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  摘 要:目的 建立鉴别和筛查广州和佛山地区珠蛋白生成障碍性贫血患者的红细胞参数方程,评估其鉴

别和筛查效能。方法 收集2017-2021年在广东广州和佛山三家医院就诊的珠蛋白生成障碍性贫血患者

3
 

026例作为珠蛋白生成障碍性贫血组,缺铁性贫血(IDA)患者1
 

044例作为IDA组,门诊普通患者和体检者

14
 

638例作为对照组。检测所有受试者的红细胞计数(RBC)、红细胞分布宽度(RDW)、血红蛋白(Hb)、血细胞

比容(HCT)、红细胞平均体积(MCV)、红细胞平均血红蛋白(MCH)、红细胞平均血红蛋白浓度(MCHC)。采

用多因素Logistic回归分析建立珠蛋白生成障碍性贫血-IDA的鉴别方程(简称GF),计算GF用于鉴别珠蛋白

生成障碍性贫血和IDA的准确度、灵敏度和特异度;采用整体鉴别指数(IDI)和净重新分类指数(NRI)指标评

价其鉴别效能。采用多因素Logistic回归分析建立珠蛋白生成障碍性贫血-IDA的筛查方程(简称STF),计算

STF作为珠蛋白生成障碍性贫血筛查指标时的各种性能指标。结果 拟合的鉴别方程为 GF=0.291×
MCH-0.135×MCV+0.985×RBC+0.13×RDW+0.491×MCHC。该方程鉴别珠蛋白生成障碍性贫血的

最佳临界值为18.73,约登指数为0.597,曲线下面积(AUC)为0.874,与其他文献方程之间的差异有统计学意

义(P<0.05),GF的IDI和NRI值均大于其他方程。拟合的筛选方程为STF=5.034×RBC+0.21×Hb+
0.187×MCV+0.088×RDW-0.144×MCH-0.062×MCHC-60.233

 

7×HCT,该方程筛查珠蛋白生成障

碍性贫血的AUC为0.876,阴性预测值为96.64%。结论 在广州和佛山地区,相比于其他文献的鉴别方程,

GF鉴别珠蛋白生成障碍性贫血和IDA的效果更好。STF用于筛查珠蛋白生成障碍性贫血时,漏诊率较低,可

作为广州和佛山地区珠蛋白生成障碍性贫血初筛指标。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

an
 

erythrocyte
 

parameter
 

equation
 

for
 

the
 

identification
 

and
 

screening
 

of
 

patients
 

with
 

dysglobinogenic
 

anemia
 

in
 

Guangzhou
 

and
 

Foshan,and
 

to
 

evaluate
 

its
 

identification
 

and
 

screening
 

efficiency.Methods A
 

total
 

of
 

3
 

026
 

patients
 

with
 

thalassemia
 

from
 

2017
 

to
 

2021
 

in
 

three
 

hospitals
 

in
 

Guang-
zhou

 

and
 

Foshan
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

thalassemia
 

group,1
 

044
 

patients
 

with
 

iron
 

deficiency
 

anemia
 

(IDA)
 

as
 

the
 

IDA
 

group,and
 

14
 

638
 

outpatient
 

general
 

pattents
 

and
 

examiners
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

red
 

blood
 

cell
 

count
 

(RBC),red
 

blood
 

cell
 

distribution
 

width
 

(RDW),hemoglobin
 

(Hb),hematocrit
 

(HCT)
 

mean
 

red
 

blood
 

cell
 

volume
 

(MCV),mean
 

red
 

blood
 

cell
 

hemoglobin
 

(MCH)
 

and
 

mean
 

red
 

blood
 

cell
 

hemoglobin
 

concentration
 

(MCHC)
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

es-
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tablish
 

the
 

differential
 

equation
 

of
 

thalassemia-IDA
 

(referred
 

to
 

as
 

GF).Accuracy,sensitivity,and
 

specificity
 

of
 

calculated
 

GF
 

for
 

differentiating
 

thalassemia
 

from
 

IDA.The
 

overall
 

identification
 

index
 

(IDI)
 

and
 

net
 

re-
classification

 

index
 

(NRI)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

identification
 

performance.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

screening
 

equation
 

of
 

thalassemia-IDA
 

(referred
 

to
 

as
 

STF),and
 

vari-
ous

 

