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全自动毛细管电泳仪在珠蛋白生成障碍性贫血

筛查中的应用

刘基铎，何　惠，袁　晴，肖明锋，庞志宇，刘光平（广州中医药大学第一附属医院　５１０４０５）

　　【摘要】　目的　评价法国Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪在珠蛋白生成障碍性贫血筛查中的应

用。方法　采集２０１１年８～１２月经血分析（红细胞平均体积小于８０ｆＬ，红细胞平均血红蛋白浓度小于２６ｐｇ的８

岁以上患者）筛选后的２９２份标本用法国Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪对入选标本进行血红蛋白

（Ｈｂ）毛细管电泳、血清铁、铁蛋白检查，同时作α及β珠蛋白生成障碍性贫血基因检查。结果　（１）共检测了２９２

例临床标本，符合α珠蛋白生成障碍性贫血表型者３６例，β珠蛋白生成障碍性贫血表型者１３５例。同时出现α及

β珠蛋白生成障碍性贫血表型者２例。（２）高压毛细管电泳法用于α珠蛋白生成障碍性贫血诊断的灵敏度为

８６．１１％，特异度为９８．３７％，准确度为９５．６０％，阳性预测值为９３．９４％，阴性预测值为９６．０３％。（３）高压毛细管电

泳法用于β珠蛋白生成障碍性贫血诊断的灵敏度为９７．０４％，特异度为９８．３５％，准确度为９７．６６％，阳性预测值为

９８．５０％，阴性预测值为９６．７５％。ＨｂＡ２值大于４．０％时，β珠蛋白生成障碍性贫血基因法检测阳性率达１００．００％。

结论　法国Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细血管电泳仪对 Ｈｂ区带分辨及定量准确度高，可为 Ｈｂ病（包括珠蛋

白生成障碍性贫血及异常 Ｈｂ病）的初筛提供快速的诊断依据。
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　　珠蛋白生成障碍性贫血是中国南方常见的遗传病之一，是

