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不同方法对云南少数民族儿童珠蛋白生成障碍性贫血

调查结果分析

姚莉琴，邹团标，全　星，刘锦桃，冯曦云，赵钟鸣，王兴田△（云南省妇幼保健院，昆明　６５００５１）

　　【摘要】　目的　探讨初筛检查法和完整筛查法在云南大样本珠蛋白生成障碍性贫血调查中的情况。方法　采

用完整筛查法筛查，即对所有调查者进行血细胞分析和电泳分析，及对先证者进行家系调查。结果　完整筛查法和

初筛检查法比较，无论什么年龄、性别、民族，地中海贫血检出率新平均高于元阳县，初筛检查法有漏检，新平县也高

于元阳县。结论　地中海贫血在云南省新平县傣族儿童中属高发，元阳县哈尼族低发。完整筛查法与初筛检查法

在低发地区和民族中地中海贫血检出率差异无统计学意义。初筛检查法虽然有漏检，但可节省将近一半的人力物

力，在大样本的调查中有较高的应用价值。
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　　很多人群存在着不同基因的相互作用，这种作用可能会改

变珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）杂合子的惯常血液学表

现，不同类型产生不同严重程度的临床和血液学表型，均有固

有的特征，这些资料可使携带者的发生率得到更准确的评估。

地贫是一组小细胞低血红蛋白性贫血，平均红细胞体积

（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）明显低于健康人，

因此近几年来国内外普遍采用 ＭＣＶ和 ＭＣＨ 作为地贫诊断

的筛查检测项目，即初筛检查法［１］，但 ＭＣＶ、ＭＣＨ 降低除了

地贫外，常见的还有缺铁性贫血等［１］。现将２０１１年本院对新

平县、元阳县儿童地贫筛查结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　花翬傣以玉溪新平县漠沙镇为总体，哈尼族以

红河元阳县为总体，包括常住人口和居住半年以上非常住人口

的７岁以下儿童，以及新平县５个地贫先证者家族１９人。

１．２　样本规模　哈尼族、傣族总人口超过１００万，按无限总体

抽样：Ｎ＝Ｕａ２π（１π）／δ２。

１．３　实验室检测　对所有调查者采用完整筛查法筛查。（１）

初筛检查法：初筛检查红细胞指数，然后对 ＭＣＶ和／或 ＭＣＨ

降低的受检者进行包括血红蛋白在内的进一步筛查。（２）完整

筛查法：所有受检者从红细胞指数、血红蛋白分析及 ＨｂＡ开

始检测。

１．３．１　血细胞分析　抽取调查者乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ

Ｋ２）外周抗凝血２～４ｍＬ，进行血红蛋白量（Ｈｂ）、红细胞（ＲＢＣ）、

ＭＣＶ、ＭＣＨ、平均红细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、红细胞宽度

变异系数（ＲＤＷＣＶ）等血液学参数检测。仪器使用特康血细胞

分析仪，原厂配套试剂，当天采血在当地及时检测完毕。

１．３．２　血红蛋白电泳　所有调查者应用 Ｈｅｌｅｎａ公司ｐＨ８．６

缓冲液醋酸纤维薄膜做电泳及配套电泳扫描仪扫描电泳结果。

电泳结果界值点：ＨｂＡ２＞３．５％，疑为β地贫；ＨｂＡ２＜２．５％，

疑为α地贫；ＨｂＡ２＞１０．０％，为异常血红蛋白 ＨｂＥ。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析，样

本阳性率之间的比较采用χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　基本情况　新平县：漠沙镇总人口为３８５８４人，其中花

腰傣为２２４６９人，占５８．２％，０～６岁儿童为２１６４人。本次共

检查７岁以下儿童４４２人，７～１６岁２６人，其他１３人，合计

４７８人进行体检，其中男２４９人，女２２９人。另有５个地贫家族

１６岁以上成员１２人（儿童加成人共１９人），共４９２人进行血液

分析、电泳分析。元阳县：共检查７岁以下儿童７５６人，７～１６

岁１５人，合计７７１人进行体检，其中男４１９人，女３５２人。

２．２　血液分析　对 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＭＣＶ与 ＭＣＨ

平行联合等血液学指标进行评价，新平 ＭＣＶ、ＭＣＶ与 ＭＣＨ
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平行联合灵敏度最高，α地贫６８．４％，β地贫８１．３％；元阳县

