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红细胞各参数及ＨｂＡ２的测定对成人东南亚缺失型

α珠蛋白生成障碍性贫血筛查的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ、ＨｂＡ２五项指标的测定对成人东南亚缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血

的临床价值。方法　对经基因诊断的２００例－－ＳＥＡ／αα患者和１００例健康对照进行血常规分析和血红蛋白电泳测定；采用ＲＯＣ

曲线分析 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ、ＨｂＡ２的最佳截断点。结果　－－ＳＥＡ／αα组与健康对照组五项指标相比较差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。以基因诊断的结果为金标准，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ、ＨｂＡ２五项指标 ＲＯＣ曲线下面积分别为０．

９９０、０．９８８、０．９６１、０．９８６和０．７６１；其最佳截断值为７５．２ｆＬ、２４．１ｐｇ、３２３．２６ｇ／Ｌ、１３．５５％和２．４５％；其诊断－－
ＳＥＡ／αα地贫的灵

敏度分别为９４．５％、９３．５％、８２．５％、９５．０％、６７．０％，特异度分别为９８．０％、９６．０％、９４．０％、９６．０％、７６．０％。结论　ＭＣＶ、

ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ、ＨｂＡ２可作为诊断和筛查－－ＳＥＡ／αα地贫的参考依据。
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　　α珠蛋白生成障碍性贫血（简称α地贫）是由于α珠蛋白

基因的缺失或功能障碍导致α珠蛋白肽链缺如或合成不足所

引起的遗传性血液病，它是中国南方最常见且危害最严重的遗

传病种之一。通过产前诊断阻止重症α地贫患儿的出生，是目

前最为有效的预防对策。ＰＣＲ技术作为筛查α地贫的有效手

段，由于费用高，检测时间长，不适宜作常规检查。国内通常采

用血常规红细胞参数和血红蛋白电泳两个项目对地中海贫血

患者进行筛查。本研究通过对已确诊的东南亚缺失型地贫患

者的血常规红细胞参数和血红蛋白电泳结果进行分析，以确定

其应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　来本院进行地贫筛查和基因诊断的受检者

４１２４例，经基因诊断为地贫携带者２１６４例。随机抽取采用

ＰＣＲ方法确诊为－－ＳＥＡ／αα型α地贫组患者２００例，年龄１８～

４５岁；健康对照组（健康体检者）１００例，年龄１８～４５岁，均未

检出已知地中海贫血基因。

１．２　方法

１．２．１　α地贫基因诊断　采集ＥＤＴＡＫ２ 抗凝静脉血２ｍＬ，

ＧａｐＰＣＲ扩增法，检测三种常见的缺失型α地贫，即东南亚缺

失型－－ＳＥＡ／αα型，右侧缺失型－α３．７／αα和左侧缺失型－α４．２／

αα。严格按照试剂说明书操作。试剂购自深圳益生堂生物企

业有限公司。

１．２．２　血常规ＲＢＣ参数测定　采集ＥＤＴＡＫ２ 抗凝静脉血２

ｍＬ，于６０ｍｉｎ内采用日本ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血细胞分

析仪进行测定，严格按照仪器操作规程进行检测。

１．２．３　血红蛋白电泳检测　采集３ｍＬ肝素抗凝静脉血，

５０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，尽可能去除血浆的影响。采用法国ＳＥＢＩＡ

ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ全自动血红蛋白电泳仪进行测定，严格按照仪

器操作规程进行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行独立样本狋

检验，绘制并分析各参数受试者工作曲线（ＲＯＣ）。

２　结　　果

２．１　基因检测结果　２１６４例地贫携带者中，α地贫１２２１例

（占５６％），包括－－ＳＥＡ／αα型８８６例（占７３％）、－α３．７／αα型

１６８例（占１４％）、－α４．２／αα型７８例（占６％）、－－ＳＥＡ／－α３．７型

５２例（占４％）和其他３７例（占３％）；β地贫和αβ复合地贫分

别为８７９例（占４１％）和６４例（占３％）。来本院检查的患者中

α地贫的阳性检出率为２９．６％。
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２．２　东南亚缺失型－－
ＳＥＡ／αα型患者组与健康对照组五项指 标的比较　见表１。

表１　　东南亚缺失型－－
ＳＥＡ／αα型患者组与健康对照组五项指标的比较

组别 ＭＣＶ（ｆＬ ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷ犆犞（％） ＨｂＡ２（％）

健康对照组 ８５．７２±５．５６ ２８．６８±２．０１ ３３３．９３±７．１１ １２．６９±０．５２ ２．６６±０．２８

－－ＳＥＡ／αα组 ６８．０２±４．０７４５ ２１．４９±１．７５ ３１３．６５±１１．４１ １５．９４±２．５３ ２．３７±０．３０

狋值 ２７．７２３ ３１．７５９ １８．１１ １７．４４ ７．９０

犘值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　ＲＯＣ分析结果　ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ筛查东南亚缺失

