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联合检测在珠蛋白生成障碍贫血诊断中的价值
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　　【摘要】　目的　探讨在珠蛋白生成障碍贫血高发区，红细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞脆性和血红蛋白电泳

（Ｈｂ电泳）联合检测在珠蛋白生成障碍贫血诊断中的应用价值。方法　对２００８年１月至２００９年１２月在本院遗传

实验室检查已被基因诊断证实的３０９例珠蛋白生成障碍贫血患者和２０１例非珠蛋白生成障碍贫血者进行回顾性分

析。结果　ＭＣＶ、红细胞脆性、Ｈｂ电泳单项检测对珠蛋白生成障碍贫血诊断的灵敏度和特异性分别为９３．９％、

８２．２％、８２．８％及８５．１％、８８．６％、７９．１％；ＭＣＶ加Ｈｂ电泳、ＭＣＶ加红细胞脆性试验，两项联合检测的灵敏度及特

异性分别为９９．７％、９９．７％及７５．６％、８４．１％。经狌检验，联合检测的灵敏度与各单项检测灵敏度之间差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　ＭＣＶ加电泳及 ＭＣＶ加脆性检测优于单项检测。建议条件有限的基层医院用 ＭＣＶ加

红细胞脆性筛查珠蛋白生成障碍贫血，简单、易行。有条件的医院用 ＭＣＶ＋Ｈｂ电泳筛查珠蛋白生成障碍贫血，灵

敏度、准确度均高，并能对其他异常血红蛋白病作出诊断。
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　　珠蛋白生成障碍贫血是由于珠蛋白基因的缺失或缺陷，使

