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高效液相色谱分析在ＨｂＥ筛查中的应用价值
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遗传代谢中心实验室，南宁　５３０００３）

　　【摘要】　目的　探讨高效液相色谱分析法在 ＨｂＥ 病筛查中的价值。方法　应用高效液相色谱分析仪对

２４７７９例样本进行血红蛋白（Ｈｂ）分析，ＨｂＡ２≥１１％的样本进行 ＨｂＥ基因检测。结果　２４７７９例标本中检出１２９

例 ＨｂＡ２≥１１％的样本，含量为１４．０％～７５．２％（２７．２％±９．４％）。经基因检测均确诊为 ＨｂＥ病，包括 ＨｂＥ杂合

子、ＨｂＥ／α珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ／β珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ／αβ珠蛋白生成障碍性贫血和 ＨｂＥ纯合

子，其 ＨｂＡ２含量分别为（２６．１±１．３）％、（１８．２±１．８）％、（４５．９±８．０）％、３８．６％和（７３．９±１．８）％。经犚犗犆曲线

分析 ＨｂＡ２筛查 ＨｂＥ的临界值为１１．７％。结论　高效液相色谱不仅能有效地筛查 ＨｂＥ病，还可以通过 ＨｂＡ２含

量区分 ＨｂＥ病突变类型及其复合珠蛋白生成障碍性贫血的类型，是筛查 ＨｂＥ病的有效方法。

【关键词】　高效液相色谱；　ＨｂＥ；　筛查；　珠蛋白生成障碍性贫血
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　　ＨｂＥ病是由于珠蛋白基因突变导致合成血红蛋白（Ｈｂ）

的功能异常，是一种特殊的珠蛋白生成障碍性贫血基因类

型［１］，是７种主要珠蛋白生成障碍性贫血基因类型之一，其发

生率为０．２１～０．５０％
［２３］。ＨｂＥ病杂合子多无临床表现

［４］，主

要通过琼脂糖凝胶电泳、高效液相色谱分析和毛细管电泳筛查

而发现，进而通过基因分析确诊。琼脂糖凝胶和毛细管电泳筛

查 ＨｂＥ已有较多报道
［３，５］，目前国内尚未有高效液相色谱分

析对ＨｂＥ病诊断的系统研究资料，为此，本文采用高效液相色

谱进行 Ｈｂ分析，以评价其在 ＨｂＥ 病筛查中的价值，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１０月至２０１２年１０月，在本院进行婚

前、产前检查，辅助生殖术前检查，优生遗传咨询，儿科门诊就

诊的患者共２４７７９例，其中男１０５３６例，女１４２４３例，年龄６

个月至６０岁。

１．２　方法　采用血细胞、Ｈｂ分析平行试验进行 Ｈｂ病筛查，

血细胞分析采用ＳＥＹ２０１０血球仪，Ｈｂ分析采用ＢｉｏＲａｄＶａｒｉ

ａｎｔＣｌａｓｓｉｃｂ高效液相色谱分析仪，以 ＨｂＡ２≥１１％为 ＨｂＥ筛

查阳性，对 ＨｂＥ（ＣＤ２６（ＧＡＧ→ＡＡＧ））、ＣＤ４１４２（ＴＣＴＴ）、

ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）、２８（Ａ→Ｇ）、ＣＤ７１７２（＋

Ａ）、ＣＤ４３（Ｇ→Ｔ）、２９（Ａ→Ｇ），起始密码子 ＡＴＧ→ＡＧＧ、

ＣＤ１４１５（＋Ｇ）、ＣＤ２７２８（＋Ｃ）、３２（Ｃ→Ａ）、３０（Ｔ→Ｃ）、ＩＶＳ

Ⅰ１（Ｇ→Ｔ）、ＩＶＳⅠ５（Ｇ→Ｃ）、ＣＤ３１（Ｃ）、ＣＡＰ＋４０＋４３（

ＡＡＡＣ）等１７种中国人常见β珠蛋白基因突变，东南亚缺失型

α珠蛋白生成障碍性贫血１杂合子（ｓｅａ），α珠蛋白生成障碍性

贫血２杂合子［α３．７，α４．２缺失型或 ＨｂＣＳ（ＣＤ１４２ＴＡＡ→

ＣＡＡ）、ＱＳ（１２５ＣＴＧ→ＣＣＧ）及 ＷＳ（ＣＤ１２２ＣＡＡ→ＣＡＧ）］进行

检测。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件处理，犚犗犆曲线

分析。

２　结　　果

２．１　高效液相色谱分析　 经高效液相色谱分析 Ｈｂ，共检出

ＨｂＡ２≥１１％ 的样本 １２９例，筛查阳性率为 ０．５２％（１２９／

２４７７９）。以检出所有 Ｈｂ总和为１００．０％计算，ＨｂＡ２定量为

１４．０％～７５．２％，平均为（２７．２％±９．４％）。高效液相色谱分

析图，见图１～４。

２．２　基因诊断　１２９例筛查阳性标本，经基因分析均确诊为

ＨｂＥ病，其中ＨｂＥ杂合子９８例，ＨｂＥ／α珠蛋白生成障碍性贫
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血２１例，ＨｂＥ／β珠蛋白生成障碍性贫血７例，ＨｂＥ／α、β珠蛋