型－－ＳＥＡ／αα型患者的 ＲＯＣ曲线下的面积（ＡＵＣ）分别为

０．９９０、０．９８８和０．９６１，其最佳截断值分别为７５．２ｆＬ、２４．１ｐｇ

和３２３．２６ｇ／Ｌ，其诊断灵敏度分别为９４．５％、９３．５％、８２．５％，

特异度分别为９８．０％、９６．０％、９４．０％。ＲＤＷＣＶ筛查东南亚

缺失型－－ＳＥＡ／αα型患者的ＲＯＣＡＵＣ为０．９８６，其最佳截断

值为１３．５５％，其诊断灵敏度和特异度分别为 ９５．０％ 和

９６．０％。ＨｂＡ２筛查东南亚缺失型－－ＳＥＡ／αα型患者的ＲＯＣ

ＡＵＣ为０．７６１，其最佳截断值为２．４５％，其诊断灵敏度和特异

度分别为６７．０％和７６．０％。

３　讨　　论

珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）是我国长江以南各省

发病率最高、影响最大的一类血红蛋白病，尤其广西、广东和海

南三省最为严重，广东各地 α地贫基因的携带率为珠海

８．９１％，顺德 ８．９０％、四会 １１．７２％、韶关 １０．４４％、中 山

１０．３２％等
［１４］。来本院检查的患者中α地贫的阳性率为２９．

６％，由于进行基因诊断的大部分患者都是经其他实验初筛后

高度怀疑本病的患者，因此阳性率偏高。

目前全世界已发现至少８１种α珠蛋白基因突变，东南亚

缺失型－－ＳＥＡ／αα，右侧缺失型－α３．７／αα和左侧缺失型－α４．２／

αα为中国常见的三种类型，其中东南亚缺失型－－ＳＥＡ／αα最

为常见。－－ＳＥＡ／αα是由于２个α珠蛋白基因缺失造成的，如

果２个－－ＳＥＡ／αα型的地贫患者婚配，有２５％的概率生育４个

基因全部缺失（－－ＳＥＡ／－－ＳＥＡ）的巴氏水肿胎儿，－－ＳＥＡ／αα

型与其他缺失型组合易生育出严重影响生存质量的 ＨｂＨ 病

患儿。目前对α地贫尚无有效的根治方法，只能通过产前的筛

查诊断才能有效杜绝重症地贫患儿的出生。因此产前筛查和

诊断东南亚缺失型α地贫对预防重症地贫患儿的出生有重要

的意义。经对２０１２年于本院作地中海贫血基因筛查结果的回

顾性分析知，２１６４例地贫携带者中，α地贫１２２１例（占

５６％），包括－－ＳＥＡ／αα型８８６例（占７３％）、－α３．７／αα型１６８

例（占１４％）、－α４．２／αα型７８例（占６％）、－－ＳＥＡ／－α３．７型５２

例（占４％）和其他３７例（占３％）；β地贫和αβ复合地贫分别为

８７９例（占４１％）和６４例（占３％）。由此可见，东南亚缺失型α

地贫患者占了α地贫患者的绝大多数，形势非常严峻，应重视

产前诊断，避免重症地贫患儿的出生。

广东地区α地贫患病率高，ＰＣＲ技术作为筛查α地贫的

有效手段，由于费用高，检测时间长，不适宜作常规检查；血液

学表型分析作为地贫基因诊断的基础，血常规ＲＢＣ各参数和

血红蛋白电泳常作为主要的筛查手段被广泛应用。本研究显

示，东南亚缺失型－－ＳＥＡ／αα地贫组 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、

ＲＤＷＣＶ和 ＨｂＡ２与健康对照组相比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），与国内研究一致
［５］。应用 ＲＯＣ曲线分析发现，

ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ均有较高的灵敏度和特异性，

此与国内的研究有一定的差别［６８］，可能与选择的人群不同，其

结果也有一定的差异；其最佳截断点分别为７５．２ｆＬ、２４．１ｐｇ、

３２３．２６ｇ／Ｌ和１３．５５％；对α地贫的筛查有一定的意义，但由

于其他疾病也会引起它们出现类似的变化，如缺铁性贫血，β

地贫，铁粒幼细胞性贫血等，因此只能作为一种初筛手段。α

地贫是由于α珠蛋白基因的缺失或功能障碍导致α珠蛋白肽

链缺如或合成不足所引起的遗传性血液病。血红蛋白电泳可

直接检测其产生的蛋白，因此 ＨｂＡ２的检测对α地贫的临床

诊断占有重要的地位。不同的 ＨｂＡ２检测方法其临界值也会

不同。本研究通过ＲＯＣ曲线分析得出，本方法筛查α地贫最

佳的截断点为２．４５％，其诊断灵敏度和特度分别性为６７．０％

和７６．０％。

综上所述，α地贫的筛查对减少重症地贫患儿的出生至关

重要［９１０］。血常规红细胞参数和血红蛋白电泳简单易行，价廉

快速，可用于大规模的人群普查，在α地贫的筛查，减少重症地

贫患儿的出生中起着重要的作用，但要确诊此病仍需做进一步

基因检测。
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