的表现型（例如重型地贫、中间型地贫、镰状细胞综合征、HbE

综合征）。杂合子是无症状的，但有其可供鉴定的血液学特征，大部分常见的血红蛋白病杂

合状态概述于表 4.1。 

4.1 筛查策略 

筛查（或携带者检查）的目的是为了进一步评价育有严重地贫患儿夫妇的风险而鉴定

血红蛋白病携带者并提供关于如何避免这样一种不测事件的有效选择。在孕前进行筛查是最

理想的[1]。筛查有几种可能的策略，取决于疾病频率、遗传缺陷的异质性、可用的资源以及

社会文化和宗教等因素。 

了解目标人群的血红蛋白病发病频率和异质性是制定携带者鉴定及最适实验室方法学

选择（见下文）策略的关键前提。此外，而技术设备、基础结构及可获取的财政资源都影响

着策略和携带者鉴别的方法学选择。 

筛查方式有两种：大人群筛查，适合育龄及育龄前人群。目标筛查，仅限于特殊人群，

例如准备结婚的、孕前或孕早期的夫妇。 

大人群筛查比目标人群筛查更为需要组织性，因前者需要详细的计划及完善的技术及

财力。在地贫高发的地方，技术是最适用的，当孕妇们首次面临产前保健时尤其重要。然而，

已知的实验室方法相当昂贵（电子仪器测定 RBC 指数，高效液相色谱法测定血红蛋白），并

且携带者鉴定的操作流程是费力的并且需要包括一些复杂的方法，例如珠蛋白链合成和

DNA 检测。对于资源匮乏的国家来说，大人群筛查应该使用廉价的方法（如象单管渗透脆

性试验、电泳或层析之后 Hb 洗脱以测定 HbA2）以及不太复杂的操作流程。 

筛查可以是“回顾性的”——亦即当一对夫妇已经有一个受累患儿时为回顾性筛查，

或者是“前瞻性的”——例如在携带者娩出患儿之前就被确诊。回顾性筛查常在地贫发病率



 

低的人群中进行，或在发病率高的人群中其预防措施开始实行时进行。筛查方法相对廉价和

简单，因为它仅限于部分人群。但降低受累患儿出生数的效果是有限的，因为未检测出镰状

细胞病的夫妇亦能生出镰状地贫患儿。由于这一原因，前瞻性的携带者鉴定对于地贫高发人

群来说更为合适。 

4.2 何时筛查 

筛查可定位于不同年龄段（见表 4.2），同时根据接受筛查的个体或目标人群的年龄进

行遗传咨询校准。目前，新生儿筛查仅限于镰状细胞贫血病，由于这种疾病早期识别可预防

出生后第一个月内由于细菌性败血症和死骨形成危象引起的死亡和发病。β地贫的新生儿筛

查较少进行，因其需要昂贵的 DNA 测定。将来分子生物学和生物技术的发展也许能提供更

快速的和更低廉的血红蛋白病及其他遗传学疾病和性状（如囊状纤维变性、G6PD 缺乏症、

进行性痘状核变性等）的新生儿筛查方法（例如微芯片）。然而，即使新生儿携带者鉴定有

可行性，提供遗传咨询和相关信息的问题还得通过存活下来的成人。 

青少年筛查的经验告诉我们接受率是较高的（通常高于 80%），并且资料都易理解和接

受[[2、3]，Galancllo et al 未发表）。在学校进行筛查的优点包括能涉及到大部分人群并且给那

些被鉴定为携带者的人提供对多种选择的识别力（例如不与另一个携带者成婚）。但是，这

一方法需要认真而且组织完善的教育措施，并依赖于目的明确的教师和专业的遗传学咨询

师。 

婚前筛查已在一些地中海沿岸国家（希腊、意大利和塞浦路斯）实施。然而那些在婚

前已实行遗传学风险鉴定的国家可能给当事人带来歧视，对妇女尤其如此，故是不合适的。 

预筛查可指导夫妇计划妊娠，而产前筛查的焦点在于孕妇。孕期筛查对于风险病例可

能是不利的，因为唯一的选择是产前诊断。进一步说，携带者鉴定可能太迟了以致不能做产

前诊断，结果导致明显的情感压力。 

所有的筛查方案都应在自愿的基础上实施。在塞浦路斯教堂要求取得携带者检查的证

明才能举行婚礼。诱导筛查（亦称为级联筛查或家庭扩展检查）包括已知携带者和/或患者

的亲属的检查。这是一种提高携带者鉴定效率的有力措施。在遥远的撒丁岛，由于这一政策

使得仅占总人口 15%的成人中计划需检查的风险夫妇的 90%进行了检查。 

4.3 β地贫和δβ地贫的特征 

地贫在分子水平来说多数是杂合的，具有 200 多种突变及被描述为不同严重程度的缺

失（附录 II）（[5]http://globin.cse.psu.edu/）。总的来说严重的程度与有缺陷的β珠蛋白基因产

物量的多少相符合。相应地，β地贫突变被分类为重型、轻型和静止型（附录 II）。这样，



 

β地贫纯合子（或复合杂合子）和携带者由于不同分子缺陷产生了不同严重程度的临床和血

液学表型。β地贫（重型地贫和中间型地贫）具有临床意义的类型见第七章所述。 

无论是重型β°或β+型的β地贫携带者的红细胞指数、血红蛋白类型和珠蛋白链合成

比率均有其固有的特征。红细胞计数相对高，同时红细胞平均容积（MCV）和红细胞平均

血红蛋白（MCH）则显著的降低（MCV60-70fl , MCH19-23pg）。平均血红蛋白水平可比正

常人低 2g/dl 以上，但变异范围很大。红细胞形态发生改变并且包括很典型的小细胞、低色

素和细胞大小及红细胞形态（异形红细胞）的变异、靶细胞和嗜碱点状颗粒。与β地贫性状

有关的最具血液学特征的是 HbA2 水平升高，一般在 4-6%之间。偶尔，β地贫携带者可能

有不同寻常的 HbA2 水平升高（＞6.5%）。这些携带者总的来说具有包括β地贫基因 5’端启

动区域缺失。在 30%的携带者中 HbF 可有轻微的升高（1-3%），珠蛋白链合成检测显示α/

β珠蛋白链比率失调，其值在 1.5-2.5 范围内。最后，渗透脆性降低是β地贫患者血液学所

见的另一个特征。 

轻型β地贫突变的杂合子（即-88C→T，-87C→G，-30T→A，-29A→G，cd19A→C, cd24T

→A,cd27G→T，IVS1- 6T→C, PolyAAACAAA,AATGAA）与重型β°和β+突变的β地贫杂

合子相比，总的来说有较高的 MCV 和 MCH。HbA2 水平变化范围可由临界值到轻微的升高，

如 IVS1-6 T→C 携带者（3.4-4%）。在轻型β基因启动子突变携带者，HbA2 水平有明显地增

高（4.5-6%）。 

在很轻型或静止型的β地贫等位基因携带者（即-101C→T，-92C→T，IVS2-884C→G5’

和 3’UTR 突变），β珠蛋白链轻度减少与任何惯常的或有意义的表现型无关。在大部分病例

中，MCV、MCH、HbA2、总血红蛋白，甚至α/β珠蛋白链合成比率均在正常范围内，尽

管有时可发现 HbA2 和/或红细胞指数在临界值，这表明地贫等位基因的存在，这种情况需要

进一步研究。 

δβ地贫可根据受累染色体的δ和β珠蛋白链残余合成量而分为(δβ)+ 和(δβ)°[6]。

(δβ)+地贫包括 Hb lepore 和在同一类β基因簇中存在的两种不同突变所导致的更复杂的失

调（Corfu 和中国δβ地贫）。(δβ)°地贫包括εγδβ基因簇大的缺失，δ和β基因缺失

但留下了一个或两个完整的γ基因。 

Hb Lepore 是一种由δ和β珠蛋白基因之间的非同源交换而产生的血红蛋白变异。这种

产物是一种杂种δ和β珠蛋白链。目前为止已鉴定出 Hb Lepore 的三种类型（ Hb Lepore 

Boston、Hollandia 和 Baltimore ），它们之间的区别在于交换发生点不同。这 3 种类型有

着相同的电泳和层析特征，在碱性 PH 条件下朝向阳极的 HbS 泳动。在 Hb Lepore 携带者中



 

这种异常血红蛋白部分占总血红蛋白的 5-15%，同时伴随 HbA2水平减低（大约 2%）及 HbF

轻微增高（2-5%）。其血液学特点以轻微贫血（Hb11-13g/dl）、小细胞（MCV 70-75fl）和低

色素（MCH 20-24pg）为特征。平均α/非α比率约为 1.5。 

Corfuδβ地贫是由于在同一染色体上（顺式）存在两种不同突变而导致的：δ基因的

部分缺失和 IVS1-5G→Aβ地贫突变。这种（δβ)+地贫类型的携带者与β地贫性状相比有

其血液学所见，但 HbA2可正常或轻微的降低。 

撒丁岛δβ地贫是一种非缺失型的等位基因，其特征是在顺式 Aγ珠蛋白的第 196 位

C→T，而常见是β39C→T 无意突变。撒丁岛δβ地贫杂合子表现出典型但很轻微的地贫血

液学变化，HbA2 处于正常水平（2-3%）。但 HbF 水升高（10-20%）。α珠蛋白链与非α珠

蛋白链的合成比率仅有轻微的失衡（约为 1.5）。 

(δβ)°地贫缺失携带者与β地贫性状相比其特征是有较轻微的血液学改变。Hb 水平

可能正常或轻微降低，红细胞的改变（即小细胞、低色素）是轻微的（MCV70fl、MCH24pg）。

HbA2 正常或轻度降低，但 HbF 的特征是增高（5-20%）且在红细胞中有杂合分布。珠蛋白

链失衡较轻微（α/非α比率约 1.5）。 

非典型的β地贫携带者 

杂合子β地贫的典型表型，尤其是以 MCV 和 MCH 降低和 HbA2 升高为特征的β地贫，

可以通过一些遗传决定因素来修饰，因此可能会在携带者鉴定中出现一些潜在的问题。有相

应表现型的非典型携带者最常见的类型概括于表 4.3。非典型β地贫携带者的种类包括具有

异常严重的血液学和临床表型的β地贫杂合子。 

杂合子β地贫与纯合子α+地贫（-α/-α）共同遗传或杂合性β地贫与杂合性α°地贫

（--/αα）共同遗传时，红细胞指数特别是 MCV 和 MCH 可能是正常的。α+地贫杂合子（-

α/αα）相互作用的效果通常没有明显特征（图 4.1）。这些双重杂合子的一个共同特征是

HbA2水平在β地贫携带者的水平范围内保持升高，如果在筛查方案中全都进行 HbA2的测定，

那么实际上β和α地贫双重杂合子就不会漏诊。另一方面，使用红细胞指数为初筛指标而仅

在 MCV 和 MCH 减低的个体测定 HbA2可能导致双重杂合子漏诊。 

有的β地贫患者 HbA2 处于正常或临界值而 MCV 和 MCH 处于典型的携带者范围。这

类携带者包括一些突变的杂合子，例如 IVS1-6T→C、δ和β地贫双重杂合子（顺式或反式）、

Corfuδβ地贫等位基因以及很罕见的εγδβ地贫等，它们都包括了类β基因簇的大片段

缺失而剩下β基因（西班牙型、英国型、荷兰型）。为了将这些非典型的β地贫携带者与α

地贫杂合子区分开来，有必要进行家系调查和/或珠蛋白链合成和/或珠蛋白基因检测。 



 

第三类非典型携带者为极轻微的β基因突变（与大量剩余的β珠蛋白链合成有关）。这

些携带者的红细胞指数和 HbA2 水平在临界值或正常。非典型携带者也包括具有 3 个α珠蛋

白基因排列携带者（ααα/αα），这些携带者过量的α珠蛋白链合成水平与极轻型β地贫

等位基因者相等。静止型携带者的鉴定通常都是对轻型中间型地贫患者的双亲进行的回顾性

鉴定。但是，如果一个静止型携带者因其红细胞指数和/或 HbA2 水平在临界值附近而被认为

可疑，则需要进行珠蛋白链合成测定（有时可能有轻微的不平衡）或者通过 DNA 检测突变

性质来确诊。在大人群筛查方案中这些携带者由于其表现型很轻微而可能漏诊。然而，这并

不会带来具危象的后果，由于极轻型和静止型突变导致的纯合子、或者轻型甚至严重β地贫

突变的复合型杂合子，通常导致出现危害较轻的中间型地贫[7]。 

有一种极端的例子，一种复杂的地贫基因组合为α、δ和β地贫等位基因，其遗传尽

管很罕见，但在携带者诊断中能导致静止型的表现型 [8]。 

在一些罕见的例子中，β地贫携带者可能有具临床意义的表现型。杂合子β地贫和 3

个α基因排列（ααα/αα或ααα/ααα）共遗传通常导致轻型的中间型地贫
[9、10]

，另

一方面，HbH 病基因型（--/-α或--/α
ND
α）在与杂合子β地贫共存的相互作用下可由中间

型地贫转为重型贫血（Hb8-10g/dl）及显著的小细胞（MCV＜60fl）、低色素（MCH＜19pg）。

但应指出其 HbA2通常在β地贫携带者范围内，而且存在 HbH 包涵体[11、12]。 

一些罕见的β基因的分子损伤，通常在第 3 外显子，可产生高度不稳定的β珠蛋白肽

链的变异，由于变异的珠蛋白肽链不能聚合成有功能的四聚体而沉淀于红骨髓前质中。这一

结果导致了无效红细胞生成及以 HbA2 升高和α/β比率不平衡为特征的临床表型。由于早

前红细胞中有沉淀，β珠蛋白链变异在外周血中通常无法检出。由于单个β地贫等位基因遗

传导致明显的临床表型，故这些类型也被称为显性β地贫[13]。 

4.4 α地贫的特征 

α地贫通常由α珠蛋白基因突变而导致受累及基因α珠蛋白链合成量减少（α+）或完

全不合成（α
o
）引起。α地贫最常见是由部分或全部α珠蛋白基因的缺失导致。因α珠蛋

白基因复制发生的核苷酸改变引起的突变（即所谓的非缺失型）较少见，而更少见的一种是

包括 HS-40 区段的缺失而α基因仍完整（附录 III）。 

α+ 
地贫性状（α地贫-2） 

α+地贫是一种１个α珠蛋白基因丧失功能的无症状携带者状态。红细胞不呈小细胞状

态，HbA2和 HbF 水平亦正常。在新生儿期电泳可检测到少量的（1-3%）HbBart’s（γ4）。

α+地贫性状的确诊只能通过 DNA 分析检测到。 



 

α
o
地贫性状（α地贫-1） 

当两个α珠蛋白基因丧失功能时则导致α
o
地贫性状。α

o
地贫性状通常与血红蛋白浓度

和红细胞指数（MCV、MCH 和 MCHC）的轻度降低、低色素、小细胞和异形细胞有关。红细胞

脆性降低、HbA2 水平降低或在正常值下限（1.5-2.5%）水平。α/β珠蛋白链合成比率平均

为 0.7。在新生儿期，HbBart’s 升高（3-8%），脐血红细胞为小细胞。在 DNA 水平，α地贫-1

的表现由同一条染色体上的两个α基因缺失（α
o
缺失）或α+地贫纯合子缺失所致。 

临床症状分型 

HbH 病 

当α珠蛋白链合成降低为正常水平的四分之一时便发生了 HbH 病。其特征是存在异常

血红蛋白成份 HbH，一种β-珠蛋白链的聚合体（β4）。用新鲜制备的溶血液在碱性或中性

PH 中电泳时，可检出 HbH，典型的 HbH 占血红蛋白总量的 3-30%。HbH 病的临床表现变

异范围很广，从轻型的无症状贫血到需要输血的重型贫血均有存在。除了贫血之外，还可能

有黄疸和肝脾肿大。 

在 DNA 水平，最常见的 HbH 是由缺失型α
o
地贫和α+地贫共同遗传引起。一个缺失型

α
o
地贫和一个非缺失α地贫等位基因相互作用或非缺失型α基因突变共遗传也可能引起

HbH 病。有关血液学、生化和临床所见与基因型的相关性研究已表明非缺失型α地贫突变的

HbH 病患者有着更严重的临床表现。最严重的表现型通常有α地贫（高度不稳定的）珠蛋白

链变异[14-16]。表现型的严重性并非仅与α珠蛋白链缺失有关，此外，HbH 病还不能释放氧到

组织中；HbH 是很不稳定的，容易沉淀于红细胞中。所以，高水平的 HbH 可能因对组织的氧

合作用的负面影响而使 HbH 患者贫血加剧，而 HbH 和α地贫极不稳定的血红蛋白变异都显示

出红细胞在骨髓和循环中的存活率降低[16]。 

综上所述，大部分 HbH 病患者都有中等程度的溶血性贫血，在生病发热时贫血会加重。

然而与重型β地贫患者相比，他们的无效红细胞较少。产前诊断可检出一种很罕见的异常严

重的 HbH 病水肿胎，将在第七章描述。 

HbBart’s 水肿胎 

这是α地贫中最严重的一类，将在第七章讨论。 

α地贫携带者的诊断策略 

这部分内容将包括人群中α+地贫和α
o
地贫发病率的评估。可由α地贫常见的（HbH 和

/或 Hb Bart’s）症状型反映出来。 

HbH 病并不包括在血红蛋白病预防的目标内。然而，已生育一个 HbBart’s 水肿胎的风



 

险夫妇需要接受检测，且这些病例也总是需要进行产前诊断以避免常发生于孕有水肿胎的妊

娠中的严重毒血症并发症，这种并发症对妊娠母体是有潜在危害的。HbBart’s 水肿胎的产

前诊断方法见第七章所述。 

为了避免不必要的（昂贵的）研究及给患者造成忧虑，必须牢记，为了确诊α
o
地贫性

状而进行 DNA 检测只能在夫妇双方 MCH＜25pg、且排除了缺铁性贫血时实施。 

应该注意β地贫性状的存在可能会掩盖了患者同时存在的α
o
地贫性状。所以，在某些

种族人群（例如中国），已有详细的研究表明，如果夫妇一方有β地贫性状，另一方有可能

是一个α
o
地贫携带者。 

4.5 HbS 综合征 

无症状的镰状贫血病包括镰状细胞性状（HbAS）和 HbS 与遗传性血红蛋白持续升高症

的双重杂合子（HbS/HPFH）[17]。有症状的镰状细胞病可分为轻型和重型（见表 4.4）。较轻

型包括 HbSC 病、HbS/δβ地贫、HbS/β+地贫和与阿拉伯一印弟安β珠蛋白链单体型的纯合

子 HbSS（或镰状细胞贫血）。重型镰状细胞病是 HbSS 以及与卡麦隆、Benin 和班图β珠蛋白

单体型的双杂合 HbS/β地贫。最后，与β珠蛋白链 HbS 性状变异体 HbD Punjap、HbOArab

结合的 HbS 性状是罕见的双重取代变异。 

无症状型 

HbS 性状 

HbS 杂合子通常是无症状的。虽然镰状细胞形成而导致的小血管堵塞在某些特定的条件

下可能发生供氧不足，例如在高海拔地区或麻醉状态下。无合并α地贫的 HbＡS 个体 HbS

占 30-40%。合并α地贫者由于α地贫的相互作用，降低了 HbS 的百分率及红细胞指数（见

表 4.5）。HbA2 水平常稍高于正常（3.5-4%）。但如β地贫基因存在时并无上述现象，除非

HbS 高于总血红蛋白的 50%。 

HbS/HPFH 

HbS 和遗传性胎儿血红蛋白持续升高症（HPFH）双重杂合子患者可以是无症状的，也

可为镰状细胞的极轻类型。通常无贫血，尽管曾报道有轻微的骨痛，但病人极少出现镰状细

胞危象。这种状况在非洲曾有报道，或者同时有 HbS 性状合并黑盒子（尚未弄清其本质）

HPFH1 或加纳人 HPFH2 缺失及印第安人的 HPFH3 缺失。患者红细胞接近正常。20-30%HbF

呈全细胞分布。然而，这种状态的血液学诊断可能会很困难，因为很多患者由于同时存在α

地贫而红细胞指数降低。 

症状型 



 

纯合子状态的 HbS 或者合并 HbC、HbOArab、HbD Punjap 及β地贫则导致镰状细胞贫

血病。HbS 在去氧合状态下可溶性比正常血红蛋白差，故结晶为长纤维形的聚合物，这种聚

合物可引起红细胞变形为典型的镰刀状。镰状细胞比正常红细胞僵硬，有堵塞小动脉的倾向，

从而导致组织和器官的供氧不足。另外，镰状细胞寿命较短，导致终身的溶血性贫血。镰状

细胞病基因型之间的相互作用将在第七章讨论。 

4.6 HbE 综合征 

1954 年
[19]

通过血红蛋白电泳鉴定的 HbE 是第四种异常血红蛋白。1961 年鉴定为其β

珠蛋白链的第 26 位赖氨酸被谷氨酸所取代
[20]

。已发现 HbE 综合征有许多种类型，与α地贫、

β地贫或者其他血红蛋白变异合并出现不同的相互作用。 

HbE 的症状型和非症状型小结于表 4.6 和 4.7，应考虑行产前诊断的类型在第七章讨论。 

无症状型 

HbE 杂合子在临床很常见，血球计数和红细胞指数有微小的改变。红细胞形态与轻型

地贫相似，红细胞正常或轻微小红细胞（MCV84±5ft）。在血液涂片中可见少量靶细胞。渗

透脆性曲线可在正常值极限或稍偏于正常，表示渗透脆性轻微降低。血红蛋白电泳见 HbA

和 HbE 两条带。HbE 定量是 HbE 和其他遗传性异常血红蛋白或非遗传因素的相互作用引起

的 HbE 综合征的诊断决定因素（见表 4.6）。单纯的 HbE 性状或 HbE 复合α地贫杂合子的

HbE 占溶血产物的 25-30%，一般来说这种情形无法通过血液学筛查检出。与αo 地贫共遗传

时 HbE 水平减低为 19-21%，而 HbE 杂合子和 HbH 病（HbAE Bart´s 病综合征）共遗传的

个体其 HbE 显著降低至 13-15%[22]
。HbE 水平在 39%左右预示为β地贫复合 HbE。缺铁性

HbE 杂合子在缺铁情况下 HbE 含量也降低，且 MCV 及 MCH 也较低，取决于铁缺乏的程度。 

纯合子 HbE 

HbE 纯合子通常有正常的血红蛋白水平（尽管有的可能为轻度贫血），临床症状如象黄

疸和肝脾肿大则是罕见的。没有骨骼的改变，网织红细胞一般正常，循环中无有核红细胞，

但其特征是有 20-80%的靶细胞及渗透脆性降低（见表 4.7）。血红蛋白检测呈现 85-90%的

HbE 及残余的 HbF。所有的纯合子 HbE 均有带缺陷的β
E
珠蛋白链合成，α/非α珠蛋白链

的比率平均为 2，此比率与β+地贫杂合子相等
[23]

。缺陷β
E
链的合成是由于β

E
mRNA 产量降

低，这是由于 HbE 突变导致的异常 RNA 剪接的结果
[24，25]

。  

4.7 携带者鉴定的常用技术 

携带者鉴定的策略应该保证不漏检。β地贫携带者筛查有两种可行的技术方法∶ 

a） 初筛检查红细胞指数，然后对 MCV 和/或 MCH 降低的受检者进行包括血红蛋白在内的



 

进一步筛查。 

b） 完整的筛查取决于所有受检者从红细胞指数、血红蛋白分析及 HbA2 开始检测。在地贫

低发和杂合子有限的国家宜推荐初筛法，而在α地贫和β地贫很常见的地方以及在α地

贫复合β地贫相互作用使红细胞指数正常而导致漏诊的地方宜推荐完整的筛查方法。 

     惯常使用的高风险地区携带者鉴定的策略流程图表示于 4.2。所推荐的方法的阈值指标

总结于表 4.8。这些阈值指数使用广泛，然而每一人群都应该有自己独立的适当参考值。因

为根据地贫等位基因的存在类型，不同的人群可能存在轻微的差异。此外，应该有规范的质

控措施以监控实验室结果的准确性。 

红细胞指数 

   MCV 和 MCH 使用可靠的电子自动计数仪测定。由于此法费用昂贵，一些中心使用 0.36% 

NaCL 一管法渗透脆性试验作为地贫性状的初筛方法[26]。然而，这种试验很难标准化且易出

现假阳性，更重要的是会出现假阴性结果。所以这一技术不宜在咨询中心使用。使用电子自

动计数仪测定的红细胞参数衍生的几种精确的指数，已被推荐用于鉴别缺铁性贫血和β地贫

性状（Mentzer，Shrivastava， England and Fraser；Shine and Lal）。然而，这些指数仅对 80-90%

的患者是可靠的[27] 。故这些方法的使用是令人沮丧的。 

HbA2
 

HbA2 定量最常用的方法包括醋酸纤维素电泳洗脱、DE-52 微柱层析及高效液相色谱。

这些方法定量准确，但醋纤膜电泳洗脱和 DE-52 微柱层析耗时而不适合大规模筛查。而高

效液相色谱（HPLC）速度快但费用昂贵[28]。必须指出电泳后测光密度计算 HbA2 并非是定

量 HbA2 的准确可靠的方法。 

Hb 类型检测 

Hb 电泳常用于检测 HbF 增高受检者（这类人可能是δβ地贫或 HPFH 的携带者）或异

常血红蛋白受检者。尤其是血红蛋白变异体（例如 HbS、HbD Punjap、HbC、HbE 和 HbOArab），

这些血红蛋白变异体可与β地贫相互作用或血红蛋白变异体本身之间相互作用。血红蛋白电

泳通常在碱性 PH 条件下在醋酸纤维素薄膜上进行。但也有其他方法可选择使用（如等电聚

焦）。HPLC 能够定量 HbA2 和 HbF，也能一步同时检测和定量血红蛋白变异[28]。此技术准

确且快速，在大约 6 分钟内可很便利地完成血红蛋白定性和定量分析。然而，应该注意，通

过电泳、层析（甚至 HPLC）鉴定的任何血红蛋白变异均是推测的，最后的确诊需要更复杂

的方法，包括 DNA（或蛋白质）分析（见图 4.3）。唯一的例外是 HbS(和类似的变异)，可

通过简单得多的镰状细胞试验来鉴定。 



 

HbF 

一些以碱变性法为基础的生化技术可用于测定 HbF 的相对含量。当 HbF 水平在低至中

等水平（0.5-40%）时，2 分钟碱变性技术可得到准确的结果[29]。HbF 水平高于 40%时需要

用 Jonxis 和 Visser[30]进行更准确的检测。HPLC 也能分离及定量 HbF 并能给出δβ
o
地贫携

带者范围内（5-40%）的可靠结果。放免扩散法是一种检测溶血液中 HbF 的简单方法，虽然

此法未被广泛应用。HbF 在红细胞中的分布可用在 Kleihauer 等的方法之上发展起来的碱变

性法进行评估，或用单克隆抗体经免疫荧光染色后固定血液涂片或激光激活细胞分类仪来进

行更准确的检测。尽管后两种方法在常规携带者筛查中是不必要的。 

4.8 特殊诊断技术 

珠蛋白链合成 

用外周血网织红细胞进行珠蛋白链合成检测在地贫的类型尚未清楚的病例是一种较麻

烦但很有用的方法。即使 DNA 检测能阐明大部分的诊断疑难问题，但珠蛋白链的生物合成

仍是证实β地贫是否存在的一种有价值的方法。珠蛋白链合成检测有助于诊断疑难问题的例

子见于α和δβ+地贫性状之间、δβ
o
地贫和 HPFH 之间、轻型β地贫突变携带者之间、复

杂的复合型地贫（即α、δ和β地贫共同作用）的鉴别诊断及血红蛋白变异的研究。DNA

检测仅能给出基因及突变方面信息，而珠蛋白链生物合成则探索了珠蛋白基因的总产量且可

能揭示出隐藏的或被掩饰的珠蛋白基因缺失。最好的例子就是一种与珠蛋白基因簇无关联的

罕见的静止型β地贫，这种地贫所有的血液学参数都完全正常（MCV、MCH、HbA2 及 HbF），

但α/β生物合成的比例是失衡的。由于该技术的复杂性，珠蛋白生物合成需要操作人员接

受良好的培训，而这种培训可在咨询中心获得。传统的羥化甲基纤维素层析（CMC）方案

是很可靠的且具可重复性，尽管这种方法需要 2 天以上才能完成[6]。另一种可选择的快速方

法是基于反相 HPLC 的标记珠蛋白链分离法。但需要考虑从这一步骤中获取有意义的、准

确的结果的一些详细细节[34]。 

尽管在正常与α+地贫性状之间、α+地贫与α
o
地贫性状之间存在着需要注意的一些数

值范围的交叉重合，但珠蛋白链生物合成研究可能有助于鉴别正常个体（α/β珠蛋白合成

率为 0.9-11）与α+地贫（α/β比率平均为 0.75）或α
o
地贫性状（α/β比率平均为 0.5）。 

 

