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珠蛋白生成障碍性贫血筛查指标的应用评价
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　　【摘要】　目的　找出珠蛋白生成障碍性贫血筛查中各常用实验指标的截断点（ｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔ），并探讨其联合应

用价值。方法　对经基因诊断确诊的１４６例α珠蛋白生成障碍性贫血、２７８例非α珠蛋白生成障碍性贫血、９８例β

珠蛋白生成障碍性贫血和３２６例非β珠蛋白生成障碍性贫血标本进行 Ｈｂ电泳与血细胞分析。用犚犗犆曲线找出

血红蛋白Ａ２（ＨｂＡ２）、ＭＩ（Ｍｅｎｔｚｅｒ指数）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）和红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）的截断点并

将ＨｂＡ２与另３个指标进行联合应用，统计各自的灵敏度、特异度、正确率、阳性预测值和阴性预测值。结果　单项

指标以 ＨｂＡ２诊断α珠蛋白生成障碍性贫血的诊断准确性最好（截断值：２．４９％），与 ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的平行联

合试验可将灵敏度提高至９１％以上，系列联合试验可明显提升诊断准确性；单项 ＨｂＡ２含量升高（截断值：

３．６０％），足以满足β珠蛋白生成障碍性贫血筛查的需要。结论　ＨｂＡ２含量是β珠蛋白生成障碍性贫血筛查的理

想指标；在α珠蛋白生成障碍性贫血的筛查诊断中，可通过 ＨｂＡ２含量与 ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的联合试验来达到筛

查或诊断的目的。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（又称：地中海贫血）是由于珠蛋白

基因的缺失或突变导致某种珠蛋白肽链合成速率降低，造成肽

链合成不均衡，进以影响血红蛋白（Ｈｂ）的正常合成，引起以慢

性溶血性贫血为主要表现的一种遗传性疾病。其中最为常见

的是α珠蛋白生成障碍性贫血和β珠蛋白生成障碍性贫血。

由于珠蛋白生成障碍性贫血特别是轻型珠蛋白生成障碍性贫

血缺乏明显的临床症状，因而常靠实验室检查来辅助诊断。目

前常用方法有基因诊断、Ｈｂ电泳和血细胞分析等，其中以基

因诊断技术最为准确，是目前诊断珠蛋白生成障碍性贫血的

“金标准”，但由基因诊断技术要求条件高，方法繁琐，尚不能广

泛应用于各个医院特别是基层医院。因此，如何利用比较普及

的试验来更有效地筛查和诊断珠蛋白生成障碍性贫血，是一个

值得探讨的问题。本试验选择经基因诊断技术确诊的１４６例

α珠蛋白生成障碍性贫血和２７８例非α珠蛋白生成障碍性贫

血，９８例β珠蛋白生成障碍性贫血和３２６例非β珠蛋白生成障

碍性贫血标本分别进行 Ｈｂ电泳和血细胞分析，并将所得数据

进行统计分析。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　标本来源　选取２００８年１０月至２０１１年１２月本院住院

患者及门诊产检和健康体检者共４２４例，年龄１～５７岁。全部

标本均进行了珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断、Ｈｂ电泳和和

血细胞计数分析，其中包括１４６例α珠蛋白生成障碍性贫血和

２７８例非α珠蛋白生成障碍性贫血；９８例β珠蛋白生成障碍性

贫血和３２６例非β珠蛋白生成障碍性贫血。

１．２　检查方法

１．２．１　珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断　采用中山医科大学

达安公司的试剂。检测α珠蛋白生成障碍性贫血３种常见基

因缺失（ＳＥＡ型、３．７型和４．２型）；β珠蛋白生成障碍性贫血用

反向点杂交法检测β珠蛋白基因突变类型。

１．２．２　Ｈｂ电泳　采用美国 Ｈｅｌｅｎａ公司ＳＡＳ３型全自动电
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泳分析系统进行琼脂糖凝胶电泳。试剂、标准品和质控等均系