performance
 

indicators
 

of
 

STF
 

as
 

a
 

screening
 

index
 

for
 

thalassemia
 

were
 

calculated.Results The
 

fitted
 

discriminant
 

equation
 

was
 

GF=0.291×MCH-0.135×MCV+0.985×RBC+0.13×RDW+0.491×
MCHC.The

 

optimal
 

critical
 

value
 

of
 

this
 

equation
 

to
 

identify
 

thalassemia
 

was
 

18.73,Youden's
 

index
 

was
 

0.597,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.874,which
 

was
 

significantly
 

different
 

from
 

other
 

equations
 

in
 

literature(P<0.05),the
 

IDI
 

and
 

NRI
 

values
 

of
 

GF
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

other
 

equations.The
 

fitted
 

screening
 

equation
 

was
 

STF=5.034×RBC+0.21×Hb+0.187×MCV+0.088×RDW-0.144×MCH-
0.062×MCHC-60.233

 

7×HCT,the
 

AUC
 

of
 

this
 

equation
 

for
 

screening
 

thalassemia
 

was
 

0.876,and
 

the
 

neg-
ative

 

predictive
 

value
 

was
 

96.64%.Conclusion In
 

Guangzhou
 

and
 

Foshan,GF
 

is
 

more
 

effective
 

in
 

distinguis-
hing

 

thalassemia
 

and
 

IDA
 

than
 

other
 

literatures.When
 

STF
 

is
 

used
 

to
 

screen
 

thalassemia,the
 

missed
 

diagnosis
 

rate
 

is
 

low,and
 

it
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

primary
 

screening
 

index
 

for
 

thalassemia
 

in
 

Guangzhou
 

and
 

Foshan.
Key
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blood
 

cell
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equation

  珠蛋白生成障碍性贫血和缺铁性贫血(IDA)均为

小细胞低色素性贫血。两者临床症状及血常规检测

结果相似,可根据血红蛋白电泳、基因检测及血清铁

蛋白结果对两者进行鉴别诊断,但这些诊断不适合广

大基层医疗单位大规模应用。因此,一些学者将血常

规结果中的某些参数联合,建立方程,通过简单计算

便可用于两种疾病的鉴别。由于珠蛋白生成障碍性

贫血具有高度的遗传异质性,基因突变类型和突变频

率随地域和人种变化出现明显的地域和种族差异,导
致各种方程的迁移性不强。广东省珠蛋白生成障碍

性贫血基因的携带率在17%左右,部分地区甚至高达

21%[1],因此,研究适用于本地区的珠蛋白生成障碍

性贫血鉴别方程十分有必要。
我国大力推行分级诊疗制度,鼓励常见病、多发

病患者首先到基层医疗卫生机构就诊。血常规作为

目前最普遍、最经济的检验项目之一,可在珠蛋白生

成障碍性贫血筛查方面挖掘更大价值。因此,探索适

合基层医疗单位的珠蛋白生成障碍性贫血筛查方程,
具有一定的经济价值和社会效益。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017-2021年在广州中医药

大学第二附属医院、广东省人民医院和广东省佛山市

禅城区中心医院进行珠蛋白生成障碍性贫血基因检

测的患者。排除标准:(1)近期有献血史,或有输血、
严重出血等血液系统相关疾病史;(2)妊娠;(3)使用

过治疗贫血的相关药物;(4)罹患肿瘤、白血病等恶性

疾病;(5)严重肝、肾疾病。同期收集来该院门诊就医

的普通患者及体检健康者。

1.2 分组 根据出院诊断书的诊断结论,将所有患

者分为3组,珠蛋白生成障碍性贫血组、IDA组和对

照组。珠蛋白生成障碍性贫血组:排除IDA并经珠蛋

白生成障碍性贫血基因检测为阳性的患者(含单纯α、

β珠蛋白生成障碍性贫血及合并基因型的珠蛋白生成

障碍性贫血患者),共计3
 

026例。IDA组:珠蛋白生

成障碍性贫血PCR检查为阴性,血红蛋白(Hb)水
平<12

 

g/dL的女性,Hb<13
 

g/dL的男性,并且血清

铁水平<10.6
 

μmol/L,血清铁蛋白水平<12
 

μg/L
的IDA患者,共计1

 