由于遗传的基因缺陷导致血红蛋白（Ｈｂ）至少一种珠蛋白合成

缺乏或不足，引起的贫血或病理状态［１］。临床上珠蛋白生成障

碍性贫血的诊断及鉴别主要依靠 Ｈｂ电泳分析，但最后的确诊

和类型判断常需要采用基因诊断［２］。Ｈｂ电泳分析是诊断和

分析异常 Ｈｂ的有效方法，现在多数医疗机构都采用琼脂糖凝

胶电泳技术做 Ｈｂ电泳分析。为评价法国Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒ

ｙｓ２全自动毛细管电泳仪在珠蛋白生成障碍性贫血筛查中的

应用价值，对本院２０１１年８～１２月经血分析筛选后的２９２份

标本进行 Ｈｂ电泳检查及珠蛋白生成障碍性贫血基因检测，现

将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　研究标本主要来自本院２０１１年８～１２月产

科门诊、血液科门诊及体检中心经血分析筛查红细胞平均体积

小于８０ｆＬ，红细胞平均 Ｈｂ浓度小于２６ｐｇ的８岁以上患者。

所有入选患者标本均作 Ｈｂ毛细管电泳、血清铁、铁蛋白检查，

同时作α珠蛋白生成障碍性贫血及β珠蛋白生成障碍性贫血

基因检查。

１．２　试剂与仪器

１．２．１　毛细管区带电泳检测　法国Ｓｅｂｉａ公司生产的Ｃａｐｉｌ

ｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪及其配套 Ｈｂ电泳试剂盒ＣＡＰＩＬ

ＬＡＲＹＳＨＥＭＯＧＬＯＢＩＮ（Ｅ）。

·９２８１·检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４



１．２．２　珠蛋白生成障碍性贫血基因检查　诊断试剂盒由深圳

亚能公司提供，扩增仪为美国ＡＢＩ９７００扩增系统；杂交仪为韩

国ｆｉｎｅＰＣＲ公司ＣｏｍｂｉＨ１２杂交仪，凝胶成像仪为ＢＩＯＲＡＤ

公司产品。

１．３　方法

１．３．１　毛细管区带电泳　按照仪器操作说明书进行，标本不

需洗涤和溶血，直接将抗凝标本离心沉淀，弃血浆，置试管架。

把检测架送入Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪进行 Ｈｂ电泳

检测，约３０ｍｉｎ后全部检测程序完毕，查看结果。

１．３．２　珠蛋白生成障碍性贫血基因诊断、基因提取、扩增反

应、聚合酶链反应膜杂交及基因分析操作程序严格按照试剂盒

操作使用说明书进行。

１．３．３　试验评价指标　按以下几个参数对高压毛细管电泳法

在珠蛋白生成障碍性贫血中的诊断价值进行评价，即灵敏度＝

ａ／（ａ＋ｃ）×１００％，特异度＝ｄ／（ｂ＋ ｄ）×１００％，准确度＝

（ａ＋ｄ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）×１００％，阳性预测值＝ａ／（ａ＋ｂ）×

１００％，阴性预测值＝ｄ／（ｃ＋ｄ）×１００％。其中ａ为毛细管电泳

法阳性及基因法阳性者，ｂ为基因法阳性电泳阴性，ｃ为基因法

阴性电泳阳性者，ｄ为基因法及毛细管电泳法二者阴性者。

１．３．４　诊断标准　本实验室成人男女正常参考值 ＨｂＡ２为

２．４％～３．２％，ＨｂＦ＜１．０％（妊娠期女性除外），并且未出现异

常 Ｈｂ带。当 ＨｂＡ２＜２．４％，或出现异常 Ｈｂ带（ＨｂＨ或 Ｈｂ

Ｂａｒｔ′ｓ）判为α珠蛋白生成障碍性贫血表型阳性；ＨｂＡ２＞

３．２％或 ＨｂＦ＞１．０％（妊娠期女性除外）则判为β珠蛋白生成

障碍性贫血表型阳性。

２　结　　果

２．１　高压毛细管电泳法诊断珠蛋白生成障碍性贫血情况　对

入选病例２９２例经高压毛细管 Ｈｂ电泳后，符合α珠蛋白生成

障碍性贫血表型者３６例，β珠蛋白生成障碍性贫血表型者１３５

例。同时出现α珠蛋白生成障碍性贫血及β珠蛋白生成障碍

性贫血表型者２例。以基因诊断为金标准，对高压毛细管 Ｈｂ

电泳法在α珠蛋白生成障碍性贫血及β珠蛋白生成障碍性贫

血中的诊断价值进行评价，分别报道如下。