HbH 包涵体
 

    α地贫的另一个试验是外周血涂片用煌焦油染色后孵育。煌焦油能显示带 HbH 包涵体 

的稀有红血球。尽管 HbH 包涵体缺乏不能排除α地贫携带者状况，但这个试验对于 HbH 病的



 

诊断还是非常灵敏的[36] 。 

DCIP 试验 

蓝色染料二氯二氟苯酚（DCIP）可用于 HbE 的筛查试验。HbE 的α1β1 聚合较弱。HbE

在 37℃ 的染料中孵育时将游离并沉淀出来。在纯合子 HbE、HbH 病和 HbE/β地贫，HbE

的沉淀形成了云状物或者出现外观为微粒的均匀分布。 

DNA 法 

基因型的定性对于鉴别诊断是必需的。DNA 检测法对于申请产前诊断的病例来说同样是

必需的。详细描述见第七章。 

家系研究 

尽管 DNA 检测能确定地贫的基因类型，但该法有时对于为了阐明复杂的相互作用及达到

表现型诊断的目的而研究患者双亲（可能还包括其他的家庭成员）的血液学来说则过于简单

了。 

4.9 血红蛋白病筛查的问题 

血红蛋白病筛查方案 20 年来在很多国家已完善地建立。尽管已积累了大量的关于这个

问题的知识，但在关于携带者鉴定方面仍存在一些问题。最常见的问题就是在 HbA2 和 HbF

正常状况下的小细胞现象，这可以归因于缺铁性贫血、α地贫性状或δβ+地贫（见图 4.2）。

缺铁性贫血引发大范围的红细胞变异（MCV、MCH 和 Hb 水平降低，RBC 升高）。其严重性与血

液学检测的时间有关。由于这一原因，缺铁性贫血容易跟某些类型的地贫杂合子混淆。除了

缺铁之外，相似的血液学改变与α地贫和δβ+地贫有关联。铁缺乏可通过锌血卟啉（Ｚｎ

ＰＰ）的增加及血清铁的减少鉴定、输血饱和及血清铁蛋白降低而与α地贫和δβ+地贫类

型相鉴别。α/β珠蛋白链合成比率失衡则导致了α地贫（α/β比率〈9.1）或δβ+地贫（α

/β比率〉1.2）。总的来说，家系研究有助于鉴别诊断。 

在极少数情况下，当β地贫携带者合并缺铁性贫血时，HbA2水平是降低的，尽管通常仍

保持在β地贫携带者范围内。在罕见的病例中β地贫携带者严重缺铁，HbA2 水平可能落在

正常范围内。实际上，如果一个个体是 HbA2 正常的缺铁性贫血，在重新检测 HbA2之前应先

治疗病人的缺铁来纠正贫血
[38]

。 

在筛查的过程中诊断β地贫携带者，并不难发现 HbA2 处于临界水平（3.2-3.5%）和正

常水平或红细胞指数轻度降低的个体
[39]

。HbA2 处于临界水平和红细胞指数正常的大多数病

例均有正常的β和α珠蛋白基因，临界的 HbA2水平可解释为 HbA2正常范围内的极端分布。

然而，这些病例有时是静止型β地贫突变（-101C→T、IVS2 884 C→G、+1480C→G、+33C



 

→G）的携带者或者是一个三重α基因座位的携带者。HbA2值位于临界（3.4-3.8%）及 MCV、

MCH 降低的个体通常是轻型β地贫等位基因（例如 IVS1-6T→C、CAP+1 A→C、poly A T›C）

的携带者或者是δ和β地贫的复合杂合子。诊断这些非典型的携带者包括家系研究和/或珠

蛋白链合成和/或 DNA 检测。需要注意的是β地贫等位基因的存在可包括在任何具有 HbA2

临床值的受检者，尤其是如果他们的配偶是一个典型的β地贫携带者时（见图 4.4）。δβ
o

地贫的最常见形式及 HPFH 可通过正常的 HbA2 和增高的 HbF 水平来定性。HPFH 的红细胞

指数与β
o
地贫携带者相比是正常的而后者的 MCV、MCH 通常轻微降低。δβ

o
和 HPFH 两

者可通过珠蛋白链合成（HPFH的 α/β链合成比率正常或极轻微的失衡，而δβ
o
地贫的 α

/β链合成比率为 1.4-2，为轻至中度的失衡）或 DNA 检测来进行鉴别。HPFH 的 HbF 在红细

胞内的分布据报道是纯合型的或称全细胞分布。而在δβ
o
地贫则是杂合型或称不平衡分布。

即使使用最敏感的免疫学方法，这种分布仍未能了解得很清楚。在遗传咨询的过程中弄清楚

HPFH 和δβ
o
的区别也是很重要的：β地贫和 HPFH 遗传复合体导致静止型或非常轻型的临

床表现型，同时δβ
o
携带者与典型的β地贫患者结合时存在出生重型地贫的风险。 

血红蛋白结构变异携带者通常在血红蛋白病的筛查程序中被检出。这种鉴别有赖于一系

列特殊的试验，这些试验总结于图 4.3。简单的镰状试验可得出 HbS 的正确诊断。而所有其

他的变异均可通过一些实验室方法（例如相对电泳泳动、层析洗脱次数、珠蛋白链定量分析）

来诊断。DNA 诊断仍是提供精确鉴别的唯一方法。最后，由于α地贫共存现象对血红蛋白

病参数导致的影响，有时仅依靠患者的血液学评价来准确诊断 HbSS、HbS/β
o
地贫、HbS/δ

β地贫和 HbS/HPFH 的表现型是有困难的。所以推荐家系研究方法。 



 

表 4.1  最常见的血液学携带者分类 

 

 

 

 

表 4.2 血液学筛查时间表 

  新生儿 

  青春期 

  婚前 

  孕前 

出生前 

 

√ β地贫 

•••• 典型的 

• 非典型的（见表Ⅲ） 

√ α地贫 

• 典型的：纯合子和α+杂合子、α
o
杂合子、非缺失缺陷 

• 静止型：α+杂合子 

√ δβ地贫 

•δβ+ 

•δβ
o
 

√  胎儿血红蛋白持续升高症 

• 全细胞的 

• 异种细胞的 

√  血红蛋白变异 

• 常见变异（HbS、HbE、HbC） 

• 不稳定血红蛋白 

• 氧亲和力的改变 

• M 血红蛋白 

• 无症状型 



 

表 4.3 非典型β地贫携带者 

 

表现型 基因型 

正常 MCV 及 MCH -α地贫共遗传 

 

临界/正常 HbA2 

-某些轻型β地贫等位基因 

-δ地贫共遗传 

-εγδβ地贫 

- Corfu δβ地贫 

正常 MCV、MCH 及 HbA2 

（静止型携带者） 

-极轻型/静止型等位基因 

-三倍α珠蛋白等位基因 

 

有明显临床意义的表现型 

-α珠蛋白基因缺失共遗传 

-三倍α基因、HbH 病基因型（--/-α） 

-超不稳定珠蛋白链（显性β地贫） 

 

表 4.4  某些镰状病的一般血液学所见 

 

严重程度 状况 Hb MCV HbA2 HbF HbS 

无症状 HbAS 

HbS/ HPFH 

14.3 

14.0

87 

86 

3.6 

2.1 

0.8 

35.9 

38 

62 

 

轻型 

HbS/δβ地贫 

HbS/β+地贫 

HbSS（Arab/Indian） 

11.4 

10.3 

9.3 

74 

71 

70 

2.2 

4.8 

2.1 

28.8 

5.0 

20.0 

69 

67 

77 

重型 HbS/β
o
地贫 

HbSS（非洲） 

8.6 

7.8 

69 

90 

5.0 

2.8 

6.5 

5.3 

89 

92 

 

 

 

 



 

表 4.5 合并α+地贫及无α+地贫 HbS 个体的 HbS 百分含量及 MCV 值 

 

 αα/αα -α/αα -α/-α 

HbS（%） 35-39 29-34 24-28 

MCV（fl） 80-90 75-85 70-75 

 

 

表 4.6  常见 HbE 综合征小结 

 

表现型                    基因型                      贫血      鉴别特征 

 

无症状型   

HbE 杂合子 β
N
/ βE 无 HbsE(25-30%)+A 

HbEα地贫-2 杂合子 β
N
/ βE

—α
N
/α

地贫-2 无 HbsE(25-30%)+A 

HbEα地贫-1 杂合子 β
N
/ βE

—α
N
/α

地贫-1 无 HbsE(19-21%)+A 

HbE 纯合子 β
N
/ βE 无 HbE 

HbE 纯合子/α地贫-1 杂合子 β
E
/ βE

—α
N
/α

地贫 无 HbE 

HbE/HbC β
E
/ βC 无 HbE（32%）+HbC（56%） 

    

症状型    

HbE 纯合子/ HbCS 纯合子 β
E
/β

E—HbCS/HbCS 轻型 HbsE（α2β2
E
）+α2

CS
β2

E 

HbE-βO
地贫 β

O
/ βE 中至重型 HbsE+F 

HbE-β+
地贫 β

+
/ βE 轻型 HbsE+F+A 

EA Barts    

-HbH 病合并 HbE 杂合子 α地贫-1/α地贫-2--β
N
/ βE 中型 HbsE +A+ Barts 

-HbH-CS 病合并 HbE 杂合子 α地贫-1/HbCS--β
N
/ βE 中型 HbCS+E +A+ Barts 

EF Barts    

-HbH 病合并 HbE 纯合子 α地贫-1/α地贫-2--β
N
/ βE 中至重型 HbsE +F+ Barts 

-HbH-CS 病合并 HbE 纯合子 α地贫-1/HbCS—β
E
/ βE 中至重型 HbCS+E +F+ Barts 

-HbH 病合并 HbE-β地贫病 α地贫-1/α地贫-2—β
O
/ βE 中至重型 HbsE +F+ Barts 

-HbH-CS 病合并 HbE-β地贫病 α地贫-1/HbCS—β
o
/ βE 中至重型 HbCS+E +F+ Barts 

 



 

 

表 4.7 变异型 HbE 综合征的血液学数据 

Hb(g/dl)            MCV(fl)  MCH(pg)   渗透脆性     DCIP    Hb 类型 

 
正常                  M19.5±0.9 F 12.5±2.0   87±6    31±1.1    N       -         A2（2.5±0.2%）+A 

HbE 性状 12.8±1.5 84±5 30±2.4 N 或 D + E（29.4±2.3%）+A 

HbEα地贫-2 13.1±1.4 88±4 ND N 或 D + E(28.5±1.5%)+A 

HbEα地贫-1 12.5±1.4 77±5 23±1.1 D + E(20.7±1.2%)+A 

纯合子 HbE  11.4±1.8 70±4 22±1.9 D + EE(E87.7±5.9) 

HbE-βE
地贫 7.8±2.6 67±6 19±3.6 D + E(58±11.5%)+F 

EA Barts 病       

HbEα地贫 1/地贫 2 9.1±1.1 60±3 17±2 D + E(13.0±2.1%)+A+ 

Barts(2.2±1.8%) 

HbEα地贫 1/HbCS 8.0±0.9 67±4 19±2 D + CS(1.1±0.4%)+E(13.9±1.8%) 

+A+Barts(3.9±1.5%) 

EF Barts 病 8.0±1.3 63±6 18±2 D + E(80%)+F+Barts(5%)或 

CS（1.9±0.9%）+ E（86.4±8%） 

+F+Barts（3.7±1.9%） 

 

ND,未检测;  N,正常; D,降低 

 

表 4.8 β地贫携带者筛查：推荐方法及阈值 

指标 方法 携带者阈值 

MCV 电子检测 <78fl 

MCH 电子检测 <27pg 

HBA2 电泳后洗提 

DE-52 微柱层析 

HPLC 

>3.6% 

 

Hb 分析 醋纤膜电泳 

HPLC 

IEF 

 

HbF 增高（>5.0%） 

有异常带 

HbF（定量） 碱变性 

HPLC 

 

>5%
* 

α/β珠蛋白链合成率 CMC 层析 

HPLC 

>1.2 

*δβ地贫携带者 



 

图 4.1 β地贫携带者与各种α等位基因共遗传效应 

  

 

 

 

 

图 4.2  地贫筛查流程 

 

 



 

图 4.3  血红蛋白变异鉴定流程 

 

 

 

图 4.4  β地贫携带者与不同α地贫等位基因共遗传效应 
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第五章   遗传咨询 

                                                                Mary Petrou 

遗传咨询是预防措施中最复杂及最具社会重要性的方面。尽管下面的讨论范围较广，但

其聚焦于父母知情选择权有关的问题而不是集中于信息的问题之上，所以它还远不完整。 

遗传咨询与遗传诊断是不可分割的，其目的在于以正确的信息来取代对于遗传病起因的

误解，通过了解可用的诊断、治疗和预防的资源来提高其自身及家庭健康的控制能力。尽管

在很多医学会诊中咨询也起着作用，但在医学遗传学中由于常常需要预测遗传信息的本质、

预测其他家庭成员的遗传问题，有时需要做出很困难的选择，也包括重要的伦理问题。这时

遗传咨询就显得尤其重要了。 

遗传咨询的定义是： 

“向患者或可能有遗传风险的亲属提出关于疾病结果的推测、疾病发展和遗传的概率以

及预防和改善症状的方式的建议”
 [1]

 。 

这个定义需要： 

• 对现有的家庭成员的正确诊断 

• 对疾病性质和预后的解释、可获得的治疗及在何处治疗 

• 双亲及家庭成员的遗传风险预测。这需要画一个家谱树，也可召集其他的家庭成员做个调

查。 

• 遗传风险的传播和避免遗传风险的可能选择，包括配偶双方及其他家庭成员将疾病传给后

代的机会及风险的解释。 

• 避免进一步遗传给孩子的选择必须介绍清楚，包括产前诊断技术和相关问题、误诊和并发

症的风险。 

• 帮助当事人或配偶双方做出正确的决定。 

• 建立长期的联系：风险人群在其一生中的某些时刻常常需要咨询和支援。 

为满足以上要求，需要专门的遗传学知识，并进行咨询技巧、时间、与医学遗传学家或

经培训的咨询师交流及反馈能力的培训。 

5.1 遗传咨询中的问题 

医学培训很少为医生提供充分的遗传咨询和为了帮助患者做出决定而与患者讨论疑难

问题的训练。遗传咨询所包含的责任不应该被低估。由于以上所属各种条件的巨大差异及误

诊和错误的信息可对个体或他们的家庭导致灾难性的后果，故遗传诊断常常是很困难的。 



 

例如，地贫的杂合子表现型意味着遗传咨询者必须懂得地贫的分子遗传学知识，以便其

能了解地贫的分子机制，并把这些信息与当事家庭交流。例如，当夫妇双方均携带β-88（C

→T）轻型β+地贫突变，临床表型很轻，他们应该考虑做产前诊断（PND）吗？同样地，轻

型中间型地贫面临影响妊娠结局的伦理窘境。有的静止型突变如-101（C→T）能在纯合的

状态下，或即使与重型β地贫突变如 IVS1-110（G→A）相互作用均产生轻型或极轻型临床

表现型。在这种病例或者配偶之一携带β地贫性状和另一方携带三重α基因（ααα）或者

HPFH 的情况都将不必考虑产前诊断。还有其他改善因素也应纳入考虑，例如轻型β地贫突

变（如 IVS1-6（T→C）或 Cap+1（ A→C）），这种与α地贫共遗传或增加 HbF 的产量的决

定因素。然而，这些因素对临床表现型的效应是不太一致的。咨询者应该有足够的经验和专

业知识以便将这些信息及可能的结果告知患者。事实上，随着引起地贫的分子机制知识的继

续积累，这个领域将会变得更复杂。 

来咨询的镰状细胞病风险配偶常简单地认为自己仅是患者的亲属，但由于镰状细胞严重

程度的范围极宽，可从极轻到极重，事实上这种情形是相当复杂的。其结果，患者面临着需

要考虑是否要求做产前诊断的难题。一项在伦敦进行的研究表明，家族中镰状细胞病的经历

极大地影响着当事人的决定：一对已有一个患儿的夫妇比起无这种经历的夫妇更愿意进行产

前诊断及选择性终止患胎妊娠。该研究也发现，对产前诊断的理解常受诊治时间安排的影响：

一个在孕中期来看医生的妇女往往不太愿意进行产前诊断
 [2] 。 

相比之下，来咨询的α地贫水肿胎风险夫妇通常由于对患胎的预后不抱希望以及母亲

将要终身面临产科风险的威胁而更直截了当
[3]
。在这些病例中风险夫妇极少拒绝做产前诊

断。然而，即使这样，由于开创了患胎宫内输血的可能，使得诊断可在足够早的时期进行，

从而带来了新的难题
[4]
。但是，关于结果和提供这一服务（如果需要）的方式等更多资料是

需要的——最好通过国际间的合作研究来收集所有的宫内输血数据，包括所提供的胎儿治疗

和结果，以形成一个最成功的方法准则。在宫内输血法能规范应用之前这些资料是必需的。

在此之前，这一方法仅能用于基础研究。宫内输血治疗存活下来的婴儿的主要问题是严重的

智力和身体的缺陷，尽管有的病例看来还不错。然而，问题是，如果这种方法证明能提供一

种拯救α地贫患胎生命的服务，那么也可创造与重型β地贫治疗例如定期输血和铁螯合治疗

等有关的一切挑战。所以，遗传咨询应包括在社会认可之前已被充分考虑的因遗传学技术的

迅速发展而创造的新的医学可能性。最明显的例子与患胎的产前诊断的可接受性或不可接受

性及选择性流产有关。 

实际上，人们的观念受某个时期的重大影响，在该时期他们了解了他们面临的风险以



 

及是否应该做产前诊断，如果该风险在结婚之前已经发现，人们的观念是保持独身状态；不

与另一个携带者成婚；或者与一个无症状的携带者身份的人结婚。如果在婚后才发现有风险，

人们的观念有以下几种：离婚并找一个非携带者伴侣；少生或不生孩子；争取机会照常生育

孩子；或者进行产前诊断及选择性终止妊娠——如果可提供这项服务而且是受欢迎的。 

除非一个现行的携带者筛查方案是适当的，否则一对夫妇极少在婚前或着手组织家庭

前知道他们将面临生育一个患血红蛋白病的孩子的风险。在那些未能提供婚前筛查和产前筛

查的国家，大部分夫妇仅在他们的一个患儿确诊时才了解他们面临的风险，这也限制了他们

的选择。 

所以遗传咨询包含了一些挑战，因为所有可能的选择都包括艰难的道德和社会问题，

在大多数情况下没有所谓的“正确答案”。但另一方面，一旦人们清楚了自己的风险，他们

就不得不做出选择。即使不想选择也成了一种选择。 

在大多数西方国家，血红蛋白病风险夫妇均可获得产前诊断，并有选择性流产的观念。

人们意识到选择性流产并非是一个理想的或容易的解决方法。早期产前诊断比晚期产前诊断

更好。并非所有可能孕育地贫患儿的风险夫妇都认为产前诊断对他们来说是一个正确的选

择。然而，自从产前诊断首次实施以来，这些看法仅在十年间就已逐步发生了改变。在早期，

接不接受产前诊断在不同的西方国家极大程度地依赖于家庭计划的状况及每一个国家现存

的关于流产的法律。 

要人们处理产前诊断的问题是很困难的，除非他们已经有习惯于控制自己生育行为的

观念。而这是一个需要时间的社会变革。在 20 世纪 50 年代刚开始建立遗传诊断时，有生育

风险的夫妇可得到遗传诊断选择这一信息被忽视，他们希望最好保持独身或离婚，或者通过

家庭计划来限制生育（即与无法获得产前诊断的国家的夫妇面临同样的选择）。目前家庭计

划已在西方国家被广泛地接受，当选择受限时，大多数人都很快清楚不是选择避免风险就是

选择忽视风险，或者限制家庭的规模
[5，6]

。 

5.2 具遗传学风险的人群可获得的选择 

对具遗传学生育风险的人群尽可能做详细检查是有益的。 

地贫携带者可在婚前和婚后被检出并知情这一事实开创了风险夫妇广阔的选择范围。实

际上人们在进行选择时有着多种多样的经历。但是如何获得那些对特殊人群来说可以接受或

不可接受的方法的信息呢？一个可能是通过公众会议、讨论和寄调查表给有关专业人员及普

通公民。但是，这是以公众知情预测为先决条件的——一个目前发现于极少数国家的先决条

件——所以需要大量普及公众教育。这种磋商的最广泛的应用已在 20 世纪 90 年代早期加拿



 

大皇家委员会的生殖新技术中实施
[7]
。 

这一调查的结果就象很多其他类似的调查一样表明了大部分人、包括很多因其自身的

宗教或其他的原因不能利用这种服务的人，对严重的遗传病进行产前诊断及终止妊娠持赞成

态度。 

另一种可能是征求本身具遗传风险的知情人群的观点。但是，当他们不得不做出选择

时，在他们认为应该做的与他们真正去做的事情之间可能存在着相当大的差异。一种更客观

的方法是观察并报道风险人群真正做出的选择。通过上面所有的方式获得的数据将在下面的

讨论中涉及。 

在欧洲（包括塞浦路斯）尽管以社区为基础的血红蛋白病预防措施已包括了产前诊断

和选择性流产的选择，而携带者筛查和遗传咨询已被一些已能进行产前诊断
[8，9，10]

或产前诊

断已取得合法地位
[10]

的国家所引入。在欧洲和塞浦路斯，这些早期的经验对于一些可供选择

的方法提供了有用的信息。 

初级筛查 

通常认为如果风险夫妇在婚前被鉴定出来，假定他们那时决定分手而重新寻找非携带者

配偶即可避免患胎出生。然而，有多少能有效地在遗传信息的干涉下进行配偶挑选而发生的

有效婚姻，我们却所知甚少。在很多社区中，婚姻是一种包括除未来的夫妇以外的很多其他

家庭成员的复杂社会现象，成婚的配偶之间通常由于一种强硬的个人优先权或者有法律效应

的家庭和传统的原因、或者是这三种意义的融合而被选择。 

当一桩已计划的婚姻被取消时，通常引起社交窘迫或者给年轻人及家庭带来耻辱——但

如果新的配偶也被发现是携带者那么风险问题将再次出现（例如，如果人群携带频率是 6%，

那么异国人或者其他新配偶将有 12%的机会是携带者，如果新的潜在的配偶是其亲属的话频

率甚至更高）。 

第二个可能是有计划地结婚，但互相间应避免生育。这在一个以家庭为中心的观念极强

的社会中常常是一种很困难的选择并且是不现实的。这也有技术上的困难，除非能够很容易

地实行高质量的家庭计划。对于已婚风险夫妇来说更现实的选择是限制其家庭规模。如果他

们限制自己仅生两个孩子，那么有 56%的夫妇将不会生育患儿。在出现这种结果的地方，这

些夫妇可能会觉得他们的决定很正确。 

要避免生育一个有已知遗传病患儿的其他选择，例如通过供体行人工授精、卵子捐赠或

收养，已被证实到目前为止在所有的社会状况下都还不能普及，且在很多社区都不被接受。 

另一种可能是先不结婚及成立家庭，直到能获得适当的预防方法为止。例如，当塞浦路



 

斯风险夫妇被通知即将可获得产前诊断时，很多夫妇都将怀孕时间延迟到他们能够获得这项

服务之时
[8]
。 

最后一个可能是照常结婚及组成家庭，会不会生育患儿只能靠老天爷保佑了。这在别无

选择的情况下似乎是常见的选择。 

在产前诊断真正可行之前，希腊的阿特地区进行了一项关于已被通知为携带者状况的青

年人在选择结婚伴侣问题上的效应研究。该地区人群的 20%为地贫或镰状细胞性状。所有处

于婚龄的年轻人都接受筛查和咨询，并在咨询后 2 年内仍保持联系。当联系期末检测这些人

的婚姻模式时，发现对于伴侣的选择来说，筛查并不具备可检测效应
[9]
。 

在同一时期，塞浦路斯用类似的方法尝试对携带者之间通婚的情形进行积极的劝阻。但

这一方法证明并不被公众所接受并“由于逃避”而放弃了
[8]
。一旦地贫产前诊断成为可能，

人们将从塞浦路斯的卫生服务机构中获得这项服务。不久的将来，可信度极高的初级筛查由

希腊东正教会教堂授权向希腊的塞浦路斯人推出。在土耳其的塞浦路斯人则由民政局负责。

尽管塞浦路斯父母们对于其子女的配偶选择有着很大的影响，但发现 98%的未婚风险夫妇在

婚前曾受检但仍结了婚。然而，在塞浦路斯，由于配偶们以各种方式利用了关于遗传风险的

信息，使得重型地贫患儿的出生率几乎降为零。已有报道重型地贫出生率低于 5%。这归因

于已订婚的未婚夫妇分手，同时约有 80%应归因于产前诊断和选择性流产。剩下的人中，以

平均数计，其结果是风险夫妇比非风险夫妇的孩子为少
[11]

。 

在塞浦路斯和撒丁岛，人们目前已对地贫非常了解并对道德预防控制措施、包括少许强

制性措施增加了信心。对高中学生目前增加了携带者检查的普遍要求，以便青年人及其家庭

成员能在挑选婚姻伴侣的早期就开始重视携带者状况的信息
[12]

。地中海地区的这些实践所得

出的结果将给其他人带来极大的影响并效仿之。 

在加拿大，关于家族黑蒙性痴呆和地贫的资料方案及携带者筛查已在马托雷尔高级中学

中证实具有很高的可接受性并为人们尝试如何利用遗传资料提供了信息
[13]

。对接受筛查的年

青人接着进行问卷调查，所包括的问题例如“你认为一对正准备结婚的未婚夫妇发现彼此都

是携带者后会改变其结婚计划吗？你会改变你的结婚计划吗”？ 有趣的是，几乎 80%的被

调查者认为其他的未婚夫妇应改变其结婚计划，而仅 10%的被调查者认为他们将改变自己的

结婚计划。很明显，不能太容易低估了他人精神生活的重要性。实践经验才是人们如何利用

关于遗传风险信息的唯一指导。 

所以，及早进行携带者诊断和遗传咨询，以便风险夫妇及家庭成员能知情选择分手还是

生活在一起，这似乎是强硬的事实。然而，仅凭遗传风险的知识就改变终身伴侣的选择可能



 

