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  摘 要:目的 评价α珠蛋白生成障碍性贫血(简称α地贫)基因携带者且血常规指标红细胞计数(RBC)、
血红蛋白(Hb)、平 均 红 细 胞 体 积(MCV)、平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 含 量(MCH)、平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 浓 度

(MCHC)、红细胞体积分布宽度(RDW)全部在正常参考范围,和健康人群血细胞分析结果的差异,并通过ROC
曲线来确定鉴别公式和截点值。方法 收集中山大学附属第一医院2017年10月至2018年8月基因检测为α
地贫基因携带者但表型正常的患者62例,另收集98例体检健康者,检测所有α地贫基因携带者和健康者血常

规五分类和贫血三项(铁蛋白、叶酸、维生素B12),结果正常。结果 表型正常的α地贫基因携带者同健康人群

相比,MCV和 MCHC两项指标差异统计学意义,MCHC×MCV/10
 

000有较高的鉴别作用,ROC曲线下面积

(AUC)0.856,截点值在2.9%;特异度93.5%,灵敏度73.5%;MCH×MCV/1
 

000,ROC曲线下面积(AUC)
达0.838,截点值在2.5%;特异度83.9%,灵敏度73.5%;MCHC×MCH/10

 

000,ROC曲线下面积(AUC)达

0.827,截点值在0.99%;特异度87.10%,灵敏度69.50%。结论 通过 MCHC、MCV、MCH组成的公式及确

定的截点值对表型正常的α地贫基因携带者和健康人群有一定的鉴别意义。
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  珠蛋白生成障碍性贫血(下称地贫),是人类遗传

性单基因遗传病,以广东和广西发病率最高,为了防

止出生缺陷,广东省于2006年出台了《2006年广东省

卫生厅地贫产前诊断技术规范》中,常规产前筛查中

健康备孕的夫妇双方和孕妇血细胞分析,如平均红细

胞体积(MCV)<82
 

fL和/或MCH<27
 

pg,做血红蛋

白电泳筛查检测;血红蛋白电泳血红蛋白A2(HbA2)
升高,怀疑β地贫,做β地贫或/和α地贫基因检测;
HbA2 正常和降低,排除缺铁性贫血后,检测α地贫基

因,以上为地贫的正常筛查程序。实际工作中,有极

少数α地贫基因携带者的血常规结果完全正常(表型

正常),本研究旨在探讨表型正常的α地贫基因携带

者与健康人群的血常规参数的差异,建立鉴别计算公

式并确定截点值,期望降低表型正常的α地贫基因携

带者漏检率。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年10月至2018年8月在

广州市中山大学附属第一医院(下称本院)经基因检

测为α地贫基因携带者62例,年龄22~55岁,男30
例,女32例,中位数31岁,血常规结果在正常参考范

围,红细胞计数(RBC):(4.3~5.8)×1012/L(男);

(3.8~5.1)×1012/L(女);血红蛋白(Hb):130~175
 

g/L(男);115~150
 

g/L(女);MCV:82~100
 

fL(男/
女);平均红细胞血红蛋白含量(MCH):27~34

 

pg
(男/女);平均红细胞血红蛋白浓度(MCHC):316~
354

 

g/L(男/女)[1],排除β地贫(β地贫常见的17种

基因突变结果为阴性)和营养性贫血(铁蛋白、叶酸、
维生素B12 结果正常),以及血液病、慢性疾病和恶病

质患者。另收集在本院门诊检测无α、β地贫基因携

带者健康体检者98例作为对照组,血常规结果在正

常参考范围,年龄15~48岁,男54例,女44例,中位

数33岁。
1.2 方法

1.2.1 血常规检测方法 希森美康XN9000血液分

析流水线检测 RBC、Hb、MCV、MCH、MCHC、红细

胞分布宽度(RDW),仪器定期校准,室内质控良好。
1.2.2 贫血三项检测 贝克曼生化免疫流水线检测

铁蛋白、叶酸、维生素B12,配套试剂,室内质控良好。
1.2.3 α地贫和β地贫基因检测方法 采用达安基

因磁珠法DNA提取试剂,α地贫和β地贫基因检测试

剂采用深圳亚能生物技术有限公司产品,gapPCR检

测αα/-SEA、αα/-α3.7、αα/-α4.23种缺失,用反向斑点杂
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交检测
 

