
表３　女性高、中、低切值

年龄（岁） 狀 高２００（ｓ１） 犘 中５０（ｓ１） 犘 低１（ｓ１） 犘

２０～３０ ３２２ ３．６０±０．３０ ＞０．０５ ４．２５±０．３６ ＞０．０５ １６．５３±２．０５ ＞０．０５

３１～４０ １４３８ ３．５８±０．３０ ＞０．０５ ４．２３±０．３６ ＞０．０５ １６．４３±１．８８ ＞０．０５

４１～５０ ３４１０ ３．５６±０．３２ ＜０．０１ ４．２１±０．３９ ＜０．０１ １６．３７±２．０４ ＜０．０１

５１～６０ ３０６２ ３．６３±０．３０ ＞０．０５ ４．２９±０．３６ ＞０．０５ １６．５０±１．９７ ＞０．０５

６１～７０ １７４７ ３．６２±０．３１ ＞０．０５ ４．２７±０．３７ ＞０．０５ １６．４３±２．０５ ＜０．０５

７１～８０ ７９３ ３．６１±０．３３ ＞０．０５ ４．２６±０．４１ ＞０．０５ １６．２４±２．０７ ＜０．０５

８１～９０ １４０ ３．５６±０．３７ ４．２０±０．４３ １５．８４±２．１２

９１～１００ ２ ３．２６±０．５６ ３．７６±０．６７ １２．７４±２．６４

３　讨　　论

膳食中高蛋白、高热量的摄入，运动量的减少，脂肪代谢异

常，是造成高粘、高凝、高聚状态的因素之一［３４］。普遍认为随

着年龄的增加，血液黏度会有所增加［５６］，本研究中２４５８６例

体检者检测的血液流变学高、中、低切值，按１０岁分组统计结

果，高、中、低切值是随年龄的增长，反而逐渐下降的。只有女

性在更年期或其后（５１～６０岁）高、中、低切值回归高水平，而

后又逐渐下降。说明中老年人的血黏度高、中、低切值偏低，生

理状态也适应这种水平，一旦他们的血液黏度增加，对心、脑、

毛细血管都是极大的考验。因此沿用现在的血黏度参考值，来

衡量中老年的血黏度是不恰当的［７８］。

在本研究中女性各个年龄段血黏度高、中、低切值变化并

不大，差距无统计学意义（犘＞０．０５）。４１～５０岁与５１～６０岁

组血黏度高、中、低切值差异有统计学意义（犘＜０．０５）。７１岁

以后，其血黏度低切值下降加快，组间差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。而男性与女性不同各个年龄段之间血黏度高、中切值

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。只有血黏度低切值在２０～４０

岁组，即青年、中年阶段变化不大，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。而后低切血黏度值也跟中、高切值一样，逐渐降低。血

黏度高、中、低切值女性变化不大，男性变化大，主要是由于男

性社会交往广泛，思想压力大，工作节奏快，加之有吸烟、酗酒

的不良饮食和生活习惯，不注意运动，回家后缺乏劳动所致［９］。
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·临床研究·

急性淋巴细胞白血病患者纤溶功能检测分析

刘朔婕，陈志奇，黄　飞（厦门大学附属第一医院检验科，福建　３６１００３）

　　【摘要】　目的　探讨急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者纤溶功能变化特点。方法　对５７例儿童与成人ＡＬＬ患

者的临床资料、纤溶功能检测结果进行回顾性分析。结果　高Ｄ二聚体血症或与高白细胞（ＷＢＣ）、Ｔ系ＡＬＬ、成人

患者相关；Ｄ二聚体大于０．５μｇ／ｍＬ时与纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）值有很好的线性相关关系。结论　ＡＬＬ患者

纤溶水平的变化可以通过其Ｄ二聚体与ＦＤＰ值来体现。

【关键词】　急性淋巴细胞白血病；　Ｄ二聚体；　纤维蛋白降解产物
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　　急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）是前体Ｂ、Ｔ或成熟Ｂ淋巴细

