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%%%%%%%%●诊疗经验●

QF-PCR在 5 358例地中海贫血产前诊断中对
常见染色体病的诊断价值

麦明琴 熊盈 周伟宁 黄伟伟 秦丹卿 张琪
（广东省妇幼保健院医学遗传中心 广州 511442）

摘要：目的：研究荧光定量 PCR（Quantitative%Fluorescent%Polymerase%Chain%Reaction，QF-PCR）技术在地中海贫血（简称地贫）

产前诊断病例中对常见非整倍体染色体的检测作用，了解此方法的运用对地中海贫血产前诊断，同时快速排除胎儿常见染色体病

的诊断价值。 方法：回顾分析 2015 年 1 月 ~2017 年 1 月因夫妇双方为同型地贫在我院医学遗传中心行介入性产前诊断（取样标本

包括绒毛、羊水与脐血）检测胎儿地贫基因，同时行 QF-PCR 快速诊断常见染色体数目异常的 5%358 例产前诊断结果。 总结常见非

整倍体染色体病在这组人群的检出率，QF-PCR 异常而地贫基因正常或轻型的病例再次行胎儿染色体核型分析验证。 结果：5%358
例地贫产前诊断标本中，所有样本均同时行 QF-PCR 检测，选用 STR（Short%Tandem%Repeat，STR）位点排查胎儿常见染色体非整倍
体异常（13、18、21、X 与 Y 染色体），共检测出染色体异常占 0.47%（25/5%358），其中 4 例合并重型地贫，胎儿引产未行染色体核型

分析，其余 21 例均行染色体核型分析确诊结果一致。 结论：QF-PCR 技术定量分析 STR 多态性位点能准确、快速诊断常见非整倍

体染色体病，是产前诊断中不可缺少的重要检验方法，在常规地贫产前诊断病例中运用能避免漏诊染色体异常胎儿。
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QF-PCR 技术是在 PCR 扩增和毛细管电泳分
离技术基础上，通过定性、定量分析 STR的多态性，
诊断常见染色体非整倍体。 目前能诊断的目标染色
体为 21、18、13、X和 Y%5种， 诊断准确率为 99.2%
~100.0%。该技术由 Adinolfi等于 1995年建立。随着
产前诊断需求的不断上升，QF-PCR 技术凸显出来
的快速、准确、不需要细胞培养、自动化程度高等特
点在产前诊断中有很大的应用价值[1~2]，对地贫产前
诊断病例同时行 QF-PCR检测， 可减少漏诊常见染
色体病。 地中海贫血是世界范围内最常见的常染色
体隐性遗传病，主要发病机制是由于珠蛋白基因缺
陷导致血红蛋白珠蛋白合成障碍或减少。 地中海沿
岸、东南亚、印度、中东及我国南方地区高发[3]。 一项
针对广东地区 26%543例个体的地贫基线调查显示
地贫基因携带率是 16.83%， 其中 琢、茁地贫的携带
率分别是 12.96%和 4.51%，同型夫妇携带率 1.87%
[4]。 我院产前诊断中心承担了广东省全省重要的地
贫防控工作，每年有大量的地贫产前诊断病例，其中
大多数来源于基层转诊。 快速、准确的产前诊断是
防止出现重型地贫患儿的重要措施。 本文统计在我
中心行地贫产前诊断的 5%358例诊断结果，其中胎儿
重型及中间型地贫的检出率是 20.1%（1%079/5%358），
联合 QF-PCR快速诊断常见染色体非整倍体，染色体
异常的检出率是 0.47%（25/5%358）。 现具体分析如下
1%%%%研究对象和方法
1.1%%%%研究对象 选取 2015年 1月 ~2017年 1月在
我院医学遗传中心因夫妇双方为同型地中海贫血携

