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应用数学模型筛查α地中海贫血的研究
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　　摘　要：目的　探讨应用数学模型筛查α地中海贫血的可行性。方法　用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归法对建模组５１０例数据建立数

学模型，并以模型和常用的多指标联合筛查方法同时对验证组４１８例样本进行筛查对比并进行统计分析。结果　模型拟合较好，

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９７１，截断值为０．２８３，对应的灵敏度和特异度分别为９２．５％和８８．７％。验证分析显示，模型灵敏度

与串联联合筛查方法灵敏度同为９１．９％，但特异度８９．０％、正确预测百分率９０．２％和阳性预测值０．８５４都较常用筛查方法有了

明显的提高（犘＜０．０１）。模型有８％左右的漏检，主要集中在静止型。结论　模型对α地中海贫血的筛查效果较常用方法好。经

“血细胞分析血红蛋白电泳模型预测”的分析流程，有望进一步提升模型对α地中海贫血的筛查能力。
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　　α地中海贫血，即α珠蛋白生成障碍性贫血，是中国南方

主要的出生缺陷性疾病［１］，常靠实验室检查来辅助诊断。因此

本实验用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归法对２０１例α地中海贫血和３０９

例非地中海贫血数据建立数学模型，并以模型和常用的多指标

联合筛查方法同时对１７２例α地中海贫血和２４６例非地中海

贫血样本进行筛查对比分析，以试图检验模型对α地中海贫血

的筛查效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００８年１０月至２０１２年６月在本院就

诊患者共９２８例，年龄２～８３岁。全部样本均进行了地贫基因

诊断、血红蛋白电泳和血细胞分析。根据临床表现的轻重，将

α地中海贫血分成静止型、标准型、Ｈ 病和Ｂａｒｔ′ｓ胎儿水肿综

合征［２］。分建模组（５１０例）和验证组（４１８例），其中，建模组包

括２０１例（２４例静止型、１７０例标准型和７例 Ｈ病）α地中海贫

血和３０９例非地中海贫血；验证组包括１７２例（２３例静止型、

１４６例标准型和３例 Ｈ 病）α地中海贫血和２４６例非地中海

贫血。

１．２　检查方法　用ＳｙｓｍｅｘＸＳ８００ｉ全自动血细胞分析仪检

测ＲＢＣ（红细胞）、ＭＣＶ（平均红细胞体积）、ＭＣＨ（平均红细胞

血红蛋白含量）和 ＭＣＨＣ（平均红细胞血红蛋白浓度）等参数；

琼脂糖凝胶电泳用ＳＡＳ３型全自动电泳分析系统进行，检测

ＨｂＡ２和 ＨｂＦ等含量；地贫基因诊断α地贫与β地贫的常见

缺失与突变基因型。

１．３　判断标准　（１）并联联合试验：采用并联联合试验判定原

则，即所有联合试验中任何一个试验出现阳性结果就判为并联

联合试验阳性。（２）串联联合试验：采用串联联合试验判定原

则，即所有试验同时出现阳性结果才判为串联联合试验阳性。

１．４　统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３和ＳＰＳＳ１９．０进

行统计学分析。

２　结　　果

２．１　预测模型的建立　以５１０例建模组样本的ＲＢＣ、ＭＣＶ、

ＭＣＨ和 ＭＣＨＣ建立ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归概率预测模型，即预测概率

＝Ｏｄｄｓ／（１＋Ｏｄｄｓ），其中Ｏｄｄｓ为优势，等于ｅｘｐ（３．３５１ＲＢＣ＋

３．７５ＭＣＶ１２．５１８ＭＣＨ＋０．９８９ＭＣＨＣ３１１．６４）。模型的ＲＯＣ

曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９７１，与 ＡＵＣ＝０．５比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。根据统计结果中各可能切点的灵敏度和

特异度计算Ｙｏｕｄｅｎ指数，并选择其最大的切点为截断点，确

定截断值为０．２８３，对应的灵敏度和特异度分别为９２．５％

和８８．７％。

２．２　常用方法与模型的筛查能力比较　见表１，其中联合试
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验为 ＭＣＶ、ＭＣＨ 和 ＨｂＡ２三指标联合，截断值分别为小于

