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　　【摘要】　目的　了解血液学参数对儿童珠蛋白生成障碍性贫血（又名地中海贫血）筛查的价值。方法　对云南

省德宏州傣、景颇、德昂、阿昌族７岁以下儿童共２１７１人进行了血液分析、血红蛋白（Ｈｂ）电泳检测，并进行统计学

分析。结果　各检测项目单项检测在筛查诊断珠蛋白生成障碍性贫血中的评价，以红细胞平均体积（ＭＣＶ）和红细

胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）的灵敏度为高，以红细胞体积分布宽度（ＲＤＷＣＶ）和 Ｈｂ的特异度和正确率居首；联

合检测珠蛋白生成障碍性贫血结果及评价：平行检测及系列检测的正确率β珠蛋白生成障碍性贫血均优于α珠蛋

白生成障碍性贫血。结论　在同等条件下，采用 ＭＣＨ筛查珠蛋白生成障碍性贫血是可取的建议，要提高特异度和

正确率，需降低 ＭＣＶ和 ＭＣＨ的截断点；如果ＲＤＷ与 ＭＣＶ或 ＭＣＨ联合对珠蛋白生成障碍性贫血进行筛查，可

提高正确率，减少漏诊率和误诊率，还能对珠蛋白生成障碍性贫血和缺铁性贫血作鉴别诊断。
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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）已将血红蛋白病（Ｈｂ）列为严重危

