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静止型α地中海贫血基因携带者的血液学参数分析
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　　摘　要：目的　探讨平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞 Ｈｂ（ＭＣＨ）及血红蛋白 Ａ２（ＨｂＡ２）筛查静止型α地中海贫血的价

值。方法　选择单纯性静止型α地中海贫血１３６例，其中，缺失突变型７３例（－α３．７／αα基因型５１例，－α４．２／αα基因型２２例），点

突变基因型６３例［血红蛋白ＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＨｂＣＳ）４６例，ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ（ＨｂＷＳ）１７例］。将－α
３．７／αα基因型（狀＝５１）、－α４．２／αα

基因型（狀＝２２）及ＨｂＷＳ基因型（狀＝１７）静止型α地中海贫血基因携带者作为混合组（狀＝９０）。将４６例ＨｂＣＳ基因型α地中海贫

血基因携带者作为ＨｂＣＳ组，１０４例－ －ｓｅａ／αα基因型α地中海贫血基因携带者作为－ －ｓｅａ／αα基因型组，６２８例无α地中海贫血

（αα／αα）的受检者作为对照组，检测其血 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及 ＨｂＡ２，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线确定各项参数的截割值，评价

ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 检测的灵敏度、特异度及准确度。结果　混合组 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及 ＨｂＡ２ 的切割值范围分别为：７４．００～

８６．００ｆＬ、２４．５０～２９．２０ｐｇ、≤２．７０％。ＨｂＣＳ组 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及 ＨｂＡ２ 的切割值范围分别为：７３．００～８３．００ｆＬ、２４．００～

２８．００ｐｇ、≤２．３０％。同一参数筛查两组的灵敏度、特异度及准确度比较，不同的参数筛查同组的灵敏度、特异度及准确度比较，

差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 对筛查静止型α地中海贫血有一定的参考价值。
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　　临床上常见的地中海贫血有α地中海贫血和β地中海贫

血，２种类型的地中海贫血都分静止型、轻型、中间型和重型。

静止型和轻型无贫血症状者属健康人群，临床上称基因携带

者；中、重型贫血症状较重者，大部分人需终生输血维持生命，

其中，重型α地中海贫血患者因贫血严重，大部分在胎儿期夭

折，少部分在出生后几分钟死亡，因此，人群中不存在重型α地

中海贫血。通过平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，

ＭＣＶ）、平均红细胞 Ｈｂ（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒＨｂ，ＭＣＨ）分析及

血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）电泳（主要分析 ＨｂＡ２、ＨｂＦ的定

量分析及 Ｈｂ电泳出现的异常区带），能较理想地筛查出β地

中海贫血、中间型α地中海贫血、轻型α地中海贫血及血红蛋

白ＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ，ＨｂＣＳ）（静止

型α地中海贫血中的一种）
［１３］，除 ＨｂＣＳ外，以上参数对其他

静止型α地中海贫血的筛查效果有待研究。轻型α地中海贫

血基因型以－ －ｓｅａ／αα基因型为主。静止型α地中海贫血基

因型包括缺失型突变和点突变，常见的缺失型突变有－α３．７／

αα、－α４．２／αα，常见的点突变有 ＨｂＣＳ、ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ（ＨｂＷＳ）

及 ＨｂＱｕｏｎｇＳｚｅ（ＨｂＱＳ）。但本研究中未检出 ＨｂＱＳ。检测

资料显示，－ －ｓｅａ／αα基因型α地中海贫血基因携带者的

ＭＣＶ、ＭＣＨ明显低于静止型α地中海贫血基因携带者及无地
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中海贫血基因人群，静止型α地中海贫血基因携带者的 ＭＣＶ、