原装配套产品。主要记录血红蛋白Ａ２（ＨｂＡ２）含量。

１．２．３　血细胞分析　采用ＳｙｓｍｅｘＸＳ８００ｉ全自动血细胞分

析仪和相关配套试剂进行血细胞分析。记录红细胞数（ＲＢＣ）、

红细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）和

红细胞平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）。

１．３　资料分析

１．３．１　分组情况　分α珠蛋白生成障碍性贫血（α珠蛋白生

成障碍性贫血１４６例和非α珠蛋白生成障碍性贫血２７８例）和

β珠蛋白生成障碍性贫血（β珠蛋白生成障碍性贫血９８例和非

β珠蛋白生成障碍性贫血３２６例）两组。

１．３．２　联合试验　平行联合试验：采用平行联合试验判定原

则，即两个试验中任何一个试验出现阳性结果就判为平行试验

阳性。系列联合试验：采用系列联合试验判定原则，即两个试

验同时出现阳性结果才判为系列试验阳性。

１．３．３　统计学方法　采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１９．０进行统

计学分析。以犚犗犆 曲线对 ＨｂＡ２、ＭＩ（Ｍｅｎｔｚｅｒ指数，ＭＩ＝

ＭＣＶ／ＲＢＣ）
［１］、ＭＣＶ、ＭＣＨ和 ＭＣＨＣ进行分析，找出曲线下

面积与０．５相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）的指标，取

Ｙｏｕｄｅｎ指数
［２］最大处的检测值为最佳诊断截断点（ｃｕｔｏｆｆ

ｐｏｉｎｔ），并对这些指标进行联合试验，计算各单项与多项联合

指标的灵敏度、特异度、正确率、阳性预测值和阴性预测值。各

单项与多项联合指标在灵敏度、特异度、正确率、阳性预测值和

阴性预测值上的差异用χ
２ 检验进行比较，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　α珠蛋白生成障碍性贫血组犚犗犆曲线分析　见图１。从

该组的曲线下面积（表１）可知，除 ＭＣＨＣ外，ＨｂＡ２、ＭＩ、ＭＣＶ

和 ＭＣＨ的曲线下面积与０．５相比差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＨｂＡ２曲线下面积是０．７７５，表示它在诊断α珠蛋白生

成障碍性贫血时诊断准确度为中等。ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的曲线

下面积为０．５９７～０．６７７，表示它们在α珠蛋白生成障碍性贫血

的诊断中价值较低。ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的９５％置信区间有相

互重叠现象，提示它们曲线下面积之间的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；ＨｂＡ２的９５％置信区间与其他项目没有重叠现象，

提示ＨｂＡ２的曲线下面积与其他项目相比存在差异（犘＜０．０５）。

表１　两组的犚犗犆曲线下面积

检验结果变量

α珠蛋白生成障碍性贫血组曲线下的面积

面积 标准误 渐进Ｓｉｇ．
渐近９５％置信区间

下限 上限

β珠蛋白生成障碍性贫血组曲线下的面积

面积 标准误 渐进Ｓｉｇ．
渐近９５％置信区间

下限 上限

ＨｂＡ２ ０．７７５ ０．０２２ ０．０００ ０．７３２ ０．８１８ ０．９９３ ０．００４ ０．０００ ０．９８６ １．０００

ＭＩ ０．６７７ ０．０２６ ０．０００ ０．６２６ ０．７２８ ０．７９５ ０．０２３ ０．０００ ０．７５０ ０．８４０

ＭＣＶ ０．６１７ ０．０２７ ０．０００ ０．５６５ ０．６７０ ０．８４２ ０．０２０ ０．０００ ０．８０３ ０．８８１

ＭＣＨ ０．５９７ ０．０２７ ０．００１ ０．５４４ ０．６５０ ０．７８７ ０．０２３ ０．０００ ０．７４２ ０．８３１

ＭＣＨＣ ０．５１０ ０．０２８ ０．７３８ ０．４５４ ０．５６６ ０．４７３ ０．０３２ ０．４０９ ０．４１１ ０．５３４

图１　α珠蛋白生成障碍性贫血各血液学指标的犚犗犆曲线图

２．２　β珠蛋白生成障碍性贫血组犚犗犆曲线分析　见图２。从

该组的曲线下面积（表１）可知，除 ＭＣＨＣ外，ＨｂＡ２、ＭＩ、ＭＣＶ

和 ＭＣＨ的曲线下面积与０．５相比差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＨｂＡ２曲线下面积是０．９９３，表示他在诊断β珠蛋白生

