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学龄前儿童红细胞参数筛选珠蛋白生成障碍性贫血基因
携带者的截断值分析*

刘飞交1,肖崇平1,黄德力1,张振洪2△

(1.广东省东莞市南城医院儿科,广东东莞
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  摘 要:目的 探讨学龄前筛查珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)基因携带者的红细胞参数截断值。方

法 选择该辖区内健康儿童711例作为研究对象,其中男415例,女296例,平均年龄(4.58±1.00)岁,均检测

血常规、血清铁蛋白和地贫基因。采用SPSS24.0统计软件计算红细胞参数,筛选地贫基因携带者的最佳截断

值,并评估其与基因诊断的一致性。结果 RBC计数、红细胞比容、Hb、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞

血红蛋白含量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓度(MCHC)等参数对筛选地贫基因携带者均有一定价值,其受

试者工作特征曲线下面积(AUC)分别为0.867、0.669、0.785、0.927、0.956和0.810。RBC计数、MCV、MCH、
MCHC等参数联合筛查地贫基因携带者的 AUC为0.951,灵敏度为0.874,特异度为0.984。MCH 截断值

(25.15
 

pg)和现有标准预测地贫基因携带者的灵敏度分别为0.874和0.974,特异度分别为0.982和0.475,准
确率分别为0.959和0.662,Kappa值分别为0.875和0.348。结论 学龄前儿童选择25.15

 

pg作为 MCH筛

选地贫基因携带者的截断值更合适。
关键词:红细胞参数; 学龄前儿童; 珠蛋白生成障碍性贫血; 基因携带者; 截断值; 筛查
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  珠蛋白生成障碍性贫血(简称地贫)是最为常见

的遗传性血液病,以珠蛋白肽链合成障碍为特征,因
其基因变异的种类繁多,加上表达过程中的基因修

饰,因而临床表现呈明显多样性[1]。地贫基因携带者

因其贫血程度较轻,且多数不需要定期输血,故临床

上未足够重视和规范诊疗,但这部分患儿随着年龄增

长,也可能出现肝、肾和内分泌系统的并发症,影响儿

童健康[2]。临床上一直沿用RBC参数作为地贫基因
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携带者的筛查指标,一般以平均红细胞体积(MCV)<
80

 

fL或(和)平均红细胞血红蛋白含量(MCH)<27
 

pg作为地贫的可疑指标[3],但各年龄段的RBC参数

存在明显差异[4]。本研究收集了学龄前健康体检儿

童的血常规及地贫基因数据进行对比分析,以判断这

一指标是否适合学龄前儿童地贫基因携带者的筛选,
并寻找更合适的 MCV和 MCH的截断值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3-6月东莞市南城街

道辖区内三所幼儿园春季体检中的健康儿童作为研

究对象,入组标准:(1)年龄3~6岁;(2)近3个月无

疾病史;(3)父母均为广东户籍;(4)监护人同意参与

本研究并签署知情同意书。排除标准:(1)慢性或迁

延性疾病患儿;(2)既往有血液系统疾病病史者;(3)
近1个月内规律给予铁剂口服者。经上述标准筛选

后,共有761例儿童完成检测。为排除缺铁对红细胞

参数的影响,本研究删除50例血清铁蛋白<30
 

μg/L
的儿童数据[5],最终共有711例纳入统计学分析,其
中男415例,女296例,平均年龄(4.58±1.00)岁。
共检测出地贫基因携带者151例,携带率为21.24%。
将地贫基因携带者定义为研究组,其余儿童纳入对照

组,两组儿童性别、年龄及血清铁蛋白等背景数据比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见
表1。该研究经东莞市南城医院伦理委员会审核并批

准实施。
表1  两组儿童性别构成、年龄和血清铁蛋白比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)
血清铁蛋白

(x±s,μg/L)

研究组 151 78 73 4.62±0.96 74.88±37.50

对照组 560 337 223 4.57±1.01 71.31±32.68

t/χ2 3.555 0.544 1.153

P 0.059 0.587 0.249

1.2 检测方法 所有研究对象均于上午抽取空腹静

脉血,分别进行血常规、血清铁蛋白和地贫基因检测。
五分类血常规采用西斯美康XT-4000全自动血细胞

分析仪检测;血清铁蛋白采用罗氏602电化学发光仪

检测;采用跨越断裂点聚合酶链反应技术和DNA反

向点杂交芯片技术(RDB)检测常见的α和β-地贫基

因突变或缺失[6-7]。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;计数资料以百分率表示,
采用χ2 检验比较两组率的差异;通过受试者工作特

