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　　【摘要】　目的　探讨胎儿脐血血红蛋白定量分析在α珠蛋白生成障碍性贫血产前诊断中的价值。方法　对

２２１１例孕中晚期脐血进行血红蛋白和α珠蛋白基因分析，犚犗犆曲线分析 ＨｂＢａｒｔ′ｓ最佳临界值，评价其在α珠蛋白

生成障碍性贫血产前诊断中的价值。结果　ＨｂＢａｒｔ′ｓ诊断重型、中间型、轻型和静止型α珠蛋白生成障碍性贫血

犚犗犆曲线下面积分别为１、１、０．９７０和０．９１３，最佳临界值分别为５８．３０％、２１．０５％、７．９５％ 和２．７５％，灵敏度分别

为１００．００％、１００．００％、９５．７８％、８３．８６％；特异性分别为１００．００％、１００．００％、９８．０４％和９６．６１％。结论　以犚犗犆

曲线分析得到的 ＨｂＢａｒｔ′ｓ最佳临界值对重型α珠蛋白生成障碍性贫血具有较好的诊断价值，无误诊及漏诊。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ；　ＨｂＢａｒｔ′ｓ；　αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

　　α珠蛋白生成障碍性贫血在全世界范围内均有发生，在我

国南方和东南亚地区极为常见。广西地区育龄人群中α珠蛋

白生成 障 碍 性 贫 血 的 发 生 率 居 全 国 之 首，发 生 率 高 达

１５．０１％
［１］，新生儿中发生率约为１０．８４％

［２］。尽管政府部门

及各级医疗保健机构已加强了干预的力度和深度，但胎儿水肿

综合征仍是主要出生缺陷［３］。因此，进行出生前干预对降低该

地区出生缺陷的发生率有着重大意义。为防止该类患儿的出

生，目前除基因诊断外，产前筛查胎儿α珠蛋白生成障碍性贫

血的报道及其病例数均较少。为探讨产前脐血α珠蛋白生成

障碍性贫血诊断价值，作者对脐血进行基因诊断的同时进行血

红蛋白分析，并与基因检测结果比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１２年７月因夫妇双方

为同型珠蛋白生成障碍性贫血携带且可能生育中间型或重型

珠蛋白生成障碍性贫血儿、有中间型或重型珠蛋白生成障碍性

贫血儿生育史、高龄妊娠、产前有异常超声标记、唐氏综合征筛

查高危等在本院就诊的孕妇２２１１例，年龄１６～４６岁，孕１６～

３８周。

１．２　方法　在超声引导下，经腹行脐静脉穿刺术取脐血１～２

ｍＬ分别置于２个ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血管中，用伯乐公司 ＶＡＲＩ

ＡＮＴ高效液相色谱分析仪或Ｓｅｂｉａ公司 Ｈｙｄｒａｓｓｙｋ电泳仪及

配套试剂进行血红蛋白分析，单管多重聚合酶链式反应体系扩

增结合琼脂糖凝胶电泳或反向点杂交技术检测３种常见缺失型

（ｓｅａ、α３．７、及α４．２）和 ３ 个 突 变 型 α 珠 蛋 白 基 因 ＣＳ

（ＣＤ１４２ＴＡＡ→ＣＡＡ）、ＷＳ（ＣＤ１２２ＣＡＡ→ＣＡＧ）和ＱＳ（１２５ＣＴＧ→

ＣＣＧ），试剂盒购于深圳益生堂生物公司，按说明书进行操作、质

量控制及结果判断。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理，结果进行

犚犗犆曲线分析。

２　结　　果

２．１　血红蛋白定量分析　２２１１例胎儿脐血标本经血红蛋白

分析，检出有 ＨｂＢａｒｔ′ｓ带或峰的标本９１４例，阳性检出率为

４１．３４％。以检出所有血红蛋白总和为１００．０％计算，ＨｂＢａｒｔ′

ｓ定量值为０．３％～９９．２％，平均为（１７．１４±２３．０８）％。

２．２　基因诊断　经基因诊断，共检出α珠蛋白生成障碍性贫

血７０２例，检出率为３１．７５％（７０２／２２１１），见表１。其中重型α

珠蛋白生成障碍性贫血７４例（ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平７１．３％～９９．

２％），中间型α珠蛋白生成障碍性贫血６９例（ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平

２１．３％～４５．７％），轻型α珠蛋白生成障碍性贫血３０４例（Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ水平５．９％～２０．６％），静止型α珠蛋白生成障碍性贫血
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２５５例（ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平０．０％～１３．４％）。