成障碍性贫血时诊断准确度较高。ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的曲线

下面积为０．７８７～０．８４２，表示他们在诊断β珠蛋白生成障碍

性贫血时诊断准确度为中等。ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ的９５％置信

区间有相互重叠现象，提示它们曲线下面积之间的差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；ＨｂＡ２的９５％置信区间与其他项目没有重

叠现象，提示 ＨｂＡ２的曲线下面积与其他项目相比存在差异

（犘＜０．０５）。

２．３　截断值及诊断试验的评价　分析两组的犚犗犆曲线图，剔

除无统计学意义的 ＭＣＨＣ，分别找出在诊断α珠蛋白生成障

碍性贫血和β珠蛋白生成障碍性贫血时 ＨｂＡ２、ＭＩ、ＭＣＶ和

ＭＣＨ的截断值。以 ＨｂＡ２代表 Ｈｂ电泳，ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ

代表血细胞分析，将 Ｈｂ电泳与血细胞计数分析进行联合试

验。统计所有单项指标和联合指标的灵敏度、特异度、正确率、

阳性预测值和阴性预测值。结果见表２。

图２　β珠蛋白生成障碍性贫血各血液学指标的犚犗犆曲线图
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表２　两组血液学指标的截断值及诊断试验的评价指标

分组 处理方式 项目 截断值 灵敏度（％） 特异性（％） 正确率（％） 阳性预测值（％）阴性预测值（％）

α珠蛋白生成障碍性贫血组 单指标 ＨｂＡ２ ２．４９％ ８２．８８ ６２．８２ ６９．７４ ５４．０２ ８７．４４

ＭＩ １６．７ ７６．７１ ５７．７６ ６４．３０ ４８．９１ ８２．４７

ＭＣＶ ７４．４ｆＬ ８２．８８ ４８．７０ ６０．５２ ４６．０１ ８４．３８

ＭＣＨ ２３．９ｐｇ ８５．６２ ４４．７７ ５８．８７ ４４．９６ ８５．５２

平行联合 ＨｂＡ２ｏｒＭＩ － ９１．７８ ２９．９６ ５１．３０ ４０．８５ ８７．３７

ＨｂＡ２ｏｒＭＣＶ － ９１．１０ ２５．９９ ４８．４６ ３９．３５ ８４．７１

ＨｂＡ２ｏｒＭＣＨ － ９１．１０ ２７．０８ ４９．１７ ３９．７０ ８５．２３

系列联合 ＨｂＡ２ａｎｄＭＩ － ６７．８１ ９０．６１ ８２．７４ ７９．２０ ８４．２３

ＨｂＡ２ａｎｄＭＣＶ － ７４．６６ ８５．５６ ８１．８０ ７３．１５ ８６．５０

ＨｂＡ２ａｎｄＭＣＨ － ７７．４０ ８０．５１ ７９．４３ ６７．６６ ８７．１１

β珠蛋白生成障碍性贫血组 单指标 ＨｂＡ２ ３．６０％ １００．００ ９７．８５ ９８．３５ ９３．３３ １００．００

ＭＩ １５．２ ７５．５１ ６８．７１ ７０．２８ ４２．０５ ９０．３２

ＭＣＶ ６５．７ｆＬ ７２．４５ ８３．４４ ８０．９０ ５６．８０ ９０．９７

ＭＣＨ ２１．６ｐｇ ７５．５１ ７３．９３ ７４．２９ ４６．５４ ９０．９４

平行联合 ＨｂＡ２ｏｒＭＩ － １００．００ ６７．４８ ７５．００ ４８．０４ １００．００

ＨｂＡ２ｏｒＭＣＶ － １００．００ ８１．６０ ８５．８５ ６２．０３ １００．００

ＨｂＡ２ｏｒＭＣＨ － １００．００ ７２．３９ ７８．７７ ５２．１３ １００．００

系列联合 ＨｂＡ２ａｎｄＭＩ － ７５．５１ ９９．３９ ９３．８７ ９７．３７ ９３．１０

ＨｂＡ２ａｎｄＭＣＶ － ７２．４５ ９９．６９ ９３．４０ ９８．６１ ９２．３３