害人类健康的６大病种之一
［１］，现有资料报道发现云南省的发

生率居全国之首，而德宏州又为云南之冠［２］。珠蛋白生成障碍

性贫血（又名地中海贫血）的调查仍居首位［３］，没有大规模的人

群筛查及没有简便、经济、高效的筛查手段，要达到控制和防治

的目的将是一句空话。为寻找一种较理想的珠蛋白生成障碍

性贫血诊断筛查的方法，特别是针对农村边远地区更需要一种

适宜技术，现将本次调查研究报道如下。

１　资料与方法

１．１　调查方法

１．１．１　调查对象　潞西市的傣族、德昂族、景颇族，瑞丽市的

傣族，陇川县的傣族、景颇族，梁河的阿昌族和傣族，盈江县的

傣族及少数汉族５个县市７岁以下儿童，包括常住人口和居住

半年以上的非常住人口（父母双方基本上为同一民族）。

１．１．２　样本规模　傣族总人数３３．７３万人，总人口数超过

１００万以上，按无限总体抽样：Ｎ＝Ｕａ２·π（１－π）／δ２，每个民族

不少于９００人。景颇族总人口不足１００万，高于１０万，按有限

总体抽样：ｎｃ＝ｎ／（１＋ｎ／Ｎ），血样不少于５００人。阿昌族和德

昂族总人口分别为２．８万和１．３１万，按７岁以下儿童数，每个

民族根据人口聚集地情况具体确定样本规模，大约３５０人

左右。

１．２　实验室检测方法

１．２．１　血液学参数　血红蛋白量（Ｈｂ）、红细胞数（ＲＢＣ）、红

细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）、红

细胞容积分布宽度（ＲＤＷＣＶ），运用ＳｙｓｍｅｘＫＸ２１和迈瑞

２０００血细胞分析仪，当天采血在当地及时检测完毕。

１．２．２　血红蛋白电泳检测　ＭＣＶ＜８０ｆＬ和（或）ＭＣＨ＜２７

ｐｇ者为筛查阳性可疑珠蛋白生成障碍性贫血儿。筛查阳性者

·０６５２· 检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０



应用 Ｈｅｌｅｎａ公司ｐＨ８．６缓冲液醋酸纤维薄膜作电泳及配套

电泳扫描。电泳结果界值点：ＨｂＡ２＞３．５％疑为β珠蛋白生

成障碍性贫血，ＨｂＡ２＜２．５％疑为α珠蛋白生成障碍性贫

血［４］。

１．３　数据处理与分析

１．３．１　离群值或异端值的处理　对原始数据进行逻辑检查和

核对，单变量离群值的处理，用箱式图进行筛查和检查；多变量

离群值的处理对连续变量用线性回归。

１．３．２　分析　以电泳分析结果为金标准，分别以β珠蛋白生

成障碍性贫血、α珠蛋白生成障碍性贫血、两者合计与 Ｈｂ、

ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＤＷＣＶ作交叉分析，得出灵敏度（Ｓｅ），

特异度（Ｓｐ）、正确率（ＡＣ）、阳性预测值（＋ＰＶ）、阴性预测值

（－ＰＶ）。平行试验也称并联试验，即同时利用两个或多个试

验对受试对象进行相同目的诊断，只要有一个诊断结果为阳性

即将受试对象诊断为阳性，所有结果都为阴性时才将受试对象

诊断为阴性；系列试验（ｓｅｒｉａｌｔｅｓｔｓ）也称串联试验，即采用两个

或多个试验对受试对象进行诊断，当所有结果全部为阳性时才

将受试对象诊断为阳性，只要有一个结果为阴性，就将受试对

象诊断为阴性。

１．４　统计学分析　上述分析均采用ＳＰＳＳ１３．０软件完成。

２　结　　果

２．１　共调查人数２１７１人，两项试验同时筛查为阳性者进行

电泳分析，珠蛋白生成障碍性贫血阳性人数５４５人，发生率为

４３．０％，男女相比 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＲＤＷＣＶ差异有统计学意义

（表１）。

２．２　单项检测与电泳分析统计结果　血液学参数与电泳分析

单项检测结果见表２。各检测项目在筛查诊断珠蛋白生成障

碍性贫血中的评价，以 ＭＣＶ和 ＭＣＨ 的灵敏度为高，分别为

９９．５％和９６．０％，以ＲＤＷＣＶ和Ｈｂ的特异度和正确率居首，

分别为７９．７％、７０．９％和６１．５％、５９．９％（表３）。

表１　血液学参数筛查珠蛋白生成障碍性贫血阳性情况［狀（％）］

项目 狀 Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ ＭＣＶ＜８０ｆＬ ＭＣＨ＜２７ｐｇ ＭＣＨＣ＜３２％ ＲＤＷＣＶ＞１６％