是不足够的。 

在上面提及的国家中，目前已可获得产前诊断的服务，很多其他的国家包括大多数穆斯

林国家已开始从医学、宗教和社会观上来评价其实用性。 

5.3 遗传咨询的伦理和宗教问题 

由于有遗传风险的人群面临的选择可能是如此的困难，后果将影响一生，有经验的遗传

咨询者认为知情的个体或夫妇本身就是他们的行为的最佳裁判。所以遗传咨询将是“非指令

性”的：即遗传咨询师的主要原则是为风险个体提供完整的信息，给他们充分的时间来考虑

这个信息，并帮助他们做出觉得对他们自己最符合道德的决定。 

为什么遗传咨询应该是非指令性的，理由如下： 

• 风险人群在回答问题时常常对自己的状况有第一手的经历，这一点与大多数顾问不一样。 

• 他们必须清楚所有的事实，通盘考虑并做出其今后必需的生活方式的决定。 

• 在知情个体实际上能获得的诸多选择中，正确的选择很可能由很多因素来决定。这些因素

包括其社会及宗教态度、个人经历、经济及教育水平、家族史及生育史。 

• 医生及其他专业人员在通过对遗传风险的意识之上做出的更符合道德的生育方式的选择

上并不比患者更有资格。 

    所以，就象在过去 20 年间在西方已逐步发展起来的那样，遗传咨询的伦理性惯例需要

以下条件
[13，14]

： 

（1）个体或夫妇的自主权 

（2）他们对于完整资料的权利 

（3）私密性的最高标准 

医学伦理是基于道德、宗教、哲学及人们所生存的社会的道义之上的。所以如果发现在

英国社会中被接受的伦理在另一个社会中可能并不被接受是不奇怪的。家庭和社会的范畴极

广，宗教法律惯例及经济资源均包含于其中。所以说，在中东的不同国家之间可能有不同的

结论。如象遗传咨询等科技服务并不能从一个社会原封不动地搬到另一个社会。 

真正的道德行为包括个人对有关价值的探索，这些价值使人们能做出受道德启发的抉择。 

关于监督在第九章中表明了如何获得有关父母知情选择的信息，以及在特殊的社会中如何反

映什么才是可接受的伦理。无论是患者还是咨询者，一个个体的伦理态度常常带有其社会倾

向的色彩。而社会倾向又受神学家、统计学家、家庭计划管理人、医生、决策者、社会学家、

经济学家及法律学家的影响。所有这些团体都将考虑遗传咨询的基本伦理原则，尤其是个体

的自主权，并在代表社会做出裁决之前把主要的重点放在知情的父母对风险个体的选择上。 



 

所有的医学措施包括遗传预防措施必须在现行的法律和社会构架下运作。然而，技术方

法的发展是迅速的，而法律、社会和宗教的发展则慢得多。 

大多数宗教牵涉到一系列的观点和困境。而意大利、塞浦路斯和希腊对产前诊断的高度

理解显示了人们会做出适合于自己的选择。希腊东正教神学者在一份报告中的“遗传咨询伦

理”底下加了下划线——即那是没有正确答案的。他复述道：“认识到为什么没有答案吗？

在我们的宗教里那被称为智慧的开始” 。 

一些穆斯林国家正准备为风险夫妇提供产前诊断和选择性流产，或者说这些服务设施正

处于不同的发展阶段。这就是到目前为止为何在这些国家里关于这些服务设施可获得的可接

受性的信息评论是如此重要的原因了。 

对很多穆斯林来说，宗教是日常生活的核心，并影响着很多习惯、观点和实践，包括政

策的形成
[15]

。要求穆斯林遵循有关规律的日常活动的教育称为伊斯兰教教法，而伊斯兰教教

法除了一些例如有关礼拜、仪式和道德法规等规则之外并不是刻板和一成不变的。伊斯兰教

的教法容纳不同的诚实主张，只要它们不与其基本源头的精神发生冲突并被引导向着对人类

有利的方向发展。在穆斯林社会制定的规则和准则中，利益首先必须容忍伊斯兰教教法    

的规定和精神，以及当地盛行的社会风气。 

穆斯林神学家认为胎儿的发育分为三个发生阶段，每个阶段持续 40 天：精子细胞和卵

子、象血凝块一样的团簇及肉团（胎儿）。在这三个阶段的末期，胚胎被赋予了灵魂。然而，

仅在 120 天后才具有灵魂这一宗教信仰无法改变生命开始于胚胎发育的更早阶段这一事实。 

从穆斯林的观点来看，为保护母亲的生命或健康，或者因为胚胎异常无法生存而进行一

次流产是符合伦理的
[16，17]

。然而在认为可容许终止妊娠的这个阶段似乎是充满变数的。有

的穆斯林法理学家不允许任何情况下的流产，而另一些地方的穆斯林在对母亲和胎儿有危险

的情况下则允许在胎儿生命的头 120 天内流产。允许流产的时间也不一样：有的法律学家仅

允许 40 天的胚胎流产而其他的则允许 90 天的胚胎流产。如这个例子：在巴基斯坦，我们通

过两个知名的宗教学者在产前诊断之前制定了一个法学家的裁决条款： 

1． 在胚胎已经具有灵魂之后（妊娠 120 天之后）即使检出严重的疾病亦是绝对禁止终止妊

娠的。终止一个具有灵魂的胚胎等于杀死一个具有灵魂的孩子。无论他有多么严重的疾

病，杀死孩子是在任何情况下都不允许的。同样的，在胚胎已具有灵魂时终止妊娠或说

服别人终止妊娠也是不允许的。 

2． 如果在胚胎尚未具有灵魂之前（妊娠 120 天之前）试验显示胚胎有严重的异常，经有声

誉的医生建议终止妊娠，母亲可以答应接受终止妊娠。 
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大多数穆斯林认为生命并非开始于受孕之时。他们相信人类生命在开始几周需要保护，

也许 2 周左右，在原条发育之后[18，19]。所以，植入前遗传学诊断（PGD）备受鼓励。在该

法可实行的地方，可作为避免终止妊娠的一种方法[18，19]。事实上 PGD 的重要性已在开罗的

Al-Azhar 大学国际伊斯兰教人口研究与探索中心的辅助生殖技术国际专题讨论会的有关伦

理条文中得到认可。 

但是，我们应该承认，对同一问题，从道德和宗教分别论证是会得出不同结论的。因此，

我们必须接受这样一种事实，即某一首选结果的追从者，很可能会承认另一首选结果的追从

者是在采纳一些方法，这些方法产生的结论不同，但其道义是相同的。 

5.4 产前诊断 

旨在预防血红蛋白病的服务机构也并非很全面，即使在大多数发达国家亦如此。尽管可

提供产前诊断服务，但仍有重型地贫患儿出生。这说明这些患儿的出生大部分并非归因于拒

绝产前诊断，而应归因于患者和医生不知道存在的风险及可获得的服务。所以不周全的服务

实施是一个关键的伦理问题，因为它使风险夫妇丧失了做出知情选择的能力。 

产前筛查正在全球范围内稳定地展开，并在少数已引入携带者筛查的发达国家也能获得

这项服务
[20]

。下面我们将评价大量已长期开展筛查和预防措施的国家的经验，但这些国家的

首要问题是必须解决许多实际的及宗教和伦理的困境。 

伊朗：伊朗是地中海东部地区的一个大国，有着能涵盖每一个家庭的全面的初级卫生保健系

统。该系统拥有经过训练的固定工作人员。1996 年伊朗的人口超过了六千万，其中大部分

是穆斯林。该地区总人口的 1.5-12%携带β地贫，近亲结婚很普遍，每年超过一千个患儿出

生。 

大部分患儿得到诊断并尽可能努力提供治疗，明显地改善了存活率。结果表明，经过

治疗的地贫患者的数目每年增加一千左右，目前二万以上的儿童在治疗中心接受治疗。目前

最适治疗
[21]

的费用大约每年 1.5 亿，几乎相当于国家卫生总支出的 8%[22]
。如果这种趋势继

续下去，将来费用可能升高到目前国家卫生总支出的一半以上。由于这是一个显而易见的无

法实施的问题，故伊朗决定提供遗传筛查和咨询。 

由于计划结婚的未婚夫妇按惯例要参加管区卫生中心的婚前教育、家庭计划和一些强

制性的血液检验，故伊朗的婚前筛查是可行的。在一次细致的试点研究之后，地贫筛查在



 

1997 年被纳入中心血液检验中。为了费用支出的有效性以及减少对妇女们可能的诬蔑，很

多国家首先检查男方，如果男方的结果阳性才检查女方。双方均为携带者的未来夫妇约见经

培训的卫生工作者（通常为医生）进行咨询。该程序根据自主的伦理原则、详细的资料和保

密性进行。目的在于允许知情选择。 

管区卫生中心反馈到卫生部的年度统计结果说明，到 1999 年底为止，共检验了超过 88

万对未婚夫妇，并有 2600 对未婚风险夫妇得到鉴定及咨询。据估计大部分未婚夫妇可能分

手，因为婚事通常被调解及需要进行产前诊断。虽然在德黑兰的私人诊所可以获得产前诊断，

但费用对大多数家庭来说太昂贵了。但是，有 50%的人仍按婚姻计划进行，而 37%的未婚

风险夫妇分了手。当这些数据被收集时其余的人仍在与这个条文进行斗争（SamavatA .，个

人交流）。所以，多数人发现以遗传筛查资料为基础来选择伴侣是不可接受的：故代之以高

需求量的产前诊断。 

这一结果得到医疗界和政治界最高层的认可，当地的官员们清楚如何代表人民的意志。

一个法学家的裁决条例允许一个已证实有严重异常的胚胎在孕早期流产。一个 DNA 实验室

国家网络目前正着手建立，以便在国家卫生系统中能获得产前诊断（SamavatA .，个人交流）。 

巴基斯坦：当地已建立了完善的初级卫生保健系统。如象在伊朗一样，可通过初级保健提供

遗传筛查和咨询。然而，同样的，在缺乏强有力的初级卫生保健系统的情况下，可能还需要

建立有想象力及经济的方法来进行以社区为基础的遗传咨询，如象在巴基斯坦那样，通过使

用定向筛查的技术来对病变蔓延家庭的个体进行筛查
[23]

。 

地贫是巴基斯坦最常见的单基因病，每年出生患儿超过 3500 个。1994 年产前诊断由

Suhaib Ahmed 医生首次引入巴基斯坦拉瓦尔品第市
[24]

。在这项服务引入之前，征求宗教学

者的意见被认为是很重要的。两位巴基斯坦著名的宗教学者给出了清楚的裁决，允许经证实

有严重异常的胚胎在妊娠 120 天（即在妊娠 17 周或 19 周）前终止妊娠。这段被指定的时间

是参考妊娠期还是参考胚胎周龄都是不明确的。但实际操作中时间的上限是由超声波检测确

定胎龄来认可的。两位学者都将自己的观点建立在可兰经的诗句和穆罕默德言行录之上。 

从 1994 年开始，为了各种遗传病进行了 1000 多例的产前诊断，孕有患胎的妇女 90%终

止了妊娠。宗教领域的大部分夫妇选择反对终止妊娠。但是，小部分未终止妊娠者是因为他

们负担不起医院的入院费用等问题
[24]

。 

泰国：泰国是一个具有 6 千万人口的东南亚国家。大部分人是佛教徒。最常见的遗传病是地

贫和 G6PD 缺乏症。尤其是地贫在泰国非常流行，造成了公认的公共卫生和社会经济挑战。

过去 10 年来地贫的产前诊断及选择性流产已能在许多中心得以完成。尽管佛教不允许流产，



 

但很多家庭面临着孕育患胎而需要终止妊娠的前景
[25，26]

。 

泰国在进行了多年的各种实验模式之后，目前正处于开展全国范围的预防和控制措施的

进程之中。例如在该国北部的清迈医院，已经建立了筛查、咨询和产前诊断
[26]

。在过去 3

年中没有一例胎儿水肿综合征婴儿出生。 

泰国的双亲支持团体在鼓励和允许人民实现社会和政治变革以使公民关注上述问题方

面是相当成功的。其结果是，为发展适当的基础而做出的努力目前已获得了政治支持。然而，

关于终止妊娠的宗教保留权尚未完全消除。根据佛教的告诫，任何生命的毁灭都是一种罪孽。

根据泰国的法律，除非母亲的健康有危险，否则流产是非法的。目前一切努力都集中于宪法

的修订。不仅为了对付地贫，而且为了致力于近代生殖技术、胚胎干细胞研究和克隆的提高。

可以预期，在新的法律之下，由于地贫而选择性流产将被普遍接受（Fuchareon S.，个人交

流）。目前，每一家医院都拥有通常包括产科医生、精神病医生和法医学医生在内的流产部。

法医负责流产部的每一例选择性流产病例申请的复审。 

印度：印度是一个拥有 10 亿以上人口的东南亚大国。大多数印度人是印度教信仰者，还有

大量的穆斯林以及佛教、锡克教、基督教和印度袄教徒。据估计有 1-3%的人群是β地贫携

带者，在一些少数民族群体中该统计数高至 17%[27，28]
。每年约有 6000 个重型地贫儿童出生

——在东南亚 30%以上的新生儿带有严重地贫综合征（Modell B.，个人交流）。 

在印度，地贫的治疗至今仍是一个令人绝望的局面。不能正视问题而带来的缺乏计划意

味着没有采取预防措施。因此大量的患者很难得到安全的长期的治疗。家庭面临着为了试图

应付高费用的治疗而带来的负担。这一支出总数常常占了家庭收入的 20-30% [29]
，而由于无

法得到治疗导致很多患儿在早期死亡。 

近年来，虽然还没有相应的全国性地贫控制策略，政府机构及非政府组织（NGOs）已

引进了处理这一问题的方案。1988 年在 Bai Jerbai Wadia 儿童医院建立了地贫控制措施。该

医院位于孟买，是一个公众慈善医院，与伦敦大学医学院产科中心有协作关系，受英国政府

海外发展处（ODA，现为 DfID）财政资助。该方案已实施了 1500 多例的产前诊断程序——

大部分为回顾性的——通过绒毛膜标本（CVS）和胎血标本，使用分子诊断技术和传统的珠

蛋白链合成及层析柱技术
[30]

。非政府组织如象“We Care Trust”也已经开始了本地区的筛

查工作，提供费用很低的检验。 

这样的一些努力有助于使医学从业者特别是产科医生的态度趋向于地贫筛查。这反过来

也增加了风险夫妇首次妊娠的确诊机会。 

在印度，从道德层面来说，根据初级筛查结果来制止联姻的策略并不现实，因为这样一



 

种政策是将污名强加于携带者妇女身上。包括大学生受检的一些方案目前正在进行中。但是，

为了评估这些大学生如何利用携带者状况的信息来挑选他们的婚姻伴侣，需要收集后续的数

据。 

对于大多数未受过教育的人群来说，接触的信息有限，社会和宗教戒律及家庭的影响仍

防碍着风险夫妇寻求 PND 服务，即使他们已经有了重型地贫的孩子。这就是下文中将要提

及的遗传咨询对于风险夫妇选择产前诊断的重要性
[29]

。一个实施于 1998 年的地贫控制方案

调查说明，一旦风险夫妇接受了咨询并了解了他们的风险，了解了介绍给他们的产前诊断，

他们就会接受选择性终止受累妊娠——这是一个横跨社会、宗教和经济群体而存在的情况。

这预示着如果有关信息能够传播到相关的人群，那么建立一个有效的预防方案是有可能的。

而教育、咨询和产前诊断的设施是任何方案的关键基础。 

通过大众媒体例如电视以影响城市和乡村地区的大比例印度人群来形成公众意识，对于

将来的控制策略以及建立咨询中心都将起到关键的作用。最后，为了控制已经过度伸延的机

构所带来的不断增加的负担而做出的努力，也将开始促进目前正寻求帮助的地贫患儿的治

疗。 

5.5 近亲结婚 

在赞成近亲结婚的社会里如何提供遗传咨询的问题会给家庭和卫生工作者造成同样的

困境。理想的遗传学方案应该包括针对这一问题的敏感和现实的方法。 

世界人口 20%的人群居住于赞成近亲结婚的社区中。全球至少 1/12 的孩子在父母是亲

属的家庭中出生
[31]

。几千年来在世界很多地方表兄妹联姻已成为习俗。尽管这种习俗常与穆

斯林宗教有关，但这一习俗在其他的文化背景下也很普遍。事实上，这种普遍、长久的近亲

结婚习俗显然有着其重要的社会基础。目前在北欧约有 0.5%的人群在第一代表兄妹之间婚

配。 

父母有亲缘关系的家庭绝大多数并没有遭遇不利影响。据报道在这些人群中儿童的平均

死亡率和发病率的增高在家庭成员有限的家庭中很大程度归因于相对严重的效应，相对于亚

群来说，这些家庭作为一个整体改变了平均指数。所以，为了帮助这些家庭降低遗传问题的

医学尝试应该把重点放在特殊的高风险家庭的鉴定及为他们提供遗传咨询和接受适当的服

务。 

然而，在一些国家，已在努力通过强调有关遗传风险的公众教育方案劝阻近亲结婚。这

类方案来源于这样一种观念：隐性遗传病（尤其是罕见和不常见的类型）在这些人群中特别

常见，当适当的遗传咨询服务尚未健全或尚不存在时预防的就非常迫切。看来改变人群的习



 

惯是降低遗传病发病率的唯一可能的途径。 

在我们不了解近亲结婚习俗的社会根源和带来的后果的情况下试图降低遗传频率反而

会有害无益。当大部分家庭在任何情况下都不会遭遇地贫时再干预世俗的近亲结婚安排。而

且，非指令性遗传咨询的概念与反对近亲结婚的运动是不能共存的。与近亲结婚相关的政策

应该以对习俗的社会规则的理解及试图干预的可能后果为基础。 

英国一些因抵抗近亲结婚
[31，32]

而面临压力的家庭论坛得出了下列结论： 

• 反对近亲结婚的压力虽然使他们觉得不自在，但很少能改变人们实际的做法。 

• 如果人们被告知因为他们是亲戚而使孩子患病，可引起不必要的巨大苦恼，可能使他们互

相疏远而更难以了解事情的真相。 

• 在近亲结婚很普遍的地区，人们意识到大多数近亲结婚的夫妇都有完全健康的孩子。如果

他们被告知不要与表兄妹结婚否则他们的孩子会生病，他们可能被弄糊涂而对医学建议失

去信任。 

• 避免近亲结婚并不能保证孩子不得先天性疾病。无亲缘关系的夫妇生育了患儿可能使他们 

对医学建议失去信任。 

• 如果人们认为他们将被批评，他们的文化习俗将受到非难，他们就不会参加遗传咨询会议。

为什么一些社区赞成近亲结婚 

很多社区——欧洲除外——有一种父亲亲缘关系模式（姓氏及财产均继承父系）。男人

和他们的后代趋向于聚居在一起，尤其当这个家庭拥有土地并与演化出来的家庭成员彼此分

担责任时。结婚后，妇女离开自己的家庭而进入丈夫的家庭之中。近亲结婚能调和这一转变

的牵连，并通过加强妇女在家庭中的地位和建立女性的关系网而对家庭做出更好的贡献。以

下是 A.Darr 和 B. Modell 在最近一次皇家医学会召开的关于“近亲结婚在英国：一种多惩

戒的策略”的会议上提出的结论： 

• 父母应该对与亲缘连姻的子女保持亲密关系，尤其是对女儿 

• 女性应该与继母和睦相处，从孩提时代起她就清楚继母也是婶母、姨母一样的长辈 

• 增加了财政保证，因为如果配偶之一死亡，在世的一方仍是这个家庭的成员，有自己的权

利 

•• 演化出来的小家庭需要相等数目的男孩和女孩，所以不应该把女孩当成负担 

• 在有性别隔离习俗的社会中，年轻人之间如果是亲戚，婚前可以更容易互相了解 

• 可以减少与婚姻有关的开支和财产交换 

  近亲结婚的习俗使得东亚家庭的遗传咨询特别见效，这有两个主要的原因。首先，在家庭



 

中可发现所述疾病的非常大量的携带者。这些携带者检查可以使得很多地贫和镰状细胞病风

险个体发现于早期，同时对新发现的患病个体接受监督和早期治疗是有益的。其次，当家族

中近亲结婚很普遍时，携带者特别是高风险携带者形成了风险婚姻。患儿诊断出来之后的家

系研究将鉴定出许多携带者，他们将接受有关自己生育风险的咨询。很多人已经结婚，其中

一些可能是风险夫妇，在预期的生育咨询中被及时鉴定出来。很多人还是孩子或尚未成婚，

早期的信息可使携带者考虑避免在家系中形成进一步的风险婚姻。这种方法在巴基斯坦试行

过
[23]

（见上文）。 

一般观点与结论 

遗传学的道德问题是以这一事实为基础的，即我们所知道的并非真正为人们所透彻了

解。这一事实对父母和医疗机构双方都起着一种不容推卸的责任。 

遗传风险一旦被知晓，做出决定就是父母的责任。发现有地贫风险的夫妇最常见的反应

是：“我们没有选择，如果我们知道的话就不会把孩子带到人世遭罪”。而其余坚持将患儿生

下来的人则面临有罪的责任。有证据显示父母愿意承担对生与死的责任。例如在英国，一些

妊娠期间未经鉴定及咨询而后来有了重型地贫患儿的风险夫妇希望控告他们的产科医生玩

忽职守，认为他们被剥夺了知情权及选择权——因为他们的孩子的遭遇不是一个简单的不幸

而是一种不公正待遇。这些父母由于了解了真相，他们坚信，应该有人为他们的患儿的出生

负责。这一本应归于父母的可选择权被剥夺了
[33]

。 

医学专家的责任开始于可提供产前诊断服务之时，所以其后每一个生命都带来了新的社

会责任。这一责任只能通过充分的知情和遗传咨询而解除并传递给父母。 

影响遗传咨询的伦理原则需要每个国家考虑其当地社会和宗教结构来进行评价。这一点

对于围绕着与世俗的近亲结婚有关的产前诊断及咨询问题来说特别重要。 
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第六章 血红蛋白病的胎儿标本取样 

 
Eric Jauniaux and Mary Petrou 
 

经鉴定的高风险夫妇应该向精通血红蛋白病遗传学、分子学及血红蛋白病治疗的专业

遗传咨询医师进行咨询。咨询将是非指令性的，目的在于为风险个体或夫妇提供足够的信息

以便他们能够做出自己的生育知情选择（见第 5 章）。产前诊断的详细内容，包括胎儿标本

取样、取样后流产或取样失败及误诊的风险等都应该与当事人或夫妇双方详细讨论。 

使用最普遍的产前诊断胎儿取样方法是绒毛膜取样（CVS）、羊膜腔穿刺术和胎血取样，

每种方法都需在专门的超声波介导下进行。目前，在孕早期只有 CVS 能给出可靠的结果，

该法也是血红蛋白病 DNA 诊断首选的取样方法。 

6.1 绒毛膜取样（CVS） 

CVS 的目的是获得发育中的胎盘的少量样本，胎盘的遗传结构与胎儿的相同。CVS 最

早是在妊娠 10-11 周时使用镊子或导管通过宫颈进行[1]。 

近年来，经腹腔穿刺 CVS 已被引入临床实践。此法包括在超声介导下用针穿过腹壁获

取胎盘的活组织检查（图 6.1）。少量的绒毛样本就这样被吸出。该技术能在妊娠 11 周前的

任何时期进行。 

 

 

经腹取样法在世界各地产前诊断中心的应用与日俱增。随着高分辨超声波的出现，使

用徒手超声波介导单针抽吸技术经腹 CVS 已成为妊娠 6 周直至孕晚期的常规操作。在最近

十年间已经做出了一些改进，包括活检钳或双针系统的使用。 

优点：CVS 的最大优点是该技术能在孕早期进行，即在许多国家关于流产法律规定的

图 6.1 腹腔穿刺 CVS 

取样针在超声波介导下穿过腹壁进入胎盘 



 

时间范围内进行。这也减轻了后期产前诊断带来的感情压力及后期终止妊娠出现并发症的风

险。另外，在其他人知道怀孕一事之前整个程序已经完成，保护了父母的隐私。CVS 也有

技术上的优点，该技术获得的胎儿细胞比起其他取样方法要多得多。几天后用 DNA 分析法

就能得出结果。 

与 CVS 有关的胚胎流产的操作风险研究结果较分散，范围从 0.5%至 4.5%。然而，与

CVS 程序有关的事故与操作者的经验，尤其与为了取得足够标本的操作次数有关的说法尚

有一些疑问[2、3]。简单来说，CVS 需要一个专业的团队，有经验的操作者胚胎流产率为

0.5-1%[4]，尚无证据表明会增加产科并发症。阴道污染或出血是 CVS 之后最常见的紧急并

发症（1-4%的病例），常在经宫颈取样后观察到（最高达 20%的病例）[1]。子宫——胎盘或

脐带——胎盘的小分枝直小静脉损伤也会导致胎盘后的渗血和/或绒毛膜下出血并随后流

产。妊娠囊内渗血的形成常在操作期间或操作后几分钟内就很明显，因为 CVS 包括妊娠囊

的穿刺。羊水过少是另一种罕见的与 CVS 技术有关的并发症，宫内感染和绒毛羊水渗漏是

另外两种可能的并发症，发生于 CVS 后几天至 3 周之内。尽管 CVS 后的宫内感染非常罕见

（＜0.1%的病例），但它能导致母亲败血症休克，需要立刻排出子宫内容物。活动期阴道感

染是经宫颈侵入性检查的禁忌症。在早期，据报道操作中使用了导管的病例中高达 30%有

细菌菌落，有的病例涉及继发宫内感染[5、6]，然而，胚胎流产与宫颈细菌转移并无直接关系。

由于重复插入的操作已停止使用单管，所以并不会遭遇有生命危险的感染。 

取样增加肢体畸形可能性的讨论目前很广泛[7、8]。在整体人群中肢体短缺的频率是很低

的，在新生儿中占 0.04-0.06%[9]。一些研究所见表明极早期的 CVS 可引起肢体短缺及口腔

下颌骨——肢体发育不全，总发生率增加 10 倍。Firth 等报道[10]经 CVS 之后肢体短缺的范

围似乎比整体人群中观察到的肢体短缺更为严重，并与妊娠期中 CVS 进行的时间选择有直

接关系。然而，应该强调，样本越大，经鉴定的肢体短缺的风险越低（见表 1）。一项世界

卫生组织（WHO）关于 CVS 后包括肢体短缺在内的并发症的国际登记表证实，从 1992 年

5 月到 1994 年 5 月，在总数为 138996 个涉及 CVS 的妊娠中，据报道有 77 个胎儿或婴儿有

下肢或上肢短缺。这些数据与发现于一些受调查的大人群中的肢体短缺分布相类似，这表明

肢体短缺的总频率或分布模式在背景人群和经 CVS 人群之间并无差异。CVS 在妊娠期何时

进行与肢体短缺的严重性之间也无相关性。在妊娠第 9 周开始之后增加的任何风险实际上已

被排除了[10、11]。但有证据表明一些胚胎发育不全与极早期的取样（从未次月经起满 8 周之

前）有关[10、11、12]。所以建议 CVS 在妊娠 9 周之后进行，最好是在妊娠 10.5 周进行。 

6.2 羊水取样 



 

孕中期（15-19 周）行羊膜腔穿刺在 20 世纪 60 年代引入，目前仍是胚胎遗传缺陷产前

诊断最常用的侵入性技术。 

在超声波介导下的羊膜腔穿刺由于提高了安全性而被称为所谓的“经典性羊膜穿刺”，

该技术已在世界范围内被迅速认可。羊膜腔穿刺常规在妊娠 16 周之后进行。该程序包括在

连续的超声波介导下用一根小针穿过腹部，从围绕着胚胎的羊膜腔中抽取 15-20ml 羊水。 

 

 

