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不同基因型地中海贫血胎儿的大脑中动脉
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【摘要】　目的　通过研究不同基因型地中海贫血胎儿的大脑中动脉血流特征表现，评估胎儿大脑中动

脉血流峰值速度（ＭＣＶＰＳＶ）在预测不同基因型地贫的临床应用价值。方法　自１１～１４周开始，每月

一次测量患病胎儿大脑中动脉血流峰值。结果　①重型α地贫 ＭＣＶＰＳＶ明显增高，与其他基因组相

比均有非常显著性差异犘＜０．０１；②ＨｂＨ病组 ＭＣＶＰＳＶ较重型α地贫低，比轻型α地贫及正常组均

高。胎儿大脑中动脉血流对胎儿 ＨｂＨ病的预测：以轻度贫血＞１．２９ＭＯＭ 为指标，敏感性为６６．６７％

（８／１２），特异性为９４．４４％（３４／３６）。结论　①ＭＣＡＰＳ预测胎儿重型α地贫无创伤，准确性高，敏感性

１００％，特异性９４％，是产前筛查和诊断的有效途径之一；②ＭＣＡＰＳ预测胎儿 ＨｂＨ 病的敏感性为

６６．７％，特异性为９４．４％；③重型β地贫胎儿 ＭＣＡＰＳ无显著改变。
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　　中国海南地区为地中海贫血高发地区，且该地

区处于经济和文化落后的贫困地区。近年来卫生行

政系统积极开展地贫的防治、筛查和适宜技术推广，

超声作为一种方便无创的技术在各级医院得到广泛

的应用并作为省级基层推广项目加以培训，取得了

显著的效果，同时也为世界地贫领域的研究积累了

极为宝贵的区域的和共性的临床医学研究资源。

胎儿的血液及循环系统于孕４周即产生，重型

ɑ地贫胎儿由于重度贫血导致胎儿血液动力学、心

血管功能及全身各脏器形态学的逐步的病理生理改
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变，心脏代偿性增大，而不断发展和更新的超声诊断

系统恰好适应了胎儿贫血水肿的临床要求。目前世

界上在超声预测重型ɑ地贫方面的主要进展
［１３］：①

胎儿心胸直径比（ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃｒａｔｉｏ，ＣＴＲ）、胎儿

大脑中动脉血流（ＭＣＡＰＳＶ）及胎盘厚度（ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）是重型地贫高发地区最好的预测指标，目