某种珠蛋白肽链的合成受到抑制所引起的溶血性贫血［１］。它

主要分布在南方，如广西、广东、海南，尤其广西发病率高达

１７．９７％
［２］。通过孕前筛查及产前诊断可以预防重症珠蛋白生

成障碍贫血儿的出生，目前国内外用于明确诊断珠蛋白生成障

碍贫血的是聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术
［３］，但分子生物学技术要

求条件高，方法复杂，价格昂贵，尚不能广泛应用于各级医院特

别是基层医院［４］。笔者采用目前国内比较常用的 ＭＣＶ、红细

胞脆性试验、Ｈｂ电泳单项及联合检测与分子生物学的检测方

法作一比较，评价其在珠蛋白生成障碍贫血诊断中的应用价

值，为临床寻找一个较理想的珠蛋白生成障碍贫血筛查试验

方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年１月至２００９年１２月来本院进行孕

前、产前、婚前检查已被基因诊断证实的３０９例珠蛋白生成障

碍贫血患者（珠蛋白生成障碍贫血组），２０１例非珠蛋白生成障

碍贫血者（包括缺铁性贫血及其他贫血患者）为对照组。

１．２　检测方法与诊断标准

１．２．１　ＭＣＶ的检测方法　用美国贝克曼库尔特公司ＣＯＵＬ

ＴＥＲＡＣ．Ｔ５ｄｉｆｆＡＬ全自动细胞分析仪测定，严格按仪器操

作规程进行检测。诊断标准：ＭＣＶ≥８０ｆＬ为阴性，ＭＣＶ＜８０

ｆＬ为阳性。

１．２．２　红细胞脆性试验　采用广州米基公司提供的红细胞渗

透脆性一管定量法试剂。诊断标准：脆性大于或等于６５％为

阴性，脆性小于６５％为阳性。

１．２．３　血红蛋白电泳　由北京金桑医疗仪器有限公司ＳＨ

２０４０型ＡＵＴＯＦｌｅｃｔｙｏｐｌｏｏｙｅｓｉｓ、Ｓｙｓｔａｍ仪器，抗凝血１ｍＬ。

正常参考值：ＨｂＡ：９４．５０％～９７．５０％，ＨｂＦ：０％～２．０％，

·６６４２· 检验医学与临床２０１０年１１月第７卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２２



ＨｂＡ２：２．５０％～３．５０％，出现快速区带初诊为α珠蛋白生成障

碍贫血。

１．２．４　珠蛋白生成障碍贫血基因诊断　由深圳益生堂生物企

业有限公司提供的试剂盒，采用 ＧａｐＰＣＲ技术检测中国人群

中常见的α珠蛋白生成障碍贫血基因缺失型（ＳＥＡ、α３７、α４２

型），α珠蛋白生成障碍贫血基因点突变（αｃｓ、αＱｓ、αＷＳ）；采用膜

反向杂交技术检测β珠蛋白生成障碍贫血基因点突变（常见的

１７种点突变）。

１．３　检测评价指标　灵敏度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，Ｓｅ）＝ａ／（ａ＋ｃ）×

１００％，特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，Ｓｐ）＝ｄ／（ｂ＋ｄ）×１００％，准确度（ａｃ

ｃｕｒａｃｙ，Ａｃ）＝（ａ＋ｄ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）×１００％，阴性预测值（ｎｅｇ

ａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｉｕｅ，－ＰＶ）＝ｄ／（ｃ＋ｄ）×１００％，阳性预测值

（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，＋ＰＶ）＝ａ／（ａ＋ｂ）×１００％。

１．４　统计学处理　采用狌检验，比较两试验的灵敏度和特异

度。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＣＶ、红细胞脆性试验、Ｈｂ电泳、ＭＣＶ 加 Ｈｂ电泳、

ＭＣＶ加脆性，筛查珠蛋白生成障碍贫血结果见表１。

２．２　试验的灵敏度（Ｓｅ）、特异度（Ｓｐ）、准确度（Ａｃ）、阳性预测

值（＋ＰＶ）、阴性预测值（－ＰＶ）　见表２。联合检测的灵敏度、

阴性预测值与单项检测相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

各单项试验在筛查珠蛋白生成障碍贫血时 ＭＣＶ特异性不高，

红细胞脆性试验和 Ｈｂ电泳的灵敏度、特异性、准确度偏低，容

易造成漏诊。ＭＣＶ加电泳、ＭＣＶ加脆性联合检测提高了珠

蛋白生成障碍贫血筛查的灵敏度，漏筛率降为０．３％。

表１　ＭＣＶ、红细胞脆性、Ｈｂ电泳单项和联合筛查珠蛋白生成障碍贫血结果

组别
总例数

（狀）

ＭＣＶ

阳性 阴性

红细胞脆性

阳性 阴性

Ｈｂ电泳

阳性 阴性

ＭＣＶ加电泳

阳性 阴性

ＭＣＶ加脆性

阳性 阴性

地贫组 ３０９ ２９０（ａ） １９（ｃ） ２５４（ａ） ５５（ｃ） ２５６（ａ） ５３（ｃ） ３０８（ａ） １（ｃ） ３０８（ａ） １（ｃ）

对照组 ２０１ ３０（ｂ） １７１（ｄ） ２３（ｂ） １７８（ｄ） ４２（ｂ） １５９（ｄ） ４９（ｂ） １５２（ｄ） ３２（ｂ） １６９（ｄ）

　　 注：两种筛查方法中任何一个筛查方法出现阳性结果即判为联合筛查阳性；Ｈｂ电泳阳性中 ＨｂＥ：１８例；快速区带：５２例。

表２　ＭＣＶ、红细胞脆性、Ｈｂ电泳单项和联合检测的评价（％）

项目 Ｓｅ Ｓｐ Ａｃ ＋ＰＶ －ＰＶ

ＭＣＶ ９３．９ ８５．１ ９０．４ ９０．６ ９０．０

红细胞脆性试验 ８２．２ ８８．６ ８４．７ ９１．７ ７６．４

Ｈｂ电泳 ８２．８ ７９．１ ８１．４ ８５．９ ７５．０

ＭＣＶ加电泳 ９９．７ ７５．６ ９０．１ ８６．３ ９９．３

ＭＣＶ加脆性 ９９．７ ８４．１ ９３．５ ９０．６ ９９．４

３　讨　　论

目前，国内外许多医院采用 ＭＣＶ进行珠蛋白生成障碍贫

血筛查［５］，但珠蛋白生成障碍贫血和缺
"