在 16 周取羊水带来的风险据报道在 0.5%至 1%范围内，但在经验丰富的诊断中心可能

要低得多。超声影像的引入使得操作者能够连续地显示针头的尖端以避免直接损伤胎儿，应

该是目前的标准实践[13]。一个在丹麦公认的有超声介导丰富经验的诊断中心进行的随机质

控试验证实，孕中期羊膜腔穿刺与 1%的胎儿流产风险有关[14]。然而，关于羊膜腔穿刺之风

险的大部份相关性数据在证据基础医学和随机性试验时期之前已经公布。进一步说，提供这

些数据的优秀中心在实施超声介导下侵入性操作方面有着公认的经验。到目前为止，每年少

数由超声介导操作经验不足的操作者实施的羊膜腔穿刺有关的风险的资料不多。 

最近有一组研究，由经验丰富的操作者使用连续超声介导进行 2000 例以上的 15-16 孕

周孕妇羊膜腔穿刺结果显示胎儿丢失率和早产与相同孕期未做羊膜腔穿刺的对照组相比较

并无差异[15]。这说明由有能力的经验丰富的工作人员操作时羊膜腔穿刺后的并发风险可以

降到最低限度。如果操作期间能够避开胎盘，那么并发风险多半与羊膜的不成熟破裂有关。

与羊膜的自发破裂相比较，羊膜腔穿刺之后的羊膜囊破裂引起的妊娠并发症产期结局较好

[16]。 

一般认为孕早期羊膜腔穿刺比孕中期穿刺误诊的风险大。早期的羊膜腔穿刺也与呼吸

窘迫和常见轻微可矫正畸形如畸形足等的风险轻微增高有关[17]。 

缺点·羊膜腔穿刺的主要缺点是诊断的时间较晚，羊水标本量也常不足以进行 DNA 诊断，

图 6.2 经腹部进针获取羊水 



 

需要进行细胞培养以获得足够的细胞以进行检测，推迟了出结果的时间。大部份患者不接受

这种延迟，特别是如果胎儿是患胎，要考虑终止妊娠时，诊断可能直到孕 20 周才能出结果。 

6.3 胎血取样（FBS） 

在 20 周后这个操作可以安全地进行，在连续超声介导下穿刺针穿过腹壁插入脐带在胎

盘上的附着部位，抽出少量胎血标本（见图 6.3）。 

 

 
 

20 年前 Daffos 等[18]介绍了一种获取纯胎血的新型声像介导技术，这种技术迅速取代了

胎儿镜检，在孕早期由于脐索的直径小，脐带穿刺或称经腹取样通常在孕中期进行，胚胎流

产率为 1-2%[19]。然而，胎血取样目前少用，以往在妊娠相应较晚期获取胎血样本是为了快

速 DNA 分析或珠蛋白链合成分析。 

缺点：胎血取样诊断时间较迟，需要高水平的技能。 

6.4 技术思考 

从孕 10 周起，子宫就比较坚固且较少转动，可以尝试经子宫肌层进针，双针系统比起

单针或导管抽吸可得到质量较好之标本且可能损伤较少。活检钳可获得清洁的 atranmatic 标

本，目前使用越来越多。羊膜腔穿刺和 CVS（绒毛取样）两种方法经腹部途径比经宫颈途

径更常用，且与继发流血的相关性较小。在胎盘后置或病人肥胖的情况下，经宫颈取样方法

可能更安全一些且应该更适合于 CVS。相反，如果计划羊膜腔穿刺而胎盘前置且梗阻，那

么经腹 CVS 将会更合适且可能更安全。在每个提供胎儿样本的独立诊断中心，均应对操作

者的经验和／或超声影像使用熟练程度进行评价，以便准确地测定该诊断中心每种技术与风

险的相关性。 

羊膜腔穿刺与 CVS   

图 6.3 胎血取样 



 

大部份关于妊娠期侵入性操作安全性的临床试验已将进行 CVS 的结局与孕早期及孕中

期进行羊膜腔穿刺的结局作了比较，而合并早期羊膜腔穿刺的数据仅在最近才有报道。根据

第一个分析[20、21]，CVS 与取样时间迟一些的羊膜腔穿刺相比，术后流产风险增加了 0.5~4%。

在研究设计上的公认差异、特别是研究中所包括的操作者的人数和经验、研究样本的大小和

取样方式的差异都使得这些数据的比较和解释很困难。这些研究中大部份 CVS 取样操作的

失败率至少比羊膜腔穿刺高 3 倍，在孕中期进行羊膜腔穿刺取样失败率与操作者经验的直接

相关性大于 CVS。此外，CVS 期（9-12 周）与羊膜腔穿刺期（15-17 周）之间的流产率至

少为 3%，这个流产率应该在最后的统计中清楚地表示出来，并用妊娠的年龄与母亲的年龄

加以校正。其他主要的偏倚包括术后胎儿丢失的定义，包括术后 3 周到妊娠 28 周内的任何

致命的并发症。比较早期羊膜腔穿刺与同孕期 CVS 的部份随机试验表明早期羊膜腔穿刺胚

胎流产率约为 3%，比同孕期进行的 CVS 要高[22、23]。 

多胎妊娠 

CVS 在多胎妊娠的头三个月是一种有效的产前诊断技术，胚胎流产率并不比单胎妊娠

高[24]。羊膜腔穿刺对双胎妊娠的风险仅在 14 周之后有评价。 

表 6.1 目前胎儿取样技术的优缺点小结 

 
 (1)  在专业中心       (2)可能需要细胞培养 

方法       成功率（%）        时间选择             DNA 诊断       胎儿丢失率(1) 
                         （自末次月经起孕周）          时间        
 
CVS         >99            10 周以上                  48 小时         1% 

羊膜腔穿刺   >99            15 周以上                   2-16 天(2)            0.5-1% 

胎血取样     >99            20 周以上                  72 小时          2% 
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第七章  产前诊断 
John old 

血红蛋白病是第一种在分子水平上了解其特性的遗传病，30 多年来一直被用作几乎每

一种突变检测新技术建立的原型。随后发展了很多象文献里描述的以 PCR 为基础的实验技

术。这些技术可用于珠蛋白基因突变的产前诊断。建立一个诊断实验室最常用的技术是：等

位基因特异寡聚核苷酸探针（ASO）杂交或印迹分析、反向点杂交、扩增不应突变系统

（ARMS）、变性梯度凝胶电泳（DGGE）、缺口 RCR、限制性核酸内切酶分析和直接 DNA

测序[1、2]。 

本章对上述每一种分子诊断方法作一简单描述，同时对不同类型的珠蛋白基因突变及

如何通过胎儿 DNA 进行诊断也做一概括介绍。所有已知β地贫点突变、缺失及显性突变都

列表于附录Ⅱ，附录Ⅱ中也包括了所有在地中海地区、中东地区、亚洲及东南亚地区各国发

现的β地贫突变频率列表。然而，本书不对这些突变检测的各种方法做详细介绍，这些方法

见附册“地贫和血红蛋白病预防的实验室手册”。 

7.1 哪一种分子诊断技术最适合于产前诊断 

各种以DNA为基础的血红蛋白病诊断技术给希望开展珠蛋白基因突变分子检测的实验

室带来了一个问题：什么方法是适合β地贫诊断的最好方法呢？ASO（或 RDB）杂交和

ARMS 是世界范围内各实验室应用最广泛的方法。这两种方法均提供了检测多种突变的快

速廉价且方便的技术，无论你选择印迹法或反向点杂交法都将取决于一系列因素——例如，

要诊断突变的范围，使用放射性技能或需要寻找非同位素方法（这样可考虑使用市售试剂中

的一种）。实验室也需要精通一些其他的技术例如缺口 PCR，能够对一些不常见突变的罕见

病例的β珠蛋白基因进行测序。此外，当这些技术用于产前诊断时，很多预防措施由国外引

入，例如当胎儿 DNA 样本被母亲 DNA 污染时的检测需要用不同的方法来证实这个诊断。

所以，对这个问题的回答是，每个实验室都必须利用这些方法开展初步的研究，并自行检测

这些技术中那一种是最适合自己实验室需要和目标人群的技术。 

7.2 血红蛋白病的预防 

地贫突变和各种血红蛋白变异相互作用产生了严重程度不等的各种地贫和镰状细胞

病。见表 7.1。由于上述相互作用导致需要遗传咨询和产前诊断的病变用黑体字表示。这些

病归属于四种类型：重型地贫、HbBart’s 水肿胎综合征、镰状细胞病和 HbE 地贫。 

重型地贫 



 

大部分β地贫纯合子个体有输血依赖史，称为重型β地贫。在出生时，由于 HbF 的高

产量，β地贫纯合子没有症状，但随着 HbF 合成的下降，患儿在其生命的第一年或第二年

间出现严重的贫血。治疗以频繁输血以维持血红蛋白水平在 10g/dl 以上，并结合铁螯合法

治疗以控制铁超负荷。象 TIF 准则所介绍的那样，否则即因心力衰竭导致在二十多岁或三十

多岁死亡[3]。这种治疗方法并不能治愈重型β地贫。虽然有的患者现在已健康存活至 40 岁，

有的还结婚有了孩子。由于基因治疗的前景仍很遥远，可以预见将来治愈β地贫方法只有骨

髓移植。这种治疗方式虽然已在年幼的儿童身上获得了成功，但受限于需要同胞兄弟姐妹或

亲属 HLA 配型。 

β地贫由至少有 170 种不同的点突变或者是β珠蛋白基因内或外围 DNA 序列有插入或

大小为 25 bp 至 67 kb 范围不等的 17 种微小基因缺失而导致（见附录Ⅱ）。由 Huisman 等
[4]

公布的每一种突变的描述可在因特网 http：//goblin.cse.pus.edu 上找到。这些突变都减

少了β珠蛋白基因(β+ 型)的表达或者导致β珠蛋白完全缺失(β
o
型)。

 

重型β地贫由β
o
型纯合子或重型β+突变所致，更常见的是由两种不同的β

o
或重型β+

突变的复合杂合子所导致。这些突变是有特殊地区性的，附录Ⅱ列出了发现于四个主要地区

──地中海地区、中东、亚洲和东南亚国家的β地贫突变。这些地区的每一个国家都有其自

身特点的突变谱，有少数突变总计超过了总数的 90%。 

中间型地贫 

一些β地贫纯合子个体具有一种叫做中间型地贫的较轻临床状态。这些患者在生命的

后期与重型β地贫患者后期相似，无需输血即可维持 6g/dl 以上的血红蛋白水平。中间型地

贫象下面所描述的那样，由范围很宽的基因型变异所导致，这种疾病占了相当大的临床范围。

患者在 2-6 岁期间表现为严重的症状，尽管他们能够以 5-7g/dl 的血红蛋白水平存活，但不

能正常发育，需要以最低限度的输血来进行治疗。这个范围的另一个极端是患者在成年前没

有症状，不依赖输血可维持 8-10g/dl 的血红蛋白水平。但是，甚至这些较轻的患者，随着年

龄的增加，也有铁累积的趋势。很多中间型患者在三十岁后出现了与铁的超负荷有关的问题。

有一个中间型患儿的风险夫妇通常因为无法预知其表现型,这种情况常需要进行产前诊断，

尤其是在配偶之一携带重型β地贫突变基因型的情况下更应如此。 

有很少数与轻型表现型有关的β+地贫突变有时被定名为β++ 型（见附录Ⅱ）。β++ 突变

的纯合子中间型地贫患者通常只有极轻微的异常,且产前诊断通常无法检出这种基因型。然

而一个轻度β++ 和重度β+ 或β
o
突变的复合,在某些情况可能导致严重病情,在已知基因型

的基础上预测这种中间型地贫的表型,还是一个存在问题。其它引起中间型地贫的基因型包



 

括β地贫突变和δβ地贫性状、Hb lepore 或三重、四重α基因位点的复合杂合子。中间型

地贫由于在外显子 3 发生的一种罕见β地贫突变杂合子引起包涵体溶血性贫血。这种贫血有

时也叫做显性遗传性β地贫。这些突变列于附录Ⅱ。最后，α地贫性状的相互遗传、纯合子

α地贫或 HPFH 因素、
G
γ-158(C→T)突变也能将重型β地贫基因型改善为中间型地贫的表现

型。 

HbBart’ 胎儿水肿综合征 

α地贫最严重的类型是α
o
地贫的纯合子状态，称为 HbBart’s 水肿胎综合征。这种征

状是由于 4 个α珠蛋白基因全部缺失所导致。患胎完全不能合成α珠蛋白链以制造 HbF 或

HbA。胎血中仅含有异常的血红蛋白 HbBart′s（γ4）和少量的 Hb Portland（这两种异常

血红蛋白通过 HPLC 分析胎血可以很容易做出产前诊断）。胎儿严重贫血结果导致窒息、胎儿

水肿、死产和新生儿死亡。产前诊断就是为了避免这些在水肿胎妊娠期经常发生的毒血症并

发症。 

α
o
地贫由α珠蛋白基因簇上两个α珠蛋白基因的大范围缺失所导致。目前至少已有 32

种不同的缺失被描述
[4]
。虽然有些非常罕见，或是偶发病例。这些达到最高基因频率的缺失

是在东南亚和中国南方（--
Sea
缺失突变）、菲律宾岛（--

Fil
）、泰国（--

THAL
）和一些地中海国

家如希腊和塞浦路斯（--
MED
和α

20.5
缺失）的一些个体。虽然印度也发现了一种α

o
地贫突变

（--SA），但及其少见。非洲亚撒哈拉报道了一种没有α
o
地贫缺失的个体。在北欧虽然在一

些英国家庭中报道了一种特殊的α
o
地贫突变（--BRIT），因为自然选择的缺乏，α地贫仅偶

有发生。 

重型 HbH 病 

由于α
o
地贫和α+地贫共遗传所致的重型 HbH 病而导致水肿胎的极少病例已有描述

[5] 。有三种情况α+地贫等位基因是α2基因发生突变，α2基因的这种突变与高度不稳定的

α珠蛋白变异有关。其它患者的分子机制尚不清楚。在这些家系中产前诊断可以确诊。
 

镰状细胞病 

镰状细胞病的特征是终身溶血性贫血，这种称为危象的严重恶化的发生及一些并发症的

变种是有严重感染增高的倾向和血管反复节段性堵塞的有害效益所引起的。由于积极治疗，

预期存活至 20 岁的患者比例约为 90%。该病的病程即使在有血缘关系的个体之间都有很大

变异，更不用说不同种族的人群了。镰状细胞病不仅由镰状细胞基因纯合子引起，即 HbS/S，

也可以由一些不同的复合基因型引起，即 HbS/C、HbS/βo
地贫或 HbS/β+地贫、HbS/D 

Punjap、HbS/OArab 和报道过的少数 HbS/C 哈莱姆家系。 



 

纯合子 HbS 的临床变异表现部分可解释为其它因素的相互作用，包括那些可与镰状细

胞基因共遗传的遗传因素，虽然准确预言一个个体其病情如何表现是不可能的。主要的修饰

遗传学因素包括α地贫和 HbF 升高的遗传因子，如与阿拉伯-印度和塞内加尔单倍型相关联

的-158GγC→T 多态性，HbF 水平通常在 5-10%左右，可达 30%。不同 HbF 水平与不同β

珠蛋白基因单倍型有关：喀麦隆（5-6%）、Beain 和班突（6-7%）、塞内加尔（7-10%）和阿

拉伯-印度（10-25%）。 

在 HbS/β地贫中，β地贫基因与β
s
基因相互作用使 HbS 水平增高到 50%以上，甚至

可高达 HbSS 个体的水平。镰状细胞病β地贫的临床病程变异颇大，范围从与镰状细胞贫血

相同到完全无症状状态。血红蛋白的变异从５g/dl 到正常范围之内。杂合型大多取决于共遗

传的β地贫突变类型。在非洲这种类型的症状很轻，这可能是因为与这个种族群体中常见的

三种轻型β+突变（88，C→T；29，A→G，C24T→A）之中的一种共遗传的结果。然而，

这些患者共遗传了β
o
地贫等位基因，其临床症状与镰状细胞贫血相似。HbS/β地贫以小红

细胞和靶细胞偶然有镰形细胞为特征。血红蛋白电泳显示 HbS 60-90%、HbA 0-30%、HbF 

1-20%和在正常以上的 HbA2 水平。HbS 和 HbA 的百分率与β地贫基因是β+还是β
o
型很有

关系。HbS／β地贫与α地贫共存时可使 Hb 浓度、MCV、MCH 增高。 

HbS/δβ地贫比镰状细胞贫血症状轻，因为 HbF 的高百分率使细胞避免了镰状化。HbS/

δβ地贫在西西里岛、意大利、希腊、阿拉伯和美国黑人中很常见。患者有轻度贫血，血红

蛋白浓度范围为 10-12g/dl，MCV 及 MCH、HbS 及 HbF 明显降低，HbA2 水平正常或降低。 

HbSC 病是一种具有可变病程的较轻的镰状细胞病。并发症的频率大多数比 HbSS 低。

HbC 在与 HbS 共存的西非部分人群中频率达到 0.15%。HbC 突变、β6 Glu→Lys、GAG→AAG

可引起氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的溶解度降低，导致结晶形成而取代了长聚合体。在

HbC 纯合子个体，红细胞脱水而僵硬，引起溶血性贫血，但患者不会发展为镰状细胞症状。 

HbS/D Punjap（β121，Glu→Gln）是一种严重程度中等的镰状细胞病。这种复合杂合

子状态已在非洲籍患者和美国中部及南部、印度等地发现，同时也在祖先为地中海地区人和

北欧人的个体中发现。患者有轻到中度的溶血性贫血（Hb 5-10g/dl）和镰状化危象。 

HbS/ HbOArab（β121 Glu→Lys）是一种严重的镰状细胞病。发现于阿拉伯人、非洲

人、加勒比海黑人和美洲黑人中。血红蛋白浓度 6-10g/dl，血涂片与镰状细胞贫血相似。 

HbS/CHarlem（β6 Glu→Val 和β73 Asp→Asn）是一种严重的镰状细胞病。HbCHarlem

有两个氨基酸被替换，在碱性 PH 中电泳时泳动速度类似 HbC[6]
。当与 HbS 合并时，即引起

严重的镰状细胞病。 



 

HbS Antilles（β6 Glu→Val 和β23 Val→Ile）在法国西部 Indies 的马提尼克岛的一

个家系中发现
[6]
。它比 HbS 本身更镰化。杂合子状态导致轻型贫血和中度的镰状细胞病。

当合并 HbS时，据报道产生重型的镰状细胞病伴严重的慢性溶血性贫血。HbS和 HbC Antilles

复合杂合体也导致严重的镰状细胞病。 

HbS Oman（β6 Glu→Val 和β121 Glu→Lys）在杂合子状态有两种不同的表现型，取

决于患者是否是α地贫的杂合子或纯合子（所有带 HbS Oman 基因的患者都有α地贫）。 具

α+地贫性状的患者有大约 20%的 HbS 和中度镰状细胞病。血液涂片显示独特的称为“金币

帽”的细胞或“纱与编制针细胞”的不可逆转的镰状细胞形态。相反，具 HbS Oman 性状和

纯合子α地贫的患者有大约 14%的 HbS 则无临床症状。HbS 和 HbS Oman 的复合杂合子状

态已在一些阿曼患者中有描述。患者有 25% HbS 和 11% HbS Oman 且血液涂片显示金币帽

状细胞。患者症状严重，Hb 水平为 7g/dl。 

HbS 与不稳定β变异能产生轻型的镰状细胞病。已发现了三种这样的变异。命名为 Hb 

Quebec-Chori、Hb Hofu 和 Hb I Toulouse[6] 。 

HbS 合并轻型不稳定β变异例如 Hb Hope 或 Hb Siiraj 能引起轻度溶血。 

HbE 地贫 

HbE 地贫，这种 HbE 和β地贫的复合杂合子状态是一种在泰国和东南亚部分地区常见

的疾病。它导致类似β地贫纯合子的不同程度的临床表现，范围从重型地贫到中间型地贫的

较轻型，处于不易区分的状态。已发现的最严重的情形是伴有β
o
地贫的个体，通常有大约

40% HbF，其余为 HbE。HbE 和β+地贫的复合杂合子病情较轻并且有不同量的 HbA。在特殊

情况下以血红蛋白分析难以区分 HbE/βo
地贫和纯合子 HbE，需要进一步研究，包括家系研

究。 

HbA E Bart’ 病的特征是存在 HbA、 HbE 和 Hb Bart’s，这是由于 HbH 病与纯合子 HbE

相互作用产生的。已发现 HbA E Bart’s 病的两种常见亚型：α
o
地贫/α+ 

地贫-βA/βE
和α

o

地贫/Hb Constant Spring -βA/βE
。后者比前者的临床症状更为严重。HbE 水平通常为 13-15%

（见表 4.8）。α地贫的存在是由于 HbE 的产生而导致生成无功能的α珠蛋白链所致。这种

病的基因型中总是存在有少量 Hb Bart’s。红细胞内包涵体（HbH 包涵体）已证实占红细胞

的 5-6%，表明有少量的 HbH（β4）存在。电泳时因含量低不易分辨。 

Hb E F Bart’s 病以 Hb E、 HbF 和 Hb Bart’s 为特征。Hb E 占溶血产物的 80%， HbF

占 10% ，其余为 Hb Bart’s。Hb Bart’s 的存在证明γ珠蛋白链过剩。然而，不存在包涵体或 

有 HbH，可能因为异常β
E
珠蛋白链不能形成四聚体。已发现 Hb E F Bart’s 病的四种基因型：



 

HbH 病、α
o /α+地贫或α

o
地贫/ Hb Constant Spring 合并纯合子 Hb E 或 Hb E/α地贫而形成

[7]
。 Hb Constant Spring 和少量的 HbA 可在α

o
地贫/ Hb Constant Spring 和 Hb E/β+地贫基

因型的患者中观察到。为了区分这些基因型，需要进行家系研究和进一步的 DNA 分析研究。 

Hb E 纯合子个体和 Hb Constant Spring 纯合子个体已发现有轻型中间型地贫，他们的

MCV 范围从 75-80fl、MCH 在 23-25pg 之间（见表 4.8）。与纯合子 Hb E 相比，有极轻微的

红细胞改变。这可能归因于α地贫与类β地贫相互作用降低了 Hb E 珠蛋白合成量所至。 

7.3 基因型与表现型的相互作用 

最近 20 年在分子诊断方法和对基因调控及表达机制的了解上已取得了较大的进展。这

一进展使得将基因型及表现型联系起来及部分地了解血红蛋白病的临床变异性成为可能。这

一工作的目的除了解决这个使人迷惑的问题外，也发表了一些优秀的文章和书籍
[8]
。然而，

由于从基因型预测表现型对于遗传咨询是十分重要的，有些方面还应该进行讨论。我们应该

清楚地说，尽管有着上面提及的进展，但从基因型预测表现型并不是绝对的。我们建议遗传

咨询师认真地参考处理基因型与表现型相关性的文章或者在任何困难或异常的情况下征求

该领域专家的建议。 

为了给风险夫妇提供遗传咨询以便他们能做出有关产前诊断的决定，在由基因型预测表

现型的尝试中还有一些复杂的层面。首先是一些突变个体的表现型没有很明显的特征且突变

严重程度的分类有困难。第二个复杂性是两种遗传突变之间的相互作用的严重程度是可变

的，使得复合体的临床结局的预测很困难。第三层复杂性是其它遗传因素例如α地贫和

HPFH 基因的相互作用。最后，很多形式的中间型地贫、尤其是 HbE/β地贫的博物学知识

的欠缺使得咨询时提供准确的信息有困难。 

这些复杂性意味着不可能绝对肯定地预测任何个别病例的临床结局。然而，关于大多数

不同分子形式地贫严重性的可能程度，我们有一个明智的意见，总结如下： 

α地贫 

所有形式的α
o
地贫导致纯合子状态的 Hb Bart’s 水肿胎综合征。在最近几年，有少数的

水肿胎通过胎盘传送定期输血或者从 25 周起在子宫内接受输血后保持存活。尽管这些孩子

的长期存活可以计划后期的骨髓移植，但母亲并发症的高风险和胎儿的先天畸形及发育异常

的高风险使我们仍坚定地建议风险夫妇应该考虑产前诊断之后终止妊娠。 

HbH 病的表现型范围宽且多样化，半数以上的患者是健康的。有的有中间型地贫，但

仅最严重的类型即 HbH 水肿胎适合于做产前诊断，见 7.2 节所述。 

β地贫 



 

β地贫突变被分类为β+或β
o
，大多数有严重的表现型且在纯合子或双重杂合子型导致

重型地贫。但是一些β+表现型为轻型，在遗传咨询时造成问题。在很多病例中，有关其血

液学特性、纯合子状态的临床表型及与其它β地贫突变相互作用的结果方面的数据发表的极

少。我们知道这些为静止型突变（与正常 HbA2 和正常 MCH 有关）的轻型β+突变中有的

在纯合子状态或与重型β地贫突变相互作用时，导致轻型或极轻型的临床表现。最常见的类

型之一是-101C→T 突变，甚至在与β
o
39 T→C 或β+IVSI-110 G→A 等位基因的遗传复合体

中也导致极轻型的临床表象。所以，对具有静止型等位基因的风险夫妇不考虑做产前诊断。

同样，对于三体的α基因（ααα）或带有重型β地贫等位基因的高 HbF、HPFH（缺失或

非缺失）的几类共遗传型也不考虑做产前诊断。但是，其它位置的静止型突变（-92C→T、

5’ UTR 突变、IVSⅡ-844 C→G、+1480 C→G 和 3’UTR 突变）还不太了解。因为这些轻型

突变是极少见的，不存在纯合子型，与其它β地贫等位基因共遗传的病例的有关数据完全缺

乏。 

对于轻型β地贫等位基因，例如启动子突变，CAP+1A→ C 和 IVSI-6 T→C，表象更为

复杂。在纯合子型突变导致轻型中间型地贫。但是，也有一些例外，例如 IVSI-6 T→C，在

一些人群中其纯合子状态显示有多样化的表现型。它们与重型β地贫等位基因共存时导致多

样的不可预测的表现型。例如，CAP+1A→ C 与重型β地贫等位基因相互作用产生范围从

中间型到重型的表现型。 

对于其它改善遗传因素，例如α地贫或增加 HbF 产量的因子共遗传，它们对临床表现

型的影响在每个个体病例中很少是一致的。所以在这些病例中的遗传咨询要困难得多。作为

一个总的规则，已有研究证实重型β地贫等位基因与缺失两个α珠蛋白基因的纯合子患者得

中间型地贫的机会比重型地贫要大。仅缺失一个α珠蛋白基因影响甚微，患者更可能得重型

β地贫。少数β地贫突变中，较大的缺失去掉了启动子区域，似乎自身升高了 HbF 的水平

而产生了轻微表现型，与δβ地贫缺失突变的方式相同。一个被预测有轻型表现型的纯合子

患者，但下一次仅报道为纯合子或一种或两种突变的双重杂合子病例。一些重型突变，例如

β
o
突变 IVSⅡ -1 G→A 和 CD8（-AA），可能与增高的遗传因子有联系，通常-158 

G
γ C→T

突变导致一种 Xmnl（+）多态性。在这些病例中，纯合子表现为中间型地贫，取代了预测中

的重型β地贫。但是，一些没有 Xmnl（+）多态性的患者 HbF 产量增高，所以 Xmnl（+）多

态性就不是所包括的唯一因素，除非从家系调查中做出推测，否则很难做出轻型表现型的预

测。 

7.4 胎血取样和胎儿珠蛋白链的分析 



 