白生成障碍性贫血１例，ＨｂＥ纯合子２例，见表１。

图１　ＨｂＥ／α珠蛋白生成障碍性贫血 ＨｂＡ２＝１５．４％

图２　ＨｂＥ病杂合子 ＨｂＡ２＝２７．１％

２．３　高效液相色谱筛查 ＨｂＥ评价　经犚犗犆 曲线分析，以

ＨｂＡ２≥１１．７％作为临界值筛查 ＨｂＥ病的曲线下面积为１，其

筛查的灵敏度、特异性、阳性预测值和阴性预测值均为

１００．０％。ＨｂＡ２定量分析能有效地区分 ＨｂＥ杂合子、ＨｂＥ／

α珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ／β珠蛋白生成障碍性贫血、

ＨｂＥ／αβ珠蛋白生成障碍性贫血和 ＨｂＥ纯合子，其 ＨｂＡ２含

量为（２６．１±１．３）％（２２．３％ ～２９．１％）、（１８．２±１．８）％

（１４．０％～２１．０％）、（４５．９±８．０）％（３３．５％～５９．４％）、３８．６％

和（７３．９±１．８）％（７２．６％，７５．２％）。

图３　ＨｂＥ／β珠蛋白生成障碍性贫血 ＨｂＡ２＝３３．５％

图４　ＨｂＥ病纯合子 ＨｂＡ２＝７５．２％

表１　１２９例 ＨｂＥ病血液学指标分析（狓±狊）

基因类型 狀 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＨｂＡ２（％） ＨｂＦ（％）

ＣＤ２６／βＮ，ｓｅａ／α３．７ ２ ８６．５±４．４ ５９．９±３．８ １７．５±１．１ １６．３±３．２ １．３±０．５

ＣＤ２６／βＮ，ｓｅａ／αＣＳα １ １００．８ ６５．５ １９．９ １７．４ １．４

ＣＤ２６／βＮ，ｓｅａ／αα ９ １０１．７±１４．４ ６５．６±５．５ ２１．６±２．４ １８．２±２．１ ０．９±０．４

ＣＤ２６／βＮ，αＣＳα／α３．７ １ １２９．５ ７８．３ ２６．６ ２０．６ １．９

ＣＤ２６／βＮ，α３．７／αα ４ １０６．７±１５．３ ８３．４±４．４ ２７．４±２．６ １８．１±０．１ ０．８±０．１

ＣＤ２６／βＮ，α４．２／αα ２ １１１．４±９．７ ８１．１±３．７ ２６．６±０．３ １８．４±１．１ ２．３±１．９

ＣＤ２６／βＮ，αＣＳα／αα ２ １１３．２±１６．１ ７８．２６±２．９ ２６．３±１．９ １９．９±１．６ ０．７±０．１

ＣＤ２６／ＣＤ１７，α３．７／αα １ ９２．１ ５９．６ １８．７ ３８．６ ０．８

ＣＤ２６／ＣＤ１７，αα／αα ６ ６５．４±８．０ ６１．１±４．３ １９．０±１．９ ４７．９±８．４ ２５．５±２１．８

ＣＤ２６／ＣＤ４１４２，αα／αα １ ６３．７ ６１．４ １８．２ ４１．６ ４０．１

ＣＤ２６／ＣＤ２６，αα／αα ２ １１９．５±２．１ ５９±２．０ ２０．７±０．８ ７３．９±１．８ ９．７±７．３

ＣＤ２６／βＮ，αα／αα ９８ １０３±１８．０ ８１．１±３．５ ２６．６±１．４ ２６．１±１．３ １．１±１．２

　　注：ＭＣＶ：平均红细胞体积；ＭＣＨ：平均红细胞 Ｈｂ含量。

３　讨　　论

广西地区 Ｈｂ病发生率居全国之首，长期以来重型珠蛋白

生成障碍性贫血作为主要出生缺陷之一，严重影响本地区人口

素质［６］。目前该病的筛查与诊断方案较多，临床较多采用的方

案［７］是以 ＭＣＶ和 ＭＣＨ值降低作为初筛，对筛查阳性者进行

Ｈｂ分析，以区分是α珠蛋白生成障碍性贫血还是β珠蛋白生

成障碍性贫血或异常 Ｈｂ病。研究表明，这种方案可有效地筛

查绝大多数珠蛋白生成障碍性贫血携带者或患者［２］，但却会漏

筛 ＨｂＥ等异常 Ｈｂ病。

本研究对２４７７９例大样本人群采用血液学分析和 Ｈｂ分

析平行试验筛查 ＨｂＥ 病，共筛出阳性 １２９例，阳性率为

０．５２％，与李友琼等
［３］采用毛细管电泳筛查的阳性率０．５０％

相近，高于Ｘｉｏｎｇ等
［２］报道的０．２１％。近年来研究显示，ＨｂＥ

是本地区７种主要β珠蛋白生成障碍性贫血突变类型之

一［６８］，应引起临床重视，避免 ＨｂＥ的漏诊导致中间型β珠蛋

白生成障碍性贫血患儿的出生。阳性标本中 ＨｂＡ２定量为

１４．０％～７５．２％，平均为（２７．２±９．４）％；经基因诊断分析，筛查