胞发生克隆性增殖所致的恶性疾病，是最常见的儿童恶性肿

瘤，在成人中也有较低的发生率［１２］。出血并发热、贫血以及

肝、脾、淋巴结肿大，是ＡＬＬ首发重要症状之一，探寻其发生机

制对于该疾病的认识有重要意义。本文将从儿童与成人 ＡＬＬ

患者的Ｄ二聚体、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）和纤维蛋白原

（ＦＩＢ）水平分析ＡＬＬ患者纤溶功能的变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年６月至２０１２年１１月在本院确

诊为急性淋巴细胞白血病患者５７例，其中儿童（≤１５岁）４９

例，成人（＞１５岁）８例，按免疫学分型见表１。

１．２　检测方法　（１）白细胞计数：ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ

ＬＨ７５５五分类血细胞分析仪测定。（２）Ｄ二聚体、ＦＤＰ、ＦＩＢ：

ＳＴＡＲｅｖｏｌｕｔｉｏｎ全自动血凝仪测定。
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表１　５７例儿童与成人ＡＬＬ患者按免疫学分型统计表（狀）

组别
Ｂ系ＡＬＬ

早前ＢＡＬＬ 成熟ＢＡＬＬ 前ＢＡＬＬ
Ｔ系ＡＬＬ

儿童 ２ ３７ ４ ６

成人 ０ ４ １ ３

２　结　　果

２．１　初诊白细胞（ＷＢＣ）计数　将 ＷＢＣ计数划分为三大组：

≤５０×１０
９／Ｌ，（＞５０～１００）×１０９／Ｌ，＞１００×１０９／Ｌ。分别统计

儿童与成人Ｂ／Ｔ系ＡＬＬ患者例数见表２。

表２　５７例儿童与成人ＡＬＬ患者按 ＷＢＣ计数统计表

　　［阳性例数（该组总例数），狀（狀）］

组别
≤５０×１０９／Ｌ

Ｂ系ＡＬＬＴ系ＡＬＬ

（＞５０～１００）×１０９／Ｌ

Ｂ系ＡＬＬＴ系ＡＬＬ

＞１００×１０９／Ｌ

Ｂ系ＡＬＬＴ系ＡＬＬ

儿童 １７（４３） ０（６） ２３（４３） １（６） ３（４３） ５（６）

成人 ０（５）　 ０（３） ４（５） ０（３） １（５） ３（３）

２．２　Ｄ二聚体测定　初诊Ｄ二聚体正常（≤０．５μｇ／ｍＬ）者均

为儿童Ｂ系ＡＬＬ患者，共１２例；Ｄ二聚体轻度增高（＞０．５～

５．０μｇ／ｍＬ）者共计３７例，其中３２例为儿童Ｂ系 ＡＬＬ患者

（占所有儿童Ｂ系 ＡＬＬ的７４．４％），另５例为成人Ｂ系 ＡＬＬ

患者（占所有成人Ｂ系 ＡＬＬ的１００％），两者之间差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；７例（儿童＋成人）Ｔ系 ＡＬＬ患者初诊Ｄ