ＨｂＡ２ａｎｄＭＣＨ － ７５．５１ ９９．３９ ９３．８７ ９７．３７ ９３．１０

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

α珠蛋白生成障碍性贫血是由于第１６号染色体短臂末端

α珠蛋白基因缺陷所致，分缺失型和非缺失型两种，其中缺失

型是我国α珠蛋白生成障碍性贫血的主要类型，包括３种缺

失，即东南亚型缺失－－ＳＥＡ／αα、右侧缺失－α３．７／αα和左侧缺失

－α
４．２／αα

［３］。有文献报道在中国的南方地区，α珠蛋白生成障

碍性贫血基因携带率为１０．３％，成为主要的出生缺陷性疾

病［４］。α珠蛋白基因缺失或突变，导致α珠蛋白肽链合成障

碍，相对过剩的非α肽链可聚合成 ＨｂＨ、ＨｂＢａｒ′Ｓ等异常 Ｈｂ，

但更多的基因携带者临床上仅表现为 ＨｂＡ２含量的降低和轻

微的红细胞形态学上的改变。这些变化可通过 Ｈｂ电泳与血

细胞分析进行检测。比较几个单项指标，以ＨｂＡ２诊断α珠蛋

白生成障碍性贫血的诊断准确性最好（截断值：２．４９％，正确

率：６９．７４％），灵敏度８２．８８％，特异性６２．８２％。ＨｂＡ２与代

表血细胞分析的 ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ之中的任意一项的平行联

合试验可将灵敏度提高到９１％以上，但诊断准确性有较明显

下降。平行联合各组间的灵敏度差异无统计学意义（犘＞

０．０５），此方法可用于基因诊断前的筛查。系列联合试验使诊

断准确性有了明显提升，同时灵敏度下降不多，在６７．８１％～

７７．４０％。如果不打算进一步做α珠蛋白生成障碍性贫血基因

诊断，可以用系列联合试验来提高诊断的正确率。

β珠蛋白生成障碍性贫血是由于β珠蛋白基因突变导致β

珠蛋白肽链缺如（β０）或合成不足（β＋）所致
［５］。我国南方是高

发区，其人群中β珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率达

２．８％
［６］。轻型β珠蛋白生成障碍性贫血临床可无症状或仅轻

度贫血，特征性表现为 ＨｂＡ２增高。琼脂糖电泳分辨率极高，

能够分辨出极微量异常 Ｈｂ，准确定量 ＨｂＡ２，为诊断提供可靠

的数据。在β珠蛋白生成障碍性贫血组统计分析中，以单项

ＨｂＡ２的诊断效能最高（截断值：３．６０％，灵敏度：１００％，特异

性：９７．８５％，正确率：９８．３５％，阳性预测值：９３．３３％，阴性预测

值：１００％），无论与其他单项试验还是与其他单项的联合试验

相比，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨｂＡ２与 ＭＩ、ＭＣＶ和

ＭＣＨ的联合试验只会使特异性或灵敏度有明显的下降，进而

降低了诊断的准确性。据此认为，以３．６０％为截断值检测

ＨｂＡ２含量，足以满足β珠蛋白生成障碍性贫血筛查的需要，

没有必要再联合 ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ等结果进行分析。

综上所述，Ｈｂ电泳在珠蛋白生成障碍性贫血筛查中意义

重大。ＨｂＡ２含量是β珠蛋白生成障碍性贫血筛查的一项理

想指标。在α珠蛋白生成障碍性贫血诊断中，只要电泳图谱中

出现 ＨｂＨ和 ＨｂＢａｒ′Ｓ区带，即可确诊为α珠蛋白生成障碍性

贫血。新生儿脐血 Ｈｂ电泳可分离到这些区带，但这些区带在

出生后的几个月内将逐渐消失。轻型α珠蛋白生成障碍性贫

血（静止型和标准型）患者在儿童期后将难以在其电泳图谱中

见到这些区带。因此，现在普遍认为新生儿脐血 Ｈｂ电泳，测

定其中的 ＨｂＢａｒ′Ｓ含量乃是当前筛查、诊断α珠蛋白生成障