αCSα/αα、αQSα/αα、αWSα/αα
 

3种α地贫突变和

17种β地贫基因突变,设置阴阳性对照,严格按试剂

说明书操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析,表型正常的α地贫基因携带者和健康人群的血常

规参数的差异用独立样本t检验,以P<0.05为差异

有统 计 学 意 义,并 且 计 算 各 鉴 别 公 式 的 灵 敏 度

(SEN),特异度(SPE),约登指数(YI)。绘制受试者

工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),根
据最大约登指数确定截点值(cut

 

off)。
2 结  果

2.1 α地贫基因结果 表型正常的α地贫以αα/-α3.7

缺失多见且占比高,αCSα/αα点突变和αWSα/αα点突

变占比高但数量较少;αα/-SEA 缺失和αQSα/αα百分之

百的异常表型。见表1。
2.2 血常规参数比较 与健康对照组比较,表型正

常的α地贫基因携带者的RBC、HB和RDW 比较差

异无统计意义(P>0.05),MCH、MCV和 MCHC比

较差异有统计学意义(P<0.05、P<0.01和 P<
0.01)。见表2。

表1  各型α地贫中表型正常的α地中海

   贫血分布及占比

基因型 n 表型正常例数 占比(%)

αα/-SEA 196 0 0.0

αα/-α3.7 122 30 24.6

αα/-α4.2 95 9 9.5

αCSα/αα 42 11 26.2

αQSα/αα 21 0 0.0

αWSα/αα 36 9 25.0

复合型(α/β) 41 3 7.3

合计 553 62 11.2

表2  表型正常的α地贫基因携带者与健康人群的血细胞分析参数的比较(x±s)

组别 n RBC(×1012/L) HB(g/L) MCV(fL) MCH(pg) MCHC(g/L) RDW(%)

健康对照组 98 4.87±0.56 144.67±15.62 87.88±4.12 29.28±3.64 340.57±16.46 12.57±0.54

α地贫表型正常组 62 5.00±0.55 139.35±14.61 84.20±42.20 27.93±1.07 331.52±10.19 12.74±0.89

P >0.05 >0.05 <0.01 <0.05 <0.01 >0.05

表3  6个鉴别诊断公式效能结果比较

公式 SEN SPE YI AUC
cut
off

<cut
off(n)

MCHC×MCV/10
 

000 73.5 93.5 0.67 0.856 2.895 42/62

MCHC×MCH/10
 

000 69.4 87.1 0.565 0.827 0.985 33/62

MCHC/MCV - - - 0.427 - -

MCHC/MCH - - - 0.250 - -

MCH/MCV 89.8 45.2 0.35 0.7140.3285 36/62

MCH×MCV/1
 

000 73.5 83.9 0.574 0.838 2.485 53/62

MCV/MCH - - - 0.289 - -

  注:-表示无数据。

2.3 红细胞参数鉴别诊断效能 在6个鉴别公式

中,MCHC×MCV/10
 

000有高的鉴别作用,AUC达

0.856,截点值在2.90%,62例中42例低于2.90%
(42/62)

 

特异度93.50%,灵敏度73.50%;MCH×
MCV/1

 

000
 

AUC达0.838,截点值在2.50%,62例

中53例低于2.50%(53/62),特异度83.90%,灵敏度

73.50%;MCHC×MCH/10
 

000
 

AUC达0.827,截点值

在0.99%,62例中33例低于0.99%(33/62),特异度

87.10%,灵敏度69.50%,见表3。按ROC曲线下面积

诊断 效 率 依 次 为 MCHC×MCV/10
 

000>MCH×
MCV/1

 

000>MCHC×MCH/10
 

000>MCH/MCV;
MCHC/MCV、MCHC/MCH、MCV/MCH

 

3个鉴别

诊断公式ROC曲线下面积<0.5,无鉴别诊断价值,

未计算YI指数、特异度、灵敏度等指标,见图1。

图1  鉴别诊断公式ROC曲线

3 讨  论

珠蛋白生成障碍性贫血是我国一种常见的常染

色体单基因遗传性血液病,是我国广东、广西[2]等南

方各省发病高、影响大的遗传性疾病。每个血红蛋白

由四条珠蛋白链组成,由两条α珠蛋白链和两条β珠

蛋白链构成。α地贫的分子基础是α2和α1珠蛋白基

因缺失或发生点突变,使α珠蛋白生成减少,体内过

多β珠蛋白链形成四聚体(β4),从而引起血红蛋白含

量、红细胞体积等发生改变,导致溶血性贫血[3]。引

发α地贫主要是αα/-SEA、αα/-α3.7、αα/-α4.2
 

3种缺失,
少量由αCSα/αα、αQSα/αα、αWSα/αα

 

