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珠蛋白生成障碍性贫血红细胞参数的分析
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　　【摘要】　目的　探讨不同类型珠蛋白生成障碍性贫血红细胞参数的分布特点。方法　对经基因确诊的２２４例

珠蛋白生成障碍性贫血患者和１００例体检健康人群的标本，用美国雅培ＣＤ３７００全自动血细胞分析仪测定红细胞

参数，然后进行统计学处理分析。结果　标准型α珠蛋白生成障碍性贫血、静止型α珠蛋白生成障碍性贫血、Ｈ病、

轻型β珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ的红细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）、红细胞平均血

红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）与健康对照组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。不同基因类型珠蛋白生成障碍性贫血其

红细胞参数有一定的分布区间。结论　珠蛋白生成障碍性贫血患者红细胞参数有其独特的血液学特征，对诊断珠

蛋白生成障碍性贫血具有一定的临床价值，为进一步基因诊断提供了必要的依据。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）是一种遗传性疾病，

在我国以两广地区发病率最高［１］。据文献报道，广东省α珠蛋

白生成障碍性贫血基因携带率为８．５３％，β珠蛋白生成障碍性

贫血基因携带率为２．５４％
［２］。处理珠蛋白生成障碍性贫血最

有效的手段是预防和控制新病例产生［１］。目前各种检测手段，

例如：红细胞渗透脆性试验（ＯＦＴ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）、

血红蛋白（Ｈｂ）电泳法等被运用于筛查珠蛋白生成障碍性贫

血，但是较少有报道对各类型珠蛋白生成障碍性贫血的红细胞

参数作出详细的比对，现将本科室检出的２２４例珠蛋白生成障

碍性贫血和１００例健康体检人群的红细胞参数总结分析如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　健康对照组为随机选取的１００例健康体检

者，男女各５０例，年龄２０～７０岁。２２４例珠蛋白生成障碍性

贫血标本为本地区常见型珠蛋白生成障碍性贫血，分成５组，

包括α
＋珠蛋白生成障碍性贫血静止型（αα／－α４．２、－α３．７／αα）、

α０珠蛋白生成障碍性贫血标准型（αα／－－ＳＥＡ）、ＨｂＨ病、轻型

β珠蛋白生成障碍性贫血、具有典型β
＋珠蛋白生成障碍性贫

血效应的 ＨｂＥ杂合子（β
＋／βＥ），患者年龄介于１８～７０岁，所

有病例均排除异常血红蛋白病，α和β珠蛋白生成障碍性贫血

双重杂合子、纯合子，α复合β珠蛋白生成障碍性贫血以及缺

铁性贫血（ＩＤＡ）。

１．２　血液学分析　用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝真空管抽取２ｍＬ外周

静脉血，然后用美国雅培ＣＤ３７００全自动血细胞分析仪进行血

液学检查，同时用其配套校准物校准并做好室内质量控制，保

证检测结果的准确性。

１．３　Ｈｂ电泳　用醋酸纤维薄膜电泳法。珠蛋白生成障碍性

贫血基因诊断使用深圳亚能生物技术有限公司生产的试剂盒，

可以检测３种常见缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血，３种突变

型α珠蛋白生成障碍性贫血和１７种β珠蛋白生成障碍性

贫血。

１．４　统计学方法　红细胞参数测得的数据采用ＳＰＳＳ１６．０专

业版软件做单因素方差分析。

２　结　　果

ＲＢＣ和 Ｈｂ有性别差异，故分开统计分析。５种基因型珠

蛋白生成障碍性贫血组红细胞参数结果详见表１。从表１可

见，标准型α珠蛋白生成障碍性贫血、静止型α珠蛋白生成障

碍性贫血、Ｈ 病、轻型β珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ 的

ＭＣＶ、ＭＣＨ、红细胞平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）与健康对照

组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。３３例 ＨｂＥ红细胞数

多为正常，Ｈｂ正常或轻度降低，除１例 ＭＣＨ为３０．３ｐｇ正常
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外，其余３２例 ＭＣＨ均降低。