044例。对照组:排除珠蛋白生

成障碍性贫血且血清铁蛋白水平≥12
 

μg/L的体检者

及门诊普通患者,共计14
 

638例。

1.3 实验室检查 珠蛋白生成障碍性贫血:主要使

用美国BIO-RAD公司的基因扩增仪、凝胶电泳系统

和凝胶成像系统及深圳亚能公司生产的全血DNA快

速提取试剂盒和α、β珠蛋白生成障碍性贫血分型试

剂盒进行珠蛋白生成障碍性贫血基因分析。IDA:使
用化学发光分析仪(美国雅培ARCHITEC

 

i2000
 

SR、

SIEMENS
 

XPT)进行血清铁蛋白水平检测。使用美

国Beckman
 

5811及迈瑞BS0生化分析仪及其配套试

剂进行血清铁水平检测。红细胞参数:使用深圳迈瑞

6800血液学分析仪及SYSMEX
 

XN2000进行全血分

析,检测红细胞计数(RBC)、红细胞分布宽度(RDW)、
血细胞比容(HCT)、Hb、红细胞平均体积(MCV)、红
细胞平均血红蛋白(MCH)、红细胞平均血红蛋白浓

度(MCHC)。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行处理和分析。采用Shapiro-Wilk方法验证数据

正态性,不呈正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;采用多因

素Logistic回归分析具有统计学意义的参数,建立广

州和佛山地区的珠蛋白生成障碍性贫血-IDA鉴别方
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程(简称GF)和珠蛋白生成障碍性贫血-IDA筛查方

程(简称STF)。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析诊断珠蛋白生成障碍性贫血的曲线下面积(AUC)、
特异度、灵敏度、约登指数。分别将不同文献方程获

得的灵敏度与特异度与GF进行比较,计算整体鉴别

指数(IDI)和净重新分类指数(NRI),评价GF鉴别珠

蛋白生成障碍性贫血的改善能力。

2 结  果

2.1 鉴别方程收集 查阅文献共收集了24个基于

红细胞参数的珠蛋白生成障碍性贫血与IDA的鉴别

方程,方程来源及相关最佳临界值见表1。

表1  地中海贫血与缺铁性贫血的鉴别公式

方程名称 公式内容 最佳临界值

England
 

and
 

Fraser[2] MCV-RBC-5×Hb-3.4 0

RBC[2] RBC 5.0
 

g/dL

Mentzer[3] MCV/RBC 13

Srivastava[4] MCH/RBC 3.8

Shine
 

and
 

Lal[5] MCV2×MCH 1
 

530

Bessman[6] RDW 15%

Ricerca[7] RDW/RBC 4.4

Green
 

and
 

King[8] MCV2×RDW/(100×Hb) 65

Das
 

Gupta[9] 1.89×RBC-0.33×RDW-3.28 0

Jayabose[10] MCV×RDW/RBC 220

Telmissani-MCHD[11] MCH/MCV 0.34
 

g/dL

Telmissani-MDHL[11] MCH×RBC/MCV 1.75

Huber-Herklotz[12] (MCH×RDW)/(10×RBC)+RDW 20

Kerman
 

Ⅰ[13] MCV×MCH/RBC 300

Kerman
 

Ⅱ[13] MCV×MCH×10/(RBC×MCHC) 85

Sirdah[14] MCV-RBC-(3×Hb) 27.0

Ehsani[15] MCV-(10×RBC) 15

Keikhaei[16] Hb×RDW×100/(RBC2×MCHC) 21

Nishad[17] 0.615×MCV+0.518×MCH+0.446×RDW 59

Wongprachum[18] (MCV×RDW/RBC)-10×Hb 104

Sehgal[19] MCV2/RBC 972

Pornprasert[20] MCHC 31
 

g/dL

Sirachainan[21] 1.5×Hb-0.05×MCV 14

Bordbar[22] |80-MCV|×|27-MCH| 44.76

2.2 基本指标及红细胞参数的比较 珠蛋白生成障

碍性贫血组和IDA组比较,除 HCT外,其他红细胞

参数差异均有统计学意义(P<0.05);珠蛋白生成障

碍性贫血组和对照比较,所有红细胞参数差异均有统

计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 红细胞参数鉴别珠蛋白生成障碍性贫血组、IDA
组和对照组的性能比较 在红细胞参数鉴别IDA组