前在世界上几个高发地区的重型地贫筛查中发挥着

重要作用；②各项指标在妊娠的不同阶段敏感性和

特异性不同。在早孕期胎儿心胸直径比（ＣＲＴ）是

最有效的预测方法，中孕期 ＭＣＡＰＳＶ最准确，两

者的联合敏感性和特异性最高达１００％；③多参数

联合提高预测的准确性；④超声指标是目前重型ɑ

地贫宫内输血治疗唯一的监测工具，ＭＣＡＰＳＶ与

胎儿贫血高度相关，是十分准确的应用指标。

那么，ＭＣＡＰＳＶ对于预测重型ɑ地贫及中间

型ɑ地贫的无创产前诊断价值如何？不同基因型地

贫 ＭＣＡＰＳＶ数值如何？本研究拟通过研究不同

基因型地中海贫血胎儿的大脑中动脉血流特征表

现，评估胎儿大脑中动脉血流峰值速度（ＭＣＶ

ＰＳＶ）在预测不同基因型地贫的临床应用价值。

１　资料和方法

１．１　基本资料　全部人群均为在海南医学院附属

医院产前诊断中心产检的单胎孕妇。２０１０年１月

至２０１５年１２月在本院产前诊断中心因地中海贫血

高风险进行有创产前诊断６９例，均获胎儿地贫基因

结果。研究项目均获得伦理委员会批准，孕妇签署

知情同意书者纳入研究。孕妇平均年龄 （２６．３９±

３．２７）岁，平均孕龄 （１８．１９±２．１７）周。重型α地贫

１６例，中间型α地贫１２例，轻型α地贫１２例；重型

β和中间型β地贫５例，轻型β地贫５例；α合并β

地贫１２例；地贫基因检测阴性１１例。α地贫基因

类型中包括海南省常见的（—ＳＥＡ／）、（－α
３．７）、（－

α
４．２）、（－α

ｗｓ）。β地贫基因类型中包括 ＣＤ４１４２、

ＣＤ７１７２、－２８、ＩＶＳⅡ６５４。

１．２　研究方法

１．２．１　超声诊断仪　仪器采用美国 ＧＥＶｏｌｕｓｏｎ

Ｅ８及Ｖｏｌｕｓｏｎ７３０彩色多普超声诊断仪，探头频率

３．５ＭＨｚ。孕早期如经腹部超声图像不满意，则经

阴道超声检查。

１．２．２　检测方法

１．２．２．１　胎儿 ＭＣＡＰＳＶ的检测　常规超声显示

胎儿双顶径切面，平移见大脑基底动脉 Ｗｉｌｌｉａｎｍ

环，取样容积置放于大脑中动脉的位置，每次采集选

定５个形态一致的谱型，测量出 ＭＣＡＰＳＶ，仪器显

示 ＭＣＡＰＩ、ＲＩ及Ｓ／Ｄ（图１）。采用国际公认的

Ｍａｒｉ等
［４］的胎儿 ＭＣＡＰＳＶ参考值作为判断标准，

ＭＣＡＰＳＶ使用中位数之倍数（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｈｅｍｅ

ｄｉａｎ，ＭＯＭ）表示。

图１　胎儿 ＭＣＡＰＳＶ的检测

　　自１１～１４周开始每月一次测量胎儿大脑中动

脉血流峰值。于１８～２６周之间行羊水产前诊断。

１１～１４周超声检查胎儿头臀长、颈项透明层厚度

（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｃｙ，ＮＴ）、胎儿心胸比（心胸面积

比ｈａｅｒｔａｒｅａ／ｃｈｅｓｔａｒｅａＨＡ／ＣＡ；心胸横径比ｈａ

ｅｒｔｔｈａｎｓｖｅｒｓｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ／ｔｈｏｒａｃｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＨＤ／

ＴＤ）。中孕１４周以后，除常规产前检查胎儿生长参

数和胎儿结构畸形筛查以外，同时检测胎儿血液动

力学指标，包括大脑中动脉血流峰值速度（ｍｉｄｄｌｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＡＰＳＶ；

ｐｕｌｓｅｉｎｄｅｘ，ＰＩ；ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｎｄｅｘ，ＲＩ；ｓｙｓｔｏｎｉｃｆｌｏｗ／

ｄｉａｓｔｏｎｉｃｆｌｏｗＳ／Ｄ），脐动脉血流参数（ｕｍｂｉｌｉｃａｌａｒ

ｔｅｒｙＰＩ、ＲＩ、Ｓ／Ｄ），以及胎儿重度贫血筛查指标，包

括心胸比、胸腔积液、心包积液、四肢短小、肝脾肿大

及肠管强回声等。阳性（重型地贫）行引产时做脐穿

查胎儿血常规，每次行脐穿前一周均测 ＭＣＡＰＳＶ。

术中取羊水或脐带血进行地贫基因检测。

１．２．２．２　地贫基因的检测　羊水２０ｍｌ或脐血

２ｍｌ行胎儿地贫基因诊断。

１．２．２．３　产科随访　全部参加超声检查的孕妇随
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访至产后１个月。记录胎儿地贫基因报告、脐血血

红蛋白数值以及妊娠结局。

１．２．３　诊断标准　采用国际上 Ｍａｒｉ等
［４］制定的胎

儿 ＭＣＡＰＳＶ参考值作为判断标准，以 ＭＣＡＰＳＶ

等于１．０ＭＯＭ作为正常值；当平均值＞１．２９ＭＯＭ

诊断轻度贫血；＞１．５ＭＯＭ 诊断中度贫血；＞１．５５

ＭＯＭ诊断重度贫血。

１．２．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进

行统计处理。所有数据以狓±ｓ表示，各组间比较采

用协方差分析，用Ｆ检验。直线相关分析用于检验

两参数之间的相关性。

ＭＣＡＰＳＶ和 Ｈｂ采用中位数的倍数（ｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｓｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｎ，ＭＯＭ）表示。采用 Ｍａｒｉ制定的胎