二聚体值均大于５μｇ／ｍＬ。随访治疗中复发患者６例，其中Ｂ

系ＡＬＬ４例，Ｄ二聚体轻度增高（＞０．５～５μｇ／ｍＬ），另２例为

Ｔ系ＡＬＬ，Ｄ二聚体值大于５μｇ／ｍＬ。

２．３　ＦＤＰ测定　将Ｄ二聚体大于０．５μｇ／ｍＬ的４５例患者的

Ｄ二聚体与ＦＤＰ检测值进行直线相关回归分析，相关系数狉２

＝０．９９６２，犘＜０．０１，见图１。

图１　ＡＬＬ患者Ｄ二聚体与ＦＤＰ直线相关分析

２．４　ＦＩＢ测定　ＦＩＢ测定值于１．３５～５．６１ｇ／Ｌ之间波动，且

与Ｄ二聚体及ＦＤＰ测定值无线性关系。

３　讨　　论

急性淋巴细胞白血病是淋巴细胞弥散性浸润的白血病。

目前 ＷＨＯ对原发于骨髓与淋巴结的淋巴组织恶性增殖疾病

分别定义为 ＡＬＬ与淋巴瘤白血病
［３］，本文中所选取的病例均

为首发于骨髓的急性淋巴细胞白血病，并采取免疫学分型来对

病例进行分组分析。５７例均按年龄分为儿童与成人两大组，

并继续分为Ｂ系与 Ｔ系 ＡＬＬ，其中Ｂ系 ＡＬＬ可细分为早前

ＢＡＬＬ、成熟ＢＡＬＬ、前ＢＡＬＬ三型，而Ｔ系 ＡＬＬ例数较少

不予分类。

出血是ＡＬＬ患者初诊时的重要临床表现之一，轻则鼻黏

膜、口腔、齿龈以及皮肤出血，重则内脏、颅内出血，危及生命。

因此，研究ＡＬＬ的出凝血机制变化对于疾病的认识意义重大。

机体的出凝血机制依靠凝血、抗凝、纤溶三大系统共同作用，目

前可以肯定的是 ＡＬＬ凝血机制一般不会出现异常，越来越多

的研究就转向了抗凝、纤溶机制。Ａｌｂａｙｒａｋ等
［４］监测了儿童

ＡＬＬ患者抗凝血酶、蛋白Ｃ、凝血酶原激活物抑制剂在化疗前

后的变化，Ｇａｌａｒ等
［５］也将 ＡＬＬ与急性髓系白血病（ＡＭＬ）患

者的血浆蛋白Ｚ水平进行比较。本文则通过对儿童与成人Ｂ

系、Ｔ系 ＡＬＬ患者血浆Ｄ二聚体、ＦＤＰ、ＦＩＢ三者水平的测定

来分析ＡＬＬ纤溶机制特点。

结果显示，此次分析的病例中大部分初诊ＡＬＬ患者的Ｄ

二聚体都有不同程度的增高，这与Ｊａｌａｌｉ等
［６］的研究结果是吻

合的。且３７例（６４．９％）患者的Ｄ二聚体值介于０．５～５μｇ／

ｍＬ之间，未见大于２０μｇ／ｍＬ的病例，可见 ＡＬＬ患者纤溶功

能未被过度激活。另在Ｄ二聚体值介于５～２０μｇ／ｍＬ１０例

中，有７例为Ｔ系ＡＬＬ患者（并可见于复发患者），且 ＷＢＣ总

数均大于１００×１０９／Ｌ，相比于Ｄ二聚体正常的１２例均为儿童

Ｂ系ＡＬＬ患者且 ＷＢＣ总数小于或等于５０×１０９／Ｌ甚至低于

正常值这一现象，可以推断：一是Ｔ系较Ｂ系 ＡＬＬ患者更加

容易出现 ＷＢＣ的增高，二是 ＷＢＣ明显增高的患者Ｄ二聚体

也多明显高于正常值，可见高 ＷＢＣ、Ｔ系 ＡＬＬ、成人患者与高

Ｄ二聚体血症似乎有一定的相关性，本文中由于研究例数的限

制，这一相关性还得不到统计学上支持，需要今后对更多病例

的分析。

此外，本文中Ｄ二聚体与ＦＤＰ值均由免疫比浊法在全自

动血凝仪上检测完成，相比于过去的ＥＬＩＳＡ法具有更准确和

更稳定的结果［７］。Ｄ二聚体大于０．５μｇ／ｍＬ与ＦＤＰ值有很好

的线性相关关系，因此两者作为 ＡＬＬ患者纤溶水平判断的指

标具有同等效果，而ＦＩＢ所体现的意义不大。同时需要注意

是，当ＦＤＰ处于正常范围（＜５μｇ／ｍＬ）时，很多Ｄ二聚体测定

值已经超出正常范围［８９］，并且本文中提及的Ｄ二聚体与ＦＤＰ

的参考值均由仪器与试剂供应商（ＳＴＡＧＯ公司）提供，因此两

者在 ＡＬＬ患者检测中的医学决定水平还需要进一步的确定。

综上所述，ＡＬＬ患者纤溶水平的变化可以通过其Ｄ二聚体与

ＦＤＰ值来体现。但不仅需要引入更多的病例，尤其是发病率

较低的Ｔ系以及成人ＡＬＬ病例，更需要检测更多的包括纤溶

与抗纤溶物质的水平，才能更好地探寻 ＡＬＬ患者纤溶功能的

变化。
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ｍｏｓｔ，２０１２，２９．Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ．