和珠蛋白生成障碍性贫血组的ROC曲线中,RBC的

AUC最大,为0.781,特异度为0.883,约登指数为

0.476;MCH 的灵敏度最高,为0.877,见表3。在红

细胞参数筛查珠蛋白生成障碍性贫血患者的ROC曲

线结果中,MCH 的 AUC和约登指数最大,分别为

0.865、0.649,MCHC的灵敏度最高,为0.865,见表4。

2.3 方程的建立及效能指标 以表2中差异有统计

学意义的红细胞参数建立方程,HCT的P 值>0.05,
不应纳入鉴别方程,多因素 Logistic回归分析发现

Hb的P 值>0.05,因此得出GF=0.291×MCH-
0.135× MCV+0.985×RBC+0.13×RDW+
0.491×MCHC,STF=5.034×RBC+0.21×Hb+
0.187×MCV+0.088×RDW-0.144×MCH-
0.062×MCHC-

 

60.233
 

7×HCT。各鉴别方程最

佳临界值及计算所得灵敏度、特异度、AUC和约登指

数,见表5。GF与其他方程的ROC、IDI和NRI,见表

6。STF在普通人群中筛选珠蛋白生成障碍性贫血
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时,AUC为0.876,见图1。为降低漏诊率,将灵敏度设

置为0.950,根据ROC曲线得到的特异度为0.297,最
佳临界值为12.46。通过简单计算可得出该筛选方法

阳性率为74.55%,阴性预测值为96.64%,见表7。

表2  各组基本指标及红细胞参数的比较[n/n或M(P25,P75)]

组别 n 男/女 年龄(岁) RBC(×1012/L) MCHC(g/dL) Hb(g/dL)

珠蛋白生成障碍性贫血组 3
 

026 1
 

123/1
 

903 26(22,36) 5.03(4.33,5.75) 32(31,33) 11.3(9.7,13.0)

IDA组 1
 

044 102/942 35(26,48) 4.13(3.71,4.51) 30(28,32) 9.0(7.7,10.4)

对照组 14
 

638 6
 

953/7
 

685 45(23,59) 4.23(3.81,4.8) 34(32,35) 12.4(10.8,14.6)

aP <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
bP <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n HCT(%) RDW(%) MCV(fL) MCH(pg)

珠蛋白生成障碍性贫血组 3
 

026 0.35(0.31,0.41) 16.0(15.0,18.0) 68.3(63.7,78.9) 21.3(19.7,25.1)

IDA组 1
 

044 0.30(0.27,0.33) 18.0(16.0,20.0) 71.7(66.3,80.6) 21.1(18.6,24.8)

对照组 14
 

638 0.36(0.32,0.43) 13(13,15) 87.4(82.9,91.3) 29.7(27.7,31.2)

aP 0.441 <0.001 <0.001 <0.001
bP <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:aP 为珠蛋白生成障碍性贫血组和IDA组相比时的P 值;bP 为珠蛋白生成障碍性贫血组和对照相比时的P 值;-为该项无数据。