ＭＣＨ低于无地中海贫血基因人群。本文对不同类型的静止

型α地中海贫血的红细胞及 Ｈｂ的不同参数进行分析，为临床

咨询提供一定的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１１年１２月在本中心

参加地中海贫血筛查及基因检测的南宁市武鸣县已婚待育夫

妇为研究对象，经基因检测确诊的单纯性静止型α地中海贫血

１３６例，其中，缺失突变型７３例（－α３．７／αα基因型５１例，

－α
４．２／αα基因型２２例），点突变型６３例（ＨｂＣＳ４６例，ＨｂＷＳ

１７例）。由于－α３．７／αα基因型、－α４．２／αα基因型及 ＨｂＷＳ基

因型α地中海贫血基因携带者血液学参数的差异无统计学意

义，将这３组合并作为混合组（狀＝９０），将４６例ＨｂＣＳ基因型α

地中海贫血基因携带者作为 ＨｂＣＳ组，１０４例－ －ｓｅａ／αα基因

型α地中海贫血基因携带者作为－ －ｓｅａ／αα基因型组。以无

地中海贫血基因组作为对照组，评价采用 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及

ＨｂＡ２ 诊断各种静止型α地中海贫血的灵敏度、特异度及准确

度。所有研究对象均排除β地中海贫血基因携带。

１．２　ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 的检测方法　分别取上述研究对

象１ｍＬ静脉血抗凝，用瑞士ＯｒｐｈｅｅＭｙｔｈｉｃ１８三分类全自动

血细胞分析仪检测 ＭＣＶ、ＭＣＨ 值。采用法国ＳＥＢＩＡ 公司

Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪定量测出 ＨｂＡ２ 值。

１．３　检测评价指标　检测评价指标包括灵敏度、特异度及准

确度。灵敏度＝ａ／（ａ＋ｃ）×１００％，特异度＝ｄ／（ｂ＋ｄ）×

１００％，准确度＝（ａ＋ｄ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）×１００％，其中，ａ为混合

组或 ＨｂＣＳ组的阳性数；ｂ为对照组的阳性数；ｃ为混合组或

ＨｂＣＳ组的阴性数；ｄ为对照组中的阴性数。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析，各参数灵

敏度与准确度的比较采用狌检验。采用受试者工作特征（ｒｅ

ｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线确定各项参数的截割

值，评价各项参数鉴别静止型α地中海贫血和无携带地中海贫

血基因的诊断效率。以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　红细胞及 Ｈｂ的参数比较　－α
３．７／αα基因型组人群（狀＝

５１）的 ＭＣＶ为６９．３０～９０．９０ｆＬ，平均（８２．９８±４．１２）ｆＬ；ＭＣＨ

为２２．３０～３３．００ｐｇ，平均（２７．５６±３．９２）ｐｇ；红细胞分布宽度

（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）为１０．１０％～

１５．７０％，平均（１３．９１±２．８６）％；ＨｂＡ２ 为２．２０％～３．４０％，平

均（２．５７±０．３４）％。－α４．２／αα基因型组人群（狀＝２２）的 ＭＣＶ

为７３．１０～９３．００ｆＬ，平均（８３．１２±４．０８）ｆＬ；ＭＣＨ为２３．１０～

３０．３０ｐｇ，平均（２７．３５±３．６３）ｐｇ；ＲＤＷ为１２．７０％～１６．２０％，

平均（１３．９３±２．７５）％；ＨｂＡ２ 为 １．８０％ ～３．２０％，平均

（２．５６±０．４１）％。ＨｂＷＳ组人群（狀＝１７）的 ＭＣＶ为７５．６０～

９５．８０ｆＬ，平均（８４．０２±４．２６）ｆＬ；ＭＣＨ为２５．４０～３１．６０ｐｇ，

平均（２８．１５±３．１８）ｐｇ；ＲＤＷ 为１２．９０％～１５．１０％，平均

（１３．８９±２．８１）％；ＨｂＡ２ 为２．３０％～３．１０％，平均（２．６０±

０．３８）％。以上３组的４个参数比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。将以上三组合并为混合组（狀＝９０），混合组人群（狀＝

９０）的 ＭＣＶ为６９．３０～９５．８０ｆＬ，平均（８３．４５±４．１２）ｆＬ；ＭＣＨ

为２２．３０～３３．００ｐｇ，平均（２７．４２±３．７１）ｐｇ；ＲＤＷ 为１０．１０％

～１６．２０％，平均（１３．８９±２．８１）％；ＨｂＡ２ 为１．８０％～３．４０％，

平均（２．５９±０．５２）％。ＨｂＣＳ组人群（狀＝４６）的 ＭＣＶ 为

６５．００～８７．７０ｆＬ，平均（７７．３６±４．１６）ｆＬ；ＭＣＨ 为１９．３０～

３２．９０ｐｇ，平 均 （２５．４６±３．０２）ｐｇ；ＲＤＷ 为 １２．６０％ ～

１８．２０％），平均（１４．０９±２．６２）％；ＨｂＡ２ 为１．６０％～２．５０％，

平均（２．１２±０．３２）％。ＨｂＣＳ组人群的 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＨｂＡ２ 均