性贫血均为小细胞性

贫血，单纯依赖 ＭＣＶ筛查珠蛋白生成障碍贫血有其局限性，

从表１和表２中看出，ＭＣＶ筛查珠蛋白生成障碍贫血灵敏度

较高（９３．９％），但特异性不高（为８５．１％）。与王晓忠等
［６］报道

ＭＣＶ的灵敏度为９３．６％和特异性为７８．０％基本一致。

在珠蛋白生成障碍贫血中由于多余的珠蛋白链沉附于红

细胞内，使红细胞变僵硬，红细胞对渗透溶解的抵抗力增强。

用红细胞脆性试验筛查珠蛋白生成障碍贫血，具有简单、易行，

不需要特殊仪器的特点，但红细胞脆性筛查珠蛋白生成障碍贫

血灵敏度和特异性较低，分别为８２．２％和８８．６％，与王晓忠

等［６］报道红细胞脆性试验的灵敏度和特异度分别为８９．３％和

９２．０％基本一致。容易造成珠蛋白生成障碍贫血筛查漏诊。

血红蛋白电泳能定量检测 ＨｂＡ、ＨｂＦ、ＨｂＡ２含量，根据

ＨｂＡ２的含量可初步将珠蛋白生成障碍贫血分为α珠蛋白生

成障碍贫血或β珠蛋白生成障碍贫血，血红蛋白电泳还可筛查

各种异常血红蛋白，如：ＨｂＨ、ＨｂＥ等，有助于临床诊断。但血

红蛋白电泳筛查珠蛋白生成障碍贫血的灵敏度、特异性、准确

度均较低，分别为８２．８％、７９．１％、８１．４％。容易造成α珠蛋白

生成障碍贫血及α合并β珠蛋白生成障碍贫血的漏诊
［７］。为

了提高试验的灵敏度和特异性，本研究在分子生物技术确诊的

基础上，系统评价 ＭＣＶ、红细胞脆性、Ｈｂ电泳及联合检测对于

珠蛋白生成障碍贫血的诊断价值。从本检测结果可发现

ＭＣＶ、红细胞脆性、Ｈｂ电泳、ＭＣＶ加电泳、ＭＣＶ加脆性的灵

敏度分别为９３．９％、８２．２％、８２．８％、９９．７％、９９．７％；特异性分

别为８５．１％、８８．６％、７９．１％、７５．６％、８４．１％；阴性预测值分别

为９０．０％、７６．４％、７５．０％、９９．３％、９９．４％，结果发现，ＭＣＶ加

Ｈｂ电泳、ＭＣＶ加脆性灵敏度均提高到９９．７％，阴性预测值分

别达９９．３％及９９．４％。经狌检验，联合检测的灵敏度与单项

检测灵敏度之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。联合检测较单

项检测明显提高了筛查的灵敏度。

珠蛋白生成障碍贫血属于珠蛋白基因缺乏或突变所造成

的遗传性疾病，通过遗传传给下一代，由于目前对珠蛋白生成

障碍贫血尚缺乏特异性治疗方法，重型珠蛋白生成障碍贫血儿

的出生给家庭和社会带来沉重的经济负担和精神伤害。因此，

产前诊断预防重症患儿的出生意义重大。在门诊婚前、孕前检

测珠蛋白生成障碍贫血应选择灵敏度高的联合检测方法，以防

止珠蛋白生成障碍贫血的漏诊。

本结果表明：ＭＣＶ加电泳及 ＭＣＶ加脆性检测优于单项

检测。建议条件有限的基层医院用 ＭＣＶ加红细胞脆性筛查

珠蛋白生成障碍贫血，简单、易行。有条件的医院用 ＭＣＶ加

Ｈｂ电泳筛查珠蛋白生成障碍贫血，灵敏度、准确度均高，并能

对其他异常血红蛋白病作出诊断（Ｈｂ电泳阳性标本中，发现

ＨｂＥ１８例；快速区带５２例）。
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