儿 ＭＣＡＰＳＶ参考值作为标准，胎儿 ＭＣＡＰＳＶ＞

ｌ．２９ＭＯＭ 为轻度胎儿贫血，Ｈｂ＜０．８４ＭＯＭ 为轻

度胎儿贫血，６９例有创产前诊断病例 ＭＣＶＰＳＶ数

据分布图见图２。

２　结果

２．１　基因型分组标准　①重型α（缺少４个α：巴氏

儿－－ｓｅａ／－－ｓｅａ或—ｓｅａ／ＱＳ或—ｓｅａ／ＣＳ）；②

ＨｂＨ病（缺少３个α：－－ｓｅａ／α３．７或—ｓｅａ／α４．２

或—ｓｅａ／ＷＳ；③重型β（β纯合子或双重杂合子）；④

α＋β（αβ两种均有）；⑤α轻型（缺少２个α：－－ｓｅａ／

αα，α３．７／α４．２，ＷＳ／ＷＳ，等）；⑥正常及其他（缺少

１个α：静止型α）；⑦β轻型（β携带）；

图２　６９例有创产前诊断病例 ＭＣＶＰＳＶ数据分布图

２．２　结果分析

２．２．１　重型α地贫　ＭＣＶＰＳＶ明显增高，与其他

２～６组相比均有非常显著性差异犘＜０．０１。ＭＣＡ

ＰＳＶ预测胎儿重型α地贫敏感性１００％，特异性

９４％。

２．２．２　ＨｂＨ 病组　ＭＣＶＰＳＶ较重型α地贫低，

较轻型α地贫及正常组均增高。胎儿大脑中动脉血

流对胎儿 ＨｂＨ 病的预测：以轻度贫血大于１．２９

ＭＯＭ为指标，敏感性为６６．６７％（８／１２），特异性为

９４．４４％（３４／３６）。但与重型β地贫及α与β混合地

贫组比较无显著性差异。见图３。

图３　不同基因型 ＭＣＶＰＳＶ水平

同一组不同字母表示不同类型间无显著差异，犘＞０．０５

２．２．３　不同基因型　ＭＣＶＰＳＶ水平的顺序依次

为：重型α＞ＨｂＨ 病＞重型β＞其他类型（４～７组

之间无显著差异，合并为第４组），见图４。

图４　不同基因型 ＭＣＶＰＳＶ水平的顺序图

２．３　结论　①ＭＣＡＰＳＶ预测胎儿重型α地贫无

创伤，准确性高，敏感性１００％，特异性９４％，是产前

筛查和诊断的有效途径之一；②以轻度贫血大于１．

２９ＭＯＭ为指标 ＭＣＡＰＳＶ预测胎儿 ＨｂＨ 病的敏
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感性为６６．７％，特异性为９４．４％，对于胎儿 ＨｂＨ