带者而前来行介入性产前诊断手术、诊断胎儿地贫基
因类型的病例 5%358例，所有取样均同时行 QF-PCR
分析 STR多态性排除常见染色体非整倍体。
1.2%%%%方法
1.2.1%%%%产前诊断样本取样 根据孕妇就诊孕周，采
用绒毛活检术、羊膜腔羊水穿刺术、脐静脉穿刺术三
种介入性产前诊断方法。 排除穿刺的禁忌症后，孕
11~14周适宜行绒毛活检术，16周后采取羊膜腔穿
刺术，晚孕亦可采用胎儿脐静脉穿刺取样术。所有受
检胎儿术前行超声检查， 了解胎儿发育情况、 羊水
量、胎盘位置等信息，绒毛穿刺术前常规超声胎儿颈
项透明层厚度（Nuchal%Translucency%Thickness，NT）
检查排除严重发育异常。
1.2.2%%%%送检样本量 地贫基因与 QF-PCR检测所需
标本的含量，绒毛需取样 2%mg，羊水取样 15%ml，脐
血标本需 0.5%ml。
1.2.3%%%%实验仪器与方法 配备毛细管电泳仪、PCR
扩增仪，QF-PCR技术检测 STR位点诊断常见染色
体非整倍体 13、18、21、X和 Y。 采用跨越断裂点多
聚酶链反应 Gap-PCR 技术和反向斑点杂交
RDB-PCR（Reverse%Dot%Blot，RDB）技术，分别检测 6
种常见 琢 基因缺失与点突变及 17 种常见 茁 点突
变。 染色体细胞培养方法分别是： 根据取样标本不
同，分别采用羊水原位细胞培养、绒毛细胞培养与脐
血淋巴细胞培养。
2%%%%结果
2.1%%%%QF-PCR 阳性率 5%358例地贫产前诊断样本
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中均同时行 QF-PCR检测常见染色体数目， 共检测
出 25例阳性病例，检出率为 0.47%。 其中 4例因诊
断为重型地贫胎儿引产而未行染色体核型分析以
外，其余 21例均行染色体 G显带核型分析，结果与
QF-PCR检测一致。
2.2%%%%地贫基因结果 5%358例胎儿地贫产前诊断病
例中重型及中间型地贫的检出率为 20.1%（1%079/5%
358）， 其中重型及中间型 琢 地贫占 77.5%（836/1%
079）， 重型及中间型 茁 地贫的检出率占 22.5%
（243/1%079）。
2.3%%%%染色体核型结果 QF-PCR阳性病例中 21例
行染色体 G显带核型分析，两者结果一致。 其中 21
三体 12例，18三体 4例，13三体 1例，性染色体异
常 4例，包括 1例 XXY，2例 XYY，1例 X。 胎儿染
色体核型异常的 21例。 孕妇均选择引产放弃胎儿。
3%%%%讨论

21、18、13、X和 Y染色体非整倍是常见的染色
体疾病，是胎儿染色体异常中的主要类型，其中的染
色体三体是活产儿里唯一可以出现的染色体异常类
型[5]。 传统的染色体核型分析目前仍是诊断染色体
病的金标准，但存在报告时间长、人员技术要求高、
标本需细胞培养、相对费用较高等局限[6]。 因此，在
我们地贫产前诊断病例中，对筛查无胎儿染色体异
常高危征象的胎儿，不需行报告周期长的染色体核
型分析， 采用 QF-PCR即能达到排除常见染色体异
常的快速诊断目的，其具有高通量检测、性价比高等
优点，因报告周期短（2~3%d），甚至 24%h就能发放报
告，可实现早诊断的目的[7~8]。 在我中心行地贫产前
诊断的病例，对已排除不良孕产史、胎儿超声结构异
常、胎儿染色体异常超声软指标、母体高龄状态等高
危因素后，诊断地贫的同时采取单独 QF-PCR检测；
若合并上述高危因素时，则同时行染色体核型分析
及（或）染色体微阵列分析。Rahil等在 400例有产前
诊断指征病例行羊水 QF-PCR 检测中发现 1.5%
（6/400）21、18、13染色体三体综合征， 结果与染色
体核型分析一致， 其结论提示 QF-PCR检测目标染
色体准确率达 100%[5]。 Baig的研究提示 QF-PCR对
21、18、13、X和 Y染色体检测的灵敏度与特异度均
为 100%[9]。 在我中心所做的 5%358例地贫产前诊断
病例中均采用 QF-PCR方法同时行常见染色体非整
倍的检测，针对上述目标染色体，我们的染色体异常
检出率为 0.47%，与染色体 G显带核型分析结果一
致。

广东省为地中海贫血高发区，在某些地区，地贫
基因携带率可高达 16.83%[4]，婚前、孕前筛查及孕后
产前诊断是地贫防控的重要措施， 孕期产前诊断作
为二级预防是防止出生缺陷的重要环节。 对地贫产
前诊断的胎儿若无染色体异常的高危因素， 我们建
议采用 QF-PCR技术同时排除常见染色体病。 联合
QF-PCR的优点包括：（1）快速、准确地诊断目标染
色体病，包括 13、18、21、X和 Y染色体数目，减少后
续进一步产前诊断的可能；（2）减少地贫产前诊断中
遗漏染色体异常病例；（3）报告时间短，实现早诊断
的目的，极大地减少孕妇焦虑、紧张的情绪；（4）在染
色体阅片人力不足的情况下， 可降低染色体核型分
析检测量、减少产前诊断费用；（5）可作为染色体核
型分析及染色体微阵列分析的有力补充[10]。因此，我
们运用 QF-PCR技术检测胎儿 21、18、13、X和 Y染
色体作为地贫产前诊断中排除常见胎儿染色体病的
第一选择。
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