男童 １１０５ ２５７（２３．３） ６７６（６１．２） ８０８（７３．２） ４７４（４２．９） １９１（１７．３）

女童 １０６６ ２１９（２０．５） ５９５（５５．８） ７３８（６９．２） ４０５（３９．９） １４１（１３．２）

合计 ２１７１ ４７６（２１．９） １２７１（５８．５） １５４６（７１．２） ８７９（４０．５） ３３２（１５．３）

χ
２ ２．３３４ ６．４２４ ４．００８ ２．０４９ ６．８９８

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

表２　血液学参数与电泳分析单项检测结果（狀）

项目
Ｈｂ

阳性数 阴性数

ＭＣＶ

阳性数 阴性数

ＭＣＨ

阳性数 阴性数

ＭＣＨＣ

阳性数 阴性数

ＲＤＷＣＶ

阳性数 阴性数

β珠蛋白生成障碍性贫血 阳性数 １３９ ２５６ ３９４ ２ ３８１ １５ １６４ ２３２ ９１ ３０５

阴性数 ２５７ ６２７ ８４１ ４２ ７９１ ９２ ４０７ ４７６ １８８ ６９５

α珠蛋白生成障碍性贫血 阳性数 ４３ １１２ １３８ １７ １２５ ３０ ５６ ９９ ５２ １０３

阴性数 ３５２ ７７２ １０７９ ２７ １０４７ ７７ ５１５ ６０９ ２２７ ８９７

珠蛋白生成障碍性贫血合计 阳性数 １８２ ３６８ ５３２ １９ ５０６ ４５ ２２０ ３３１ １４３ ４０８

阴性数 ２１３ ５１５ ７０３ ２５ ６６６ ６２ ３５１ ３７７ １３６ ５９

表３　血液学参数单项试验评价（％）

参数 ＳＥ ＳＰ ＡＣ ＋ＰＶ －ＰＶ

Ｈｂ ３５．２ ７０．９ ５９．９ ３５．１ ７１．０

ＭＣＶ ９９．５ ４．７ ３４．１ ３１．９ ９５．５

ＭＣＨ ９６．２ １０．４ ３７．０ ３２．５ ８６．０

ＭＣＨＣ ４４．４ ５３．９ ５０．０ ２８．７ ６７．２

ＲＤＷＣＶ ２３．０ ７９．７ ６１．５ ３２．６ ６９．５

２．３　根据血细胞分析、Ｈｂ电泳结果分４组：Ｈｂ＞１１０ｇ／Ｌ及

Ｈｂ电泳正常的８９１例儿童作为对照组；将 Ｈｂ≤１１０ｇ／Ｌ及

Ｈｂ电泳正常的７２４例儿童作为非珠蛋白生成障碍性贫血的

贫血组（非珠蛋白生成障碍性贫血组）；将 Ｈｂ≤１１０ｇ／Ｌ及 Ｈｂ

电泳异常（ＨｂＡ２＜２．５％）的１５４例儿童作为α珠蛋白生成障

碍性贫血表型阳性组（α珠蛋白生成障碍性贫血组）；将 Ｈｂ≤

１１０ｇ／Ｌ及Ｈｂ电泳异常（ＨｂＡ２＞３．５％）的３９３例儿童作为β

珠蛋白生成障碍性贫血表型阳性组（β珠蛋白生成障碍性贫血

组）。４组儿童其来源、年龄差异无统计学意义。

４组检测结果的比较，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ在对照组最

高，Ｈｂ在对照组最低。除α珠蛋白生成障碍性贫血组与非珠

蛋白生成障碍性贫血组外，ＭＣＶ、ＭＣＨ 在各组间比较差异有

统计学意义；β珠蛋白生成障碍性贫血组与对照组间比较，除

ＲＤＷＳＤ（犘＞０．０５）外，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；β珠

蛋白生成障碍性贫血组与非珠蛋白生成障碍性贫血组比较，仅

ＭＣＶ、ＭＣＨ差异有统计学意义（犘＜０．０５）。α珠蛋白生成障

碍性贫血组与对照组间比较，ＭＣＶ、ＭＣＨ、Ｈｂ差异均有统计

学意义（犘＜０．０１）；α珠蛋白生成障碍性贫血组与非珠蛋白生

成障碍性贫血组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。珠蛋

白生成障碍性贫血组间比较，仅 ＭＣＶ、ＭＣＨ差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。见表４。

２．４　ＭＣＶ、ＭＣＨ血液学筛查结果与电泳诊断结果比较，α＋β
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差异无统计学意义，α珠蛋白生成障碍性贫血、β珠蛋白生成 障碍性贫血差异有统计学意义，见表５。

表４　４组检测结果的比较（狓±狊）

分组 狀 ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＲＤＷＣＶ（％） ＭＣＨＣ（％） Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