表１　五种基因型珠蛋白生成障碍性贫血组的红细胞参数（狓±狊）

组别
狀

男 女

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）

男 女

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

男 女
ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ）

αα／－－ＳＥＡ ３８ ４６ ５．８８±０．８５ ４．９３±０．６０ １２６±１９．５ １００±１８．５ ６６．３±６．２ ２０．９±２．９ ３１７±３７．４

－α３．７／αα和αα／４．２ １４ ２３ ５．４４±０．４８ ４．７０±０．５３ １４４±２１．９　 １１７±１４．３ ７８．９±７．６ ２５．５±２．８ ３２３±１４．８

ＨｂＨ病 １１ １５ ４．７１±０．８４ ４．２３±０．９２ ９２±１７．９ ８５±１３．４ ６６．４±８．０ ２０．１±３．０ ３０３±３７．４

轻型β珠蛋白生成障碍性贫血 １７ ２７ ５．８９±０．７１ ４．８１±０．８３ １１９±１５．３ １０２±１５．４ ６４．９±５．６ ２０．９±２．０ ３２３±１８．５

ＨｂＥ １７ １６ ４．９１±０．７６ ４．９２±０．６０ １２４±２２．７ １２４±１６．４　 ７８．８±５．１ ２５．３±２．６ ３２２±２５．７

健康对照组 ５０ ５０ ４．７８±０．３５ ４．３０±０．４０ １４５±９．９６　 １２９±１２．３　 ８４．０±５．５　 ３０．２±０．９　 ３４５±４．１　

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

珠蛋白生成障碍性贫血是我国南方各省影响最大、发病率

最高的遗传病之一［２］，其主要发病机制是由于人体基因突变或

缺失而导致的α与β珠蛋白肽链合成速率的不平衡从而引起

的溶血性疾病，严重影响人们的健康和人口素质［１，３］。

潮州市位于粤东，珠蛋白生成障碍性贫血发病率较高，α

珠蛋白生成障碍性贫血以标准型（αα／－－ＳＥＡ）为主，其次是静

止型（－α３．７／αα，αα／－α４．２），最后是 ＨｂＨ病（－α３．７／－－ＳＥＡ和

－α
４．２／－－ＳＥＡ），β珠蛋白生成障碍性贫血最常见的突变类型

是６５４Ｍ
［４］。本文收集了经基因确诊的２２４例珠蛋白生成障碍

性贫血标本，以１００例健康体检者标本为健康对照组，用美国

雅培ＣＤ３７００全自动血细胞分析仪进行红细胞参数检查，然后

采用ＳＰＳＳ１６．０软件做单因素方差统计分析。

健康对照组红细胞参数的均值与丛玉隆等［５］在全国１４个

城市调查的参考范围基本一致，说明本文统计分析的数据具有

较高的参考价值。通过对各种基因型珠蛋白生成障碍性贫血

和红细胞参数的回顾性分析，结果表明５种基因型珠蛋白生成

障碍性贫血组的 ＭＣＶ、ＭＣＨ和 ＭＣＨＣ与健康对照组比较差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。患者 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ多

数减低，减低程度与珠蛋白生成障碍性贫血基因类型相关。轻

型α珠蛋白生成障碍性贫血和轻型β珠蛋白生成障碍性贫血

的红细胞参数与健康对照组比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），ＲＢＣ数增多，且 ＭＣＶ明显降低，利用小红细胞这一显