表3  红细胞参数鉴别IDA组和珠蛋白生成障碍性贫血组的ROC曲线结果

指标 最佳临界值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 约登指数

RBC 4.78×1012/L 0.781 0.768~0.794 0.593 0.883 0.476

MCHC 30.8
 

g/dL 0.733 0.725~0.752 0.810 0.632 0.442

Hb 10.6
 

g/dL 0.766 0.753~0.779 0.619 0.799 0.418

HCT 0.34% 0.737 0.724~0.751 0.547 0.84 0.387

RDW 17.0% 0.621 0.606~0.636 0.704 0.534 0.237

MCV 68.6
 

fL 0.574 0.559~0.589 0.515 0.645 0.159

MCH 18.5
 

pg 0.543 0.528~0.559 0.877 0.25 0.127

表4  红细胞参数筛查珠蛋白生成障碍性贫血的ROC曲线结果

指标 最佳临界值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 约登指数

RBC 4.92×1012/L 0.728 0.721~0.734 0.542 0.804 0.346

MCHC 33.0
 

g/dL 0.728 0.722~0.735 0.865 0.562 0.426

Hb 11.9
 

g/dL 0.624 0.601~0.631 0.605 0.579 0.184

HCT 0.32% 0.558 0.551~0.566 0.342 0.742 0.083

RDW 14.0% 0.762 0.755~0.768 0.780 0.675 0.456

MCV 78.6
 

fL 0.852 0.847~0.857 0.746 0.866 0.613

MCH 27.1
 

pg 0.865 0.860~0.870 0.861 0.789 0.649

表5  珠蛋白生成障碍性贫血组与IDA组鉴别方程相关参数

方程名称 AUC 95%CI 约登指数 最佳临界值 灵敏度 特异度

GF 0.874 0.863~0.884 0.597 18.73 0.770 0.828

Telmissani-MDHL 0.833 0.821~0.844 0.561 1.41 0.689 0.871

England
 

and
 

Fraser 0.817 0.805~0.829 0.541 10.74 0.652 0.889

Green
 

and
 

King 0.806 0.794~0.818 0.557 80.37 0.646 0.911

Wongprachum 0.798 0.786~0.811 0.545 153.47 0.670 0.876
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续表5  珠蛋白生成障碍性贫血组与IDA组鉴别方程相关参数