对照组 ８９１ ８４．１２±４．５３ ２７．３４±２．３５ １４．４０±４３．３ ３２６．７±３４．５８ １１３．７６±１６．３７

非珠蛋白生成障碍性贫血组 ７２４ ７５．１±２５．７０ ２４．０５±８．４２ １３．８４±５．９４ ３１９．６±２０．２２ １１５．５２±１３．４８

α珠蛋白生成障碍性贫血组 １５４ ７４．３０±７．３６ ２４．２１±３．４３ １４．７３±３．５２ ３２３．０±３３．７７ １１４．８５±１３．７８

β珠蛋白生成障碍性贫血组 ３９３ ７１．５１±５．９４ ２２．９４±２．６０ １４．２８±３．６０ ３２０．３±１９．４６ １２３．１９±１２．７７

　　注：９例因血液凝固，未做血液分析，仅做电泳。

表５　血液学筛查结果与电泳诊断比较

血液学

筛查结果

电泳诊断（α）

＋ －

电泳诊断（β）

＋ －

电泳诊断（α＋β）

＋ －

＋ １４１ １０９３ ３９１ ８４３ ５３２ ７０２

－ １３ ２４ ２ ３５ １５ ２２

合计 １５４ １１１７ ３９３ ８７８ ５４７ ７２４

χ
２ １８．９６ １１．６２ ０．０９７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

　　注：进行电泳分析的１２７９例中，有８例因血液凝固而无血液学参

数筛查结果。＋表示阳性，－表示阴性。

３　讨　　论

随着血细胞分析仪在各个医院的广泛使用，临床通常用

ＭＣＶ与 ＭＣＨ协助贫血的诊断和分类。近年来有不少文献也

报道轻型珠蛋白生成障碍性贫血患者外周血中 ＭＣＶ、ＭＣＨ、

ＲＢＣ等血细胞参数发生明显变化，而且有诊断意义
［５６］。当前

使用的血细胞计数仪扩大了血液常规检测的范畴，所提供的

ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＲＤＷ、ＲＢＣ等红细胞参数对鉴别不同类型的

贫血有十分重要的意义。由表１可见，ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＲＤＷＣＶ

有价值。

珠蛋白生成障碍性贫血诊断的筛查检测项目的评价效果

与各项目的界值点（截断值）有关，近几年来国内外普遍采用

ＭＣＶ＜８０ｆＬ
［４］和 ＭＣＨ＜２７ｐｇ为截断值筛查珠蛋白生成障

碍性贫血［１］。本研究二者灵敏度高，但特异度太低，综合评价

正确率两者也偏低，虽然灵敏度高，但假阳性率（误诊率）高。

有报道用 ＭＣＶ和 ＭＣＨ筛查，由于红细胞储存于室温时可能

会膨胀，所以 ＭＣＨ比 ＭＣＶ更为可靠
［４］。表３提示 ＭＣＨ与

ＭＣＶ其灵敏度接近，但其特异度前者比后者提高了２．２倍，因

此，在同等条件下，采用 ＭＣＨ 筛查珠蛋白生成障碍性贫血是

可取的建议，要提高特异度和正确率需降低两者的截断点。

ＭＣＨ与 ＭＣＶ的相关数为高度相关（狉＝０．８５８，犘＜０．０１），进

一步证明 ＭＣＨ可作为珠蛋白生成障碍性贫血筛查的指标。

珠蛋白生成障碍性贫血属于小细胞低色素性贫血，血液学

常规参数改变主要以 ＭＣＶ和 ＭＣＨ 降低为特征，其 ＭＣＶ＜

８０ｆＬ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ，与健康人存在较大差距，并且基本上无重

叠现象，可作为珠蛋白生成障碍性贫血筛查的重要依据［７］。从