［５］ ＧａｌａｒＭ，ＰｉｓｚｃｚＪ，ＢｏｌｋｕｎＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎＺｃｏｎｃｅｎｔｒａ
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ｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ

ＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１２，１８（５）：５４２５４５．

［６］ＪａｌａｌｉＭＴ，ＫｈｏｓｒａｖｉＭ，ＫｅｉｋｈａｅｉＢ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｐｌａｓｍａａｃｔｉｖｉｔｙｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｉｎＳｈａｆａｈｏｓｐｉｔａｌＡｈ

ｗａｚ２０１０［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１２，１６（８）：

１０４５１０５１．

［７］ 江虹，李玉湖，潘万德，等．白血病患者纤溶活性的测定

［Ｊ］．华西医学，２０００，１５（３）：３６４３６５．

［８］ 璩斌，赵维莅，王学锋，等．急性白血病止凝血异常的初杨

新潮步分析［Ｊ］．中国实验诊断学，１９９９，３（２）：６２６４．

［９］ 杨新潮．咐醇酯诱导分化试验在急性白血病分型中的意

义［Ｊ］．实用医学杂志，１９９６，１２（２）：７４７５．

（收稿日期：２０１２１２１１　修回日期：２０１３０４１５）

·临床研究·

非缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血基因检测分析


刘宁毅，陈良军（广西壮族自治区钦州市第二人民医院检验科　５３５０００）

　　【摘要】　目的　了解非缺失型α珠蛋白生成障碍性贫血（简称地贫）基因突变的类型，为临床预防地贫重症患

儿的出生提供指导。方法　选择钦州地区９８０例高危人群的样本检测３种非缺失突变型α地贫（ＨｂＣＳ，ＨｂＱＳ，

ＨｂＷＳ）。非缺失突变型α地贫采用反向斑点杂交法。结果　非缺失突变型α地贫５０例，占５．１０％；ＣＳ／１１例；

ＷＳ／９例；ＱＳ／５例；ＣＳ／ＳＥＡ２０例、ＷＳ／ＳＥＡ３例、ｗＱＳ／ＳＥＡ１例、ＣＳ／３．７１例；检出非缺失α地贫复

合β地贫８例，占０．８２％。结论　初步阐明非缺失α地贫的基因突变类型和构成比，提高α地贫的检出率，为非缺

失型α地贫的基因检测提供了必要性。

【关键词】　非缺失型α地中海贫血；　基因诊断；　反向斑点杂交法

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１６．０２５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１６２１１３０２