征曲线(ROC曲线)的曲线下面积(AUC)评估各参数

单独及联合筛选地贫基因携带者的价值,并计算每个

参数的截断值;采用最大似然法二元逻辑回归筛选可

用于联合预测地贫基因携带的参数,并计算预测概

率;采用Kappa一致性检测评估各标准筛查与地贫基

因诊断的一致性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组儿童RBC参数比较 研究组儿童红细胞

比容(HCT)、Hb、MCV、MCH、平均红细胞血红蛋白

浓度(MCHC)水平均低于对照组,RBC计数高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 RBC参数筛选地贫基因携带者的ROC曲线分

析 RBC计数、HCT、Hb、MCV、MCH、MCHC对筛

选地贫基因携带者均有一定价值,其 AUC分别为

0.867、0.669、0.785、0.927、0.956和0.810,其中

MCH单因素预测曲线的 AUC最大,以25.15
 

pg作

为其截断值时,其灵敏度为0.874,特异度为0.982。
然后将各参数按照 ROC曲线所得的截断值进行分

组,进一步进行二元逻辑回归分析,筛选出 RBC计

数、MCV、MCH、MCHC可作为联合预测地贫携带者

的参数,对逻辑回归方程所得的概率值进行ROC曲

线分析,结果显示,上述6项参数联合预测地贫基因

携带者的AUC为0.951,灵敏度为0.874,特异度为

0.984。见表3。
2.3 学龄前儿童 MCV和 MCH截断值与现有标准

的筛选效果比较 本研究 MCV截断值和现有标准筛

选地贫基因携带者的灵敏度分别为0.854和0.823,
特异度分别为0.918和0.935,准确率分别为0.904
和0.917,与地贫基因诊断的一致性检测Kappa值分

别为0.730和0.754;本研究 MCH截断值和现有标

准用于预测地贫基因携带者的灵敏度分别为0.874
和0.974,特异度分别为0.982和0.475,准确率分别

为0.959和0.662,Kappa值分别为0.875和0.348,
见表4。

表2  两组儿童RBC参数比较(x±s)

组别 n RBC计数(×1012/L) HCT Hb(g/L) MCV(μL) MCH(pg) MCHC(g/L)

对照组 560 4.66±0.32 0.39±0.02 125.86±8.11 84.58±3.26 27.07±1.02 320.90±11.71

研究组 161 5.38±0.55 0.38±0.03 115.54±10.17 70.59±9.97 21.69±2.97 307.46±10.87

t 15.344 6.462 11.511 18.833 21.928 12.706

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表3  RBC参数单独或联合筛选地贫基因携带者ROC曲线分析

参数 AUC 标准误 P 95%CI 截断值 灵敏度 特异度

RBC计数(×1012/L) 0.867 0.019 <0.001 0.830~0.903 5.09 0.656 0.914

HCT 0.669 0.026 <0.001 0.618~0.720 0.39 0.609 0.652

Hb(g/L) 0.785 0.023 <0.001 0.740~0.829 118.50 0.616 0.830

MCV(μL) 0.927 0.016 <0.001 0.896~0.958 80.35 0.854 0.918

MCH(pg) 0.956 0.011 <0.001 0.934~0.979 25.15 0.874 0.982

MCHC(g/L) 0.810 0.019 <0.001 0.773~0.847 315.50 0.808 0.733

6项联合 0.951 0.013 <0.001 0.926~0.977 - 0.874 0.984

  注:-表示无数据。

表4  MCV和 MCH截断值与现有标准筛选地贫

   基因携带者效能比较

参数 截断值 灵敏度 特异度 准确率 Kappa值 P

MCV(μL)

 本研究截断值 80.35 0.854 0.918 0.904 0.730 <0.001

 现有标准 80.00 0.823 0.935 0.917 0.754 <0.001

MCH(pg)

 本研究截断值 25.15 0.874 0.982 0.959 0.875 <0.001

 现有标准 27.00 0.974 0.475 0.662 0.348 <0.001

3 讨  论

  地贫是我国东南部发病率最高的遗传性贫血,珠
蛋白基因检测是其确诊依据,但由于各地经济发展不

均衡,临床医生尤其是基层医生和患儿家长对本病认

识不足,导致常规进行基因检测较难普及[8]。目前,
国内外筛查地贫基因携带者均首先进行血液学筛查,
一般以 MCV、MCH作为首选筛查指标,然后血液学

筛查结果异常人群再进行地贫基因检测,以排除或确

定诊断[9-10]。
RBC参数,尤其是 MCV和 MCH,一直都是筛选

地贫患儿的首选指标,具有较高的灵敏度和特异

度[11]。本研究评估了RBC参数单独及联合筛选地贫

基因 携 带 者 的 效 能,结 果 表 明,RBC 计 数、MCV、
MCH和 MCHC等4项参数的AUC均超过0.8,其
中 MCV和 MCH的AUC超过0.9,具有较好的筛选