检测结果表４、５看，ＭＣＶ、ＭＣＨ在对照组最高，除α珠蛋白生

成障碍性贫血组与非珠蛋白生成障碍性贫血组外，ＭＣＶ、

ＭＣＨ在各组间比较差异均有统计学意义，尤其是β珠蛋白生

成障碍性贫血，不仅可与对照组区分，还可与电泳正常组区分；

与电泳诊断结果对照，β珠蛋白生成障碍性贫血差异虽有统计

学意义，但漏诊较低，红细胞参数 ＭＣＶ、ＭＣＨ 可作为β珠蛋

白生成障碍性贫血初筛较好的指标。电泳正常组与α珠蛋白

生成障碍性贫血组比较，ＭＣＶ、ＭＣＨ没有明显差异，无法区分

电泳正常和α珠蛋白生成障碍性贫血，需进行进一步的检测。

５项红细胞参数中，ＭＣＶ、ＭＣＨ的降低最明显，与健康人的差

距较大，基本上不存在重叠，其余指标则与正常参考值相重叠，

与覃西等［８］的报道相一致。ＭＣＶ、ＭＣＨ偏低除见于珠蛋白生

成障碍性贫血外，还有缺铁性贫血和其他 Ｈｂ病等
［８］，因此以

ＭＣＶ、ＭＣＨ 筛查，特异性不保证，可再以 Ｈｂ分析作二次筛

查，排除其他疾病，进一步确定珠蛋白生成障碍性贫血，最后再

作基因检测确定突变位点，是实验室检查珠蛋白生成障碍性贫

血最经济、方便而可靠的方法。

近年来对ＲＤＷ的研究表明，其是反映红细胞大小是不是

均一的重要参数，在珠蛋白生成障碍性贫血筛查中有一定的价

值。根据 ＭＣＶ 和 ＲＤＷ 两个参数实验结果，亦即 ＭＣＶ 和

ＲＤＷ诊断珠蛋白生成障碍性贫血的符合率是６８．６％，可将大

部分健康儿童排除在外［９］。本研究两者正确率为５２．６％，但

正确率与截断值有关。进一步做各指数的相关分析，ＭＣＶ与

ＲＤＷ呈负相关（χ
２＝０．４３６，犘＜０．０１），差异有统计学意义。

ＭＣＶ／ＲＤＷ可以与缺铁性贫血（ＩＤＡ）进行鉴别诊断，珠

蛋白生成障碍性贫血属于小细胞均一性贫血（ＭＣＶ／ＲＤＷ 正

常），ＩＤＡ属于小细胞不均一性贫血（ＭＣＶ降低／ＲＤＷ 升高）。

表３提示ＲＤＷＣＶ正确率最高达６１．５％，如果ＲＤＷ与 ＭＣＶ

或 ＭＣＨ联合对珠蛋白生成障碍性贫血进行筛查，可提高正确

率，减少漏诊率和误诊率，还能作鉴别诊断。

本研究采用电泳分析为金标准，其界值点各地报道不一，

但多数 ＨｂＡ２＞３．５％可疑为β珠蛋白生成障碍性贫血，ＨｂＡ２

＜２．５％可疑为α珠蛋白生成障碍性贫血
［１０］。金标准是指目

前医学界公认的诊断疾病最准确的方法，对大规模的人群筛查

血红蛋白病起到非常重要作用，能够定量检测 ＨｂＡ、ＨｂＦ、

ＨｂＡ２含量，将珠蛋白生成障碍性贫血进行初步分类α珠蛋白

生成障碍性贫血或β珠蛋白生成障碍性贫血
［７］，有效地筛查携

带者，但作为“金标准”需进一步结合基因诊断，作出评价，找出

更有效、更有价值的界值点。
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３　讨　　论

脑梗死是老年人常见病之一，发病率、致残率都很高，已成

为严重的社会经济问题。脑梗死的病理基础是动脉粥样硬化，

同时在疾病发展过程中存在着凝血和纤溶系统的功能失调，所

以对于脑血管病的预防和早期诊断十分重要。而ｈｓＣＲＰ、

Ｈｃｙ、ＤＤ分别是动脉粥样硬化的独立危险因素
［１］。

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是一种急性时相反应蛋白，用高度敏感

的方法检测出来的ＣＲＰ称为ｈｓＣＲＰ。ｈｓＣＲＰ提供了一种测