与诊断符合率为１００．０％。基于高效液相色谱筛查ＨｂＥ病的准

确性，为减少患者经济负担，对于非婚育人群 Ｈｂ分析 ＨｂＡ２≥

１４．３％者可考虑作为临床诊断依据，不再进行基因检测。

Ｊｏｕｔｏｖｓｋｙ等
［９］研究表明采用高效液相色谱法分析 Ｈｂ

时，ＨｂＥ和 ＨｂＡ２有同样的出峰时间，检测结果是 ＨｂＥ＋

ＨｂＡ２总值，而 ＨｂＥ病复合不同类型珠蛋白生成障碍性贫血

时 ＨｂＡ２定量存在差异。本研究检测结果显示 ＨｂＡ２定量为

１４．０％～７５．２％，经基因分析共检测 ＨｂＥ杂合子、ＨｂＥ／α珠

蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ／β珠蛋白生成障碍性贫血、ＨｂＥ／

α、β珠蛋白生成障碍性贫血和 ＨｂＥ纯合子５种基因组合１２

种基因型；进一步分析各种基因组合及其基因型 ＨｂＡ２定量，

各基因组合 ＨｂＡ２定量分别为（２２．３％～２９．１％）、（１４．０％～

２１．０％）、（３３．５％～５９．４％）、３８．６％和（７２．６％，７５．２％），其

ＨｂＡ２定量范围存在明显差异，且未发现重合。根据 ＨｂＡ２定

量不仅能区分 ＨｂＥ杂合子和纯合子，也能有效地对各基因组

进行区分。但由于α复合β珠蛋白生成障碍性贫血往往表现

为β珠蛋白生成障碍性贫血血液学特点，若（下转第１８１１页）
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２．２　５项甲状腺功能指标检测结果　未患甲状腺疾病的妊娠

晚期妇女ＦＴ４和Ｔ４水平明显低于对照组妇女，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）；Ｔ３、ＴＳＨ和ＦＴ３水平两组对比差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

目前，随着妊娠期妇女甲状腺疾病检测和诊治越来越受到

众多家庭的关注，医院已经开始重视妊娠期妇女甲状腺疾病的

筛查工作［７］。当然，随着实验室化学发光免疫分析法特别是电

化学发光检测技术在临床上的应用，妊娠期妇女甲状腺疾病的

临床诊断技术也有了很大的提高［８］。近年来，妊娠期妇女患有

妊娠合并甲状腺疾病的病例呈现逐年增长的趋势［９］。在本组

实验中总发病率为９．４７％，７１例患有甲状腺疾病的妊娠晚期

妇女中，患有甲状腺功能减退症的有３７例（４．９３％），患有甲状

腺功能亢进症的有３４例（４．５３％），二者的发病概率基本为

１∶１，应引起临床的高度重视。

妊娠期妇女血液中的Ｔ３、Ｔ４水平稳定是维持孕妇体内胎

儿正常发育的重要因素，甲状腺激素对于妊娠期妇女维持正常

生理活动具有重要作用［１０］。其中，患有甲状腺功能减退症的

妊娠期妇女容易发生自发性流产、妊娠高血压、贫血、胎盘剥

离、早产、产后出血等危险，易出现出生低体质量或死胎，新生

儿也容易患有呼吸窘迫综合征［１１］。另外，值得注意的是，孕妇

体内甲状腺激素水平对于胎儿大脑的发育影响较大，如果妊娠

期妇女发生甲状腺功能减退症，容易导致胎儿神经发育不全；

而患有甲状腺功能亢进症的妊娠期妇女流产、早产、心力衰竭

或高血压的危险性也较高［１２］，胎儿在母体内发育受到限制或

直接死亡。可见，及时诊断和有效治疗妊娠期妇女的甲状腺功

能，能够有效消除甲状腺疾病对妊娠期妇女带来的巨大危害。

加强有效的诊断和治疗手段，保障妊娠期妇女的健康和胎儿的

正常发育也就势在必行。因此，妊娠期尤其是妊娠晚期妇女的

甲状腺功能检测在临床上具有较高的研究和应用价值。
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夫妇一方为α珠蛋白生成障碍性贫血，一方为 ＨｂＥ／β珠蛋白

生成障碍性贫血的应同时进行α珠蛋白生成障碍性贫血基因

分析。

综上所述，本地区 ＨｂＥ病有一定的发生率，有必要在人群

中进行筛查，尤其是夫妇一方β珠蛋白生成障碍性贫血筛查阳

性。高效液相色谱分析 Ｈｂ筛查 ＨｂＥ具有操作方便、准确等

优点，是筛查 Ｈｂ病理想的方法。
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