3种点突变造成[4];
广东地区和广西地区α地贫基因型比例最高的3种

也是--
 

SEA
 

/、-α3.7/和-α4.2/,点突变中αWSα/比αCSα/和
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αQSα/比例更高[5-6];海南地区黎族人群中以-α4.2/和-
α3.7/最常 见,--

 

SEA/较 为 少 见[7]
 

;云 南 地 区 常 见 基

因--SEA
 

/、-α3.7/和αCSα/[8]。
血细胞分析诊断贫血具有高效、方便、经济、高效

等优点,如果血常规发现小细胞低色素性贫血,考虑

缺铁性贫血和地贫,检测铁蛋白等铁代谢指标,如无

缺铁证据,考虑地贫,血红蛋白电泳筛查中 HbA2>
3.5%是β地贫的特征性指标[4];如HbA2<3.5%,考
虑α地贫,分别进行α地贫及地贫的基因检测[4]。临

床上根据基因型将α地贫分为静止型、轻型、中间型

和重型,症状轻重不一,重型又称胎儿水肿综合征,引
起流产或死胎的发生[9]。本研究中αα/-SEA 和αQSα/
αα这两种α地贫基因型携带者,表型百分之百的异

常,αα/-SEA 为基因的大片段缺失,αQSα/αα虽然是点突

变,可能突变在关键位点,所以表型也较重。在中国

南方,特别是广西地区常见的3种静止型α地贫(-
α3.7/、-α4.2/和αWSα/),由于没有血液学表型的改变,
血细胞分析和血红蛋白电泳不能发现阳性携带者[4]。
本研究发现稍有不同,发现αCSα/基因携带者中也有

表型正常的。构成比中,αα/-α3.7 的例数较多,αα/-α3.7

血液学表型与正常参考范围存在的差异范围较小,
αα/-α3.7 缺失型α地贫存在一定的漏诊率[10],和本研

究一致。按照地贫筛查流程,血常规正常的静止型α
地贫(-α3.7/、-α4.2/和αWSα/)漏检后,最大的危害是和

αα/-SEA 的配偶生育血红蛋白 H(HbH)病的后代。α
地贫表型的多样性与基因突变对α肽链合成的影响

有关,当一个α基因发生缺失时,另一个正常的α基

因往往代偿性功能增强,而一个α基因发生突变时,
另一个正常的α基因功能并不受到影响,未发生代偿

功能增强;因此,有些非缺失型α地贫的纯合子(如
αWSα/αWSα)可以表现为 HbH 病[11]。有研究认为,在
HbH病中,基因型相同而血红蛋白电泳结果及疾病

的严重程度可存在显著差异[12-13]。
在实际工作中,常发现检测出α地贫缺失或突

变,但血常规结果完全正常,会漏诊这部分表型正常

的α地贫基因携带者。α地贫表型正常组和健康对照

组相比,MCV、MCH、MCHC
 

3个指标差异有统计学

意义,这是笔者考虑用这3个指标组成鉴别公式的原

因。α地贫表型正常组的 MCV和 MCHC都比健康

对照组明显降低,差异有显著的统计学意义(P<
0.05),MCV和 MCHC相乘的结果更放大差异,这是

MCHC×MCV/10
 

000公式鉴别效能最高的原因;而
α地贫表型正常组的 MCH 比健康对照组降低,差异

有统计学意义(P<0.05),由MCH分别和
 

MCHC及

MCV相乘的结果组成的鉴别公式 MCH×MCV/1
 

000和 MCHC×MCH/10
 

000鉴别效能低于 MCHC
×MCV/10

 

000。由于α地贫表型正常组的 MCV、
MCH、MCHC都比健康对照组减小,相互除后的结果

不能 放 大 差 异,导 致 MCH/MCV、MCHC/MCV、
MCHC/MCH及 MCV/MCH 这4个公式鉴别效能

低的原因。通过本文数据分析,血常规表型正常的α
地贫基因携带者的 MCV、MCHC和 MCH,同健康者

相比,差异有统计学意义,通过这些有意义的指标建

立鉴别诊断公式,鉴别公式中 MCHC×MCV/10
 

000
<2.9、MCH×MCV/1

 