量非常低水平的炎症信息的方法。ＣＲＰ的临床意义侧重于感

染或组织损伤，而ｈｓＣＲＰ则可预测未来心脑血管事件，高水

平ｈｓＣＲＰ可以使脑梗死发生概率升高１倍
［２］。动脉粥样硬

化是导致脑梗死的主要病理基础之一，ｈｓＣＲＰ通过多种途径

参与了脑梗死的发生和发展的病理生理过程。其致病机制可

能是：（１）与脂蛋白结合，激活补体系统，产生大量炎症介质，释

放氧自由基，造成血管内膜损伤。（２）与单核细胞结合诱导组

织因子表达，激活Ⅶ因子使组织纤溶失衡，致促凝血过程发生。

（３）与ＬＤＬＣ及凋亡细胞结合，沉积在血管壁中，加速动脉粥

样硬化的形成。（４）引起动脉粥样硬化斑块破裂和不稳定。血

管内膜损伤、血管痉挛及不稳定斑块脱落，加重动脉粥样硬化

所致的管腔狭窄以及脑梗死的发生。大量证据证明，ｈｓＣＲＰ

是一项反映心脑血管疾病危险性的预测指标。

Ｈｃｙ是一种含硫氨基酸，是蛋氨酸代谢过程中的重要中间

产物。Ｎｙｇａｒｄ等
［３］发现，Ｈｃｙ每升高５μｍｏｌ／Ｌ，正常人群发

生心脑血管疾病的概率男性是１．６∶１，女性是１．８∶１。血

Ｈｃｙ水平升高是动脉硬化型脑血管病的独立危险因素。Ｈｃｙ

可能通过多方面的致病机制诱发脑梗死的发生：（１）Ｈｃｙ通过

损伤血管内皮细胞，进而损害血管基质，加重对动脉壁内皮损

伤，从而改变动脉壁弹性，加速动脉粥样硬化。（２）促进血管平

滑肌的增殖，使动脉壁中层平滑肌数量增加，顺应性下降。（３）

通过产生一系列活性氧中间产物（超氧化物、过氧化氢、羟基）

使ＮＯ合成酶受到抑制，ＥＤＲＦ产生减少而影响血管运动调

节。（４）可促进血管平滑肌细胞内钙离子聚集，造成血管收缩。

此外，Ｈｃｙ可诱发凝血酶产生及血小板聚集等而促发动脉硬化

性血栓形成，导致脑梗死的发生。Ｐｅｒｒｙ等
［４］以及 Ｂｏｓｔｏｍ

等［５］在对脑梗死患者进行研究后认为，Ｈｃｙ与脑梗死明显相

关，是脑梗死的独立危险因素。

ＤＤ是纤维蛋白单体经活化因子交联后，再经纤溶酶水

解所产生的一种特异性降解产物，是反映体内纤溶活性的一项

重要指标，也可作为体内高凝状态和纤溶亢进的分子标记

物［６］。ＤＤ是无创伤性体内血栓形成的指标，其在血浆中稳定

性好、敏感性高、特异性强。脑血管病当脑动脉发生粥样硬化，

或在粥样硬化斑部位发生血栓时，纤维蛋白原分解产物与纤维

蛋白形成的高分子纤维蛋白复合物浓度升高，体内组织型纤溶

酶原激活物、单链尿激酶和因子Ⅻ等激活纤溶酶原，使之转变

为纤溶酶，蛋白Ｃ系统加速这一过程，从而导致自发性血栓溶

解和继发性纤溶活性增高，表现为ＤＤ明显升高。因此，测量

ＤＤ有助于了解机体的凝血、纤溶等病情变化，对脑梗死的预

防和治疗有着积极的临床意义。

本文研究结果显示，脑梗死患者血清ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ和ＤＤ

水平与健康对照组相比明显增高，两者差异有统计学意义

（犘＜０．０５），而且三者呈正相关，相关性较好，敏感性高，可见

三者在脑梗死的发生、发展过程中均起着重要的作用。因此，

联合监测血中 Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ和ＤＤ的浓度变化对脑梗死的预

防和早期诊断有着十分重要的临床价值。
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