ＭＣＨ、ＭＣＶ与 ＭＣＨ平行联合灵敏度最高，α地贫８０．０％，β

地贫１００．０％。ＭＣＶ与 ＭＣＨ 平行联合后与 ＭＣＶ或 ＭＣＨ

单项的灵敏度（Ｓｅ）、特异度（Ｓｐ）、准确度（Ａｃ）、阳性预测值（＋

ＰＶ）、阴性预测值（－ＰＶ）均一致（表１）。

２．３　电泳分析

２．３．１　年龄特征　不同年龄α地贫检出不同，差异有统计学

意义，新平县（χ
２＝３０．４１，犘＜０．０１），元阳县（χ

２＝１６．８，犘＜

０．０５）；新平县的β地贫不同年龄β地贫检出不同，差异有统计

学意义（χ
２＝３３．７５，犘＜０．０１）。完整筛查法：新平县地贫阳性

率１４．６％，α地贫７．９％，β地贫６．７％；元阳县地贫阳性率

５．２％，α地贫３．２％，β地贫１．９％；新平县检出率高于元阳县，

差异均有统计学意义，α地贫（χ
２＝１３．６５，犘＜０．０１），β地贫

（χ
２＝１８．３８，犘＜０．０１）。初筛检查法：新平县地贫阳性率

１９．７％，α地贫９．８％，β地贫９．８％；元阳县地贫阳性率５．７％，

α地贫３．２％，β地贫２．４％；新平县检出率高于元阳县，均有统

计学意义，α地贫（χ
２＝１６．３６，犘＜０．０１），β地贫（χ

２＝２２．９８，

犘＜０．０１）。α地贫、β地贫、地贫的完整筛查法与初筛检查法

比较，差异均无统计学意义；初筛检查法α地贫漏检高于β地

贫，新平县α地贫与β地贫初筛检查法漏检比较，差异有统计

学意义（χ
２＝６．１８，犘＜０．０５），元阳县的β地贫无漏检。

表１　儿童血细胞分析结果［狀（％）］

地区 狀 Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ ＭＣＶ＜８０ｆＬ ＭＣＨ＜２７ｐｇ ＭＣＶ与 ＭＣＨ平行联合