　　α珠蛋白生成障碍性贫血（α地贫）分缺失型和非缺失型

两种，其中临床常见的缺失型α地贫有ＳＥＡ、３．７和４．２，非

缺失型有αＣＳ、αＱＳ、αＷＳ；前者是由于α珠蛋白基因大片段缺

失所致，是主要的变异类型；后者是由于α珠蛋白基因或其调

节序列发生了点突变（包括单碱基置换和一个或几个核苷酸的

缺失或插入）造成的，以αＴ表示累及的基因
［１２］。地贫在广西

各地 区 都 有 较 高 的 发 生 率，其 中 α地 贫 为 ６．４６％ ～

１９．５８％
［３］。而非缺失型α地贫的报道在广西各地区还是比较

少，本调查以钦州地区高危人群为对象，旨在初步了解本区非

缺失型α地贫的基因突变或构成比，为制定可行有效的地贫干

预方案提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１０月至２０１２年１１月来本院就

诊的９８０例高危地贫人群，患者年龄１～４５岁；用枸橼酸钠一

次性抗凝真空管抽血２ｍＬ，摇匀。

１．２　仪器　日本Ｓｙｓｍｅｘ公司的 ＸＴ１８００ｉ血细胞自动计数

仪，法国Ｓｅｂｉａ公司 ＨＹＤＲＡＳＹＳ全自动电泳分析仪。

１．３　方法

１．３．１　红细胞平均体积（ＭＣＶ）或平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）

的测定　用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司的ＸＴ１８００ｉ血细胞自动计数仪

测定。ＭＣＶ正常参考值８０～１００ｆｌ，本研究以７９ｆｌ为截断值；

ＭＣＨ正常参考值２７～３４ｐｇ，本研究以２７ｐｇ为截断值
［４］。

１．３．２　血红蛋白电泳　血红蛋白电泳采用法国 Ｓｅｂｉａ公司

ＨＹＤＲＡＳＹＳ全自动电泳分析仪，并定量测定 ＨｂＦ、ＨｂＡ２等。

１．３．３　基因芯片　基因检测：用枸橼酸钠一次性抗凝真空管

抽血２ｍＬ，非缺失突变型α地贫用反向点杂交（ＲＤＢ）法检测

３种中国人常见的非缺失型α地贫（ＨｂＣＳ，ＨｂＱＳ，ＨｂＷＳ），试

剂均由深圳亚能公司提供；严格按试剂盒说明书进行操作。

１．４　结果判断　 根据家族史、Ｈｂ分析、基因分析结果确

定［５］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件对实验数据进行

分析。

２　结　　果

２．１　阳性检出率及各种基因突变类型的人数分布　在２００９～

２０１２年共检测９８０例高危地贫人群，检出５０例非缺失型α地

贫，占５．１０％；５０例非缺失突变型α地贫的基因类型和构成比

具体如下：ＣＳ／１１例，占２２％；ＷＳ／９例，占１８％；ＱＳ／５例，占

１０％；ＣＳ／ＳＥＡ２０例，占４０％；ＷＳ／ＳＥＡ３例，占６％；ＱＳ／

ＳＥＡ１例，占２％；ＣＳ／３．７１例，占２％。

２．２　８例非缺失型α复合β地贫检测结果　／ＣＳ合并４１

４２Ｍ／Ｎ１例；／ＷＳ合并４１４２Ｍ／Ｎ２例；／ＷＳ合并４１４２Ｍ／４１

４２Ｍ１例；／ＷＳ合并１７Ｍ／Ｎ１例；／ＷＳ合并２７２８／１例；／ＱＳ

合并４１４２Ｍ／Ｎ１例；ＳＥＡ／ＣＳ合并２８Ｍ／Ｎ１例。

３　讨　　论

本研究发现，钦州地区高危人群中检出非缺失突变型α地

贫５０例，占５．１０％，主要是（ＨｂＣＳ，ＨｂＱＳ，ＨｂＷＳ）。一般认

为，非缺失型α地贫的杂合子（Ｔ／）没有或只有极少的血液学

改变，临床检测不出 ＨｂＨ 表现为静止型，（Ｔ／Ｔ、／Ｔ）表现为

标准型［６］。而夫妻双方中一方携带东南亚缺失型基 （

ＳＥＡ／），另一方携带一个非缺失型 α地贫基因（基因型为

αＣＳα／，αＱＳα／，αＷＳα／），他们的子女有２５％的机率是血红蛋白

Ｈ病（ＳＥＡ／αＴα），由于非缺失型绝大多数突变位于功能较强

的α２基因，因此非缺失型（ＳＥＡ／αＴα）的临床表现和血液学

改变均比缺失型（ＳＥＡ／α）重。但 ＨｂＷＳ的血红蛋白病（

ＳＥＡ／αｗＷα）除外
［５，７］。非缺失型α地贫虽然不是地贫的主要

突变类型，但在我国南方α地贫基因缺陷中所占的比例不容忽
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