表１　α珠蛋白生成障碍性贫血的类型与脐带血

　　　ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平

类型 狀
ＨｂＢａｒｔ′ｓ

狀 水平（狓±狊，％） ９５％犆犐

重型 ７４ ７４ ８４．８５±６．１７ ８３．４２～８６．２８

中间型 ６９ ６９ ２９．９４±７．０４ ２８．１５～３１．６３

轻型 ３０４ ３０１ １２．６１±４．３９ １２．１１～１３．１１

静止型 ２５５ ２４３ ４．９６±１．７２ ４．７５～５．１７

正常 １５０９ ２４ １．８４±０．７１ １．７５～１．９３

２．３　血红蛋白分析效果评价　经犚犗犆曲线分析，采用 ＨｂＢａ

ｒｔ′ｓ≥５８．３０％、≥２１．０５％、≥７．９５％、≥２．７５％作为临界值筛

查重型、中间型、轻型和静止型α珠蛋白生成障碍性贫血的曲

线下面积分别为１、１、０．９７０和０．９１３，其筛查的灵敏度、特异

性和诊断符合率，１５０９例阴性者中２４例检出 ＨｂＢａｒｔ′ｓ，筛查

灵敏度和特异性为９７．８６％和９８．４１％，见表２。

表２　ＨｂＢａｒｔ′ｓ定量检测诊断α珠蛋白生成

　　障碍性贫血评价（％）

类型 ＨｂＢａｒｔ′ｓ临界值 灵敏度 特异性 诊断符合率

重型 ≥５８．３０ １００．００ １００．００ １００．００

中间型 ≥２１．０５ １００．００ １００．００ １００．００

轻型 ≥７．９５ ９５．７８ ９８．０４ ９７．３１

静止型 ≥２．７５ ８３．８６ ９６．６１ ９４．６８

３　讨　　论

本研究对２２１１例脐血进行血红蛋白分析，共检出α珠蛋

白生成障碍性贫血表型９１４例，ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平为０．３％～

９９．２％。进一步经基因诊断，共检出α珠蛋白生成障碍性贫血

７０２例（３１．７５％）。其中 ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平在非α珠蛋白生成障

碍性贫血与α珠蛋白生成障碍性贫血胎儿间比较，除其与静止

型存在部分重叠外，能与其他各类型进行鉴别；而在各类α珠

蛋白生成障碍性贫血中，除静止型与轻型α珠蛋白生成障碍性

贫血存在部分重叠外，其余各组间均能良好的通过 ＨｂＢａｒｔ′ｓ

水平进行区分，与杨金玲等［４］报道一致，这与近年来本区加强

突变型血红蛋白ＣＳ基因突变检测及其检出率较高有关
［５６］。

研究表明血红蛋白分析对胎儿、新生儿α珠蛋白生成障碍

性贫血具有较好的诊断价值［４，７］。本研究７０２例α珠蛋白生成

障碍性贫血胎儿脐血中，６８７例可检出 ＨｂＢａｒｔ′ｓ，其含量为１．

１％～９９．２％，１５０９例阴性者中２４例检出ＨｂＢａｒｔ′ｓ，筛查灵敏

度和特异性为９７．８６％和９８．４１％，高于其在成人中筛查价

值［８９］。经犚犗犆曲线分析，结果显示以 ＨｂＢａｒｔ′ｓ≥５８．３０％和

大于２１．０５％作为临界值筛查重型和中间型α珠蛋白生成障碍

性贫血的曲线下面积均为１，其筛查的灵敏度和特异性均为

１００．００％，这表明胎儿脐血 ＨｂＢａｒｔ′ｓ定量检测对α珠蛋白生

成障碍性贫血产前诊断具有良好的临床应用价值。研究表明

母体细胞污染，尤其是少量母体细胞污染，可导致产前基因诊

断误诊［９］。而本研究中重型和轻型α珠蛋白生成障碍性贫血

胎儿脐血 ＨｂＢａｒｔ′ｓ水平为（８４．８５±６．１７）％（７１．３％～９９．

２％）和（１２．６１±４．３９）％（５．９％～２０．６％），即使存在少量母体

血污染，也不会导致其水平明显改变。因此，在进行脐血产前

基因诊断时，应进行血红蛋白分析，可提高产前诊断的准确性，

同时也可为发现罕见α珠蛋白生成障碍性贫血提供依据
［１０］。

总之，了解胎儿脐血血红蛋白特点，建立其筛查α珠蛋白