新平县 血液分析 ４７８ ６７（１４．０） ２６４（５５．２） １２０（２５．１） ２６４（５５．２）

α地贫 ３８ ７（１８．４） ２６（６８．４） １４（３６．８） ２６（６８．４）

β地贫 ３２ １６（５０．０） ２６（８１．３） ２２（６８．８） ２６（８１．３）

元阳县 血液分析 ７７１ ４０（５．２） １４２（１８．４） ６１８（８０．２） ６１８（８０．２）

α地贫 ２５ ０（０．０） ３（１２．０） ２０（８０．０） ２０（８０．０）

β地贫 １５ ０（０．０） ９（６０．０） １５（１００．０） １５（１００．０）

　　注：１．新平县：１５例因血液有凝块，无血液学结果，检出５例α地贫（实有４６５例进行血液分析）。２．ＨｂＡ２＞３．５％，疑为β地贫；ＨｂＡ２＜

２．５％，疑为α地贫。

２．３．２　性别特征　完整筛查法：新平县地贫阳性率男童

１８．１％，女童１０．９％；元阳县地贫阳性率男童６．４％，女童

３．７％。初筛检查法：新平县地贫阳性率男童２３．６％，女童

１５．０％；元阳县地贫阳性率男童６．６％，女童４．４％。α地贫、β

地贫、地贫的完整筛查法与初筛检查法比较，除新平县男童的

β地贫、地贫有统计学意义外，其余差异均无统计学意义。

２．３．３　民族特征　完整的筛查法：新平县傣族的地贫阳性率

１５．２％，α地贫７．７％，β地贫７．５％；元阳县哈尼族的地贫阳性

率５．２％，α地贫３．３％，β地贫２．０％。初筛检查法：新平县傣

族的地贫阳性率２０．１％，α地贫９．８％，β地贫１０．２％；元阳县

哈尼族的地贫阳性率５．７％，α地贫３．３％，β地贫２．５％。

完整筛查法与初筛检查法比较，新平县傣族β地贫、地贫

差异有统计学意义（β地贫：χ
２＝６．５３，犘＜０．０５；地贫：χ

２＝

１０．９，犘＜０．０１），其余差异均无统计学意义。初筛检查法新平

县傣族漏检率 α地贫、β地贫、地贫分别为１．７％，１．５％，

３．４％；元阳县哈尼族漏检率 α地贫、β地贫、地贫分别为

０．１％，０，０．７％（表２）。

２．４　血液学和电泳实验室结果　新平县血液学异常５５．２％，

电泳异常１４．６％；元阳县血液学异常８０．２％，电泳异常５．２％。

完整筛查法新平县需对４７８人全部进行电泳检测，初筛检查法

仅需对２６４人进行电泳检测，占５５．２％，有２１４人不需进行电

泳检测，漏检１８人，占３．８％；初筛检查法元阳县仅需对６１８

人进行电泳检测，占８０．２％，有１５３人不需进行电泳检测，漏

检５人，占０．６％，但可节省将近一半的人力物力。

２．５　家系调查　共调查新平县先征５个家族的大部分家庭成

员共１９人（成人１２人），α地贫２家５人，β地贫３家１４人，其

中１个β地贫家庭已死亡２人。经家系调查３名β地贫均由

遗传引起；１名α地贫为一级家系不在家，无法进行调查，二级

家系（爷爷）无血液学异常及电泳异常；另１名α地贫母亲有血

液学异常及无电泳异常。

ＨｂＡ２＞３．５％（β地贫）有７人，其阳性率为３６．８％；

ＨｂＡ２＜２．５％（α地贫）有１人，阳性率为５．３％；６人有异常带

血红蛋白，阳性率为３１．５８％，以 ＨｂＥ和 ＨｂＧ为主。１２人有

血液学异常，８人电泳异常，异常血红蛋白６人。１名血液学异

常电泳正常为α地贫先证者。２名β地贫的家庭成员血液学

正常电泳异常且有异常血红蛋白，用初筛法会被漏检，漏检率

１０．５％，其余初筛检查法均能检出（表３）。

表２　不同民族不同方法电泳分析阳性检出率［狀（％）］

地贫

完整的筛查法

新平县傣族

狀 阳性（％）

元阳县哈尼族

狀 阳性（％）

初筛检查法

新平县傣族

狀 阳性（％）

元阳县哈尼族

狀 阳性（％）

初筛检查法漏检

新平县傣族

狀 阳性（％）

元阳县哈尼族

狀 阳性（％）

β地贫 ４１４ ３１（７．５） ７６３ １５（２．０） ２４４ ２５（１０．２） ６１２ １５（２．５） ４１４ ６（１．５） ７６３ ０（０．０）

α地贫 ４１４ ３２（７．７） ７６３ ２５（３．３） ２４４ ２４（９．８） ６１２ ２０（３．３） ４１４ ７（１．７） ７６３ １（０．１）

地贫 ４１４ ６３（１５．２） ７６３ ４０（５．２） ２４４ ４９（２０．１） ６１２ ３５（５．７） ４１４ １４（３．４） ７６３ ５（０．７）
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表３　不同方法家系调查实验室结果（狀）