方程名称 AUC 95%CI 约登指数 最佳临界值 灵敏度 特异度

Das
 

Gupta 0.795 0.782~0.807 0.520 0.23 0.613 0.907

Sirachainan 0.791 0.778~0.804 0.468 11.89 0.678 0.790

Ricerca 0.784 0.771~0.796 0.494 3.39 0.590 0.903

RBC 0.781 0.768~0.794 0.476 4.78 0.593 0.883

Keikhaei 0.773 0.760~0.786 0.526 25.07 0.640 0.887

Jayabose 0.773 0.760~0.786 0.527 250.78 0.640 0.887

Sirdah 0.766 0.753~0.779 0.485 33.14 0.587 0.899

Pornprasert 0.733 0.725~0.752 0.442 30.76 0.810 0.632

Telmissani-MCHD 0.733 0.719~0.746 0.394 0.29 0.890 0.505

Mentzer 0.725 0.711~0.739 0.401 14.28 0.547 0.854

Huber-Herklotz 0.719 0.705~0.733 0.413 23.31 0.533 0.880

Ehsani 0.702 0.687~0.716 0.384 18.90 0.513 0.872

Kerman
 

Ⅱ 0.69 0.675~0.704 0.365 93.61 0.520 0.845

Sehgal 0.687 0.672~0.701 0.360 924.46 0.497 0.863

Srivastava 0.657 0.643~0.672 0.290 4.13 0.461 0.830

Kerman
 

Ⅰ 0.637 0.622~0.652 0.273 282.95 0.486 0.787

Bessman 0.622 0.607~0.637 0.251 17.00 0.691 0.559

Nishad 0.578 0.563~0.593 0.173 61.16 0.553 0.620

Bordbar 0.551 0.536~0.567 0.141 36.60 0.706 0.435

Shine
 

and
 

Lal 0.527 0.511~0.542 0.107 115
 

684.85 0.650 0.457

表6  GF与其他方程鉴别能力比较

方程名称
NRI

与GF比 P

IDI

与GF比 P

Shine
 

and
 

Lal 0.490
 

<0.001 0.349
 

<0.001

Bordbar 0.456 <0.001 0.345 <0.001

Nishad 0.424 <0.001 0.345 <0.001

Bessman 0.347
 

<0.001 0.335 <0.001

Kerman
 

Ⅰ 0.3241 <0.001 0.334 <0.001

Srivastava 0.307
 

<0.001 0.323 <0.001

Sehgal 0.237
 

<0.001 0.317
 

<0.001

Kerman
 

Ⅱ 0.232
 

<0.001 0.315
 

<0.001

Ehsani 0.213
 

<0.001 0.282
 

<0.001

Telmissani-MCHD 0.203 <0.001 0.180
 

<0.001

Mentzer 0.196
 

<0.001 0.287
 

<0.001

Huber-Herklotz 0.184
 

<0.001 0.322 <0.001

Pornprasert 0.155
 

<0.001 0.176
 

<0.001

Sirachainan 0.129 <0.001 0.165
 

<0.001

RBC 0.122
 

<0.001 0.197
 

<0.001

Sirdah 0.112
 

<0.001 0.223
 

<0.001

Ricerca 0.104
 

<0.001 0.283
 

<0.001

Das
 

Gupta 0.077
 

<0.001 0.216
 

<0.001

续表6  GF与其他方程鉴别能力比较

方程名称
NRI

与GF比 P

IDI

与GF比 P

Keikhaei 0.071
 

<0.001 0.290
 

<0.001

Jayabose 0.071
 

<0.001 0.290
 

<0.001

England
 

and
 

Fraser 0.056 <0.001 0.150
 

<0.001

Wongprachum 0.052
 

<0.001 0.260
 

<0.001

Green
 

and
 

King 0.041
 

0.005
  

0.247
 

<0.001

Telmissani-MDHL 0.037
 

0.005
  

0.115
 

<0.001

图1  STF用于珠蛋白生成障碍性贫血筛查

的ROC曲线
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表7  STF筛查珠蛋白生成障碍性贫血患者案例数统计(n)