血红蛋白病的产前诊断在 1974 年首次通过胎血取样然后通过放射性同位素标记评估珠

蛋白链合成相对比例而实施。根据人类胎儿从孕早期开始合成少量 HbA 这一事实，这种方法

直接测定了突变珠蛋白基因的产物。到 18 孕周时，珠蛋白链合成的 10%以上是β珠蛋白链，

通过胎血样本分析β珠蛋白链合成的降低而在宫内诊断纯合子β地贫是可能的。 

胎血检测 

胎血取样的第一种方法包括在超声介导下从胎盘抽取胎血。虽然这种方法是相当成功

的，但得到的是一种含有胎儿细胞和母体细胞混合物的标本。所以必须测定每一种通过犁刀

管道系统获得的标本的相应含量，在很多病例中需要多份的标本直到获得足够数量的胎儿细

胞。已建立了一些富集胎儿细胞的方法，最常用的是 Orskov 程序，该程序以以下原理为根

据：仅成人细胞含有碳酸酐且在 NH4CL 和 NH4HCO3 存在的情况下优先溶解。 

以后发展了通过胎儿镜采集纯胎儿血标本的直接胎血取样法。最初从绒毛板上的胎儿静

脉获取血液，但后来从脐带基部的胎盘静脉直接抽取胎血效果更好。训练有素者这一操作常

规下能获取含 100%胎儿细胞的样本。这一方法最后改良为脐带穿刺的建立。这种方法通过

超声介导穿刺脐带提供了纯静的胎血，不再需要胎儿镜的直接显示。 

珠蛋白链生物合成和分离 

 胎儿珠蛋白链合成的相关比率的测定是必需的。这可通过在[
3
H]亮氨酸中孵育胎血细

胞，再通过羥基甲基纤维素层析来分离珠蛋白，然后测定与每种类型的珠蛋白结合的放射活

性的量。对β地贫的诊断来说，测定β链与γ链产量的比率即可。在正常的胎儿，β链的合

成约为γ链的 10%，β/γ比率约为 0.1。具β地贫性状的胎儿，β珠蛋白合成量只有正常情

况下的一半，β/γ比率约为 0.06。重型β地贫胎儿不能合成胎儿珠蛋白（如果是β
o
地贫

的纯合子）或仅能合成微量的β珠蛋白（如果是β+地贫的纯合子）。这两种病例的β/γ比

率通常低于 0.025。但是，在轻型β+地贫突变的病例中，要弄清楚β+地贫纯合子或复合杂

合子与一个杂合子的区别是困难的。事实上，具β+重型地贫的胎儿产生β/γ比率在阈值之

上的病例之所以被诊断为杂合子主要是由于技术方法上的失误。 

在杂合子与纯合子之间选择阈值点，在实施这项技术的每一个诊断中心有些许的差异，

所以必须确定本地的阈值，因为阈值依赖于在特殊的区域内发现的β地贫突变的类型及该实

验室采用的方法的技术细节。例如用于测定层析峰基线的方法。 

其它重要血红蛋白病也可通过这一技术诊断。α
o
地贫的纯合子状态（Hb Bart’s 水肿胎

综合征）的特征是α珠蛋白合成缺乏。如变异的珠蛋白与β珠蛋白不同，结构变异的血红蛋

白也能测出。在珠蛋白分馏的标准条件下，异常珠蛋白如 HbS、HbE、HbC、HbO
Arab

和 Hb lepore



 

的洗脱特征与β
A
珠蛋白的位置是不同的。 

其它相关技术 

虽然应用 CM 纤维素柱层析进行的产前诊断给出了能重复的结果，但它相对昂贵且缓慢。

因为许多包括产前诊断的中心在短时间内都必须处理大量的标本，故建立了一些可替换的方

法来分离珠蛋白或血红蛋白，包括高效液相色谱、血红蛋白等电聚焦和 Bio-Rex 层析柱。 

可靠性 

通过胎血取样进行地贫产前诊断被许多国家广泛采用且已证实非常成功，虽然方法学较

复杂。事实上，根据 Alter
[9]
 主持的从 1974 年 6 月至 1989 年 12 月世界各地 20 多个中心进

行的 13921 例登记的病例中，绝大部分的诊断是β地贫。纯合子（或复合杂合子）妊娠的诊

断率是所有病例的 24.9%，有 63 例记录弄错（为总例数的 0.5%）。总共有 408 个胚胎流失，

为总数的 3.1%。这些数据清楚地表明胎儿流失率与诊断失误率在登记后期有了显著的改进

(1986-1989)，很大程度上归因于引入了脐带穿刺这一常规提供纯胎儿血液标本的技术以及一

种更简单的机械化分析技术，即改良高效液相色谱和等电聚焦技术。这些结果显示通过胎血

取样进行地贫产前诊断是极其成功的，对经验丰富的人来说是相当安全可靠的。胎儿流失率

稳定在 2.5%左右，诊断失误率低于 1%。 

DNA 分析的替代 

虽然使用胎血进行产前诊断是一个卓越的技术成就，但是它默许了一个缺点，即在 18

孕周之前不能进行胎血取样，这意味着母亲需要长久的等待。如果需要的话，还需要做一个

很迟的选择性流产。大部分诊断中心几乎都用突变分析全面取代了胎血取样，这得归因于地

贫突变的主要特性、快速 DNA 分析技术的建立及绒毛膜取样方法的引入。 

7.5 DNA 的来源 

血液 

父母双方的 DNA 通常从 5-10ml 外周血制备。外周血用肝素抗凝，或者最好用 EDTA 抗凝。

因为肝素可能会干扰 PCR 的过程。DNA 的分离可通过酚-氯仿抽提和乙醇沉淀标准方法进行。

或者使用市售的一些盐提取、蛋白质沉淀等原理制作的试剂盒进行。获取足够量的 DNA 以进

行分子分析，随后储存在-20℃的 DNA 库中。如果不需要 DNA 库，只需很少量的血液即可用

于珠蛋白基因病的 PCR 诊断。仅用 1ml 全血即可进行突变分析。通过简单地煮沸并且把它加

入到 PCR 反应混合液里
[10]

。胎血也是胎儿 DNA 的一个优质来源，所提供的红细胞经证实

100%来自胎儿。 

羊水 



 

DNA 可直接从羊水细胞或从经培养后的羊水细胞制备。羊水细胞培养需要 2-3 周的时

间，在一个 25ml 的培养瓶里生长至融合到底部。但培养的优点是可获得大量的 DNA（以我

们的经验，从这样一个培养瓶中可产出 40-45μg，有足够的 DNA 供任何形式的分析）。但

是，大多数情况下并非所有的实验室都能方便地进行选拔培养及使用未经培养的细胞中的

DNA 进行诊断。15ml 羊水大约能获得 5μg DNA，对于任何 PCR 分析法来说都已足够。但是，

通过 Southern 印迹法进行基因型分析的话，5μg 只够一次尝试。所以在失败的情况下应

该慎重地留下少量部分进行培养。经培养和未经培养细胞的 NDNA 制备方法必须相同，如同

从绒毛膜制备 DNA 的方法一样
[11]

。 

绒毛膜 

    绒毛膜取样的两种主要方法——超声介导经宫颈抽吸和超声介导经腹穿刺取样——均

可为胎儿DNA诊断提供高质量的标本。获取足够的DNA以供珠蛋白基因的PCR和Southern 

印迹分析。我们最初进行的 200 例 CVS DNA 诊断，DNA 平均产量是 46μg。仅有一例获取量

低于 5μg
[10]

。 

胎儿 DNA 来源的主要技术问题是母体 DNA 污染的风险。这是由于有时母体的蜕膜与

绒毛膜一起被获取而发生的。然而，如 Rosatelli 等报道资料显示，在相差显微镜的帮助下

小心分离并移去母体蜕膜来获得纯净的胎儿 DNA 标本，在意大利人群中共 457 例孕早期β地

贫诊断无误诊
 [12]

。母体 DNA 污染在大多数情况下可通过扩增高度多态性重复标记获得一个

母源性和一个父源性等位基因来排除
[13]

。由于母体污染造成的误诊风险可通过单个绒毛叶的

DNA 制备来进一步降低。 

7.6 突变检测方法 

等位－特异性寡核苷酸杂交 

首个被建立的 PCR 技术是特异性等位基因寡核苷酸杂交探针（ASO′s）。用经扩增的

基因组 DNA 结合于尼龙膜上。这种 DNA 以点状形式结合于尼龙膜上，因此有时用点印迹

这个术语描述该技术。该方法基于对每一种突变使用两种寡核苷酸探针，一种与突变 DNA

序列互补，另一种与在同一位置的正常β基因序列互补。探针通常是 5′端用 32P-标记脱氧

核苷三磷酸盐、生物素或辣根过氧化物酶标记。DNA 标本的基因型通过与突变特异性探针

及正常探针的杂交信号存在与否而确定。该技术已应用于很多实验室并获得了巨大的成功，

对于仅有一种常见突变或有少量罕见突变的人群尤其适用，如撒丁岛[14]。 

但是，对于大量不同突变的筛查来说，这种方法由于需要对每一种突变进行杂交和冲

洗而受到限制。在多发突变的筛查中为了克服这一问题，建立了一种反向点杂交技术。在该



 

技术中寡核苷酸探针和扩增基因组 DNA 调换了角色[15] 。未标记的寡核苷酸探针与突变的

及正常的 DNA 序列互补并以点或狭条的形式固定于尼龙膜条上。经扩增的基因组 DNA 以

引物标记末端示踪或与生物素化的 DUTP 内部结合,然后杂交于膜条上。这个过程允许在一

次杂交反应中检测多种突变。该技术已被应用于地中海沿岸高加索人[16]、美国黑人[17]和泰

国人[18]的β地贫突变诊断，实验使用两步操作，一步与常见突变膜条杂交，另一步与少见

突变膜条杂交。 

引物特异性扩增 

    目前已建立了一些以引物特异性扩增为根据的技术。这种基于与 PCR 引物配对原理之

上的技术在退火与直接伸延上比非配对技术更加高效。这种被广泛应用的技术称为扩增不应

突变系统（ARMS）[19]。模板 DNA 通过一个普通探针及两个等位基因特异性引物之一来扩

增。其中一个与被检测的突变(β地贫引物) 互补,而另一个与在突变位置上的正常 DNA(正

常探针) 互补。一对与β珠蛋白基因不同部位互补的引物包括在 PCR 中,同时扩增一个片段

作为扩增操作步骤的对照。该技术提供了一个不需要任何形式标记的快速筛查方法,因为扩

增产物可方便地通过琼脂糖凝胶电泳及溴化乙锭染色而显现,详细描述见下一节。通过提供

与ARMS引物成对的同一共有引物[20] ,在一次PCR反应中(多重的)可以同时筛查一种以上的

突变.共有引物的荧光同位素标记可让扩增产物在 DNA 片段自动分析仪上按大小排列[21]。 

    在同一个反应中对于一个特殊的突变,如果正常ARMS引物及突变ARMS引物被共同扩

增,它们即彼此都扩增为模板序列而完成扩增.该技术被称为竞争性寡核苷酸引动(COP)且需

要两个 ARMS 引物来分别标记。荧光同位素标记可通过颜色互补方式来进行诊断[22]。这些

技术的区别就是使用不同长度的引物而已。所以，可以通过分析两个产物的大小来做出诊断。

这种称为诱变分离聚合酶链反应（MS-PCR）的技术在台湾已被应用到β地贫的产前诊断中

[23]。 

扩增产物的限制酶分析 

已知有 40 种以上的β地贫突变能产生或取消一个限制性内切酶位点。其中大部分可通

过扩增 DNA 限制性内切酶分析快速检测。酶识别位点的存在或缺失是由琼脂糖或聚丙烯酰

胺凝胶电泳后酶切片段的图谱而确定的。作为一个筛查技术，这种方法可由于β地贫突变影

响的限制性酶位点的片段小而受限制，同时也由于所使用的一些内切酶非常昂贵而受到限

制。没有自发产生或取消限制性位点的突变可通过扩增产生限制性位点技术（ACRS）来诊

断。这种方法使用的引物是设计在扩增产物中插入新碱基，以在突变序列邻近产生一个的限

制酶识别位点。该法可使没有正常改变一个识别位点的已知突变可通过 PCR 产物的限制性



 

酶消化来进行检测。该技术已应用于地中海沿岸人群的β地贫基因诊断[24]。 

缺口 PCR 

β珠蛋白基因序列中的缺失突变可通过在位于缺失侧面的 DNA 区域使用两个与有义链

和无义链互补的引物来检测[25]。对于一些大的缺失，使用侧翼引物的扩增产物只能从缺失

的等位基因获得。由于两个引物之间的距离太长而不能扩增正常 DNA。在这种情况下，正

常等位基因可使用一对引物，其中一条与缺失序列互补、另一条与侧翼 DNA 互补来扩增跨

越断裂点的序列进行检测[26]。缺失发生在β基因族上而导致的 Hb Leopoer 及很多δβ地贫

和遗传性持续胎儿血红蛋白增高症（HPFH）突变的缺失性β地贫也可用这种方法检测[27] 。 

未知突变的 PCR 方法 

许多技术已应用于先前还不了解其分子缺陷的β地贫突变的检测中。这些方法中应用最

广泛的是变性梯度凝胶电泳（DGGE）。该方法根据其融化特性使一个单独的碱基发生变化来

分离不同的 DNA 片段[28] 。另一种方法是使用非变性凝胶电泳进行异源双链分析[29]。其他

方法如象错配裂解(CMC) 、单链构象多态性分析（SSCP）或蛋白截短试验等也是检测未

知突变的有效技术。但这些技术仍未应用于血红蛋白病的诊断。 

上述技术可简单地找出扩增模板序列中突变或 DNA 多态性的存在。突变的定位需要进

行扩增产物测序。该方法使用 DNA 自动测序仪利用荧光检测技术进行，目前已很有成效。

这种技术所需的专用设备目前非常昂贵。但随着更有效的第二代仪器的开发，基本费用的费

用将降低，直接 DNA 测序将有可能成为突变检测的基本方法。一旦通过 DNA 测序鉴定出

一种罕见的突变，该 DNA 标本将作为建立 ASO 探针或 ARMS 引物的对照，以便在未来的

病例中应用。 

β珠蛋白基因单倍型分析 

    β珠蛋白基因簇单倍型通常由位于 5′簇（HindⅡ/ε基因; Hind Ⅲ/
G
γ基因;  Hind Ⅲ

/
A
γ基因; Hind Ⅱ/3′ψβ和 Hind Ⅱ/5′ψβ）的 5RFLPs 和两个位于 3′簇（AvaⅡ/β

基因和 BamHI/β基因）的 RFLPs 构成[30]。虽然 RFLPs 最初是用 Southern 印迹法检查的，

现在除了BamH多态性之外，所有的RFLPs都能通过PCR 和限制性酶消化而容易地检出[31]。

BamH I RFLP 位于一个 L I 重复单位之内，出现了扩增的问题。由于已发现这两个 RFLP′

s 存在连锁不平衡，正好位于 3′到β珠蛋白基因之间的 HinfI RFLP 通常被取代[32]。 

7.7 特殊疾病的策略 

β地贫突变 

在大多数诊断实验室，鉴定β地贫突变的策略依赖于了解被筛查个体的种族中常见突



 

变及罕见突变的结构。常见突变通常首先应用能同时检测多种突变的 PCR 技术进行分析。

这种方法将可鉴定 90%以上的常见突变，同时对可能存在的罕见突变进行进一步的筛查，

可鉴定其余的大部分缺陷。在第二次筛查之后剩余的未知突变，通常在用非特异性检测方法

例如变性梯度凝胶电泳来定位突变位点之后通过直接 DNA 测序分析来定性。尽管种种令人

着迷的 PCR 技术已被描述为针对点突变的诊断技术，但大部分实验室目前正使用下面所提

及的一种或多种技术。 

δβ地贫、Hb Leopore 和 HPFH 缺失突变 

δβ地贫、Hb Leopore 和 HPFH 缺失突变最初通过限制性酶作图及 Southern 印迹法定

性。然后每一种缺失突变可通过跨越缺失断裂点的特征性异常 DNA 片段鉴定而确诊。限制

性酶消化和基因探针的正确选择取决于被研究个体的族群鉴定和杂合子状态的表现型特征。

通过基于 PCR 基础的缺口 PCR 法进行诊断需要相似的策略。缺口 PCR 目前被应用于 Hb 

Leopore 和 8 种δβ地贫及 HPFH 缺失突变，这些突变断裂点的 DNA 序列已被测出。 

α地贫突变 

    α地贫等位基因由α珠蛋白基因缺失突变和点突变构成，这些缺失位于α珠蛋白基因簇

内或α珠蛋白基因簇周围，点突变是在两个α珠蛋白基因中的一个基因内。这些最常见缺失

中的 7 种缺失断裂点目前已被测序，这些等位基因目前可使用缺口 PCR 的技术来诊断。其

它缺失的等位基因已可通过 Southern 印迹分析来诊断。该法由于可在一次试验中诊断多个

等位基因，故对α地贫的分子诊断是很有用的。 

缺失突变 

    两种常见的α+地贫缺失基因即-α
3.7
和-α

4.2
等位基因与 5 个α

0
地贫缺失基因即-α

SEA
、 

-α
THAI

、-α
FIL
、-α

MED
和-(α)

20.5 等位基因一起,可通过缺口 PCR 诊断[10、33-36、]。 

    缺口 PCR 试验对于β珠蛋白基因簇的缺失突变扩增是非常好的。然而，α基因簇的缺

失扩增在技术上要困难得多。这可能是由于α珠蛋白基因簇序列中高 GC 含量的缘故。一些

实验室的经验已经表明已公布的第一对引物中有的并不可靠，偶尔会导致因等位基因脱出而

无法预测的扩增失败。然而，最近发表的多重引物似乎已给出了更肯定及可重复的结果。在

反应混合液中加入三甲銨乙内酯并应用"热启动"扩增是成功的关键。 

点突变 

非缺失性β+地贫突变可通过选择性扩增α珠蛋白基因技术的 PCR 分析来鉴定[37] ，然

后每个基因的扩增产物通过分析适当的已知突变或已知序列来鉴定新的突变。一些非缺失性

突变改变了限制性酶位点，且可通过限制性酶消化来分析，已报道的由于突变产生了异常 



 

变异的 Hb Constant Spring 也是以同样的技术来诊断的[38]。理论上，任何直接检测点突变 

的其它技术例如等位基因特异性寡核苷酸杂交或等位基因特异性引物都可用于非缺失性α+

地贫的诊断。然而，至今唯一报道的对所有已知点突变诊断策略包括联合应用变性梯度凝胶

电泳（DGGE）和单链构象分析（SSCA），然后直接进行 DNA 测序[39]。 

Southern 印迹分析 

    所有常见的α地贫缺失突变加上 3 重和 4 重α等位基因可通过联合应用限制性酶内切

和基因探针的 Southern 印迹分析进行常规诊断。联合应用 BamH I 和 BgI Ⅱ消化α和ζ珠

蛋白基因杂交可用于诊断除-α
THAI

和-α
FIL

之外的所有常见的α地贫缺失基因[31]。Southern

印迹法仍保留为一种检测复杂α珠蛋白基因重组的有用技术，且可以作为产前诊断结果证实

的二级方法。 

Hb 变异 

   至今已记载了 700 种以上的血红蛋白变异[6]，其中需要 DNA 方法常规诊断的最具临床

意义的一些变异是 HbS、 HbC、HbE、HbD Punjap 和 HbOArab。这 5 种异常血红蛋白突

变已可通过以下所述的各种技术来诊断。其它大部分的异常变异尚未在 DNA 水平测序，虽

然这些突变在很多情况下可由氨基酸的改变而推测，但在其它为了筛查目的所需的诊断方法

尚未建立之前，需要用 DNA 测序来证实核苷酸的改变。 

HbS 

   HbS (βGlu→Val) 是由一种β珠蛋白基因的第 6 密码子中的第 2 个核苷酸 A→T替换而

引起的。这一突变破坏了三个限制性酶的识别位点，即 Mal I 、Del I、和 MstⅡ。目前后者

没有市售品，只能用一种同功异构酶例如 CvnI、OxanI 或 SanI 来代替使用。MstⅡ是应用

Southern 印迹分析检测βs 等位基因的选择性酶，因为它偶尔会切断β珠蛋白基因的附近部

位而产生大的 DNA 片段。然而，Del I 这种酶可用于 PCR 诊断[40]。Del I 是一种常见的内切

酶，一些连续的位点可包括在扩增的β基因片段中以作为扩增产物完全消化的对照。βs 突

变也可以通过各种基于 PCR 的技术例如 ASO/点印迹或 ARMS 方法来诊断。 

HbC 

   HbC（β6Glu→Lys）突变是第六密码子上发生了 G→A 替换，内部也存有 Mnl I、Del I、

和 MstⅡ内部的识别位点。然而，它并不取消 Del I 或 MstⅡ位点，因为突变累及一个在识

别序列中的非特异性核苷酸。所以 Del I 或 MstⅡ不能用于检测βc突变，可以使用其他的方

法如等位基因特异性寡核苷酸杂交扩增 DNA 或等位基因特异性探针技术。 

HbD Punjap 和 HbOArab 



 

    引起异常变异的 HbD Punjap（β121 Glu→Gln）和 HbO(β121Glu→Lys)Arab 的突变均

能取消位于密码子 121 的 EcoR I 位点。它们的检测很容易进行。通过扩增包含密码子 121

的片断及用 EcoR I 消化产物，结合高效液相色谱或电泳数据即可区分这两种密码子 121 变

异。由于β珠蛋白基因位点的数千个碱基中都不含其它的 EcoR I 位点，所以应该同时运行

合适的 DNA 标本对照。 

HbE 

   HbE 突变是密码子 26 上 G→A 突变，取消了一个 Mnl I 位点，可通过 PCR 扩增和产物

的限制性酶分析来诊断[41]。然而，由于 Mnl I 位点附近的消化产物相当小，故 HbE 突变用

ASO 探针或 ARMS 探针来诊断要好一些。 

7.8 最佳实践指南 

    关于用 PCR 技术进行产前诊断的主要问题是对母体 DNA 污染有非常高的敏感性。然

而，英国[42] 一个 3254 例产前诊断的准确度研究发现一共有 10 例非实验室失误也与胎血取

样的技术问题有关（8 例误诊）、Southern 印迹（5 例失误）及 PCR 技术（2 例失误）。包括

非实验室和技术性失误在内的 PCR 方法产前诊断误诊率经计算为 0.41%。证明该法比先前

的 Southern 印迹技术（误诊率 0.73%）和珠蛋白链合成（误诊率 1.55%）更为可靠。 

    非实验室失误产生于对父母的误诊、父亲身份不明或誊抄笔误。当父母的基因不能通过

血液学方法和 DNA 分析证实时而发生误诊。在镰状细胞贫血风险夫妇，常由于产前诊断时

父亲身份不确切而误诊。可以断言，这种情况就不能依赖其他实验室报道的携带者状态的血

液学方法得出的结果。为了在这些病例中把诊断错误的几率降到最低限度，建议用胎儿 DNA

检测βc及与父母亲所属种群的常见β地贫突变,βs 突变除外。 

实验室差错如消化不完全或等位基因脱扣可通过以下方法降到最低限度，在可能的情况

下进行双份标本测试或对一份标本应用两种独立的诊断方法（例如直接突变检测及 RFLPs; 

直接突变检测及经 PCR 或 Southern 印迹进行限制性酶分析）。经 PCR 进行多态性检测被常

规应用于排除由于母体 DNA 污染或父亲身份不明导致的错误。英国诊断实验室则使用

ApoB、IgJH 和 Ha-ras 可变数目重复序列（VNTR）多态性，或者短串联重复序列。这些预

防措施增加了实验室的费用，但为了避免产前诊断误诊的严重后果必须这样做。 

上述预防措施形成了将任何遗传病的产前遗传学试验的差错降到最低限度的最实际的

准则基础。这个准则的具体内容是： 

1) 必须保证父母血液标本新鲜，以便检查父母的表现型及为胎儿标本提供新鲜的 DNA 对

照。 



 

2) 保证绒毛膜标本在显微镜下仔细地分离并移去污染的母体蜕膜。 

3) 总是与胎儿 DNA 同时检测父母 DNA 及合适的对照 DNA。总是重复胎儿 DNA 分析双

份检查结果。 

4) 在任何可能的情况下，应用另外一种可供选择的方法来证实诊断结果。 

5) 使用有限的次数进行扩增循环以将母体 DNA 序列的扩增降到最低限度。 

6) 对每一病例均检查母体 DNA 污染。 

7) 胎儿 DNA 诊断报告应该详述用于检测的 DNA 类型，并清楚地陈述由于以最新的数据

为根据而出现的技术误差所导致的误诊风险。 

表 7.1 地贫、镰状细胞病和各种地贫相互作用产生的表现型 



 

Bold = 严重临床类型 
 
 

 

类型                           表现型                       DNA 诊断 
1. 纯合子状态                   

α°地贫（--/--）             Hb Bart’s 水肿胎                  S Bolt/PCR 

α
+
地贫（-α/-α）            无临床症状                         S Bolt/PCR 

α
+
地贫（α

T
α/α

T
α）         HbH 病                             S Bolt/PCR 

β地贫 

β°或重型β
+
突变          重型地贫                           PCR 

轻型β
++
突变               中间型地贫                         PCR 

δβ°地贫                    中间型地贫                         S Bolt/PCR 

HPFH                          无临床症状                         S Bolt/PCR 

Hb Lepore                     可变：中间型至重型                 PCR 

HbS                           镰状细胞病                         PCR 

HbC                           无临床症状                          PCR 

HbD                           无临床症状                          PCR 

HbE                           无临床症状                          PCR 

2. 复合杂合子状态 

α°地贫/α
+
地贫（--/-α）     HbH 病                             S Bolt/PCR 

α°地贫/α
+
地贫（-- /α

T
α）    重型 HbH 病                       S Bolt/PCR 

β°/重型β
+
地贫                重型地贫                          PCR 

轻型β
++
/β°或重型β

+
地贫       可变：中间型至重型                PCR 

δβ°/β°或重型β
+
地贫        可变：中间型至重型                S Bolt/PCR 

δβ°/轻型β
++
地贫              轻型中间型地贫                    S Bolt/PCR 

δβ°/Hb Lepore                中间型地贫                        S Bolt/PCR 

ααα/β°或重型β
+
地贫        轻型中间型地贫                    S Bolt/PCR 

Hb Lepore/β°或重型β
+
地贫      重型地贫                         PCR 

HbC/β°或重型β
+
地贫            可变：β地贫性状至中间型          PCR 

HbC/轻型β
++
地贫                 无临床症状                        PCR 

HbD/β°或重型β
+
地贫            无临床症状                        PCR 

HbE /β°或重型β
+
地贫          可变：中间型至重型                PCR 

HbO Arab/β°地贫             重型中间型                        PCR 

HbS /β°或重型β
+
地贫          镰状细胞病                        PCR 

HbS /轻型β
++
地贫                通常轻型镰状细胞病                PCR 

HbS /δβ地贫                   通常轻型镰状细胞病                PCR 

HbS / HbC                       镰状细胞病，严重变异               PCR 

HbS / HbD Punjap                镰状细胞病                       PCR 

HbS / HbO Arab                镰状细胞病                       PCR 

HbS / HPFH                      镰状细胞性状                     PCR 
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第八章  产前诊断新进展 
Joanne Traeger-Synodin0s 