碍性贫血简便、快捷、经济、可靠的方法［７９］。本文所统计的α

珠蛋白生成障碍性贫血标本年龄在１～５７岁，９５．２％（１３９／

１４６）的人没出现 ＨｂＨ和 ＨｂＢａｒ′Ｓ区带，筛查诊断只能靠 Ｈｂ

电泳中 ＨｂＡ２含量的降低和血细胞分析中的一些指标。其

中，ＭＣＨＣ不能作为珠蛋白生成障碍性贫血筛查诊断指标，另

外的 ＭＩ、ＭＣＶ和 ＭＣＨ在α珠蛋白生成障碍性贫血筛查诊断

中无明显差异，可任选其中之一与ＨｂＡ２进行（下转第６５８页）
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（狉＝－０．１４１）呈显著负相关性。

表１　两组精子头部未着色率、尾部低渗肿胀率

　　及精子活率的比较（狓±狊）

组别 狀
精子头部

未着色率（％）

尾部低渗

肿胀率（％）
精子活率（％）

研究组 １０２ ４５．８９±９．８１ ４７．４３±４．０４ ３７．６９±９．１９

对照组 １００ ６９．３２±９．７５▲ ６４．５８±４．２７▲ ７３．２１±９．２１△

　　注：与对照组比较，▲犘＜０．０５，△犘＜０．０１。

３　讨　　论

精子膜作为精子外部界膜，其对于外界的各种物质刺激可

直接感知，从而影响精子的正常活动与新陈代谢，其功能的优

劣程度可直接反映精子的功能状态，因此，其完整性是受精过

程完成的必备条件［４］。现今，精子尾部低渗肿胀率试验在精子

功能的评价方面已得到广泛应用，尤以精子膜功能完整性的评

价具有显著意义［５］。因此，伊红Ｙ水试验以其不仅可检测精

子尾部肿胀率，进而反映精子膜功能完整性，而且还可通过检

测精子头部未着色率评估精子头部膜结构的完整性［６］广泛应

用于临床检测之中。

精液常规分析则是评价男性生育力的最基本方法，主要是

指综合精子密度、精子活率、精子活力以及精子形态这４项而

言［７］。但是精液常规分析虽然在一定程度上可作为反映男性

的生育能力的指标，但其与实际生育能力不尽一致，有报道认

为其准确性仅有７０％，而且缺少严格的对精子运动能力判断

的量化指标［８］。而由于细胞的物质交换和新陈代谢活动依靠

细胞膜进行，而精子亦不例外地在男、女性生殖道中极易受到

各种化学物质影响，从而影响精子膜对这些物质的传递能力，

进而直接影响精子的活力和新陈代谢，从而关系到能否获能以

及完成受精的全过程。同样，精子膜功能优劣直接反映精子的

功能状况。自Ｊｅｙｅｎｄｒａｎ等建立精子尾部低渗肿胀试验以来，

虽然此方法在评价精子功能方面已得到广泛应用，尤其对精子

膜功能的完整性评价具有重要意义［９］。然而由于精子头部膜

与尾部膜对低渗液顺应性存在不一致，从而在低渗肿胀试验

中，精子头部并不能准确表现出明显的肿胀现象，即不能反映

精子头部膜功能。

有鉴于此，本研究采用伊红Ｙ水试验对１０２例不育患者

的精液进行检测，并以１００例生育男性的精液作为对照性研

究，结果发现：与对照组比较，研究组的精子头部未着色率、尾

部低渗肿胀率均明显降低，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），

精子活率则相较对照组，明显降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；相关性分析可见，精子尾部膨胀率与精子密度（狉＝

０．２５１）、活力（狉＝０．５２９）、活率（狉＝０．５９２）呈显著正相关性，与

精液白细胞浓度（狉＝－０．１４１）呈显著负相关性。精子膜功能

可能与精液参数密切相关，可将其作为评价男性生育能力的重

要指标之一应用于临床。
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