低于前述３组（犘＜０．０１）。对照组人群（狀＝６２８）的 ＭＣＶ为

６２．０９～１０４．００ｆＬ，平均（８７．０２±４．０５）ｆＬ；ＭＣＨ 为１７．６０～

３８．４０ｐｇ，平均（２９．９６±３．１３）ｐｇ；ＲＤＷ 为９．７０％～１８．４０％，

平均（１３．４２±２．５１）％；ＨｂＡ２ 为 ２．００％ ～３．５０％，平均

（２．７９±０．３１）％。－ －ｓｅａ／αα基因型组人群（狀＝１０４）的 ＭＣＶ

为５９．００～７７．００ｆＬ，平均（６６．０１±４．０２）ｆＬ；ＭＣＨ为１８．２０～

２６．８０ｐｇ，平均（２１．０２±３．８２）ｐｇ；ＲＤＷ为１１．６０％～１７．１０％，

平均（１４．９９±２．７９）％；ＨｂＡ２ 为 １．６０％ ～３．２０％，平均

（２．１９±０．６３）％。混合组、ＨｂＣＳ组、－ －ｓｅａ／αα基因型组、对

照组人群的ＲＤＷ 两两比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

－－ｓｅａ／αα基因型组人群的 ＨｂＡ２ 分别与 ＨｂＣＳ组、混合组人

群比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）外；４组其余参数两两

比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　混合组各参数的切割值　以对照组和混合组有差异的

ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 绘制ＲＯＣ曲线，确定混合组参数截割值

分别为：ＭＣＶ≤８６．００ｆＬ，ＭＣＨ≤２９．２０ｐｇ，ＨｂＡ２≤２．７０％。

以－ －ｓｅａ／αα基因型组和混合组有差异的 ＭＣＶ、ＭＣＨ 绘制

ＲＯＣ曲线，确定混合组参数截割值分别为：ＭＣＶ≥７４．００ｆＬ，

ＭＣＨ≥２４．５０ｐｇ。混合组 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及 ＨｂＡ２ 的切割值范

围分别为：７４．００～８６．００ｆＬ、２４．５０～２９．２０ｐｇ、≤２．７０％。

２．３　ＨｂＣＳ组各参数的切割值　以对照组和 ＨｂＣＳ组有差异

的 ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 绘制 ＲＯＣ曲线，确定 ＨｂＣＳ组参数

切割值分别为：ＭＣＶ≤８３．００ｆＬ，ＭＣＨ≤２８．００ｐｇ，ＨｂＡ２≤

２．３０％。以－ －ｓｅａ／αα基因型组和 ＨｂＣＳ组有差异的 ＭＣＶ、

ＭＣＨ绘制ＲＯＣ曲线，确定 ＨｂＣＳ组参数截割值分别为：ＭＣＶ

≥７３．００ｆＬ，ＭＣＨ≥２４．００ｐｇ。ＨｂＣＳ组ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＨｂＡ２

的切割值范围分别为：７３．００～８３．００ｆＬ、２４．００～２８．００ｐｇ、

≤２．３０％。

表１　　ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 单项检测混合组的结果（狀）

组别 狀
ＭＣＶ

阳性 阴性

ＭＣＨ

阳性 阴性

ＨｂＡ２

阳性 阴性

混合组 ９０ ６２ ２８ ７１ １９ ６６ ２４

对照组 ６２８ ２８４ ３４４ ２２４ ４０４ ２９９ ３２９

表２　　ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 单项检测 ＨｂＣＳ组的结果（狀）

组别 狀
ＭＣＶ

阳性 阴性

ＭＣＨ

阳性 阴性

ＨｂＡ２

阳性 阴性

ＨｂＣＳ组 ４６ ３１ １５ ３７ ９ ４２ ４

对照组 ６２８ １４３ ４８５ １１４ ５１４ ２６ ６０２

２．４　各参数筛查静止型α地中海贫血的效果　ＭＣＶ、ＭＣＨ

及 ＨｂＡ２ 单项检测混合组的结果见表１，单项参数判断 ＨｂＣＳ

组的结果见表２，检查的灵敏度、特异度及准确度见表３。同一

参数筛查两组的灵敏度、特异度及准确度比较，差异有统计学
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意义（犘＜０．０１），不同参数筛查同组的灵敏度、特异度及准确 度比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表３　　ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 单项检测灵敏度、特异度和准确度的比较（％）