000<2.5、MCHC×MCH/
10

 

000<0.99对表型正常的α地贫基因携带者筛选

有超过0.8的曲线下面积,有一定的参考价值,并可

以通过 软 件 对 鉴 别 公 式 计 算 并 过 滤。鉴 别 公 式

MCHC×MCV/10
 

000(cut
 

off值2.895)、MCHC×
MCH/10

 

000(cut
 

off值0.985)、MCH×MCV/1
 

000
(cut

 

off值2.485)的特异度分别为93.5%、87.1%、
83.9%,排除α地 贫 的 效 能 依 次 降 低。鉴 别 公 式

MCHC×MCV/10
 

000,除了有最高的特异度,AUC
为0.856,也最高,是理想的鉴别公式。血细胞分析是

诊断贫血的首要检测项目,具有方便、经济、高效等特

点,因此在临床中常用于鉴别患者的贫血类型[14];基
因诊断因费用贵,操作复杂,在大多数医院及地贫低

发地方的医院不能实现普查,因此寻找简单、有效、快
捷的实验的鉴别诊断方案为临床一线,尤其是基层医

院诊疗提供依据,减少漏诊率。
临床工作中,检测3种常见缺失型基因(-SEA/αα、-

α3.7/αα、-α4.2
 

/αα)及3种非缺失型基因(αCSα、αQSα及

αWS),就能检出约98.0%
 

α
 

地贫基因[15],靳旺杰等[16]

通过测序发现23例11种罕见的α
 

-地贫突变基因,唐
海深等[17]用多重 PCR 检测少见的4种α地贫基

因:--THAI、--FIL、--MED、-(α)20.5,以上这些罕见的α
 

地贫

都未描述血液学表型,其血液学表型是否正常,将通

过更多研究来补充。
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·短篇论著·

临产妊娠期肝内胆汁淤积症患者凝血功能分析

邱智枫1,张杰良1△,黄雪珍1

(1.南方医科大学附属小榄医院检验科,广东中山
 

528415)

  摘 要:目的 探讨临产妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者凝血功能的改变。方法 选择该院2018年10
月至2019年3月待产的66例ICP患者(43例轻度、23例重度)和44例同期对照的临产孕妇作为研究对象,进

行血浆抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、活化部分的凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、D-二聚体

(D-D)、凝血酶原时间(PT)及相关指标的凝血项目分析。结果 重度ICP组与对照组比较,PT延长,差异有统

计学意义(P<0.05),轻度ICP组则未见明显延长;对照组、轻度ICP组、重度ICP组的TT呈现趋势性延长,
差异有统计学意义(P>0.05);3组间其他凝血指标(ATⅢ、APTT、FIB、D-D、PT%和国际标准化比值),差异

无统计学意义(P<0.05)。结论 临产ICP患者TT延长,重度者PT延长,应密切关注其凝血功能的改变,避

免产中或产后出血。
关键词:妊娠期肝内胆汁淤积症; 凝血功能; 凝血酶原时间; 凝血酶时间
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是继病毒性肝炎之

后,孕妇中第二常见的肝脏疾病[1],不同地区的发病率

不同,南美洲的发病率最高,为9.20%~15.60%,欧洲

0.10%~0.20%,中国的发病率约为1.22%[2-3]。ICP
绝大部分表现为总胆汁酸(TBA)增高,其与围产期不

良结局、早产、胎儿窘迫和宫内胎儿猝死的风险增加

有关,而孕妇的结局通常是良性的,但也有研究表明,
ICP可能导致产后出血或血栓事件的发生率增加,在
发展中国家,产科出血是导致孕产妇死亡的重要原

因[4],目前对于ICP孕妇产前凝血功能改变的报道较

少,本文将对临床孕妇的凝血指标进行比较,主要检

测抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、活化部分的凝血活酶时间

(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)、凝血酶

时间(TT)、凝血酶原时间(PT)及计算相应的凝血酶

原时间百分比(PT%)和国际标准化比值(INR),探讨

临产ICP患者的凝血功能情况。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年10月1日至2019年3月

31日于本院分娩的66例妊娠期肝内胆汁淤积症患者

纳入病例组,其中,43例为轻度ICP,年龄18~40岁,
平均(28.8±4.8)岁;23例为重度ICP;年龄23~42
岁,平均(31.0±5.5)岁;并随机选择同期的44例正
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