
作者简介：李东明，男，助理研究员，主要从事临床血液学与检验研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｓｈｅｎｇｂｉｏ＠１６３．ｃｏｍ。

·临床检验研究论著·

胎儿脐带血检测在α珠蛋白生成障碍贫血产前诊断中的价值
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　　摘　要：目的　探讨胎儿脐带血血液学指标在α珠蛋白生成障碍贫血产前诊断中的价值。方法　对２０９９例孕晚期脐血进

行血液学和α珠蛋白基因分析，用ＲＯＣ曲线分析 ＭＣＨ、ＨＢＧ、ＨＣＴ、ＭＣＶ和ＲＢＣ的最佳诊断阈值（ｃｕｔｏｆｆ值），评价其在重型α

珠蛋白生成障碍贫血诊断中的价值。结果　ＭＣＨ、ＨＢＧ、ＨＣＴ、ＭＣＶ和ＲＢＣ的ＲＯＣ曲线下面积依次为１、０．９９７、０．８９５、０．８５３

和０．６８６，最佳ｃｕｔｏｆｆ值分别为２６．９ｐｇ、１００．５ｇ／Ｌ、３４．５％、１１１．８ｆＬ和２．８３×１０
１２／Ｌ，灵敏度分别为１００％、１００％、７１％、

８５．５％、７５．４％；特异性分别为１００％、９６．８％、９０％、８０．６％、５３．２％。结论　以ＲＯＣ曲线分析得到的 ＭＣＨ、ＨＢＧ最佳ｃｕｔｏｆｆ值

对重型α珠蛋白生成障碍贫血具有较好的诊断价值，ＭＣＨ价值最大，无误诊及漏诊。
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　　α珠蛋白生成障碍贫血在全世界范围内均有发生，在中国

南方和东南亚地区极为常见。广西地区育龄人群中α珠蛋白

生成障碍贫血的发生率居全国之首，发生率为１５．４１％～

２３．１６％
［１３］，新生儿中发生率约为１２．３３％

［４］，尽管政府部门

及各级医疗保健机构已加强了干预的力度和深度，但胎儿水肿

综合征仍是主要出生缺陷［５６］。因此，进行出生前干预对降低该

地区出生缺陷的发生率有着重大意义。为防止该类患儿的出

生，除基因诊断外，产前筛查胎儿α珠蛋白生成障碍贫血的报道

甚少，为探讨产前脐血α珠蛋白生成障碍贫血简便、经济的筛查

方法，笔者对脐血进行基因诊断的同时进行血液学分析、比较，

评价其在α珠蛋白生成障碍贫血诊断中的价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月～２０１２年７月，因夫妇双方为同