病需综合咨询。

３　讨论

３．１　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）是一种遗传性慢性

溶血性疾病，由于珠蛋白的合成障碍，降低了一些珠

蛋白链合成速率，导致某种或某些肽链合成阙如或

不足，其他肽链数量相对过剩，出现失衡，导致溶血

性贫血，称为地中海贫血。地中海贫血是海南地区

最常见的单基因遗传病，其中α珠蛋白基因缺失型

在黎族人群中携带者约３８．０％。重型α地贫胎儿

多在妊娠晚期形成死胎或者出生即死亡；重型β地

贫血患儿出生后可存活，一般多在童年期夭折。重

型地贫危害性大，死亡率高，目前没有有效的治疗方

法。因此，目前主要是通过产前常规筛查和诊断，如

使用绒毛活检、羊膜腔穿刺、脐带血穿刺等侵入性方

法诊断胎儿重型地贫，从而阻止重型地贫胎儿的出

生。随着羊膜穿刺术的应用，多普勒检测技术的发

展，应用超声多普勒检测胎儿 ＭＣＡ血流速度成为

诊断胎儿贫血类型的一种趋势，能够减少侵入性的

伤害，并能够降低风险。

３．２ＭＣＡ血流参数指标与胎儿地贫的关系

３．２．１　不同类型地贫胎儿的 ＭＣＡＰＳＶ　我国最

常见的地贫类型为α和β地贫，其中重型α地贫胎

儿在妊娠期即出现缺血，同时还可能伴有肝脾肿大

等并发症，重型α地贫胎儿多在妊娠晚期胎死腹中

或者出生后即死亡。重型β地贫胎儿多在出生３～

６个月内发病，出现缺血症状，需要依靠输血维持生

命。Ｍａｒｉ等
［５，６］对具有贫血风险的胎儿进行了大量

的研究，结果表明，如果检查结果 ＭＣＡＰＳＶ大于

＞１．５ＭＯＭ，即可诊断胎儿贫血，建议采取介入检

查，对于 ＭＣＡＰＳＶ＜ｌ．２９ＭＯＭ的胎儿不必进行介

入检查。重型α地贫胎儿多在妊娠中期即可出现贫

血症状，而β地贫胎儿和轻型α地贫及大多数中间

型α地贫胎儿在妊娠期无贫血，出生后才逐渐出现

贫血症状，仅有少数胎儿水肿型的中间型α地贫胎

儿在妊娠期出现贫血。我们的研究结果表明重型α

地贫ＭＣＶＰＳＶ明显增高，与其他２～６组相比均有

非常显著性差异犘＜０．０１。ＨｂＨ 病组 ＭＣＶＰＳＶ

较重型α地贫低，比轻型α地贫及正常组均高。各

组 ＭＣＡＰＳＶ顺序为：重型α＞ＨｂＨ病＞重型β＞

其他类型。以上超声结果与胎儿地贫的临床症状相

符。

３．２．２　ＭＣＡＰＳＶ与胎儿 Ｈｂ的关系　有研究报

道，可以应用超声多普勒检测胎儿 ＭＣＡＰＳＶ来预

测胎儿 Ｈｂ，从而检测胎儿贫血的程度。Ｍａｒｉ等
［４］

长期观察和研究应用胎儿 ＭＣＡＰＳＶ诊断胎儿红

细胞同种异体免疫性贫血，研究结果显示胎儿 Ｈｂ

与 ＭＣＡＰＳＶ之间呈线性相关，胎儿 ＭＣＡＰＳＶ和

Ｈｂ之间的相关关系随着贫血程度的加重更加显

著。Ｌｅｕｎｇ等
［７］使用胎儿 ＭＣＡＰＳＶ、脐血流峰值、

肝脏长度等参数指标来预测胎儿贫血程度。同期有

研究显示７例重型ａ地贫患者在进行脐血穿刺术前

胎儿 ＭＣＡＰＳＶ明显高于正常值，预测胎儿有重度

贫血，术后发现脐血 Ｈｂ均小于０．５５ＭＯＭ，进一步

确定胎儿有重型贫血，同时更有力的证实了 Ｈｂ与

ＭＣＡＰＳＶ之间的相关关系，因此可以认为检测胎

儿 ＭＣＡＰＳＶ可以作为预测胎儿是否为重型ａ地贫

的一个可靠指标。

３．２．３　ＭＣＶＰＳ对于 ＨｂＨ 病的预测价值　本课

题首次对胎儿 ＨｂＨ 病的超声进行了探索性研究。

对１２例ＨｂＨ病胎儿表现血液动力学指标进行量

化分析，结果显示 ＨｂＨ病胎儿 ＭＣＶＰＳＭＯＭ 值

显著低于重型α地贫（犘＜０．０１），较轻型α地贫及

正常组均增高。胎儿大脑中动脉血流对胎儿 ＨｂＨ

病的预测：以轻度贫血１．２９大于 ＭＯＭ 为指标，敏

感性为６６．６７％（８／１２），特异性为９４．４４％（３４／３６）。

但与重型β地贫及α与β混合地贫组比较无显著性

差异。因此其预测有局限性，需综合咨询。

总之，胎儿大脑中动脉血流峰值速度预测胎儿

重型地贫无创伤，发现早，准确性高，是产前筛查和

诊断的有效途径之一。本研究结果提示 ＭＣＡＰＳＶ

是预测胎儿重型ａ地贫的一个很好参数，超声多普

勒检测胎儿 ＭＣＡＰＳＶ是一种安全、可靠、有效诊

断胎儿贫血的非侵入性方法。应用超声多普勒检测

胎儿 ＭＣＡＰＳＶ预测胎儿重型ａ地贫优于二维超声

检测方法，ＭＣＡＰＳＶ升高早于胎儿出现超声图像

形体异常改变。我们认为，对有重型ａ地贫风险而
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ＭＣＡＰＳＶ＜１．２９ＭＯＭ 的胎儿可以考虑暂时无需

行羊膜腔穿刺术、脐血穿刺术等侵入性诊断，进行动

态观察 ＭＣＡＰＳＶ 值的变化，从而减少侵入性操

作；对于 ＭＣＡＰＳＶ＞１．２９ＭＯＭ 的胎儿则采取侵

入性操作进行胎儿地贫诊断。

本研究首次对不同基因型地贫胎儿 ＭＣＶＰＳＶ

进行研究，为超声筛查和诊断胎儿地贫提供了依据。

它是一种无创迅速、安全可靠、经济实用、重复性好

的诊断方法，与羊膜腔穿刺、脐穿刺术等侵入性方法

相比，是对胎儿及母亲最安全的方法。超声多普勒

检测胎儿 ＭＣＡＰＳＶ在诊断胎儿贫血方面将有着

非常广阔的应用前景。
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