生成障碍性贫血的临界值，对应用脐血进行产前α珠蛋白生成

障碍性贫血诊断者进行血红蛋白定量分析，可为α珠蛋白生成

障碍性贫血产前诊断提供依据，同时也可在不能进行产前诊断

的基层医疗机构采用血液学分析进行产前α珠蛋白生成障碍

性贫血的筛查。

参考文献

［１］ 朱茂灵，刘鲲．广西省南宁市地中海贫血筛查随访结果分

析［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１１，１９（１１）：６８８６８９．

［２］ 唐宁，杨金玲，黄丽华，等．１５３７３例新生儿脐血α地中海

贫血的筛查分析［Ｊ］．检验医学与临床，２００９，６（１１）：８７６

８７７．

［３］ 黄越华，陈赤，曾萼．２０００～２００５年广西出生缺陷监测结

果分析［Ｊ］．应用预防医学杂志，２００６，１２（６）：３６７３６８．

［４］ 杨金玲，蔡稔，韦小妮，等．胎儿巴特（氏）血红蛋白定量分

析在产前诊断α地中海贫血中的价值［Ｊ］．检验医学与临

床，２０１０，７（１２）：１２２７１２２９．

［５］ ＸｉｏｎｇＦ，ＳｕｎＭ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｕｒｖｅｙｏｆｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｉｅｓｉｎｔｈｅＧｕａｎｇｘｉＺｈｕａｎｇ

ＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎｏｆｓｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，

２０１０，７８（２）：１３９１４８．

［６］ 黄忠，张新华，阮丽明，等．６０００对新婚夫妇非缺失型α

地中海贫血检测结果分析［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８

（１２）：１４０９１４１０．

［７］ 欧阳辉，邓杨富．脐血血红蛋白电泳在地中海贫血诊断中

的应用［Ｊ］．检验医学与临床，２００９，６（９）：７２９７３０．

［８］ 张春荣，黄小明，马巧蓉，等．全自动电泳系统对８０９３例

产前孕妇和新生儿地中海贫血的检测分析［Ｊ］．检验医学

与临床，２００９，６（１４）：１１６５１１６６．

［９］ 卢秋维，李东明．６９７例羊水细胞α地中海贫血的基因检

测［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（３２）：９３９４．

［１０］李友琼，周莹，覃桂芳，等．利用 ＧａｐＰＣＲ技术鉴定１例

罕见的巴氏水肿胎儿［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３

（１４）：１５７３１５７５．

（收稿日期：２０１２１０２２　修回日期：２０１３０３１２）

（上接第１６６７页）

　　ｉｎｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄ

ＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１０，３０（９）：１６５１１６６０．

［６］ 文上康，李越，杨朔．局部亚低温联合依达拉奉治疗高血

压脑出血微创血肿清除术后继发脑梗死３３例疗效观察

［Ｊ］．海南医学，２０１１，２２（７）：１４．

［７］ 龙霄翱，梁远生，陈兵，等．微创血肿清除术后高压氧联合

依达拉奉治疗高血压脑出血疗效观察［Ｊ］．中华全科医

学，２０１１，９（７）：１０２２１０２４．

（收稿日期：２０１３０１２２　修回日期：２０１３０２１２）

·９６６１·检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１３