 
产前诊断新进展的方向是改进诊断时间和安全性。一种方法是非侵入性胎儿取样，以存

在于妊母外周血循环中的胎儿细胞或游离胎儿 DNA 分析为根据（见 8.1 节）。然而，这种方

法仍然包括必要时终止妊娠——产前诊断的一个主要缺点。通过植入前遗传学诊断（PGD）

可以解决这个问题。PGD 是一种技术性挑战，需要专业团队的密切合作多步骤的程序，见

8.2 节的描述。 

8.1 通过检测母体循环中的胎儿 DNA 或胎儿细胞的非侵入性产前诊断。 

几年前发现在孕妇血液中有胎儿细胞循环[1]，最近对人类妊娠期间的血浆 DNA 进行分

子检测带来了一个发现，即母体血浆中含有游离的胎儿 DNA 和母亲 DNA[2]。胎儿细胞和游

离胎儿 DNA 为建立单基因病（和胎儿细胞的染色体异常）的非侵入性产前诊断方案提供了

依据。下面将描述的这个方案可应用于血红蛋白病。 

应用胎儿细胞进行非侵入性基因诊断 

分离胎儿细胞进行胎儿 DNA 检测必须满足两个条件：a）胎儿细胞必须是本次妊娠所

特有的，因为很多年前产后留下的胎儿细胞也能被检测出来；b）纯净的（胎儿）细胞群对

于检测必须是安全可靠的。已经找到 3 种类型的胎儿细胞作为胎儿 DNA 的来源，包括淋巴

细胞、滋养层细胞和成红细胞（有核红细胞或 NRBCS）。NRBCS 是胎儿细胞中最适合做非

侵入性基因诊断的，因为它们是高度分化（这使得这些细胞的挑选很便利）且产后不再持续

（即它们是本次妊娠所特有的）。胎儿 NRBCS 存在数目很低，为母亲有核红细胞的

1/104~1/109，所以，通过孕母静脉穿刺收集 16-24ml 血液仅能收获很少的 NRBCS（数目高

可能反映某些异常的产科状态如唐氏综合征等情况）。 

富集过程包括正选和/或负选步骤，例如 ficoll 密度离心、荧光激活细胞分选仪（FACS）

以及在能将胎儿NRBC从母体细胞中区分出来的抗体例如一种胎儿NRBCS特有的标记抗体

抗 CD71（转铁蛋白受体）的帮助下进行的磁活性细胞分离（MACS）或磁活性细胞结合等。

下面的细胞分级富集也能包含胎儿 NRBC，候选的胎儿细胞被沉淀到显微镜玻片上，使用荧

光单克隆抗体进行更特异的鉴定。直到最近，抗ζ珠蛋白抗体才被认为是一种合适的选择。

抗ζ珠蛋白抗体比抗γ-珠蛋白抗体更合适，因为母体在妊娠期间，F 细胞可能升高，特别



 

当她是一个β地贫携带者时，将会混淆细胞挑选和接下来的诊断。但是，最近分子技术已经

证明胚胎和胎儿珠蛋白可在成人红细胞的祖细胞中表达，所以有必要寻找一个更为特异的胎

儿细胞标记物[3]。 

一旦少量的胎儿有核红细胞通过了阳性鉴定，就可以使用显微分割法将它们从显微镜玻

片上收集起来，放到 eppendorf 管里进行后续的 PCR 突变检测程序，就象在镰状细胞贫血和

地贫一节所描述的那样[4]。 

整个过程受限于技术方面的困难且费用昂贵、费时，所以该技术虽然最近已可获得服务，

但还不能广泛应用。 

母体血浆中的胎儿 DNA 

母体血浆中胎儿 DNA 的检测要简单得多，且比从母血中检测胎儿有核细胞更有活力[2]。

不需要富集过程，标本制备包括简单的离心过程。离心能保证所有的细胞从血浆部分移出。

然后血浆中的 DNA 可以使用市售的 DNA 抽提柱纯化。胎儿 DNA 能在低至 10ml 的母体血

浆中检测出，在 11-17 孕周时约占血浆 DNA 总量的 3-4%。产后，胎儿 DNA 迅速从母体血

浆中清除，半衰期仅几分钟[5]。这种清除率动力学与胎儿细胞清除率之间有很大的差异，已

证实某些类型的细胞可长期存在。 

胎儿 DNA 的检测与分析已应用于恒河猴 D（Rh 血型）、性连锁病和其他父系遗传的遗

传病的产前诊断中，对地贫（和其他隐性单基因病）的产前诊断的应用将以父系起源的病理

性等位基因的排除，即假定该等位基因不同于母亲的突变为基础。然而，由于不可能区别辨

认母系起源的等位基因。这就意味着诊断仅 50%有效，在实用条件上局限了临床应用。 

8.2  β地贫及相关血红蛋白病的植入前基因诊断（PGD） 

植入前基因诊断（PGD）代表一种最先进的、潜在地避免终止患胎妊娠的需要的操作程

序，通过鉴定仅植入由体外受精（IVF）育出的未受累的胚胎。PGD 的可行性在二十世纪

80 年代后期由于辅助生殖技术和胚胎学的发展而开始提高，聚合酶链反应（PCR）与此同

时建立。通过活检和人类植入前胚胎基因诊断首次获得妊娠成功[6、7]花费了十年以上的时间。

虽然世界上能进行 PGD 的诊断中心的数目在增长，但由于这种技术需要联合生殖医学及分

子遗传学和/或细胞遗传学的专家们的合作，故还不能广泛地提供临床服务。此外，单细胞

的遗传学诊断需要高超的技术，在这项技术被认为适合于临床应用之前操作方案必须严格标

准化。 

8.3  PGD 遗传物质的来源 

适合做 PGD 检测的细胞有 3 种可能的类型：来源于卵母细胞/合子阶段的极体（PBS），



 

来自卵裂期胚胎的卵裂球和来自囊胚的滋养层细胞[7]。每种类型细胞的应用都各有优缺点

（见下文）。 

一个胚胎学家的专业知识是确保成功的活检和维持胚胎存活的基础，任何活检过程的第

一阶段都是在围绕着卵母细胞或增长至囊胚阶段的胚胎的透明带上钻一个孔。酸性泰勒氏液

钻孔是使用的第一种方法[8]。但对于极体活检来说，酸性泰勒氏液可能对随后的卵母细胞的

发育产生有害影响，以机械方法在透明带上刺一个孔更可取。最新的进展是用激光在透明带

上钻孔，可能是最安全及最准确的方法[7、9]。 

极体活检 

最初认为极体活检是最具优点的方法，因为操作涉及的是卵母细胞而不是胚胎。由于取

出的遗传物质不会成为发育中的胚胎的组成部分，故该法阻止了关于人类胚胎活检的伦理及

安全性的争论。然而，受精后立即进行第二极体的检测以验证第一极体的检测结果、需要双

倍的操作次数和分析所需的标本。用极体分析卵母细胞的基因型得到极体的相反诊断（尽管

在分析单基因病时由于再次结合事件而被复杂化，见 8.5 节所述），且父亲的等位基因基因

型无法得知。尽管如此，仍有少数诊断中心在某些 PGD 周期使用极体活检。 

卵裂阶段胚胎活检 

在受精后第 3 天，已受精的胚胎通常是 6-8 个细胞（卵裂阶段胚胎）。在此阶段细胞仍

然是全能的，胚胎通常还不够坚实。大多数诊断中心更乐意以来自卵裂期的卵裂球的活检来

进行 PGD。最早的操作方案由 Hardy 等所描述，图解于 8.1。卵裂球活检的主要缺点之一是

为检测而获取的材料数量极其有限。很多 PGD 中心建议从每个卵裂阶段胚胎取出 2 个卵裂

球进行活检并重复分析，尽管这种方法常由于亚理想的胚胎质量和/或发育而受限[9]。 

囊胚阶段活检 

囊胚是一个包括大约 100 个细胞的腔状结构，在受精后 5-6 天发育而成，囊胚活检较单

卵裂球活检有一个潜在的优点，即可取出更多的细胞进行检测。活检的技术性也较卵裂球活

检或极体活检简单。滋养外胚层细胞并不参与构成胚胎本身，但最终形成了胎盘和其他特殊

的胚胎组织（比如早期的绒毛膜），部分程度上降低了伦理的因素。从滋养外胚层最多移出

10 个细胞并不会改变人类胚胎的早期发育。但是，到目前为止，有关临床 PGD 周期进行囊

胚活检的报道非常少，所以评价囊胚活检对改变胚胎发育是否有任何不利影响的有关数据并

不充分。而且，使用系列培养基进行胚胎培养可支持胚胎发育到囊胚阶段，在体外并非所有

的胚胎都能发育到这个阶段，故限制了这一方法在许多临床 PGD 周期中的实用性[7]。 

8.4  PGD 的遗传学检测 



 

IVF 治疗的结局和活检胚胎的质量取决于很多因素（包括这对夫妻是否有生育力、不育

的潜在原因和女方年龄），所有这些因素对于治疗中的病例都是有特异性的——临床应用允

许在这些因素中进行小范围的选择。然而，遗传学检测在精确性和可靠性上可能是理想的，

尽管单细胞诊断已被证实是 PGD 中技术难度最大的步骤。此外，遗传学诊断必须在有限的

时间内完成，以便在胚胎的成活力受危及之前进行胚胎移植。 

理论上，任何有足够序列信息并易于设计特异引物和/或探针的遗传病都可应用 PGD。

为了建立诊断方法，临床前实验使用单个的淋巴细胞、成纤维细胞、颊细胞或来自研究中的

胚胎单个卵裂球来进行。前面这 3 种类型的细胞并不完全代表胚胎的细胞（例如：为了评价

以 PCR 为基础的诊断方法之前的细胞裂解方案），但它们有着较易获取并可从研究中的基因

中选择有突变个体的优点。另一方面，已完成的 IVF 周期剩余的胚胎有限量供给且有可变

因素，遗传学质量常处于亚理想状态，使得比较和实验对照有困难。尽管存在着这些困难，

对很多疾病仍建立了有效的方案，然而我们在这里将重点应用在β珠蛋白基因突变的 PGD

之上。 

自从首例以 PCR 为基础的 PGD 病例实施以来，一些与单细胞 DNA 增扩有关的遗传学

困境已经显而易见，包括总 PCR 失败，等位基因脱扣（ADO，当等位基因之一未成功扩增

到可检测的水平）和潜在的标本污染，所有这些都应该在任何 PGD 的 PCR 方案临床应用之

前将可能的污染降至最低限度。另外，所选择的方法必须能可靠而准确地定性研究中的有关

疾病基因型。 

单细胞的 PCR 分析需要很多循环的扩增，故要当心预防意外的 DNA 污染。对 PGD 操

作过程有特异性的可能的污染包括围绕着卵母细胞的卵丘细胞（母源性的）和随着受精可能

嵌入透明带的多余的精子。这样，当构建胚胎时，必须剥离卵母细胞外的卵丘细胞，建议使

用胞质内精子注射来使卵母细胞受精[7、9]。其他的污染包括实施 IVF/PGD 程序的操作者的细

胞，或遗传实验室系统中的 PCR 扩增。由于这些原因，活检和 PCR 反应应该独立进行，在

严格的条件下隔离紫外线处理区，使用专用的设备并严格配制试剂，PCR 之前及之后的步

骤应严格分离，每一例 PGD 检测的所有阶段都应由阴性质控和空白来监控。 

最理想的 PCR 反应应该是最低限度的 PCR 失败和 ADO；在 PCR 预临床实验中，大部

分诊断中心接受的单细胞扩增成功率在 90%以上，ADO 率在 10%，这样的方案即被认为是

符合临床应用的。然而 ADO 的原因在遗传学上还是未知的，ADO 似乎受很多影响 PCR 效

率的因素所影响，包括 PCR 前的细胞裂解方法、PCR 条件、靶 DNA 的序列和 PCR 产物的

大小[7]。 



 

人类卵裂球遗传物质的可变性和亚理想质量可能也是一个局限性的因素。即使在最佳的

以 PCR 为基础的 PGD 方案中，在临床周期期间的扩增大约有 10%分离的卵裂球不成功，

ADO 对单细胞扩增的影响可能达到 20%[7、9]。 

PCR 的失败是令人不快的，但 ADO 由于能导致误诊因而更危险。这些既定的方案对于

监控 ADO 的发生是更可取的，包括能一同扩增相关基因型的两个或更多的连锁位点的多重

PCR 或能同时检测构成基因型的两个等位基因的突变检测方法。例如，变性梯度凝胶电泳

（DGGE）或单链构象多态性分析（SSCP）。另一种选择，应用荧光定量 PCR 能比常规 PCR

产物敏感 1000 倍以上，故该检测能明显地降低 ADO 的发生。这些技术与荧光定量和多重

PCR 方案相结合，尽管至今尚未有人报道过用这种方法检测β珠蛋白基因。 

8.5 应用于临床 PGD 周期的对策举例 

尽管已经介绍了一些β地贫（和 HbS）PGD 的方法，但这些方法很少应用到临床周期

上。有两种广泛应用于临床 PGD 周期的方法——一种是以使用变性梯度凝胶电泳（DGGE）

的单个卵裂球检测为基础，第二种基于使用 RE-PCR 进行突变分析和一个连接多态性标记的

极体分析之上。 

基于单卵裂球 DGGE 检测的 PGD 

在大多数人群中存在着相当多的β地贫杂合性突变，但这些引起β地贫或重度血红蛋白

变异（HbS、C 和 E）的最常见的突变中大多数都位于β珠蛋白基因的前 2/3 处。一个基于

DGGE 检测的方法可以方便地评估在β基因区域内的大范围突变，还可检测大多数可能的重

型突变相互作用（基因型）。DGGE 应用于单细胞基因型的检测是有利的，因为： 

a）它可方便地同时检测单个 PCR 片断上的任何突变，不需要对每一种突变都建立独立

的测定方法。 

b）同时检测构成基因型的两个等位基因，监控 ADO 的发生。 

c）检测正常的等位基因（同时也检测突变基因），即使在 ADO 发生之后也能阻止患胎

的移植。 

巢式 PCR/DGGE 分析包括第一轮循环的 PCR（2.5 小时），随后通过巢式 PCR 进行扩增

适合 DGGE 可分析片段（2.5 小时）及运行变性梯度凝胶（5-16 小时）。单卵裂球的基因型

诊断代表了胚胎的基因型，仅有那些具有明确存在的正常等位基因的胚胎才能认为是未受累

的胎儿，才能被选为适合移植的胚胎[10、11、12]。 

这种方法的缺点包括 DGGE 相对复杂的技术细节以及在卵裂球活检之后完成诊断所需

时间较长（可达 24 小时）。 



 

基于突变及极体连接标记 RE-RCR 检测的 PGD 

本对策中突变检测方法包括巢氏 PCR，接着是限制性内切酶消化检测极体中单个突变

的存在/不存在，同时通过一个帮助监控 ADO 的连接标记加以证实。迄今这种方法已被应用

于相当有限的几个β地贫突变的临床 PGD 周期中，但也有可能应用于多种突变。由于这些

突变不能通过自然发生的限制性位点来区分，故建立了 PCR 引物诱导限制性位点[14、15]。 

极体的分析间接地明确了卵母细胞的基因型，但由于如下的事实使这一技术变得复杂：

β珠蛋白基因位于 11 号染色体的一个似乎常发生染色体交换的区域内。第一极体（第一次

减数分裂之后）包含有 2 条姐妹染色体的单染色体。如果交换已经在一个杂合子的初级卵母

细胞（来自一个杂合子母亲）上发生，那么将存在两个不同的β基因且可以检出。在这种情

况下，因为第二极体的基因型与卵母细胞的基因型相反，为了确定次级卵母细胞的状况，因

此必须对第二极体（IIPB）进行分析。由于单细胞的分析过程中可能发生 ADO，在第一极

体上的单个等位基因的检测是有矛盾的，因为它不能区分这个单个等位基因是否代表真正的

基因型（没能发生变换），或者是发生了 ADO。所以，事实上只有这一种基因型的卵母细胞

/合子才能被可靠的评估，包括那些交换发生在第一极体出现之后的卵母细胞，在分析后可

以发出“杂合子”状况的报告。在这些卵母细胞中，第二极体的基因型也有了结果。此外，

如象在 8.3 节中提及的，极体分析无法给出父源性遗传的等位基因的任何信息。 

8.6 与 PGD 有关的实际问题和伦理问题 

任何 PGD 周期的阳性结果——即出生健康的、未受累的婴儿——依赖于辅助生殖技术

的多个步骤中每一步骤的成功，同时也依赖于一个准确的诊断。总的来说，所有收集到的卵

母细胞中约有 70%将会受精且受精的细胞中约有 70%将发育到卵裂阶段，但并非所有发育

的细胞都适合于做活检。PGD 的成功是建立在大约 80~90%的成功胚胎活检之上。这些胚胎

只有一半左右经诊断适合移植（即未受累）。所报道的妊娠率各不相同，但极少超过所有实

施周期的 1/3 左右，仅有约 2/3 的最初妊娠能发展到足月[9、11、16]。所以任何把 PGD 当作一

个 PND 的替代者的夫妇都应该考虑到 PGD 的总成功率相当低。而且，对于无生育问题的夫

妇，PGD 的一个主要实际缺点可能是需要包括体外受精治疗。虽然 PGD 最初的目的是为风

险夫妇提供一种可选择的保守的 PND，但它被认为更适合于有遗传一种（重型的）遗传病

高风险的夫妇，这些夫妇也有亚生育问题。另一方面，已有选择性终止妊娠 PND 经历的夫

妇或已经有一个患儿的夫妇，或那些对终止一个正在进行中的妊娠有伦理、道德或宗教异议

的夫妇，可能会发现 PGD 是一个合适的选择。 

PGD 对于婴儿出生的安全性是一个主要的忧虑[9]，但早先对 250 个左右出生于世界各地



 

的 PGD 婴儿的评估表明该程序对发育没有任何不利的影响[9、13、17、18]。尽管没有直接出现在

本书范围内，但也存在着关于因为社会或优生学的原因而使用 PGD 的公众忧虑[19]。使用

PGD[20]进行社会性别[9]和供体的选择（所谓的设计者婴儿）至今已应用于极少数病例中，但

随着日益广泛的应用，有必要建立适当的伦理准则和法律以指导 PGD 的正确应用。 

早期的 PGD 概念相当简单，尤其是在建立 DNA 重组方法学之后。但是，十年来的实

际应用已证实完全不是这么回事。尽管经验、研究结果及一些方法学的提高，已经导致了许

多改进，但 PGD 还遗留了一些技术性的挑战，多步骤、劳动密集型的程序需要专家队伍的

密切合作。为了改善方案并使之简单化，尤其是遗传分析，为了建立对付更多疾病的方法，

努力在继续着。但目前的技术仍未广泛的应用。然而，尽管有这些障碍，为了很多夫妇得以

生育未受累的、健康的婴儿[11、13、14]，β地贫和 HbS 的 PGD 已被证实是有价值和值得花精

力的程序。 

图 8-1：从一个卵裂期的胚胎进行卵裂球活检。所有操作均在配备加温载物台和显微操作器

的倒置显微镜下进行。 

                                   

A、通过固定吸管（左）的吸附固定胚胎，

用透明带钻孔吸管（右）加入酸性泰洛氏

液在透明带上穿一个孔。 

 

B、用胚胎活检吸管（右）取代透明带钻

孔吸管，一个单卵裂球被轻缓地吸入培养

液中。 

 

C、被吸出的单个卵裂球被轻轻地吸入活

检吸管，转移到后续的步骤中进行基因分

析。 

 

（照片承蒙 Giles Paluer 提供） 
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第九章  监督 
Bernadette Modell & Mary Petrou 

 

一个 WHO 工作小组为血红蛋白病制定了一个控制方案。作为一个完整方案，该方案将

尽可能完善的患者保健通过社区信息、携带者筛查、遗传咨询和提供产前诊断而与预防相结

合[1]。在一个完整的方案中，将治疗和预防真正分开监督是不可能的，将地贫携带者筛查与

镰状细胞病携带者筛查分开也是不可能的。所以，尽管这本书的重点主要与地贫有关，但本

章推荐的内容同样适合于所有血红蛋白病筛查的监督。 

9.1  一些定义 

预防是风险鉴定和风险处理方案的速记法术语。被鉴定的风险是指有一个重型血红蛋

白病的孩子的风险。风险可在人群筛查时“前瞻性”的鉴定，也可在夫妇生了一个患儿后“回

顾性”的鉴定。 

从遗传学的角度来说，风险处理包括为当事人和/或夫妇提供有关风险的信息，让他们

在可获得的选择中及时做出选择以避开风险——即目的是“知情选择”。为了避免和治疗涉

及的疾病而选择预期能获得的服务。 

监督是 WHO 用来描述获取关于在整个人群层次上针对目标问题的方案之效果的、经过

整理的信息。另一个可选用的术语是“监测”和“审计”。监督是一个公共卫生措施的完整

的组成部分——事实上，它是方案的眼睛。它是一个进行中的活动，目的在于确认该方案的

缺点以便改正这些缺点并确定该方案的目标方向。 

9.2 血红蛋白病筛查的监督——基本原理 

血红蛋白病携带者人群筛查的实施取决于公共卫生当局对地贫和/或镰状细胞病这一公

共卫生问题的认可，对计划的承诺、协调和监督。 

携带者筛查是一个复杂的行动，在地方或全国层面均包括四个主要的组成部分。 

（1）对专业人员和社区的进行性教育。 

（2）通过例行的血液学实验室以认可的标准和质控进行携带者筛查。 

（3）遗传咨询，包括风险估计在内的。这需要由地方提供并融合到例行的医疗服务中

去，对夫妇双方均带有血红蛋白变异的风险估计是复杂的事，需要专业的 DNA 实验室的全

力支持。 

（4）产前诊断的可行性，这包括产科医生和专业 DNA 实验室的合作。 



 

公共卫生当局为持续进行的筛查方案的监督提供资源是必要的。接下来的问题是，对

这样一个复杂的系统进行全面监督的最有效的方法是什么？虽然每一个组成部分都需要其

本身的教育方案、服务标准和质量控制方法，全面监督需要能够确认整个方案在地方水平和

全国水平的完整运作的方法。 

监督的一个关键的需要是对我们所讨论的疾病的流行病学有一个很好的理解（见第二

章）。 

当 WHO 工作组首次被问及如何衡量一个携带者筛查方案的效果时，工作组指出，一个

方案一旦开始运作，患儿的出生只能是父母知情选择的结果，是父母风险测定的失败，或者

是父母对风险并不知情。因此工作组推荐了两个监督行动：（a）观察患儿出生的流行病资料；

（b）新患儿的出生代表父母对选择方案有抵触，是失败的，检查这种情况的范围[1]。实际

上，这个建议表达了一种建立和保持患者登记及产前诊断的需要，以及检查新患儿出生的周

围环境的需要。 

患者登记和产前诊断是密切相关的，因为它们涉及高遗传风险家庭中同一人群的个别

成员。虽然它们收集数据的方法有相当大的区别，但整体数据提供了一个唯一的全国“诊断

登记”，可用来确认： 

·携带者诊断和风险估计的完整性、时效性和准确性； 

·产前诊断的安全性、时效性和准确性； 

·提供给风险夫妇的知情选择范围； 

·方案对于风险夫妇的生育期总的影响； 

本章的其余部分讨论保留这些登记表及从登记表可获得的信息的具体事务。 

9.3 产前诊断登记 

产前诊断登记是建立在实验室基础之上的。血红蛋白病的产前诊断目前基本依赖于

DNA 检测。作为临床分子遗传学实验室的保留良好的记录在每个国家都相当少。原则上，

一个全国性的登记在编写上是相当简单的。但是它必需：（a）包括所有产前诊断的实验室，

无论是公立的还是私人行业或合作性质的；（b）所有产前诊断后的妊娠结果的后续工作；（c）

一个具体的实验室或个人有责任定期收集数据并上报。这些行为应该由卫生当局成文、授权

并拨款。 

产前诊断登记需要的数据 

下面是最低限度的数据组。所有需要的数据都应包括在实验室记录中，无论是记录纸

或电子版式。 



 

·实验室职责； 

·母亲所独有的鉴定号码、出生日期、民族和居住地区； 

·胎儿的风险状况； 

·胎儿取样的妊娠期、产科取样的方法和数据； 

·实验室使用的诊断方法； 

·胎儿的诊断和数据； 

·妊娠的结局及日期； 

·产前诊断的确定，在有地贫风险的新生儿，需要进行 DNA 分析，在 6 个月时或 6 个月后

仅进行血红蛋白分析即可。 

总体数据可以作为全国水平和地方水平的服务质量的下列指针。这些数据每年或每两

年收集和报道一次，最好是在全国性会议上报道。 

·风险检测和转诊的及时性（取样的孕周） 

·产科操作的安全性（取样后流产率） 

·实验室诊断的准确性（主要评价实施产前诊断后患胎出生的数目） 

·误诊的原因（例如没有转诊、母体组织的污染、缺乏父亲标本）[2] 

· 由于产前诊断导致的患胎出生数潜在地降低（可将登记数据与流行病学数据相比较而得

知） 

产前诊断登记仅在确实实施了产前诊断的前提下评价服务质量。而未做产前诊断的风

险夫妇，风险检测的及时性和准确性的信息无法给出。这是将产前诊断和患者登记合并在一

起的众多原因之一。 

9.4 患者登记 

坚持患者登记比产前诊断登记要困难得多，因为前者需要治疗患者的所有临床诊所的

通力合作，这项工作很难完成，尤其在那些病人分散于各个治疗中心的大国。为了获得成功，

应该建立一个双向系统，该系统能帮助参与的医生提供尽可能好的关心——例如：通过送交

定期的报告、治疗方案和患者信息资料。患者登记需要一个团队的支持，这个团队包括（i）

一个有奉献精神的数据管理者，他熟悉参与治疗的医生、可以通过电话和/或访问以有助于

获得所需要的资料；（ii）适当的支持和专业的临床指导，所需要的内容总结于参考文献 3

中。 

患者登记有两个主要的作用：（a）评价患者保健的质量，包括提出有关严重的临床问题

的早期警告（例如，通过对存活与死亡病例原因的研究）（b）评估携带者筛查和遗传咨询的



 

质量，通过观察患儿出生的数量，知情父母选择的相关作用的鉴定及在这些生育行为中方案

的失败。 

监测患胎出生的流行病学资料 

这需要每年经诊断的患儿数的可靠数据，下面列出所需要的最低限度的数据。最后两

项是评价方案对于地区性或民族性的效果之差异所需要的。 

·治疗中心 

·患者的身份证号码及出生日期 

·民族起源 

·居住地区 

申请患者总体数据的最好的例子是由 WHO 协作提供，他们的最新结果总结于图 9.1。 

评价知情父母选择 

患者登记在每一个新患者被登记时可收集到下列数据： 

·在患儿出生之前父母知道有风险吗？（如果不知道，原因是什么？） 

·有人向他们提供产前诊断吗？（如果没有，原因是什么？） 

·提供产前诊断的孕期 

 当 WHO 正进行上述第一项研究时，一项在意大利、希腊和塞浦路斯进行的新生患儿

状况的调查显示大多数与对潜在问题缺乏意识、医生筛查和父母知情失败有关，而不是父母

拒绝产前诊断[4]。这种方法最近在 Sicily[5]和英国应用时得到相似的结果[6]。 

9.5 联合“诊断”登记 

患者登记和产前诊断登记同时使用，可鉴别所有已知的患胎妊娠及其结局。这就提供

了一个全面评估筛查方案的特效方法（见图 9.2） 

到目前为止所讨论的方案评估方法是基于对人群中患儿出生的总数和产前诊断总数来

衡量。但是，遗传学方案的目的是鉴定及通知风险家庭并为他们提供他们可获得的治疗和预

防的服务。达到这一目标的程度可以通过使用母亲所独有的身份从产前诊断登记及患者登记

那里获取个别的数据来评价（应该注意，当患者的生育力改善时，要求做产前诊断的携带者

夫妇的数目增加了）。 

到目前为止，为了评价关于夫妇生育期内回顾性风险鉴定的长期效果[7]和评估在全国性

遗传咨询非公开调查中的夫妇知情选择范围，这一方法仅在英国应用过[6]。图 3 和图 4 总结

了在伦敦大学医学院进行产前诊断的夫妇的生育结局。 

9.6 应用登记进行全国性监督的例子 



 