著特点可有效筛查轻型珠蛋白生成障碍性贫血，降低临床

风险。

ＨｂＨ病是α０和α
＋地贫的双重杂合子，属于中间型α珠

蛋白生成障碍性贫血，有中等度或较严重的溶血性贫血［６］。本

次统计的２６例 ＨｂＨ病，除 ＭＣＶ比轻型珠蛋白生成障碍性贫

血高外，其他红细胞参数均低于各珠蛋白生成障碍性贫血组和

健康对照组，以Ｈｂ降低最为明显，该特征对于诊断ＨｂＨ病可

起参考和辅助作用。ＨｂＥ主要分布在南方
［７］，研究表明βＥ基

因具有β
＋珠蛋白生成障碍性贫血效应，本文中３３例 ＨｂＥ红

细胞数多为正常，Ｈｂ正常或轻度降低，除 １例 ＭＣＨ 为

３０．３ｐｇ正常外，其余３２例 ＭＣＨ均降低，ＭＣＨ降低这一特征

有助于临床对没有贫血症状者的分析筛查。除上述统计中的

４４例轻型β珠蛋白生成障碍性贫血外，作者在工作中还诊断４

例双突变杂合子β珠蛋白生成障碍性贫血和１例纯合子β珠

蛋白生成障碍性贫血，分别是６５４Ｍ／４１４２Ｍ（２例）、４１４２Ｍ／

１７Ｍ、６５４Ｍ／１７Ｍ、６５４Ｍ／６５４Ｍ各１例，因为例数少，故没有列

入统计范围中。

目前国内普遍采用 ＭＣＶ＜８０ｆＬ临界值来筛查珠蛋白生

成障碍性贫血［８］，作者在临床工作中发现，红细胞参数检测结

果是诊断珠蛋白生成障碍性贫血最基本的试验，在排除其他引

起贫血因素之后怀疑为珠蛋白生成障碍性贫血的患者，通过分

析红细胞参数的指标，可以初步预测它的基因类型，为接下来

进行基因确诊起到提示和辅助判别的作用。对于已通过基因

诊断明确基因型的珠蛋白生成障碍性贫血标本，可以将之与红

细胞参数进行比对，进一步验证检测结果的准确性。

随着分子生物学技术的发展，珠蛋白生成障碍性贫血基因

诊断已被应用于临床，国内外用于明确诊断的是聚合酶链反应

（ＰＣＲ）技术检测，但由于其方法繁琐，设备要求高，费用昂贵等

原因，无法广泛运用于大规模筛查和基层医院。据研究，红细

胞参数与珠蛋白生成障碍性贫血有很好的相关性，本文通过检

测静止型、标准型、中间型α珠蛋白生成障碍性贫血和轻型β

珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ的红细胞参数，并与健康人群进

行比较，由统计结果可以看出，不同基因类型的珠蛋白生成障

碍性贫血呈现不同的血液学特征，血细胞计数仪所提供的红细

胞参数，对鉴别不同类型的珠蛋白生成障碍性贫血具有重要的

指导意义，为进一步基因确诊提供了依据。
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２　结　　果

２．１　ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ１８标准回归方程的建立　回归方程：

犢＝（－６．５５×２６８９５６６．２＋３．９６５４５２×犡１．１２）／（２６８５５６６．２＋

犡１．１２）。相关系数（狉）：０．９９９４。

２．２　外周血与关节液ＩＬ１８的检测　Ａ 组ＩＬ１８水平为

（２１５．２±８．６）ｐｇ／ｍＬ，Ｂ组ＩＬ１８水平为（２２６．７±９．６）ｐｇ／ｍＬ，

Ｃ组ＩＬ１８水平为（２４４．３±１０．５）ｐｇ／ｍＬ，Ｄ组ＩＬ１８水平为

（２１２．９±８．７）ｐｇ／ｍＬ，Ｅ组ＩＬ１８水平为（２１３．５±７．９）ｐｇ／ｍＬ，

Ｆ组ＩＬ１８水平为（２３９．５±１０．５）ｐｇ／ｍＬ。Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ与Ａ组结