８０ｆＬ、２７ｐｇ和２．５％。预测概率的截断值为０．２８３，大于此值

判为α地中海贫血。

表１　　各筛查方法对α地中海贫血的筛查能力比较

筛查方法 正确预测百分率（％） 灵敏度（％） 特异度（％） 漏诊率（％） 误诊率（％） 阳性预测值 阴性预测值

并联联合 ４１．４ １００．０ ０．４ ０．０ ９９．６ ０．４１２ １．０００

串联联合 ７３．４ ９１．９ ６０．６ ８．１ ３９．４ ０．６２０ ０．９１４

模型预测 ９０．２ ９１．９ ８９．０ ８．１ １１．０ ０．８５４ ０．９４０

　　：犘＜０．０５，与并联联合及串联联合比较。

２．３　模型对α地中海贫血不同临床类型检出能力比较　Ｈ病

检出率最高，达１００％（３／３）；其次为标准型，为９９．３％（１４５／

１４６）；静止型最低，为４３．５％（１０／２３）。模型对 Ｈ病和标准型

的检出率均较静止型高（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

α地中海贫血是一种常染色体隐性遗传病。目前普遍采

用的筛查策略是先做血细胞分析，然后对疑似病例进行血红蛋

白电泳，必要时进一步做基因诊断确证试验［３］。由于基因诊断

技术要求高，难以广泛普及，血细胞分析加血红蛋白电泳的多

指标联合方法仍然是当前的普遍筛查手段［４］。据表１显示，多

指标并联联合试验对α地贫的筛查灵敏度达１００％，但特异度

仅为０．４％，误诊率接近 １００％；串联联合试验灵敏度为

９１．９％，较并联联合试验有所下降，但特异度和正确预测百分

率有了显著的提高（犘＜０．０１），尽管这样，还是有接近４０％的

误诊。造成这样结果的原因如下。首先，为了追求高灵敏度，

减少漏诊，普遍采用筛查指标正常参考值的下限作为诊断截断

值［５６］。其次，多指标并联联合在提升检测灵敏度的同时降低

了特异度，并联的指标越多，特异度越差［７］。最后，其他因素导

致的小细胞低色素性贫血与某些α地贫无法用血细胞分析与

血红蛋白电泳方法加以有效鉴别。轻型α地贫有 ＨｂＡ２含量

的降低，但这现象同样可出现在像缺铁性贫血这样的小细胞低

色素性贫血当中［８］。有统计资料［９］显示，在小细胞低色素性贫

血的构成当中，有些地方缺铁性贫血所占比例甚至比地中海贫

血还要高。与常用筛查手段相比，预测模型的灵敏度为

９１．９％，与多指标串联联合筛查方法相当，较并联联合方法有

所下降，但特异度有了明显提高（犘＜０．０１），误诊率仅１１％；正

确预测百分率从４１．４％、７３．４％上升至９０．２％；阳性预测值从

０．４１２、０．６２０上升至０．８５４。

从Ｂａｒｔ′ｓ胎儿水肿综合征、Ｈ 病、标准型到静止型，患者

的临床症状和血液学改变越来越轻微。静止型患者无临床症

状，血液学改变难以察觉［１０］。据统计显示，模型对 Ｈ 病和标

准型的检出率分别为１００％和９９．３％，而静止型的检出率仅为

４３．５％，成为漏诊的主要来源。

模型以５１０例非β地贫样本的血细胞分析数据建立，由于

α地中海贫血合并β地中海贫血的患者，临床表型以β地中海

贫血为主［１１］，所以这部分样本在建模时也被排除。应用模型

预测前，先进行血红蛋白电泳。轻型β地中海贫血在电泳时会

有 ＨｂＡ２含量的升高，中至重型会出现明显的 ＨｂＦ区带
［１２］。

可借此表现，经电泳排除β地中海贫血的干扰。此外，血红蛋

白电泳还可以对部分α地中海贫血患者做出明确诊断，免除了

模型对这些样本预测出错的机会，有利于进一步提升最终预测

结果的准确性。
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