上述监督准则适用于所有携带者筛查已成惯例的社区。但每个国家都需要在某种程度

上适合于自己的一个准则，该准则综合了地方流行病学、服务机构、经济资源、社会及文化

状况。在地贫较常见且拥有一套专门为这种疾病设计的方案的人口较少的地区应用这种推荐

的方法就相对简单一些。但在那些筛查和咨询必须纳入综合卫生系统以及包括了大范围的专

业人士的大国来说应用这种方法就困难得多，也重要得多[1]。在地贫已被公认为公众卫生问

题的地中海沿岸国家——按人口规模从小至大为塞浦路斯[8、9]，撒丁岛[10]，西西里岛[11]、希

腊[12]和意大利大陆[13]，这方面的报告已经发表。国家越大，治疗和预防所包含的单位数目

越大，报告出台也就越困难。 

英国的例子 

在英国的背景下，将 WHO 推荐的基本原理付诸实施的报告过程见下文。英国是一个大

国（人口超过 5.6 千万）。大约 7%的居民，13%的人口出生于有血红蛋白病风险的少数民族

群体。这个群体中每年约有 8.8 万妇女怀孕，包括 9 千左右的携带者。约有 1260 个携带者

的配偶也同为携带者。导致每年孕育 314 个患胎，这些患胎中约有 84%有镰状细胞病，同

时有 16%Sub-Set（大约 50/年）有重型地贫。 

英国是北欧的典型，地贫是一种罕见的病，只是散发于各种少数民族，作为北欧整个

人群是没有风险的。这些社区标志着巨大的挑战——如果 WHO 推荐的方法在这样的背景下

实施，那么，经过发展后这种方法将适合于几乎任何卫生系统的遗传携带者筛查的监督。此

外，英国提供了令人高兴的研究环境，因为它在先天性疾病和遗传性疾病的胎儿期及新生儿

期的筛查的发展中扮演了领头的角色，在这个舞台上积累了宝贵的经验，做出了引以为自豪

的传统合作研究。 

提供地贫产前诊断的 3 个英国实验室自从 1974 年以来，已经建立了包括每一种类型的

鉴定的血红蛋白病产前诊断全国性登记。第 2 个登记——英国地贫（患者）登记——作为一

个目的在于解释吸引了英国所有已知患者居民的地贫博物学的研究实际上创始于 1966 年

[14]。该研究后来作为一个包括所有从 20 世纪 50 年代开始在英国首次发现的已知患者在内

的全国性的患者登记而继续下去。上述两种登记都被认为完成率超过 97%，因而可以鉴定

几乎所有曾经发生在英国的孕有重型地贫的胎儿的妊娠。就象大多数为了监督的目的而保持

着的登记一样，这两种登记一直由研究基金支持和无偿工作，而不是由中央卫生机构拨款。 

英国的携带者筛查 

人群筛查的基本概念是“旋转栅门”——一个有关的场所，在这个场所每一个社区成

员都例行与卫生系统接触并接受筛查试验。这个目前正在英国用于血红蛋白病筛查的旋转栅



 

门，就是妊娠（为了生育风险）和分娩（为了镰状细胞病的个人风险）[14]。 

血红蛋白病的胎儿期筛查是一个包括不同团体的卫生工作者和交叉并再交叉的行政分

界的复杂、多专业行为（见表 9.1）。血红蛋白病的胎儿期筛查在英国已被认为是规范的实践。

然而，关于筛查的国家政策在 2001 年才建立：此政策未出台之前，超过 140 个管理着大范

围不同风险人群的地方卫生当局被期待着（相当不现实）发展和实施地方政策[14]。筛查的

串联是复杂的、交叉着行政与专业的分界。事实上，从表 1 可清楚的知道，至今仅定义了诊

断实验室的责任。而同时英国还有镰状细胞病和地贫的顾问组，其实他们的作用和培训还有

待定义；此外，他们并非在任何情况下均提供服务。很多其他专业人员的责任也有待定义，

同时培训和质量控制方案也有待建立。1998 年非公开调查的事实说明所有风险夫妇中实际

上仅有一半获得知情选择，筛查的客观性反映了当时部分公共卫生当局缺乏承诺。 

9.7 登记在国家审计中的运用 

当产前诊断提供给英国来自地中海地区的人群时，受诊断率超过 90%[15]，然而，在 1985

年及 1997 年两年中，从综合全国性登记的数据表明全国范围内产前诊断利用率仅有 50%[16、

17]，并显示大部分英籍塞浦路斯父母们的观念倾向于患胎妊娠以终止为结果，而英籍巴基斯

坦坦大多数父母们（他们在中部及北部人数众多）则倾向于患胎以活产为结果[6]。这在很大

程度上意味着穆斯林夫妇因为宗教反对终止妊娠而拒绝产前诊断。然而，更准确的资料需要

通过对新生患儿周围的环境做个调查。幸运的是，英国卫生部资助了一个全国性的遗传病咨

询非公开调查，由一位与血红蛋白病无关的遗传学家 Rodncy Harris 教授主持，由此可见其

真正客观的目的[6]。由于情况可以通过患者登记及产前诊断登记证实，故地贫也包括在非公

开调查中[6]，这个调查的目的是审计风险的发现并提供妊娠期的地贫风险信息。 

非公开调查团队回顾了 1990 年至 1994 年间 150 位孕有重型β地贫的妇女中的 136 位

（88%）的临床记录。其结果在胎儿期风险探测和地贫咨询方面可代表全国的状况。 

这些妇女的记录被评价为最低保健标准的对照。产前诊断的提供（选择的先决条件）

是选择服务机构的基本指针。对一个真实的知情选择来说，风险夫妇应该在他们开始妊娠之

前或在他们首次妊娠的早期接受鉴定。然而，当产前筛查成为被选择的策略时，在首次妊娠

中期之前风险是很少被鉴定出来的。所以，保健的选择标准是：（a）在首次妊娠 23 周之前

进行风险鉴定并提供产前诊断。（b）在所有以后的妊娠中的孕早期提供产前诊断（假定这个

妇女准时就诊）。 

这 136 位妇女已有了 485 次妊娠，调查发现仅有 50%有风险夫妇在首次妊娠时接受鉴

定并为了提供产前诊断而及时将风险通知了他们。在 11%的病例中，由于风险鉴定太迟以至



 

不能考虑产前诊断，而根本未认识到风险的占 38%。由于风险鉴定的失败是经常发生的，

目前 28%的风险夫妇仅能通过其患儿的诊断发现他们的风险。 

对 485 次妊娠中的 126 次妊娠的临床记录分析揭示了服务失败的很多原因。表 9.2 表明

大部份失败反映了地方筛查策略的欠缺。 

9.8 早期风险鉴定和早期产前诊断的需要 

非公开调查的发现可能并不意味着如果所有的夫妇都被鉴定，知情产前诊断的应用就

会增加。然而，该调查也揭示了 70%以上的英籍巴基斯坦人在孕早期要求提供产前诊断，

而在孕中期要求产前诊断的人却不到 40%，因此这个非公开调查能够发现目前很少数人群

难以表达清楚他们对选择权的需要。当然，所有的妇女都对早期诊断有同样的选择机会，这

个结果表明了一个使得所有风险夫妇在每一次妊娠都能获得产前诊断的大致需要。 

调查的发现是明显的，携带者筛查作为常规产前保健组成部分不能满足夫妇对早期信

息进行产前诊断的需要。遗传学信息和筛查应该在初级保健时提供，无论是孕前还是在刚知

晓妊娠时就尽快开始[6、17]。产前筛查应该成为一种基本的安全网而不是一种选择与方法。因

此在登记基础上的审核能够评价目前的服务并指示将来的服务将如何发展。 

随着非公开调查结果的公布，证明了调查非公开地进入新生患儿周围环境的合法性及

重要性，一个关于知情产前选择的问题已被加进了英国地贫登记的新患者登记表格里。 

作为审核结果的一部分，英国卫生服务（2000）国家计划包括了在 2004 年前对有关血

红蛋白病的产前和新生儿期筛查的有关方案的承诺[19]。 

到目前为止，监督在任何国家都是由一个专人来执行，无拨款资助或作为一个研究计划。

然而，结果已经显示持续进行的监督是地贫控制方案的一个必要部分。需求应该明确的制定，

监督应该纳入系统中，以便它是独立的特殊单位。当程序委员会被纳入地贫控制方案时，监

督的次级单位将被任命并可获得适当的资助。需求是相对适度的。 

在英国经验的基础上，一个大国需要以下条件：1 个付出 1/5 时间的医生，一个全职管

理者/数据管理人（他能够巡回到边远的诊断中心去收集数据），提供 1/5 时间的专门资料支

持，一台办公电脑、办公室及差旅费。在每年一次或两年一次的全国性会议上报告结果。 

 

 

 

图 9.1  在一些全国性地贫预防方案中的重型地贫出生率下降（[12、13、20]和 Augastiniotis 

M. 个人交流） 



 

 

 

 

 

图 9.2  两种以“钳形攻势”鉴定所有已知患胎的登记及其结果 

重型地贫出生率期望值 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

表 9.1 英国血红蛋白病胎儿期筛查的联锁 

（旋转栅门=妊娠） 

活动 专业人员职责 

通知人群 未定义专业人员职责 

提供筛查 全科医生、熟练的护士、助产士、产科医生 

筛查 实验室 

携带者：通知并提供 全科医生、熟练的护士、助产士、产科医生 

配偶试验 镰状细胞病和地贫咨询师 

检测配偶 实验室 

评估配偶双方风险 血液学专家和/或分子遗传学专家 

风险夫妇：  

知情并提供 PGD 血红蛋白症咨询专家、血液学专家 

父母知情选择 

 

血红蛋白病胎儿期筛查的步骤顺序列于左边，涉及的专家组列于右边。 

 

表 9.2 下面的表证实大部分失败反映了地方筛查策略的欠缺 

失败原因 数目 % 

妇女没有筛查 35 27.8 

配偶未检测 29 23.0 

实验室误诊 15 11.9 

过度延误 13 10.3 

不能避免 10 7.9 

已知风险 9 7.1 

原因不明 6 4.8 

失去联络 5 4.0 

未咨询 4 3.2 

总计 126 100 
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附录 I  

全球流行病学数据表 
导言   

现有的地贫及血红蛋白病数据库通常同时提供地贫和镰状细胞病的数据，因为在大多数

人群中它们是共同存在的，并能引起严重的临床症状。主要的例子是 APOGII 数据库。在本

附录中我们尝试着把β地贫基因频率与纯合子的出生率同时估计，而后者是通过与当地可能

存在的患者数目相比较得出的。 

就地贫而言，每一个地区或每一个洲，都有不同的特性。 

由于近年来的移民及其背景，地贫在欧洲有着重大的影响。在这些少数群体中，患者数

量和年度出生率已知占了很大比例。在美洲，这种影响来自古老而混杂的族群，在缺乏调查

数据的情况下计算携带者及出生率就更困难了。 

中东的人群结构要固定得多，但存在着世俗的近亲结婚的重大影响。亚洲有大量的国家

和具有地贫等倍基因分布各异及高频率“轻型”突变的人群。 

有一些因素限制了本文所引用数据的准确性，所以应该认为这些数据在目前是现有的最

可靠的估计。这些因素是： 

1．缺乏大多数人群流行病学调查基础上的人群数据。更换基因频率主要以有限样本指导下

的研究为根据。通过访问顾问医师、个人交流或从其他类似的种群推算来做出估计。对一个

已知人群常有矛盾的报道，例如在埃及，携带者频率已被认为是 3%左右而新的调查暗示这

一数据可能是 6%。 

2．很多国家存在着未被调查的移民群体，只能从他们的来源地的频率来估计这些群体的频

率。已经应用的方法学是从总的人群中的一个群体寻找这些人的数量并根据这一族群的携带

率来进行计算。加拿大就是一个例子：假定移民自英国或北欧的加拿大人没有地贫；法国移

民为 730 万（每年出生总数为 8.76 万），据报道携带率为 1%；亚洲移民为 196.8465 万（每

年出生 2.4 万），估计携带者率为 3%左右；来自西欧的加拿大人为 137.6935 万（每年出生

1.65 万），携带率为 3%左右，使用这些 2002 年的官方数据我们可计算出加拿大每年将有 18

个新的地贫患儿出生。这种方法可用于估计那些没有携带率数据的大多数拉丁美洲国家的纯

合子出生数，此方法也适用于澳洲。 

3．假定移民群体的出生率与所居留的国家的出生率一致，即使这可能不适用于第一代移民。



 

移民的过程一直在继续，所以每一个族群的数据将会起变化。 

4．校正血缘关系仅能在地中海东部地区进行（塞浦路斯除外）。 

5．对一些亚洲地区来说，HbE 携带者频率极高。这个数据可能有些夸张，因为纯合子及双

重杂合子可以有极轻的临床表象。 

尽管可以意料这个数据库不是很准确，但它指出了每一个国家存在的问题的数量。作为

一个永久的数据库，它可随着新数据的补充而加以校正。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

地中海东部地区 

 

国家
人口

（X1000）

    出生率
/1000

年出生数

（X1000）
%β地贫携

带者

预期纯合子

出生/年   已知纯合子

地中海东部地区

阿富汗 22000 47 1100 3 465

安哥拉 30755 24 746 332

巴林 640 16 10 2 2

塞浦路斯 788 13.3 10.5 15 59

埃及 67800 23.3 1184 3-6.5 1974 1860

伊朗 70330 22 1600 4-10 2000

伊拉克 22500 34 836 0-10 1340 26000

约旦 5000 33 173 2-5 120

科威特 1900 20 40 3 18

黎巴嫩 3500 19 69 2-5 48

利比亚 5500 27 150 2 30

摩洛哥 30000 25 770 1.5 87

阿曼  2500 36 99 4.5 40 300

巴基斯坦 152500 36 5500 3 5000

巴勒斯坦 3000 40 120 3 54 641

卡塔尔 600 17.5 10 1-3 5

沙特阿拉伯 21000 34 744 1-5 223 282

叙利亚  16000 30 511 5 640

突尼斯   9500 20 194 2.17 42 541

阿拉伯联合酋长国 2400 16 43 7 106 700

也门 18350 50 900 2 183



 

美洲 

                          

国家
人口

（X1000）

    出生率
/1000

年出生数

（X1000）
%β地贫携

带者

预期纯合子
出生/年

  已知纯合子

阿根廷 36000 20 720000 0.5-4.8 234

巴哈马 288 20 5760 0.5

 巴巴多斯 262 14.5 3799 0.5

巴林 224 30 6720

 玻利维亚 7774 31 240994

巴西 95354 20 3257080 1 81

加拿大 30300 12 363600 18 300

利智 14625 18 263250 0.5 1

哥伦比亚 37068 24 889632

哥斯达黎加 3575 22 78650 1 2

古巴 11068 13 143884 0.75 2

多米尼加 71 17 1207

多米尼加共和国 8097 26 210522 21

厄瓜多尔 12000 22 264000

萨尔瓦多 6000 26 156000

格林纳达 93 28 2600

40 16 640

危地马拉 11241 35 393435

圭亚那 850 18 15300 10 20

海地 7400 32 273000

洪都拉斯 6000 31 186000 0.5 1

牙买加 2515 20 50300 1.5 3

墨西哥 94281 25 2357025 14

尼加拉瓜 4351 35 152285 0.75 1.5

巴拿马 2722 22 60000 1 1

巴拉圭 5088 32 162816

秘鲁 24367 26 633540 4

苏里南 437 22 9600 6

特立尼达和多巴哥 1307 14.5 190000 12

美国 271648 14.5 3940000 0.9 79 700

乌拉圭 3221 17 54757 10

委内瑞拉 22777 22 501100 1 12

澳洲

澳大利亚 19157 14 268200 20



 

 

欧洲 

国家
人口

（X1000）

少数民族

（X1000）

    出生率

/1000
年度总出

生数

少数民族年度

患儿出生数

少数民族β地

贫携带者%
土著β地贫

携带者%

预期纯合

子出生/年  已知纯合子

阿尔巴尼亚 3113 21 65373 8 105

亚美尼亚 3525 20 70500 2 7

奥地利 8177 736 14 10300 10304 2.6 1.5

阿塞拜疆 7700 20 154000 6 138 2000

比利时 10300 14

10152 914 16 162000 14620 5.8 12

波斯尼亚 3840 15 58000 1.5 3

保加利亚 8280 14 116000 2.4 17

克罗地亚 4500 16 72000 0.8 14

捷克共和国 10300 14 144000

丹麦 5300 249 17 90000 4233 0.8 0.1 26

爱沙尼亚 1500 14 7000

芬兰 5200 78 17 85000 1326 4.5 0.5

法国 59000 3597 17 1000000 62000 3 0.7 28

格鲁吉亚 5000 19 85000 3 19

德国 82200 7366 14 1150000 103124 5 64 300

希腊 10600 159 14 150000 7 8 240 4000

匈牙利 10100 14 141000

冰岛 300 20 6000

爱尔兰 3700 111 20 74000 2220 3 0.5

以色列 6100 26 159000 13.4 200

意大利 57400 884 13 750000 11500 3 4.8 450 5200

哈萨克 16300 22 360000 3 80

4700 30 140000 3 31

拉脱维亚 2400 14 33500

立陶宛 3700 14 52000

卢森堡 430 17 7300

马耳他 390 19 7400 3 2

荷兰 15800 695 15 237000 10425 3.8 4

挪威 4500 162 19 85500 3080 0.3 1 48

波兰 38750 15 580000

葡萄牙 9900 198 14 139000 2800 0.32 4.5 1

摩尔多瓦共和国 4400 17 75000

罗马尼亚 22400 14 314000 1 8

俄罗斯 147200 14 2000000

塞尔维亚 10657 13 138500 1.2 7

斯洛伐克 5400 14 76000

斯洛文尼亚 2000 14 28000 0.8 6

西班牙 40000 610 12 480000 7500 1.5 0.9 13

瑞典 8900 534 16 142000 8500 2 1

瑞士 7350 1396 15 110000 21000 1 0.5

马其顿 2000 21 42000 2.9 10

土耳其 65500 24 1570000 2.1 188

乌克兰 50700 14 710000

英国 58750 2121 17 1000000 36057 48 780

乌兹别克 24000 33 3 180

  



 

亚洲 

 

国家
人口

（X1000）

    出生率
/1000

年出生数

（X1000）
少数民族
杂合子%

β地贫携带

者%
预期纯合子

出生/年
已知纯合

子

孟加拉国 127000 25 3175000 4.4 1 2400

不丹 2064 37 76500 4 31

印度 998056 25 25000000 3-7 7500 65000

马尔代夫 278 39 10800 15 60 469

尼泊尔 23385 35 818400 4 327

斯里兰卡 191443 18 344600 0.5 2.2 62 2000

中国 1273640 15 19000000 0.33 0.66 475

朝鲜 23702 21

韩国 46480 16

日本 126505 10.5 1238000 0.13 0.5

蒙古 2621 22.5

文莱 322 25 8000 2 0.8

柬埔寨 11000 41 450000 30 3 12250

东帝汶

香港 7210 12.5 93000 2.8 18

台湾 22113 14.5 321000 1 8

印度尼西亚 209255 23 4813000 6.2 4 12514

老挝 5300 40 212000 35 6000

澳门 437 12.5 5500 3 1.2

马来西亚 21830 26 131000 3 4.5

吗雅？ 45060 28 1261680 28 1.5 196 2500

菲律宾 74454 28 209000 0.4 0.54 2

新加坡 3522 13.5 47550 4 19

泰国 61000 16.5 1006500 13 3-9 7250

越南 78700 21 1650000 9 2 4125

 



 

附录 II 

β地贫突变数据表   
表 1  β地贫突变一览表    

突变分类                表现型          来源                 参考文献 

（I） 转录突变      

启动子调节元件    

(1)-110 C→T β++ (静止型) 地中海地区人 1  

(2)-92 C→T β+(静止型) 地中海地区人 2-5 

(3)-90 C→T β+  6 

(4)-88 C→T β++ 美国黑人、亚洲印地安人 7，8 

(5)-88 C→A β+  9 

(6)-87 C→G β++ 地中海地区人 10，11 

(7)-87 C→T β++ 德国人、意大利人 11，12 

(8)-87 C→A β++ 美国黑人 13 

(9)-86 C→G β+  2，14 

(10)-86 C→A β++ 意大利人 11 

(11)-32 C→A β+ 台湾人 15 

(12)-31 A→G β+ 日本人 16 

(13)-31 A→C β+ 意大利人 17 

(14)-30 T→A  β+ 地中海地区 18 

(15)-30 T→C β+ 中国人 19 

(16)-29 A→G β+ 美国黑人、中国人 20，21 

(17)-28 A→C β+  22 

(18)-28 A→G β+ 黑人、东南亚人 20，21，23 

(19)-27 A→T β+  24 

5’-URT    

(20) CAP+1 A→T β++ (静止型) 亚洲印地安人 25 

(21) CAP+8 C→T β++ (静止型) 中国人 26 

(22) CAP+10 –T β++ (静止型) 希腊人 27 

(23) CAP+20 C→T ？ 保加利亚人 1 

(24) CAP+22 G→A β++ 地中海地区人 28，29 

(25) CAP+33 C→G  β++ (静止型) 希腊塞浦路斯人 30 

(26) CAP+40 — +43（-AAAC） β+ 中国人 31 

     



 

表 1  β地贫突变一览表 (续)   
 

突变分类                        表现型   来源                          参考文献 

（Ⅱ）RNA 加工    

剪接点    

(1)IVSⅠ(-2)或 CD-30， A→G； 

AGG→GGG（Arg→GLY） 

β
o  32 

(2)IVSⅠ(-1)或 CD-30， G→C； 

AGG→ACG(Arg→Thr；HbMonroe) 

β
o 地中海地区人、美国黑人、 

北非人、 

9，33，36 

(3)IVSⅠ(1)或 CD-30， G→A； 

AGG→AAG(Arg→Lys) 

β
o 保加利亚人 36，37 

(4) IVSⅠ-1 G→A β
o 地中海地区人 38 

(5) IVSⅠ-1 G→T β
o 亚洲印地安人、东南亚人、中国人 39 

(6) IVSⅠ-2 T→G β
o 突尼斯人 33 

(7) IVSⅠ-2 T→C β
o 美国黑人 40 

(8) IVSⅠ-2 T→A β
o 意大利人 41，42 

(9) IVSⅡ-1 G→A β
o 地中海地区人、美国黑人 43，44 

(10) IVSⅡ-1 G→C β
o 伊朗人 45 

(11) IVSⅡ-2 -T β
o 中国人 26 

(12) IVSⅠ-1(3’端)-17bp β
o 科威特人 46 

(13) IVSⅠ-1(3’端)-25bp β
o 亚洲印地安人、 47 

(14) IVSⅠ-1(3’端)-44bp β
o 地中海地区人 48 

(15) IVSⅠ-129 A→C β
o 斯里兰卡人 49 

(16)IVSⅠ-130 G→C β
o 意大利人、日本人、 36，50，51 

(17) IVSⅠ-130 G→A β
o 埃及人 52，53 

(18) IVSⅠ-130(+1)或 CD 30 G→C； 

    AGG→AGC（Arg→Ser） 

β
o 中东人 36 

(19) IVSⅡ-849 A→G β
o 美国黑人 20，54 

(20) IVSⅡ-849 A→C β
o 美国黑人 55 

(21) IVSⅡ-850 G→C β
o  56 

(22) IVSⅡ-850 G→A β
o 北欧人 57 

(23) IVSⅡ-850 G→T β
o 日本人 58 

(24) IVSⅡ-850 -G→C β
o 意大利人 59 



 

表 1  β地贫突变一览表 (续)   
 

突变分类                         表现型      来源                             参考文献 

共有序列剪接位点    

(25) IVSⅠ-5 G→C β
O 亚洲印地安人、东南亚人、地中海地区人 10，60 

(26) IVSⅠ-5 G→T β+ 地中海地区人、北欧人 61，62 

(27) IVSⅠ-5 G→A β+ 地中海地区人 63 

(28) IVSⅠ-6 T→C β+ 地中海地区人 38，64 

(29) IVSⅠ(-3)或 CD 29 C→T； 

GGC→GGT(Gly→ Gly？) 

β++ 黎巴嫩人 65 

(30) IVSⅠ-128 T→G β+ 沙特阿拉伯人 66 

(31) IVSⅠ-129 A→G β+ 德国人 67 

(32) IVSⅡ-5 G→C β+ 中国人 68 

(33) IVSⅡ-843 T→G β+  69 

(34) IVSⅡ-844 C→G β++（静止型） 意大利人 42，70 

(35) IVSⅡ-848 C→A β+ 美国黑人、埃及人、伊朗人 66，71 

(36) IVSⅡ-848 C→G β+ 日本人 72 

内含子密码剪接位点    

(37) IVSⅠ-110 G→A β+ 地中海地区人 73，74 

(38) IVSⅠ-116 T→G β
O 地中海地区人 75 

(39) IVSⅡ-654 C→T β
O
 /β

+ 中国人、东南亚人 76，77 

(40) IVSⅡ-705 T→G β+ 地中海地区人、日本人 78 

(41) IVSⅡ-745 C→G β+ 地中海地区人 38 

(42) IVSⅡ-837 T→G ? 亚洲印地安人 79 

外显子密码剪接位点    

(43)CD 10 GCC→GCA β+ 亚洲印地安人 80 

(44)CD 19 AAC→AGC 

Hb Malay（Asn→Ser） 

β++ 东南亚人 14，81 

(45)CD 24 GGT→GGA β++ 美国黑人、日本人 82，83 

(46)CD 26 GAG→AAG (Glu→Lys)，HbE β+ 东南亚人、欧洲人 84-86 

(47)CD 27 GCC→TCC(Ala→Ser,Knossos) 
 

β+ 

 

地中海地区人 

 

87-90 



 

表 1  β地贫突变一览表 (续)   
 

突变分类 表现型 来源 参考文献 
3’-UTR    

RNA 裂解：聚腺苷酸化信号    

(48)AATAAA→AACAAA β++ 美国黑人 91 

(49)AATAAA→AATGAA β++ 地中海地区人 92 

(50)AATAAA→AATAGA β++ 马来人 92 

(51)AATAAA→AATAAG β++  9 

(52)AATAAA→AA--AA β+ 法国人、美国黑人 4，93 

(53)AATAAA→A----- β+  36，94 

其他    

(54)     CD+6,C→G β++（静止型） 希腊人 95，96 

(55)     CD+90,-13bp β+ 土耳其人 97 

(56)     CD+47,C→G β++ 美国人 98 

（III）RNA 翻译    

启动密码    

(1) ATG→GTG βo 日本人 99 

(2) ATG→AcG βo  100 

(3) ATG→AGG βo 中国人 101 

(4) ATG→AAG βo 北欧人 102 

(5) ATG→ATC βo 日本人 58 

(6) ATG→ATA βo 意大利人、瑞士人 103，104 

(7) ATG→ATT βo 伊朗人 45 

无意密码 βo   

(1)CD 6GAG→TAG,+CD 4 

 ACT→ACA,CD 5 CCD→TCA 

βo 意大利人 98 

(2)CD 7 GAG→TAG βo 英国人 98 

(3)CD 15 TGG→TAG βo 亚洲印地安人、日本人 39，58 

(4)CD 15 TGG→TGA βo 葡萄牙人、日本人 58，105 

(5)CD 17 AAG→TAG βo 中国人、日本人 58，106 

(6)CD 22 GAA→TAA βo 联合岛人 93 

(7)CD 26 GAG→TAG βo 泰国人  107 

(8)CD 35 TAC→TAA βo 泰国人 14，108 

 



 

表 1  β地贫突变一览表 (续)   

 