项目
完整筛查法

先证者 成员 合计

初筛检查法

先证者 成员 合计

初筛检查法漏检

先证者 成员 合计

调查数 ４ １５ １９ ４ ８ １２ ４ ８ １２

电泳异常 ３ ５ ８ ３ ５ ８ ０ ０ ０

血液学异常 ４ ８ １２ ４ ８ １２ ０ ０ ０

血液学异常电泳正常 １ ５ ６ １ ５ ６ ０ ０ ０

血液学异常电泳异常 ３ ４ ７ ３ ４ ７ ０ ０ ０

血液学正常电泳异常 ０ ２ ２ ０ ０ ０ ０ ２ ２

异常血红蛋白 ２ ４ ６ ２ ２ ４ ０ ２ ２

　　注：血液学异常为 ＭＣＶ＜８０ｆＬ和或 ＭＣＨ＜２７ｐｇ；电泳异常为 ＨｂＡ２＞３．５％或 ＨｂＡ２＜２．５％；异常血红蛋白为有异常带或 ＨｂＡ２＞１０％。

３　讨　　论

血红蛋白病是全球最常见的具有严重临床症状的单基因

病，是一个关乎人类健康的公共卫生问题，它给全世界数以百

万计的患者带来不可估量的思想上、心理上及经济上的沉重负

担。自２０世纪８０年代初以来，全国进行的几次调查，云南都

是血红蛋白病高发区，居全国之首，１９８１年十八省（区、市）的

调查结果显示，异常血红蛋白病的调查发生率为０．３７８％，云

南的发生率为４．６１３％，是全国之冠。

如何找到简单、快速、较准确的筛查诊断方法及筛查指标，

达到预期目的，非常重要。携带者鉴定的策略应该保证不漏

检。国际地中海贫血联合会（ＴＩＦ）推荐β地贫携带者筛查有

两种可行的技术方法：（１）初筛检查法。初筛检查红细胞指数，

然后对 ＭＣＶ和／或 ＭＣＨ降低的受检者进行包括血红蛋白在

内的进一步筛查。（２）完整筛查法。所有受检者从红细胞指

数、血红蛋白分析及 ＨｂＡ开始检测
［２］。

本研究中完整筛查法和初筛检查法比较，不同性别民族人

群新平县检出率均高于元阳县，差异具有统计学意义。但不同

年龄组间差异无统计学意义；新平县傣族男童的β地贫、地贫

差异有统计学意义。初筛检查法α地贫漏检高于β地贫；新平

县α地贫与β地贫初筛检查法漏检比较，差异有统计学意义；

元阳县的β地贫无漏检。

家系调查结果显示，共调查新平县先征５个家族成员共

１９人（成人１２人），α地贫有１人，阳性率为５．３％；异常带血

红蛋白６人，阳性率为３１．５８％，以 ＨｂＥ和 ＨｂＧ为主。说明

新平县县傣族儿童地贫具有较高的阳性率。１２人有血液学异

常，８人电泳异常，异常血红蛋白６人。１人血液学异常电泳正

常为α地贫先证者。２人β地贫的家庭成员血液学正常电泳

异常且有异常血红蛋白，用初筛法会被漏检，漏检率１０．５％，

其余初筛检查法均能检出。

本次调查新平县电泳筛查出地贫阳性率１４．６％，高于１９９１

～１９９２年朱士红等
［２］调查的新平县傣族地贫阳性率５．８５％，远

高于全国１８省市普查云南４．６１３％
［３］。男童１８．１％，女童

１０．９％，远高于林传生等
［４］１９８２年报道傣族（男）９．０％，傣族

（女）２．５％。可能原因是地贫和葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）

缺乏症与疟疾高发区在地理上有引人注意的重合现象［５］。云

南是疟疾高发区，在全球基金疟疾项目中中国高传播区项目县

市中，漠沙镇是新平县县的重点疟疾区乡镇之一［６］，这些地区

的地贫和Ｇ６ＰＤ缺乏症高发与疟疾高发区有关，目前一致认为

与自然选择假学说有关［７］，这些疟疾高发区和民族都生活在边

境地带和山区，交通闭塞、通婚半径小、近亲结婚等，致使有病

基因的重合和传代而产生纯合子基因。先证者、重症病例均较

多。本次调查元阳县哈尼族地贫阳性率５．２％，比全国１８省

市普查哈尼族０．１８％低，为云南普查１０个民族中发生率最低

的民族，仅比羌族（０．１３２％）、朝鲜族（０．１０２％）低
［３］。在本次

云南１５种特有少数民族调查中也是较低，仅高于拉祜族

（４．６％）
［８］，也低于宋文凤［９］报道哈尼族１．０５％。

初筛检查法α地贫漏检高于β地贫：α地贫与β地贫初筛

检查法漏检，差异有统计学意义。可能因为尽管血液学筛查是

我国目前临床上广泛应用的诊断α地贫的主要技术手段，但