项目
珠蛋白生成

障碍性贫血

非珠蛋白生成

障碍性贫血
合计

STF(+) 2
 

875 10
 

293 13
 

168

STF(-) 151 4
 

345 4
 

496

合计 3
 

026 14
 

638 17
 

664

3 讨  论

  广东省人群珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率

高达11.07%,平均9个人中就有1个携带珠蛋白生

成障碍性贫血基因,发病率位居全国前列[23]。目前珠

蛋白生成障碍性贫血仍无有效的治疗措施,因此降低

珠蛋白生成障碍性贫血的发病率尤为重要[24]。珠蛋

白生成障碍性贫血是常染色体隐性遗传病,男女患病

率无明显差异。轻型珠蛋白生成障碍性贫血基因携

带者往往没有任何临床症状或体征。携带者之间的

婚配有25%的风险孕育重型珠蛋白生成障碍性贫血

患儿,故在珠蛋白生成障碍性贫血高发区进行珠蛋白

生成障碍性贫血产前筛查和产前诊断是一种有效预

防 重 型 珠 蛋 白 生 成 障 碍 性 贫 血 患 儿 出 生 的 重 要

举措[25-28]。
在前期的研究中,尝试通过广州地区的珠蛋白生

成障碍性贫血就诊患者检查指标,建立了珠蛋白生成

障碍性贫血-IDA鉴别模型,结果达到预期。本研究

扩大了患者采集范围,首次在3家医院获取标本。这

3家医疗单位,既有位于广州的医院,也有位于佛山的

医院;既有大型“三甲”医院,也有地方区级医院;既有

以传统医学为主的中医院,也有以现代医学为主的西

医院,且患者就诊量均较大。因此,本研究的数据十

分具有代表性,所建立的模型可在广州、佛山地区推

广。本研究收集的文献方程 中,RBC、Bessman和

Pornprasert均为单个红细胞参数,在文献所涉及的相

应地区有较好的应用效果[2,6,20],但在本研究中,价值

不明显。进一步说明不同地区、不同基因型构成对红

细胞参数的影响差异较大。
通过比较各种方程的形式可以看出,文献涉及的

方程形式均较简单,而且有些方程可以通过计算相互

转化[10,16]。这些可能是因为拟合的软件程序不同,或
者是人为进行了简化。个别方程提出的时间过于久

远,不排除研究者为了便于记忆及提升通用性而有意

为之。随着近年来医疗行业逐步引入智能化操作,即
使拟合的方程形式比较繁琐、参数较多,但通过将参

数嵌入实验室信息系统,对临床医生的实际使用也不

会造成不便。AUC是综合了ROC曲线上最佳临界

值、灵敏度和特异度得出的结果,可直观地反映试验

的整体预测效果,在临床上尤其是诊断试验的比较中

应用广泛。但是,仅仅依靠 AUC来评判模型的诊断

性能,结论有时并不可靠[29]。近年来,相关研究提出

的NRI和IDI在比较不同模型的预测效果方面越来

越受到重视[29-31]。在 AUC变化不明显的情况下,

NRI和IDI具有独特的优势[32]。
比较表1和表5,可以发现各原始文献中方程的

最佳临界值差异较大,排除单位换算原因,说明即使

使用诊断性能突出的文献方程,也不可武断移植原始

最佳临界值到本地区应用,这一点在相关文献中亦有

明确说明[33]。从表3中可以看出,RBC作为单独的

鉴别指标来说,相对于其他红细胞参数已经足够优秀

(AUC和约登指数均最大),因此绝大部分文献方程

都将RBC作为基础运算项加入公式。在拟合方程的

过程中也发现统计软件赋予了RBC最大的权重。因

此在使用红细胞参数进行珠蛋白生成障碍性贫血鉴

别时,要特别注意全血分析尤其是RBC的质量控制。
从表5可以看出,AUC排名靠前的几个方程

AUC值差异并没有特别大,个别曲线也趋近于重合。

Telmissani-MCHD和Pornprasert相较于 GF,灵敏

度更高,GF特异度处于中等水平,影响对方程的评

价。虽然上述3个方程的 AUC差异有统计学意义,
但无法展现出相差的程度[34-35]。因此,在计算IDI和

NRI时,差异程度会进一步放大。本研究表5、6可以

看出,GF与Telmissani-MDHL方程的 AUC差值为

0.874-0.833=0.041,IDI、NRI值分别为0.037、

0.115,P 均<0.001,说明新模型改善明显。本研究

获得的广州和佛山地区珠蛋白生成障碍性贫血的GF
性能稳定,具有最佳的预测能力。

筛查方程STF用于在普通人群中筛选珠蛋白生

成障碍性贫血时,将人群患病率考虑进来,得到了与

真实人群流行病学一致的标本模型(珠蛋白生成障碍

性贫血组人数占比约17%)。研究过程中着重强调减

少漏诊率,即提高灵敏度,也因此降低了特异度。得

益于STF具有较好的 AUC,在最佳临界值设置为

12.46 时,特 异 度 仍 然 有 0.297。阴 性 预 测 值

96.64%,说明只要患者STF<12.46,几乎可以排除

其罹患中、重度珠蛋白生成障碍性贫血的可能性。但

是,不可回避的是该模型的阳性率为74.55%,那么在

人群中大规模筛查珠蛋白生成障碍性贫血时,只能有

效排除约1/4的受试者。此外,由于条件限制,本研

究的对照组中部分健康体检人群未100%接受珠蛋白

生成障碍性贫血基因检测,仅由 HbA2血红蛋白电泳

排除珠蛋白生成障碍性贫血,不排除存在无症状珠蛋

白生成障碍性贫血基因携带者的可能。
另外,本研究建立的GF和STF两者应用背景不

同,GF适用于在住院患者及无法进行基因检查的医
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疗机构使用,可以作为HbA2血红蛋白电泳等珠蛋白

生成障碍性贫血诊断方法的补充指标。STF更适合

于广大基层医疗单位或体检中心进行人群健康普查

时的辅助筛查。血常规检测具有经济快速的优点,采
集末梢血即可进行检测,是目前检验项目中“三大常

规”之一。全血分析中的某些指标与珠蛋白生成障碍

性贫血有着良好的相关性[17,21,30],经验丰富的医生有

时可根据血常规结果对患者是否患珠蛋白生成障碍

性贫血进行初步判断,因此可以利用这些指标对珠蛋

白生成障碍性贫血基因的携带率进行预测。因此所

得出的筛查方程可对普通人群中的珠蛋白生成障碍

性贫血患者进行一个初步判断,指导首诊医生采取进

一步的诊断检查。
目前,仍有很多学者采用红细胞参数进行简单联

合或直接套用国外学者模型公式来进行珠蛋白生成

障碍性贫血鉴别或筛查[34-35]。通过本研究,解释了这

些方式存在的弊端。因此,主动建立适合本地区人群

的鉴别方程十分重要。本研究为鉴别珠蛋白生成障

碍性贫血和IDA提供了一个便捷的工具,对于降低医

疗卫生成本,提高人口素质有一定的积极作用。但无

论是鉴别方程还是筛查方程都存在一定的不足,尤其

是面对一些少见的珠蛋白生成障碍性贫血类型及珠

蛋白生成障碍性贫血合并IDA的情况。另外,方程的

推导过程中剔除了一些可能影响研究的疾病标本,降
低了方程的实用价值。因此,本研究建立的方程并不

能作为最终的诊断工具,只能作为珠蛋白生成障碍性

贫血基因分析的补充指标。
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