价值。随后将RBC参数分组后进行二元逻辑回归分

析,并对逻辑回归方程所得的概率值进行ROC曲线

分析,结果显示,联合RBC计数、MCV、MCH、MCHC
 

4项参数筛选地贫基因携带者的AUC为0.951,其灵

敏度和特异度分别为0.874和0.984,大致与 MCH
单独筛选的效能相当(AUC、灵敏度和特异度分别为

0.956、0.874和0.982)。因 此,作 者 认 为,MCH、
MCV单独筛选地贫基因携带者的效能已经较高,没
有必要联合其他RBC参数进行筛选。

临床上一直以MCV<80
 

fL或(和)MCH<27
 

pg
作为地贫患者筛查的血液学指标[12],但不同年龄段人

群,尤其是6岁以下儿童,MCV和 MCH的参考范围

不尽相同[13],因而有必要分年龄组确定筛查标准。本

研究结果显示,学龄前儿童 MCV和 MCH 筛选地贫

基因携带者的截断值为80.35
 

μL和25.15
 

pg,其中

MCV截断值与现有标准80
 

μL相差不大,其灵敏度、
特异度及准确率大致相同;而 MCH的截断值与现有

标准(27
 

pg)相差较多,其灵敏度低于现有标准(0.874
 

vs.0.974),但特异度和准确率明显高于现有标准

(0.982
 

vs.0.475、0.959
 

vs.0.662),与基因诊断的一

致性也明显高于现有标准(Kappa值分别为0.875和

0.348)。因此,作者认为,MCH 为25.15
 

pg是学龄

期儿童更为适合的地贫基因携带者筛查标准,但本研

究样本量较小,且检测区域比较局限,无法完全排除

区域[14]和性别[15]对RBC参数的影响,因此,该标准

是否能推广应用,仍需进一步多中心、大样本的研究

进行验证。
临床上可单独采用 MCV和 MCH作为地贫基因

携带者的筛查指标,在学龄前儿童,选择25.15
 

pg作

为 MCH筛选地贫基因携带者的截断值更合适,有待

进一步研究证实。
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·短篇论著·

早发型子痫前期患者血清T-cadherin、Syncytin-1检测的临床意义*

王春晓1,邢荣焕2,张 雪1,任 娜1,张春瑞1

(河北省沧州市人民医院:1.妇科;2.产科,河北沧州
  

061001)

  摘 要:目的 探讨早发型子痫前期(E-PE)患者血清T-钙黏蛋白(T-cadherin)、合胞素-1(Syncytin-1)检

测的临床意义。方法 选取2017年1月至2018年6月在该院接受治疗的90例E-PE患者作为E-PE组,另选

取同期在该院行产前检查的90例健康孕妇作为健康对照组。检测两组受试者血清T-cadherin、Syncytin-1的

表达水平,并收集所有受试者一般资料、血压情况、24
 

h尿蛋白定量、子宫动脉血流参数进行分析。结果 E-PE
组体质量指数、收缩压、舒张压、24

 

h尿蛋白定量、收缩期与舒张期血流速度比值(S/D)、搏动指数(PI)、阻力指

数(RI)均高于对照组,T-cadherin、Syncytin-1表达水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。E-PE
患者T-cadherin、Syncytin-1表达水平与收缩压、舒张压、24

 

h尿蛋白定量、S/D、PI、RI均呈负相关(P<0.05)。

T-cadherin、Syncytin-1联合检测的灵敏度、特异度分别为77.78%、84.44%。结论 血清T-cadherin、Syncyt-
in-1与E-PE的发生和发展密切相关,二者联合检测对E-PE有较高的诊断价值。

关键词:早发型子痫前期; T-钙黏蛋白; 合胞素-1; 诊断价值
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  子痫前期(PE)是妊娠期特有的疾病,早发型子痫

前期(E-PE)系指在妊娠34周以前发病的PE,这类

PE患者发病早、预后差,是导致不良妊娠结局的主要

病因之一[1]。PE的具体发病机制尚未完全阐明,但
已确定滋养细胞浸润子宫螺旋动脉过浅是疾病初期

最重要的病理性改变,而氧化应激反应和炎性反应导

致的血管内皮损伤是PE发生、发展的关键环节[2]。

T-钙黏蛋白(T-cadherin)是钙黏素家族中的一员,其
可有效调节血管生成、血管舒张功能,并可保护血管

内皮细胞免受氧化应激损伤[3]。合胞素-1(Syncytin-
1)是一种包膜蛋白,可表达于胎盘滋养细胞,具有调

节滋养细胞浸润能力的作用[4]。本研究旨在探讨E-
PE患者血清T-cadherin、Syncytin-1的表达水平及其

对疾病的诊断价值,以期为临床诊疗E-PE提供新的

思路,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年6月在

本院接受治疗的90例E-PE患者作为E-PE组,另选

取同期在本院行产前检查的90例健康孕妇作为健康

对照组。E-PE纳入标准:(1)患者均被确诊为PE,诊
断标准均参考《妇产科学》(第8版)[5],且在妊娠34
周以前发病;(2)临床资料完整;(3)均为单胎妊娠。
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