型珠蛋白生成障碍贫血携带且可能生育中间型或重型珠蛋白

生成障碍贫血儿、有中间型或重型珠蛋白生成障碍贫血儿生育

史、高龄妊娠、产前有异常超声标记、唐氏综合征筛查高危等在

广西壮族自治区妇幼保健院就诊的孕妇２０９９例，年龄１６～４６

岁，孕１６～３８周。

１．２　方法　在超声引导下，经腹行脐静脉穿刺术取脐血２～

４ｍＬ分别置于２个ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血管中，用ＳＥＹ２０１０血球

仪及配套试剂进行血液学分析，单管多重ＰＣＲ体系扩增结合

琼脂糖凝胶电泳或反向点杂交技术检测３种常见缺失型（－

－ｓｅａ、－α３．７、及 －α４．２）和 ３ 个 突 变 型 α珠 蛋 白 基 因 ＣＳ

（ＣＤ１４２ＴＡＡ → ＣＡＡ）、ＷＳ（ＣＤ１２２ＣＡＡ → ＣＡＧ）和 ＱＳ

（１２５ＣＴＧ→ＣＣＧ），试剂盒购于深圳益生堂生物公司，按说明书

进行操作及结果判断。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理，ＲＯＣ曲线分析。

２　结　　果

经分析，２０９９例脐血中检出α珠蛋白生成障碍贫血６５１

例（３１．０１％）。东南亚缺型杂合子最常见（１３．３９％），依次为缺

失型α珠蛋白生成障碍贫血２（７．１９％），非缺失型α珠蛋白生

成障碍贫血２（４．４８％），α珠蛋白生成障碍贫血２双重杂合子

（０．４３％）。检出 ＨｂＨ病５３例，包括缺失型２５例，非缺失型

２８例。检出的１７种基因型及其检出率见表１，各类基因型血

液学指标见表２。

表１　　２０９９例胎儿脐血α珠蛋白基因检出情况

基因类型 狀 构成比（％）

αα／αα １４４８ ６９．０

αα／－α３．７ ９５ ４．５

αα／－α－４．２ ５６ ２．７

αα／αＣＳα ４７ ２．２

αα／αＷＳα ４４ ２．１

αα／αＱＳα ３ ０．１

αα／－－ＳＥＡ ２８１ １３．４

－α３．７／－α－３．７ ２ ０．１

－α３．７／－α－４．２ １ ０．０５

－α３．７／αＷＳα ３ ０．１

αＣＳα／αＣＳα ２ ０．１

αＷＳα／αＣＳα １ ０．０５

－－ＳＥＡ／－α－３．７ １７ ０．８

－－ＳＥＡ／－α－４．２ ８ ０．４

－－ＳＥＡ／αＷＳα １１ ０．５
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续表１　　２０９９例胎儿脐血α珠蛋白基因检出情况

基因类型 狀 构成比（％）

－－ＳＥＡ／αＣＳα １３ ０．６

－－ＳＥＡ／αＱＳα ４ ０．２

－－ＳＥＡ／－－ＳＥＡ ６３ ３．０

　　经 ＲＯＣ曲线分析，采用 ＲＢＣ≤２．８３×１０１２／Ｌ，ＨＢＧ≤

１００．５ｇ／Ｌ，ＭＣＶ≤１１１．８ｆＬ，ＭＣＨ≤２６．９ｐｇ或 ＨＣＴ≤

３４．５％作为标准筛查重型α珠蛋白生成障碍贫血，曲线下面积

分别为０．６８６、０．９９７、０．８５３、１和０．８９５，其筛查的灵敏度、特异

度、阳性预测值和阴性预测值，见表３。

表２　　各类α珠蛋白生成障碍贫血与血液学参数相关性

基因型 狀 ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＢＧ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＨＣＴ（％）

αα／αα １４４８ ３．３±０．４ １２８．１±１３．８ １１９．８±９．６ ４０．７±３．３ ３６．５±３．０

αα／－α３．７，αα／－α－４．２ １５１ ３．３±０．５ １２４．４±１５．４ １１３．４±９．２ ３６．７±３．１ ３６．５±３．３

αα／αＣＳα，αα／αＷＳα，αα／αＱＳα ９４ ３．４±０．５ １２６．６±１２．１ １１２．０±１０．２ ３７．８±３．６ ３６．９±３．０

αα／－－ＳＥＡ ２８１ ３．５±０．４ １１２．０±１４．０ １０２．４±８．８ ３２．１±２．６ ３５．０±３．９

－α３．７／－α－３．７，－α３．７／－α－４．２ ３ ３．３±０．３ ９４．５±２．１ ９１．５±５．７ ２８．８±３．３ ３６．５±０．７

－α３．７／αＷＳα ３ ３．５±０．３ １２１．０±３．４ １０９．０±４．１ ３４．３±３．９ ３５．６±０．６

αＣＳα／αＣＳα，αＷＳα／αＣＳα ３ ３．３±０．３ ９３．５±７．８ １２３．１±９．８ ３３．４±１．８ ３４．５±０．７

－－ＳＥＡ／αα－３．７，－－ＳＥＡ／α－４．２ ２５ ３．５±０．４ ９７．２±１１．１ ９０．３±９．２ ２７．４±２．０ ３２．２±２．４

－－ＳＥＡ／αＷＳα，－－ＳＥＡ／αＱＳα，－－ＳＥＡ／αＣＳα ２８ ３．０±０．７ ９０．８±２２．８ １０２．５±１０．９ ３０．０±３．５ ３０．１±６．６