突变分类 表现型 来源 参考文献 
无意密码（续）    

(9) CD 37 TGG→TGA βo 沙特阿拉伯人 109 

(10) CD 39 CAG→TAG βo 地中海地区人 110-112 

(11) CD 43 GAG→TAG βo 中国人、泰国人 113 

(12) CD 61 AAG→TAG βo 黑人 71 

(13) CD 90 GAG→TAG βo 日本人 114 

(14) CD 112 TGT→TGA βo 斯洛伐克人 115 

(15) CD 121 GAA→TAA βo 捷克斯洛伐克人 51，116 

移码    

(1)CD 1-G βo 地中海地区人 117 

(2)CD 2-4-9bp，+31bp βo 安哥拉人 118 

(3)CD 5-CT βo 地中海地区人 119 

(4)CD 6-A βo 地中海地区人、美国黑人 120，122 

(5)CD 8-AA βo 地中海地区人 110，121 

(6)CD 8/9+C βo 亚洲印度人、日本人 39，58 

(7)CD 9/10+T βo 希腊人、阿拉伯人 123 

(8)CD 11-T βo 墨西哥人 124 

(9)CD 14+T βo 阿塞拜疆人  

(10)CD 14/15+G βo 中国人 125 

(11)CD 15-T βo 马来人 126 

(12)CD 15/16-T βo 德国人 67 

(13)CD 16-C βo 亚洲印地安人 39 

(14)CD 22-24-8bp（-AAGTTGG） βo 土耳其人 127 

(15)CD 24-G，+CAC βo 埃及人 128 

(16)CD 25/26+T βo 突尼斯人 129 

(17)CD 26+T βo 日本人 130 

(18)CD 27/26+C βo 中国人、泰国人 131，132 

(19)CD 28-C βo 埃及人 133 

(20)CD 11-C βo 葡萄牙人 134 

(21)CD 28/29-G βo 日本人、埃及人 58，133 

(22)CD 31-C βo 中国人 135 

(23)CD 35-C βo 马来人 81 

(24)CD 36/37-T βo 库尔德人、伊朗人 9，45 

(25)CD 37-G βo 库尔德人  

(26)CD 37-39-7bp（-GACCCAG） βo 土耳其人 136 

(27)CD 38/39-C βo 捷克斯洛伐克人 137 

(28)CD 38/39-CC βo 比利时人 138 

 



 

表 1  β地贫突变一览表 (续)   

 

突变分类 表现型 来源 参考文献 

移码(续)      

(29)CD 40-G βo 日本人 58 

(30)CD 40+86bp βo 葡萄牙人 134 

(31)CD 40/41+T βo 中国人 135 

(32)CD 41-C βo 泰国人 139 

(33)CD 41/42-TTCT βo 中国人、东南亚人、印度人 39，140 

(34)CD 42/43+T βo 日本人 141 

(35)CD 42/43+G βo 日本人 58 

(36)CD 44-C βo 库尔德人 9，142 

(37)CD 45-T βo 巴基斯坦人 36 

(38)CD 47+A βo 苏里南人 143 

(39)CD 47/48+ATCT βo 亚洲印地安人 144，145 

(40)CD 51-C βo 匈牙利人 146 

(41)CD 53/54+G βo 日本人 114 

(42)CD 54-T βo 瑞典人 147 

(43)CD 54/55+A βo 亚洲印地安人 144 

(44)CD 55-A βo 斯里兰卡人 49 

(45)CD 56-60+14bp βo 伊朗人 148 

(46)CD 57/58+C βo 亚洲印地安人 145 

(47)CD 59-A βo 意大利人 149 

(48)CD 61-63 -7bp(-GGCATVCAT) βo 意大利人 98 

(49)CD 64-G βo 瑞士人 150 

(50)CD 67-TG βo 菲律宾人 151 

(51)CD 71/72+T βo 中国人 152 

(52)CD 71/72+A βo 中国人 76 

(53)CD 72-73-AGTGA,+T βo 英国人 153 

(54)CD 74/75-C βo 土耳其人 154，155 

(55)CD 76-C βo 意大利人 156，157 

(56)CD 82/83-G βo 捷克人，阿塞拜疆人 158，159 

(57)CD 83-86 -8bp(-CACCTTTG) βo 日本人 130 

(58)CD 84/85+C βo 日本人  

(59)CD 84-86+T βo 日本人 58 

(60)CD 88+T βo 亚洲印地安人 79 

(61)CD 88-TG βo 日本人 130 

(62)CD 89/90-GT βo 日本人 58 

(63)CD 95+A βo 东南亚人 160，161 

(64)CD 106/107+G βo 美国黑人、埃及人 162，163 

(65)CD 120/121+A βo 菲律宾人 164 

 

 



 

表 2    β地贫缺失突变一览表  

   

突变                表现型       来源                       参考文献 
25 bp 缺失 βo 中东人 47 

44 bp 缺失 βo 希腊人、马其顿人                165，166 

105 bp 缺失 βo  167 

290 bp 缺失 βo 土耳其人、保加利亚人 168，169 

532 bp 缺失 βo 黑人 170 

619 bp 缺失 βo 亚洲印地安人 171-173 

1393 bp 缺失 βo 黑人、英国人 165，174-177 

1605 bp 缺失 βo 克罗地亚人 178 

3485 bp 缺失 βo 泰国人 179，180 

4237 bp 缺失 βo 捷克-斯洛伐克人 181 

7.6 k 不缺失 βo 土耳其人 182 

10329 bp 缺失 βo 印度人 183 

12023 bp 缺失 βo 澳大利亚人 184 

12620 bp 缺失 βo 荷兰人 185-187 

27 kb 缺失 βo 东南亚人 188 

45 kb 缺失 βo 菲律宾人 189，190 

67 kb 缺失 βo 意大利人 191 

 



 

表 3  显性β地贫突变一览表    

 

突变 β变异 分布 参考文献 

CD 28(CTG→CGG)Leu→Arg Hb Chesterfield 英国人 192 

CD 30/31(+CGG)+Arg  西班牙人 193 

CD 32(CTG→CAG)Leu→Glu 顺式及 

CD 98(GTG→ATG)Val-Met，Hb 科隆 

Hb Medicine 

lake 

美籍高加索人 194 

CD 32-34(-GGT)-Val Hb Korea 韩国人 195 

CD 33-35(-6bp)Val-Val-Try→Arg Hb Dresden 德国人 196 

CD 60(GTG→GAG)Val-Glu Hb Cagliari 意大利人 197 

CD 94(+TG)→156aa Hb Agnana 南意大利人 198 

CD 100(-CT，+TCTGAGAACTT)→158aa  南非人 199 

CD 108-112(-12bp)Ans-Val-Leu-Val-Cys-Ser  瑞典人 200 

CD 109(-G) →156aa Hb Manhattan 立陶宛人 201 

CD 110(CTG→CCG)Leu→Pro Hb Showa- 

Yakushiji 

日本人 202 

CD 114(CTG→CCG)Leu→Pro Hb Durham 

/HbBrescia 

美籍爱尔兰人、意大利人 203，204 

CD 114(-CT，+G)→156aa Hb Geneva 瑞籍法国人 205 

CD 115(Gcc→GAG)Ala→Asp Hb Hradec 

Kralove 

捷克人 206 

CD 121(GAA→TAA)Glu→Term(120aa) 一些家系 高加索人、北欧人 14，207，208

CD 123(-A)→156aa Hb Makabe 日本人 209 

CD 123-125(-ACCCCACC)→135aa HbKhon Kaen 泰国人 210 

CD 124(-A)→156aa  俄罗斯人 203 

CD 124-126(CAA)+pro  美国人 203 

CD 125(-A)→156aa  日本人 58 

CD 126(-T)→156aa Hb Vercelli 北意大利人 42 

CD 126-131(-17bp)→132aa Hb Westdale 特立尼达人、巴基斯坦人 211，212 

CD 127(CAG→CCG)Glu→Pro Hb Houston 美籍英国人 201 

CD 127(CAG→CCG)Glu→Arg Hb Dieppe 法国人 213 

CD 127(CAG→TAG)Glu→Term（127aa）  英国人 214 

CD 127/128(-AGG)Glu→Ala-Pro Hb Gunma 日本人 209 

CD 128/129(--4，+5，-11)→153aa  爱尔兰人 14 

CD 131-132(-GA)→138aa  瑞士人 215 

CD 134-137(-12，+6)Val-Ala-Gly-Val-Gly-Arg-  葡萄牙人 216 

IVSⅡ-2，3(+11，-2)  伊朗人 217 

IVSⅡ-4，5(-AG)  葡萄牙人 6 



 

表 4 地中海沿岸国家β地贫突变相关频率（%）一览表    

（a）西南欧 

突变 葡萄牙 西班牙 法国 英国 
-90 C→T 1.2    

CD 5-CT    8.7 

CD 6-A  2.9   

CD 8-AA  1.0   

CD 15 G→A 7.9    

CD 28 T→C    4.3 

IVSⅠ-1 G→A 21.0 11.5 10.5 8.7 

IVSⅠ-6 T→C 19.0 12.6 8.6 4.3 

IVSⅠ-110 C→A 11.5 16.5 25.7 4.3 

IVSⅠ-130 G→C 0.8    

CD 39 C→T 37.3 50.0 41.9 34.8 

CD 41/42 -TCTT    4.3 

IVSⅡ-1 G→A   1.0  

IVSⅡ-705 T→C  1.0   

IVSⅡ-745 C→G  1.0 2.8  

CD 121 G→A    13.0 

CD 121 G→T 0.4    

CD 121 C→T    4.3 

未知／其他 0.4 3.9 9.5 13.0 

     

染色体总数 252 103 105 23 

     

参考文献 6,218,219 220,221 222 223 



 

（b）中欧  

突变 意大利  希腊 撒丁岛 西西里 土耳其 塞浦路斯 

-101 C→T 0.4 0.5   0.5  

-87 C→G 1.5 2.0  1.0 1.2  

-87 C→T 0.1      

-30 T→A     3.5  

-28 A→C     0.4  

密码子 T→C   0.1    

CD 5-CT  0.3   2.4  

CD 6-A 1.2 2.8 2.1  0.6 0.1 

CD 8-AA  1.1   5.9 0.2 

CD8/9+C     2.0  

CD9/10+C     0.1  

CD15 G→A     0.2  

CD27 G→T     0.1  

CD30 G→C 0.1      

IVSⅠ-1 G→A 10.4 13.9 <0.1 3.1 3.7 6.0 

IVSⅠ-5 G→C 0.2    1.0  

IVSⅠ-5 G→T     0.5  

IVSⅠ-5 G→A 0.1    0.1  

IVSⅠ-6 T→C 10.1 8.8 0.1 28.9 13.3 6.4 

IVSⅠ-110 G→A 23.5 43.1 0.5 26.8 40.6 78.4 

IVSⅠ-116 T→G     0.1  

IVSⅠ-130 G→C 0.4    0.2  

CD 39C→T 41.0 20.9 95.7 36.1 3.8 2.5 

CD 44-C 0.7      

CD 76-C 0.4  0.7 1.0   

IVSⅡ-1G→A 3.9 2.0 <0.1  6.9  

IVSⅡ-745 C→G 5.2 3.0 0.2 3.1 2.7 5.7 

IVSⅡ-850-G 0.1      

290bp 缺失       

（-124～+167） 0.1      

       

未知／其他 0.4 1.6   10.0 1.9 

       

染色体总数 893 642 3000 97 817 937 

       

参考文献 59 224 117 156 53，154，155，

225，226 

227 



 

（c）东欧   

突变 马其顿 克罗地亚 阿尔巴尼亚 阿塞拜疆 俄罗斯 捷克 匈牙利 保加利亚

-101 C→T 1.4 0.5

-88 C→A 0.5

-87 C→A 2.3

-87 C→G 1.2 2.6

-30 T→A 1.2 1.1

28 A→C 0.5

CAP +22 G→A 0.8

密码子 T→C 2.3 1.6 13.8

CD 5-CT 3.0 0.3 3.1

CD 6-A 4.2 6.2

CD 8-AA 1.2 11.4 30.4 38.7 3.6

CD 8/9+G 6.4

CD 14+T 0.3

CD 15G→A 1.9 6.5

CD 16-C 0.6

CD 22-24(-7) 0.3

CD 29C→T 1.2 0.8

CD 30G→C 0.8

IVSI-1 G→T 1.3

IVSI-1 G→A 8.9 11.4 3.2 1.9 11.3 45.2 31.0 4.1

IVSI-2 T→C 6.5

IVSI-5 G→C 0.7 1.6

IVSI-5 G→T 0.3

IVSI-6 T→C 18.6 4.6 14.4 4.5 1.6 15.5 6.9 9.8

IVSI-110 G→A 47.3 27.3 41.8 11.9 6.5 5.4 27.3

IVSI-128 T→G 0.3

CD 130 G→C 3.2

CD 36/37 -T 1.3

CD 37 G→A 2.3 0.7

CD 38/39 -C 1.5

CD 39 C→T 3.0 4.6 21.2 2.1 2.2 34.5 19.6

CD 44 -C 2.7 2.4

CD 51 -C 3.4

CD 82/83 -G 2.3 1.5

CD 90 G→T 3.7

IVSⅡ-1 G→A 0.6 9.1 2.1 15.9 4.8 14.0 6.9 2.1

IVSⅡ-654 C→T 1.6

IVSⅡ-745 C→G 3.0 4.6 0.7 0.8 4.3 3.4 8.2

IVSⅡ-848 C→G 1.2 2.3

IVSⅡ-850 G→C 2.3

CD 114 T→C 9.7

CD 121 G→T 11.8

CD 124 -A 1.6

CD 125 +CCA 1.6

PolyA(AAA→GAA) 2.4 2.1 0.5

Hb Lepore 1.6

未知/其他 3.0 13.6 8.9 7.7 1.6 2.2 8.8

染色体总数 167 44 146 377 62 93.0 29 194

参考文献 288-233 228-233 234,235 159,236-238 203,239 116 146 37,233

 

 

 



 

（d）北非 

突变 埃及 阿尔及利亚 突尼斯 
-87 C→A 0.8   

-30 T→A  0.3 2.7 

-28 A→C 1.7   

CD 5-CT 1.7  1.8 

CD 6- A 1.7 17.7 10.7 

CD 8-AA   0.9 

CD 25-26+T   0.9 

CD 27G→T 0.8 0.3  

CD 30G→C   0.9 

CD 30A→AG  0.7  

IVSⅠ-1 G→A   0.9 

IVSⅠ-2 T→G   0.9 

IVSⅠ-2 T→C  2.6  

IVSⅠ-2 T→A  1.0  

IVSⅠ-5 G→C  0.3  

IVSⅠ-5 G→A  0.7 0.9 

IVSⅠ-6 T→C 15.1 3.3 6.3 

IVSⅠ-110 G→A 35.3 24.9 12.5 

IVSⅠ-35 C→A  3.0  

CD 37-G 1.4   

CD 39 C→T 1.7 21.6 27.7 

CD 44-C   3.6 

IVSⅡ-1G→A 3.4   

IVSⅡ-745 C→G 5.0 0.7 4.5 

IVSⅡ-843 T→G  0.3  

IVSⅡ-848 T→G 6.7 0.3 0.9 

CD106/107+C 1.7   

未知/其他 10.9 8.8 23.2 

    

染色体总数 119 305 112 

    

参考文献 163，240 241，242 33，129 



 

表 5 中东国家β地贫突变相关频率（%）一览表    

突变 叙利亚 黎巴嫩 以色列 约旦 沙特 也门 伊朗 科威特 阿拉伯联合酋长国

-101 C→T 1.4

-90 C→A 0.2

-88 C→A 0.9

-88 C→T 2.0 0.6 0.2

-87 C→G 2.0 0.6 2.2

-30 T→A 7.0 0.6 0.7 1.1

-28A→C 0.6

-31A→G 3.3

CAP+1 A→C 1.2

CD 5- CT 9.0 3.1 1.7 3.3 4.7

CD 6-A 0.2 4.9

CD 8-AA 5.0 2.5 3.7 6.2 3.4

CD 8/9+G 1.2 4.6 2.7 8.5

CD 15 G→A 3.0 0.7 2.1

CD 19 A→G 0.9

CD 27 G→T 0.7 0.2 3.3

CD 29 C→T 5.0 1.1

CD 30 G→C 0.9

CD 30 A→G 1.2

IVSI-1 G→C 0.4 0.9 3.0

IVSI-1 G→A 17.0 11.8 5.5 3.7 6.2

IVSI-5 G→C 3.1 5.5 14.8 7.4 15.9 56.6

IVSI-5 G→A 1.4

IVSI-6 T→C 4.0 6.2 12.1 6.6 4.6 6.2 3.0

IVSI-110 G→A 24.0 46.6 28.7 22.0 30.9 40.0 6.5 7.1 1.3

IVSI-116 T→G 1.0

IVSI-130 G→C 0.7

IVSI-25 bp 0.7 0.6 3.7 4.6

CD 36/37-T 1.1 1.9 10.6

CD 37 G 0.9

CD 37 G→A 1.0 5.5 8.8

CD 39 C→T 6.0 1.2 11.6 2.2 14.8 5.5 16.8

CD 41/42-TCTT 4.3

CD 44-C 1.2 9.4 3.7 0.9 0.9

IVSⅡ-1 G→A 4.0 6.8 7.7 20.0 14.8 26.7 13.8 27.4 3.8

IVSⅡ-654 G→T 1.0

IVSⅡ-745 C→GC 1.0 3.7 2.5 12.1 3.7

IVSⅡ-848 C→A 2.2

CD 106/107+G 0.2

Poly A(AAA→AAG) 6.0

290 bp 缺失 1.9

未知/其他 12.0 0.6 4.9 4.4 17.3 33.3 36.1

染色体总数 164 161 446 91 81 15 108 113 235

参考文献 49 65,243 224 245 246 246 45 36 247,248   



 

 

表 6 亚洲国家β地贫突变相关频率（%）一览表    

 

突变 巴基斯坦 印度 斯里兰卡 孟加拉国 毛里求斯 
-88 C→T 0.2 0.3   3.0 

-28 A→G      

CAP+1 A→C 1.2 1.0    

CD5-CT 2.1     

CD8/9+G 24.1 12.0 2.0 10.0 4.0 

CD15G→A 3.3 0.7 1.0 10.0 4.0 

CD15-T   1.0   

CD16-C 1.8 0.5 1.0   

CD30G→C 2.3 1.0 1.0  4.0 

CD30A→G 0.5     

IVSⅠ-1 G→T 10.4 23.0    

IVSⅠ-1 G→A 0.5  27.0   

IVSⅠ-5 G→C 32.4 30.0 56.0 60.0 83.0 

IVSⅠ-129 A→C   0.2   

IVSⅠ-130 G→C   1.0   

IVSⅠ-130 G→A   0.7   

CD39C→T 0.1     

CD41/42-TCTT 6.3 7.0 2.0 20.0 3.0 

CD44-C      

CD47/48+4 0.4 0.7    

CD55-A   0.2   

IVSⅡ-1 G→A 0.6     

PolyA（AAT→AAC）   0.8   

619 bp 缺失 13.1 20.0 0.2   

      

未知/其他 0.7 4.0 7.0   

      

染色体总数 2490 674 560 10 55 

      

参考文献 212，249-251 8173 49 249 49 

 



 

表 7 东南亚国家β地贫突变相关频率（%）一览表    

 

突变 缅甸 泰国 马来西亚 

马来人 中国人 

新加坡 

马来人 中国人 

印度尼西亚 中国 日本 韩国 

-86C→G  0.2         
-31A→G         17.2  
-29A→G    1.4    2.3   
-28A→G 4.2 5.8 3.1 11.3    12.4 0.4  
-28A→C   2.0 1.4       
CAP+1A→C     6.5 8.8     
CAP+22G→A      1.0     
密码子 T→C     3.2    0.8  
密码子 T→G         21.8  
密码子 A→G         4.2  
密码子 G→A         1.9  
密码子 G→C         0.8  
CD8/9+G         0.8  
CD14/15+G  0.2      0.1   
CD15G→A       8.0  2.3  
CD16-C     3.2      
CD17A→T  22.2 7.1 2.8  11.8 2.0 16.6 0.4 22.2 
CD19A→G  5.4 10.2 4.2 3.2      
CD24T→A         0.8  
CD27/28+C     3.2      
CD28/29-G         0.4  
IVSⅠ-1 G→T 1.3 0.3 1.4    3.8 9.2 1.2  
IVSⅠ-1 G→A           
IVSⅠ-2 T→C        1.0   
IVSⅠ-5 G→C 1.8  1.4 64.0 35.5 1.0 9.6 45.9   
IVSⅠ-5 G→T     3.3      
IVS-128T→G  0.3         
IVS-130 G→A          5.6 
IVS-130 G→C         0.4 5.6 
CD33/34-GTG          5.6 
CD35C→A       0.8  0.4  
CD35-C    2.0    4.1   
CD39C→T         0.4  



 

表 7 东南亚国家β地贫突变相关频率（%）一览表 （续）  

  

突变 缅甸 泰国 马来西亚 

马来人 中国人 

新加坡 

马来人 中国人 

印度尼西亚 中国 日本 韩国 

CD40-C         0.4  

CD41-C           

CD41/42-TCTT 42.3 38.2 53.5 2.0 5.0 45   7.3 5.6 

CD42/43+T         0.4  

CD42/43+G         0.4  

CD43G→T 0.4 0.3    1.0     

CD53/54+G         0.8  

CD71/72+A 5.8 0.3         

CD84/85+C         1.2  

CD84-86+T         2.3  

CD89/90-GT          38.9 

CD90G→T         16.8  

IVSⅡ-1 G→T         11.1 5.6 

IVSⅡ-654C→T 12.1 39.2 19.7 14.0 3.2 32.4 6.0 4.1 14.6  

IVSⅡ-848C→G         0.8  

IVSⅡ-850 G→A         0.8  

IVSⅡ-850 G→T         0.4  

CD110T→C         1.2  

CD121G→T          5.6 

CD123-A         0.4  

CD123-125(-8)           

CD125-A         0.4  

CD127/128(-3)         4.2  

PolyA(AAA→AGA)      6.5  1.0   

未知/其他    8.0 12.9  3.8 5.1   

           

染色体总数 710 301 71 50 31 102 533 98 261 18 

           

参考文献 252 14，

253- 

255 

256  257 257 258 259 

-264 

58，83 58 

 



 

附录 III  

α地贫突变数据表  频率和分布 
表 1 α地贫缺失一览表 

突变                                   表现型          来源                      参考文献 

  

一个α基因缺失    

-α
4.2 α+ 世界各地 265 

-α
3.7 α+ 世界各地 265 

-α
2.7 α+ 中国人 266 

-α
3.5 α+ 印度人 267 

-α
18 α+ 波兰人 268 

 

两个α基因缺失    

--SEA α0 东南亚人 269 

--THAL α0 泰国人 270 

--FIL α0 菲律宾人 270 

--MEDⅠ α0 地中海人 269 

--MEDⅡ α0 地中海人 271 

--（α）20.5 α0 地中海人 272 

--SA α0 印度人 273 

--（α）5。2 α0 希腊人、意大利人 269 

--GEO α0 黑人 274 

--SPAN α0 西班牙人 275 

--MA α0 西班牙人 48 

--BRIT α0 英国人 276 

--CI α0 西班牙人 277 

--CAL α0 西班牙人、意大利人 278 

--115 α0 黑人 279 

--RT α0 英国人 280 

--YEM α0 也门人 281 

--MC α0 英国人 282 

--CANT α0 西班牙人 283 

 

基因座位控制区缺失（包括整个α基因）    

（αα）RA α0 未知 284 

（αα）TI α0 未知 285 

（αα）IJ α0 未知 286 

（αα）CMO α0 未知 287 

（αα）TAT α0 未知 287 

（αα）MB α0 未知 288 

（αα）IC α0 未知 287 

（αα）IDF α0 未知 287 



 

                     表 2  α地贫非缺失突变一览表 

 

突变                                       表现型  来源             参考文献 

 
（1）RNA 加工突变    
（A）剪接位点突变    

α2 IVS1（–5bp）供体（GAGGTGAGG→GAGG-----） α+ 地中海人、中东人 289 

α2 IVS1 -116 受体（GCAGGA→GCGGGA） α+ 北欧人 290 

α1 IVS1 - 117 受体（GCAGGA→GCAAGA） α+ 印度人 291 

α1 IVS1 -1 供体（AGGT→AGAT） α+ 泰国人 292 

 

（B）聚腺苷酸化信号突变    

α2 （AATAAA→AATAAG） α+-α
0 中东人、地中海人 293 

α2（AATAAA→AATGAA） α+-α
0 地中海人 294 

α2（AATAAA→AATA--） α+-α
0 印度人 295 

α2（-16bp 升高至 CATAAA） α+-α
0 阿拉伯人 296 

 

(2) RNA 翻译突变    

（A）起始密码子突变    

α2 （ATG→ACG） α+ 地中海人 297 

α2 （ATG→A-G） α+ 维也纳人 298 

α1 （ATG→GTG） α+ 地中海人 299 

α
3.7（ATG→GTG） α

0 黑人 300 

α
3.7（ACCATG→--CATG） α+-α

0 北非人、地中海人 301 

 

（B）终止密码子突变    

α2 CD 142（TAA→CAA）Hb Constant Spring α+ 东南亚人 302 

α2 CD 142（TAA→AAA）Hb Icaria α+ 地中海人 303 

α2 CD 142（TAA→TCA）Hb Koya Dora α+ 印度人 304 

α2 CD 142（TAA→GAA）Hb Seal Rock α+ 黑人 305 

α2 CD 142（TAA→TAT）Hb Paksebb α+ 老挝人 123 

 

（C） 移码突变       

α2 CD 39-41（-9bp,+8bp 复制） α+ 也门籍-犹太人 306 

-α
3.7
 CD 30/31 （GAGAGG→GAG—G） α+ 黑人 307 

α1 CD 51-55（-13bp 缺失，停止在 CD62） α+ 西班牙人 308 

 



 

表 2  α地贫非缺失突变一览表（续） 

 

突变                                                表现型     来源               参考文献 

 

（D）无义突变    

α2 CD 116（GAG→TAG） α+ 黑人 309 

 

（3） 引起翻译后不稳定性    

（A） 不稳定α链变异导致点突变    

α1 CD 14 TGG→CGG（Trp→Arg）Hb Evanston α+ 印度人 310 

-α
3.7
 CD 14 TGG→CGG（Trp→Arg）Hb Evanston α

0 黑人 311 

α2 CD 26 GCG→ACG（Ala→Thr）Hb Caserta α+ 意大利人 312 

α2 CD 29 CTG→CCG（Leu→Pro）Hb Agrinio α+ 希腊人 313 

α2 CD 59 GGC→GAC（Gly→Asp）Hb Adana α+ 东南亚人 314 

α1 CD 59 GGC→GAC（Gly→Asp）Hb Adana α+ 地中海人 315 

α2 CD 66 CTG→CCG（Leu→Pro）Hb Dartmouth α+ 柬埔寨人 316 

α2 CD 93 GTG→GGG（Val→Gly）Hb Bronte α+ 意大利人 312 

α2 CD 104 TGC→TAC（Cys→Tyr）HbSallanches α+ 地中海人 317 

α2 CD 109 CTG→CGG（Leu→Arg）Hb Suan Dok α+ 东南亚人 318 

α2 CD 110 GCC→GAC（Ala→Asp）Hb Petah Tikya α+ 伊拉克籍-犹太人 319 

α2 CD 125 CTG→CCG（Leu→Pro）HbQuongSze α+ 东南亚人 320 

-α
3.7
 CD 125 CTG→CAG（Leu→Gln） α

0 库尔德籍-犹太人 306 

α2 CD 129 CTG→CCG（Leu→Pro）Hb Utrecht α+ 未知 321 

α1 CD 129 CTG→CCG（Luo→Pro）Hb Tunis-Bizerte α+ 北非人 322 

α2 CD 130 GCT→CCT（Ala→Pro）Hb Sun Prairie α+ 印度籍-巴基斯坦人 323 

α2 CD 131 TCT→CCT（Ser→Pro）Hb Questembert α+ 南斯拉夫人 324 

α2 CD 136CTG→CCG（Leu→Pro）Hb Bibba α+ 高加索人 325 

 

（B） 不稳定α链变异导致小缺失    

α2 CD 30（-GAG，Glu） α+ 东南亚人 314 

α1 CD 38 或 39（-ACC，Thr）Hb Taybe α+ 阿拉伯人 326 

α1 CD 60/61（-AAG，Lys） α+ 西班牙人 327 

α1  CD 62（-GTG，Val）Hb Aghia Spohia α+ 希腊人 310 

α1 CD 74 或 75（-GAC，Asp） α+ 墨西哥人 328 

α2 CD 113-116（-12bp）Hb Lleida α+ 西班牙人 329 

α1 CD 37（-CCC，Pro），Hb Heraklion α+ 希腊人 330 
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