ＲＢＣ和 Ｈｂ等指标对此病缺乏足够的特异性，并且尚不能检出

静止α地贫，故其在临床中的应用受到很大的限制
［１０］。不少

临床工作者发现，血液学指标，尤其是 ＭＣＶ在地贫的筛查中

具有非常重要的诊断意义，较之 ＭＣＨ、ＨｂＡ２、红细胞脆性试

验更适合作为临床地贫筛查的首选及可靠指标［１１］。但蔡稔

等［１２］的资料则提示静止型α地贫经血液学指标筛查，检出率

仅５５％。李长钢等
［１３］也指出 ＭＣＶ在地贫筛查中的不足，他

们总结了３４９例地贫患者的资料发现，β地贫患者 ＭＣＶ值下

降的比率为９４．６４％，α地贫为８８．１４％，特别是静止型／突变

型α地贫，ＭＣＶ降低的比率仅为２７．７８％。本次调查也显示，

ＭＣＶ、ＭＣＶ与 ＭＣＨ 平行联合灵敏度最高，元阳县的β地贫

无漏检，虽然各学者报道的数据不一，但可以肯定的是：ＭＣＶ、

ＭＣＨ是地贫筛查中的重要指标，同时也是静止型／突变型α

地贫漏诊的重要原因。

完整筛查法新平县需对４７８人全进行电泳检测，初筛检查

法仅需对２６４人进行电泳检测，占５５．２％，有２１４人不需进行

电泳检测，漏检１８人，占３．８％；初筛检查法元阳县需对６１８

人进行电泳检测，占８０．２％，有１５３人不需进行电泳检测，漏

检５人，占０．６％，但可节省将近一半的人力物力。

上述资料显示，新平县为地贫高发区，元阳县相对低发，初

筛法漏检率低发地区较低，与在地贫低发和杂合子有限的国家

宜推荐初筛法，而在α地贫和β地贫很常见的地方以及在α地

贫复合β地贫相互作用使红细胞指数正常而导致漏诊的地方

宜推荐完整的筛查方法［２］相一致。

云南边疆少数民族地区属地贫高发区［１３］，对地贫的高发

地区只有进行大规模的筛查，并检出携带者采取各种有效的防

治措施，才能制订控制地贫规划，保证儿童的健康，进一步提高

人口素质。完整筛查法保证了不漏检，但也有不足之处，指标

多、工作量大、经济压力大，在大范围的调查中，增加了重重困

难。初筛检查法虽然有漏检，但可节省将近一半的人力物力，

在大人群的调查中有较高的应用价值。　　（下转第１７９页）
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成生物的Ｄ二聚体测定试剂盒给出的参考值范围为小于０．０５

μｇ／ｍＬ。本文以临产孕妇为例，以健康非孕妇女为对照，分别

测定其血凝３项和Ｄ二聚体含量，探讨联合检测血凝３项和

Ｄ二聚体在临产应用中的意义。本实验结果显示，实验组临产

孕妇的ＡＰＴＴ、ＰＴ显著下降，ＦＩＢ、ＤＤ则显著升高，探究其原

因可能是因为妇女的妊娠是一个特殊过程，为利于胎儿成长和

分娩，孕妇的凝血功能和纤溶系统都会发生相应变化，其血中

凝血因子明显增加，抗凝血酶活性下降，从而使孕妇血液处于

高凝、低纤溶状态，这时极易诱发ＤＩＣ及血栓性疾病。

同时，有报道显示，Ｄ二聚体在肝脏疾病中含量明显增高，

且与严重程度呈正相关，但是肝硬化和肝癌患者比较差异无统

计学意义，故对二者的鉴别诊断意义不大［３４］。在肝脏疾病中，

Ｄ二聚体水平显著提高，提示患者血液中纤溶活性增强，可能

伴随ＤＩＣ的发生，但也不排除肝脏清除ＦＤＰ的功能受损，致使

外周血Ｄ二聚体的含量增高
［５６］。因此笔者认为，联合检测血

凝３项和Ｄ二聚体在监察肝脏病情的过程中也应该有帮助。

外科手术的时候，在手术过程中局部可能有微血栓形成并

有纤溶活性亢进，致使Ｄ二聚体含量水平升高
［７］。这样的话，

联合检测血凝３项和Ｄ二聚体在手术过程中可以作为一种有

效的监测患者血液状况的手段。

最后，基于血凝３项和Ｄ二聚体的本身特性，联合检测这

４项指标，也可以应用在抗凝治疗效果的监测上面，例如意大

利ＧｕａｌｔｉｅｒｏＰａｌａｒｅｔｉ博士的研究显示，血凝３项和Ｄ二聚体水

平升高可确定中断抗凝治疗、有复发性血栓栓塞高风险的患

者［８］。联合检测血凝３项和Ｄ二聚体将为医生随时掌控患者

抗凝治疗情况提供依据。

随着时间的推移，科研的深入，联合检测血凝３项和Ｄ二

聚体这种组合检测方式，在临床实际应用中将更加广范。
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