２．１．１　α珠蛋白生成障碍性贫血诊断价值　对入选病例进行

高压毛细管电泳法及α珠蛋白生成障碍性贫血基因法检测，其

中同时符合α珠蛋白生成障碍性贫血表型及基因法阳性３１

例，基因法阳性电泳阴性２例，基因法阴性电泳阳性者２例，二

者皆阴性１２１例。高压毛细管电泳法用于α珠蛋白生成障碍

性贫血诊断的灵敏度为８６．１１％，特异度为９８．３７％，准确度为

９５．６０％，阳性预测值为９３．９４％，阴性预测值为９６．０３％。

２．１．２　β珠蛋白生成障碍性贫血诊断价值　对入选病例进行

高压毛细管电泳法及β珠蛋白生成障碍性贫血基因法检测，其

中同时符合β珠蛋白生成障碍性贫血表型及基因法阳性１３１

例，基因法阳性电泳阴性２例，基因法阴性电泳阳性４例，两者

皆阴性１１９例。高压毛细管电泳法用于β珠蛋白生成障碍性

贫血诊断的灵敏度为９７．０４％，特异度为９８．３５％，准确度为

９７．６６％，阳性预测值为９８．５０％，阴性预测值为９６．７５％。

２．２　３６例α珠蛋白生成障碍性贫血阳性表型中，其中２例

ＨｂＡ２降低同时合并 ＨｂＦ增高（非妊娠期妇女）；ＨｂＨ 病１０

例，合并ＨｂＢａｒｔ′ｓ带４例，合并ＨｂＣＳ带４例，合并ＨｂＪ１例；

有２例ＨｂＡ２值在参考范围内基因法检测到单个α基因缺失。

当 ＨｂＡ２值小于１．６％时，α珠蛋白生成障碍性贫血基因法检

测阳性率达１００．０％，见表１。

表１　α珠蛋白生成障碍性贫血 ＨｂＡ２值分布与基因结果

ＨｂＡ２（％） 狀 ＨｂＨ ＨｂＢａｒｔ′ｓ带 ＨｂＣＳ带 ＨｂＪ带 基因阳性［狀（％）］

＜１．０ １１ ９ ３ ３ ０ １１（１００．０）

１．１～１．５ ７ １ １ １ ０ ７（１００．０）

１．６～２．０ １２ ０ ０ ０ １ １１（９２．０）

２．１～２．３ ６ ０ ０ ０ ０ ２（３３．３）

合计 ３６ １０ ４ ４ １ ３１（８２．５）

２．３　１３５例β珠蛋白生成障碍性贫血阳性表型中，２例 ＨｂＡ２

降低同时合并 ＨｂＦ增高（非妊娠期妇女）；其中合并 ＨｂＳ带２

例，合并 ＨｂＥ带２例。ＨｂＡ２值大于４．０％时，β珠蛋白生成

障碍性贫血基因法检测阳性率达１００．０％，见表２。

表２　β珠蛋白生成障碍性贫血 Ｈｂ组分分析

ＨｂＡ２（％）狀 ＨｂＦ增高 ＨｂＳ带 ＨｂＥ带 基因阳性［狀（％）］

２．４～３．２ １４ １３ １ ０ １２（８６．０）

３．３～４．０ ５ １ ０ ２ ３（６０．０）

４．１～５．０ ２２ １３ ０ ０ ２２（１００．０）

５．１～６．０ ８３ ３３ １ ０ ８３（１００．０）

＞６．０ １１ ７ ０ ０ １１（１００．０）

合计 １３５ ６７ ２ ２ １３１（９７．０）

２．４　３３例α珠蛋白生成障碍性贫血患者的基因分型经常规

基因检测明确诊断，其中基因类型分布为静止型ａ４．２／ａａ１例

（３．０３％），ａ３．７／ａａ１例（３．０３％）；标准型中ＳＥＡ／ａａ２１例

（６３．６４％）；ＨｂＨ 病中ＳＥＡ／ａ３．７６例（１８．１８％），ＳＥＡ／

ａ４．２４例（１２．１２％）。

２．５　１３１例β珠蛋白生成障碍性贫血患者基因分型经常规基

因检测明确诊断，其中基因分布类型为：杂合子基因型共１１８

例（９０．０７％），其中排在前４位的基因型依次为 ＣＤ４１４２３７

例，ＩＶＳＩＩ６５４２０例，ＣＤ１７１７例，２８１２例；其他基因型有βＥ

６例，ＣＤ７１７２９例，ＣＤ４３２例，２９５例，ＩＶＳＩ１４例，ＣＤ２７２８

５例，ＣＤ３２１例。双重杂合子共１１例（８．４０％），其中ＣＤ４１

４２／２８２ 例，ＣＤ４１４２／ＩＶＳＩＩ６５４３ 例，ＣＤ４１４２／１７１ 例，

ＣＤ４１４２／βＥ１例，ＣＤ７１７２／ＣＤ１７１例，ＩＶＳＩＩ６５４／ＣＤ１７２例，

βＥ／ＣＤ１７１例。纯合子基因型共２例（１．５３％），其中ＣＤ１７／

ＣＤ１７和ＣＤ４１４２／ＣＤ４１４２各１例。
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３　讨　　论