果比较见表１；非参数两关联标本检验结果见表２。

表１　１２例ＲＡ患者各组外周血与关节液标本

　　ＩＬ１８检测结果比较

组别
配对差异

（狓±狊）
９５％犆犐 狋 犘

相关分析

狉 犘

Ｂ组ｖｓＡ组 ４．１４±２．８５ １．８３～６．５８ ４．１１３ ０．００３ ０．９８５ ０．０００

Ｃ组ｖｓＡ组 ３．０５±２．３９ １．０２～５．１４ ３．５８８ ０．００５ ０．９７５ ０．０００

Ｄ组ｖｓＡ组 ４．５１±４．２１ ０．９８～８．１２ ３．００５ ０．０２３ ０．８２０ ０．０１４

Ｅ组ｖｓＡ组 ０．０７±３．４６ －２．７６～３．１２ ０．０６８ ０．８９６ ０．５３４ ０．１７４

表２　１２例ＲＡ患者各组外周血与关节液标本

　　ＩＬ１８非参数两关联样本检验

组别 ＩＬ１８浓度［Ｍ（Ｑ）］差值 犣 犘

Ｃ组ｖｓＡ组 １１．０６（１．８９，１９．１０） －２．４８９ ０．０１３

Ｃ组ｖｓＢ组 ５．１６（１．０５，１３．２５） －２．３５４ ０．０１８

Ｃ组ｖｓＤ组 ８．１５（０．８１，１１．５２） －２．５１６ ０．０１１

Ｅ组ｖｓＦ组 ４．５３（１．０５，８．０２） －２．２３６ ０．０２４

３　讨　　论

滑膜炎症是ＲＡ的病变基础。在炎症过程中ＩＬ１８是维

持滑膜炎症持续长期存在的关键细胞因子［６］。Ｂｏｋａｒｅｗａ等
［７］

曾在ＲＡ滑膜组织特殊标记ＩＬ１８，发现在８０％患者膝关节的

滑膜衬里层可探测到ＩＬ１８，而且ＩＬ１８的表达和巨噬细胞浸

润有关。国内外学者研究结果提示ＩＬ１８参与 ＲＡ 发病过

程［８９］。当前风湿学界较为关注的 ＲＡ 损伤和炎症分离现

象［１０］，从一定意义上说ＩＬ１８水平表达较高，提示ＲＡ病情控

制不佳，应进一步动态检测药物治疗前后其ＩＬ１８水平的变

化。常用ＩＬ１８检测方法为双抗体夹心ＥＬＩＳＡ，可定量检测

ＲＡ患者血液与关节液ＩＬ１８水平，标本中ＩＬ１８可能会因保

存时间和温度不同发生降解灭活，了解其规律有助于判定检验

结果的可靠性。本研究显示Ｂ、Ｄ、Ｅ组ＩＬ１８浓度显著高于 Ａ

组（均犘＜０．０５）；Ｃ组血清ＩＬ１８水平亦明显高于Ｄ组、Ｂ组和

Ａ组血清（均犘＜０．０５），表明外周血ＩＬ１８水平变化受时间和

温度影响，而温度影响更为显著。本研究显示，ＲＡ患者室温０

ｈ血清（即Ａ组）与室温０ｈ关节滑液（即Ｆ组）ＩＬ１８浓度差值

变化无统计学意义（犘＞０．０５）。提示活动期 ＲＡ患者外周血

与关节积液中ＩＬ１８水平接近或一致，检测外周血ＩＬ１８水平

可反映关节液水平。本研究还提示，血清或关节液常温存放随

时间变化其ＩＬ１８水平增加，分析原因可能是在温度和时间影

响下，标本中ＩＬ１８多聚体分解，暴露更多的结合位点，使一抗

和二抗结合增加，导致Ａ值水平增加。

综上所述，外周血ＩＬ１８水平可反映关节积液ＩＬ１８水平；

标本中ＩＬ１８水平受时间和温度影响而变化，而温度影响更为

显著。因此检测ＩＬ１８水平应注意及时采集血清，及时检测。
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