组别 狀
ＭＣＶ

灵敏度 特异度 准确度

ＭＣＨ

灵敏度 特异度 准确度

ＨｂＡ２

灵敏度 特异度 准确度

混合组 ９０ ６８．８９ ５４．７８ ５６．５５ ７８．８９ ６４．３３ ６６．１６ ７３．３３ ５２．３９ ５５．０１

ＨｂＣＳ组 ４６ ６７．３９ ７７．２３ ７６．５６ ８０．４３ ８１．８５ ８１．７５ ９１．３０ ９５．８６ ９５．５５

３　讨　　论

地中海贫血是世界上最常见、危害最大的单基因遗传病之

一［４］，是一组常见的常染色体隐性遗传病［５］。好发于地中海沿

岸和印度次大陆等，中国南方地区（广西、广东、贵州、四川、湖

北、湖南、福建、海南及台湾等）发病率也很高［６］，广西和广东人

群α地中海贫血基因携带率分别为１７．５５％和８．５３％
［７８］。广

西人 群 中 地 中 海 贫 血 基 因 的 总 携 带 率 为 １２．２２％ ～

２３．０２％
［９１１］。目前已发现的α地中海贫血的基因突变型至少

有８１种
［１２］，β地中海贫血基因突变类型至少有１８６种

［１３］。常

见α地中海贫血基因突变型有６种，常见β地中海贫血基因突

变类型有７种
［１４］。

目前，实验室检测地中海贫血的技术已比较成熟，β地中

海贫血、中间型α地中海贫血及 ＨｂＣＳ通过 Ｈｂ电泳即可诊

断，且准确率达基因检测水平，只是不能确定基因类型。通过

血 ＭＣＶ筛查轻型α地中海贫血的敏感度和准确性也相当理

想［３］。到目前为止，各实验室仍未找到理想的筛查静止型α地

中海贫血的方法（除基因检测外）。常见的静止型α地中海贫

血基 因 型 有：－α３．７／αα、－α４．２／αα、αα／αＣＳα、αα／αＷＳα、αα／

αＱＳα。本研究通过对静止型α地中海贫血（本研究未检出αα／

αＱＳα基因型）红细胞及 Ｈｂ各项参数分析，发现血 ＭＣＶ、

ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 对 ＨｂＣＳ（αα／αＣＳα）有较好的筛查作用，表３显

示以 ＨｂＡ２≤２．３０作为切割值筛查 ＨｂＣＳ的敏感度为９１．

３０％，特异度为９５．８６％，实际特异度没有这么高，因为 ＨｂＣＳ

组与轻型α地中海贫血基因携带者的 ＨｂＡ２ 检测值范围几乎

重叠，以ＨｂＡ２≤２．３０作为切割值筛查出来的是ＨｂＣＳ和轻型

α地中海贫血之和。ＨｂＣＳ组 ＭＣＶ、ＭＣＨ及 ＨｂＡ２ 低于其他

类型的静止型α地中海贫血，这是因为绝大多数ＣＳ突变位于

功能较强α２基因，使 ＨｂＣＳ的各项参数与轻型α地中海贫血

接近。３个参数对混合组也有一定筛查作用，ＭＣＨ 比 ＭＣＶ、

ＨｂＡ２ 的筛查效果较好，与汪伟山等
［１５］的报道一致。

总之，各项血液参数对静止型α地中海贫血的筛查效果不

理想，特异度不高，这是由于静止型α地中海贫血血液学参数

与健康人群的重叠区较大，难以区分。因此，如果夫妇双方有

一方筛查为轻型α地中海贫血时，对方应进行基因检测，以判

断其是否为地中海贫血高风险夫妇，避免中间型α地中海贫血

儿的出生。
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