－－ＳＥＡ／－－ＳＥＡ ６３ ２．９±０．５ ７１．３±１３．１ １０５．６±９．６ ２４．９±３．１ ２９．８±４．６

表３　　采用血液学指标筛查重型α珠蛋白

　　　生成障碍贫血的价值

参数 筛查标准
灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

ＲＢＣ ≤２．８３×１０１２／Ｌ ７５．４ ５３．２ ６６．７ ７２．１

ＨＢＧ ≤１００．５ｇ／Ｌ １００．０ ９６．８ １００．０ ９７．９

ＭＣＶ ≤１１１．８ｆＬ ８５．５ ８０．６ ８８．４ ７７．７

ＭＣＨ ≤２６．９ｐｇ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

ＨＣＴ ≤３４．５％ ７１．０ ９０．０ ８６．０ ８１．０

３　讨　　论

α珠蛋白生成障碍贫血基因缺失或突变的多样性，导致其

临床表现为轻度或无临床症状到重度贫血［７］。目前，血液学指

标是筛查成人α珠蛋白生成障碍贫血的有效指标
［８９］，而用于

产前脐血的报道较少。本研究对２０９９例脐血进行α珠蛋白

生成障碍贫血产前诊断的同时进行血液学分析，结果显示非α

珠蛋白生成障碍贫血胎儿与α珠蛋白生成障碍贫血胎儿间，

ＲＢＣ水平相近，ＨＣＴ水平与中间型和重型α珠蛋白生成障碍

贫血有差异，与其他类珠蛋白生成障碍贫血无差异，ＭＣＶ 水

平除与突变型α珠蛋白生成障碍贫血２纯合子或双重杂合子

无差异外，与其余类型间均有差异，ＨＢＧ和 ＭＣＨ水平均有差

异，与以往报道相似［８］。在α珠蛋白生成障碍贫血胎儿中，仅

ＭＣＨ和 ＨＢＧ水平与α珠蛋白生成障碍贫血基因缺失或突变

的数目一致，而其余指标的差异较大，与翁晓邓等［１０］在新生儿

脐血筛查中的报道相似。

过去通过建立胎儿脐血 ＭＣＨ和 ＭＣＶ参考范围，并采用

其下限作为筛查α珠蛋白生成障碍贫血的标准，结果表明

ＭＣＨ筛查的各项指标均高于 ＭＣＶ，其筛查中间型和重型珠

蛋白生成障碍贫血的灵敏度和阴性预测值均为１００％，但其阳

性预测值仅为４３．８％和４４．６％
［１１］。本次研究对各血液学指

标进行ＲＯＣ曲线分析，结果显示ＲＢＣ≤２．８３×１０１２／Ｌ，ＨＢＧ

≤１００．５ｇ／Ｌ，ＭＣＶ≤１１１．８ｆＬ，ＭＣＨ≤２６．９ｐｇ或 ＨＣＴ≤

３４．５％作为临界值筛查重型α珠蛋白生成障碍贫血的曲线下

面积分别为０．６８６、０．９９７、０．８５３、１和０．８９５，结果表明ＲＢＣ筛

查的准确性较低，ＭＣＶ和 ＨＣＴ具有一定的准确性，ＨＢＧ 和

ＭＣＨ的准确性较高，其中 ＭＣＨ筛查的灵敏度、特异性、阳性

预测值和阴性预测值均为１００％，无误及漏诊发生。因此，在

进行脐血产前基因诊断时，应进行血液学分析，可为临床诊断

提供依据，同时也可提高产前诊断的准确性［１２］。

总之，了解胎儿脐血血液学特点，建立各指标筛查α珠蛋

白生成障碍贫血珠蛋白生成障碍贫血的临界值，对应用脐血进

行产前α珠蛋白生成障碍贫血诊断者进行血液学分析，可为α

珠蛋白生成障碍贫血产前诊断提供依据，同时也可在不能进行

产前诊断的基层医疗机构采用血液学分析进行产前α珠蛋白

生成障碍贫血的筛查。
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