目前，实验室筛查珠蛋白生成障碍性贫血的常见方法为全

自动凝胶 Ｈｂ电泳，但电泳法易受许多因素限制：如每次电泳

人数和批次的限制，标本需洗涤红细胞及溶血等前处理［３］。而

Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动 Ｈｂ毛细管电泳仪具有简便快

速（２０ｍｉｎ即可完成测定），标本不需前处理等优点，适合珠蛋

白生成障碍性贫血患者的初筛。对 ＨｂＨ 及 ＨｂＢａｒｔ′ｓ及

ＨｂＣＳ的诊断准确度均达到１００．００％。ＨｂＣＳ是一种可以在

不同时间内解离的异常 Ｈｂ
［４］，常位于 ＨｂＡ２区带之后，纯合

子 ＨｂＣＳ在电泳中定量为５％～８％。而杂合子 ＨｂＣＳ含量

很低，仅占０．５％～１．０％，在一般的醋酸纤维薄膜电泳中难以

检出，但在全自动高压毛细管电泳仪中检出满意。本研究组共

检出 ＨｂＣＳ４例，经聚合酶链反应证实为 ＨｂＣＳ病。提示全

自动电泳仪可大大提高对珠蛋白生成障碍性贫血及异常血经

蛋白病的诊断率。在珠蛋白生成障碍性贫血的筛查中，较难诊

断是α珠蛋白生成障碍性贫血静止型，这种病例无临床症状及

血液学异常表现，出生时血液中 ＨｂＢａｒｔ′ｓ为１％～２％，３个月

后消失。

本组观察 ＨｂＡ２值在小于１．６％时α珠蛋白生成障碍性

贫血基因阳性率达到１００．０％，诊断准确度高；ＨｂＡ２值在小

于１．０％时出现 ＨｂＨ带及 ＨｂＢａｒｔ′ｓ带明显多见，但因本研究

α珠蛋白生成障碍性贫血收集患者数量未足够大，有一定局限

性。在研究过程中观察到部分缺铁性贫血患者 ＨｂＡ２会低于

参考范围，结果在１．６％～２．４％之间，主要是因造血的原料铁

不足，致使 Ｈｂ包括 ＨｂＡ２合成减少，故在诊断α珠蛋白生成

障碍性贫血时必须要与缺铁性贫血相鉴别。

检测３３例α珠蛋白生成障碍性贫血异常基因中，其中静

止型占６．０６％，标准型占６３．６４％，ＨｂＨ 病占３０．３０％，以标准

型（ＳＥＡ／ａａ）为主，考虑静止型α珠蛋白生成障碍性贫血因无

临床症状及相关实验室异常改变，存在采样偏差所致。

β珠蛋白生成障碍性贫血的分子基础是由于位于人类１１

号染色体中的２个β珠蛋白基因发生碱基置换、缺失或插入，

导致β珠蛋白合成减少所引起的一种遗传性溶血性贫血。通

过检测 Ｈｂ中的 ＨｂＡ２含量，可以达到筛查β珠蛋白生成障碍

性贫血的目的，若此值高于诊断标准，怀疑β珠蛋白生成障碍

性贫血，建议做基因检测以进一步明确诊断［５６］。本组观察

ＨｂＡ２值大于４．０％时，β珠蛋白生成障碍性贫血诊断准确率

达１００．０％。

目前世界上已发现１７０多种β珠蛋白生成障碍性贫血突

变基因［７］，导致中国人β珠蛋白生成障碍性贫血发生的突变基

因有２９种
［８］，且中国人群最常见的种突变依次为：ＣＤ４１４２（

ＴＣＴＴ）（４１．６％），ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ→Ｔ）（２１．８％），ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）

（１８．０％），２８（Ａ→Ｇ）（８．０％），ＣＤ７１７２（＋Ａ）（３．９％），２９（Ａ

→Ｇ）（１．２％）
［９］。本文β珠蛋白生成障碍性贫血１３１例，其中

杂合子１１８例（９０．０７％），双重杂合子１１例（８．４０％），纯合子２

例（１．５３％）；以 ＣＤ４１４２（３５．８８％）、ＩＶＳＩＩ６５４（１９．８５％）、

ＣＤ１７（１７．２８％）、２８（１０．６９％）４种为主，与容永忠等
［１０］报道

接近。

全自动毛细管电泳法与其他电泳法相比，在 Ｈｂ区带分辨

上还具有以下优点：可准确地将ＨｂＥ和ＨｂＡ２区分开，可轻易

地区分移动速度只具有轻微差别的两种异常 ＨｂＳ和 ＨｂＤ，较

好区分和聚焦 ＨｂＡ与 ＨｂＳ之间的 ＨｂＦ，并可对其进行精确

定量［６１１］，所以在诊断异常 Ｈｂ病时有较明显鉴别诊断能力。

本次研究证实了Ｓｅｂｉａ公司Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细血管

电泳系统的确为珠蛋白生成障碍性贫血介于筛查与诊断之间

的一个比较理想的方法，且受人为因素影响小、实验方便快速、

检测通量大，完全可以取代其他筛查方法用于临床对 Ｈｂ病

（包括珠蛋白生成障碍性贫血及异常 Ｈｂ病）的辅助诊断，适合

于大规模的人群筛查。
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