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新生儿血红蛋白对地中海贫血筛查准确性分析
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摘
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要"目的
!

探讨新生儿脐带血与出生
&

"

(3

外周血血红蛋白组分与表达量对地中海贫血的筛查准确

性&方法
!

收集
'+&,

年
&

月至
'+&@

年
,

月在该院出生!并进行珠蛋白基因筛查的新生儿
''+

例!应用毛细管

电泳分析脐带血或外周血血红蛋白组分&结果
!

''+

例新生儿中脐带血组
&*,

例!外周血组
@*

例!两组血红蛋

白电泳结果一致&以基因检测结果为确诊标准!

-

9

地中海贫血
@@

例!其中电泳检测出
b2 %̂K$c;

条带
,(

例!未

检出
b2 %̂K$c;

条带均为静止型
-

9

地中海贫血&以
b2 %̂K$c;

条带作为电泳筛查
-

9

地中海贫血的标准!其灵敏

度为
A&)A&Z

"

,(

$

@@

%!对轻型
-

9

地中海贫血灵敏度达
&++)++Z

"

,&

$

,&

%!特异度为
&++)++Z

"

&+A

$

&+A

%&基因

检出
*

9

地中海贫血
(*

例与健康新生儿
&+A

例!两者血红蛋白
`

"

b2̀

%百分比采用
>?!

曲线分析&轻型
*

9

地中

海贫血的截断值为
A,),CZ

!其灵敏度为
B*)&'Z

"

('

$

(*

%!特异度为
A*)',Z

"

B&

$

&+A

%&结论
!

新生儿通过
b2

%̂K$c;

条带筛查
-

9

地中海贫血!通过
b2̀

筛查
*

9

地中海贫血都有较好的灵敏度和特异度&

关键词"新生儿#

!

血红蛋白分析#
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珠蛋白生成障碍性贫血$又称地中海贫血#以下

简称*地贫+&是一种由于基因缺失或突变导致珠蛋白

合成障碍导致的遗传性溶血疾病#根据编码
-

及
*

肽

链的基因缺失或突变情况#地贫主要分为
-

9

地贫及
*

9

地贫#未检出地贫基因携带视为健康新生儿,

&9'

-

(重

型
-

9

地贫一般在妊娠后期发生胎儿水肿#胎死宫内或

在出生后
*AJ

内死亡%中重型
*

9

地贫和部分中间型
-

9

地贫在出生后
(

"

,

个月出现贫血症状#并进行性加

重,

(9*

-

(轻型地贫与缺铁性贫血相似#少数轻型地贫

患者可伴缺铁性贫血#贫血影响儿童生长发育,

C9@

-

(

对新生儿进行地贫筛查#可及早发现中重型地贫(本

研究旨在探讨新生儿脐带血与出生后
&

"

(3

外周血血

红蛋白$

b2

&组分与表达量对地贫的筛查准确性#现

将结果报道如下(

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

收集
'+&,

年
&

月至
'+&@

年
,

月在

本院出生#并进行地贫携带基因筛查的新生儿
''+

例

为研究对象#其中男
AB

例#女
&(&

例(

$)/

!

仪器与试剂
!

主要仪器有法国
=#2:%

公司
!%

P

9

:II%K

M

;'

全自动毛细管电泳仪与
b2

分析检测试剂盒

'

BB*(

'

检验医学与临床
'+&A

年
&'

月第
&C

卷第
'(

期
!
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及质控品(

S-E

提取与检测试剂盒由深圳亚能生物

有限公司提供(

$)'

!

方法
!

应用全自动毛细管电泳技术分析新生儿

脐带血或外周血
b2

组分(

$)')$

!

标本类型
!

选取胎龄大于
(@

周新生儿#脐带

血为新生儿出生时脐带残留静脉血#外周血为新生儿

出生
&

"

(3

采集的静脉血(

$)')/

!

b2

毛细管电泳分析
!

检测脐带血与外周血

b2

组分#包括
b2E

)

b2̀

及异常条带(

$)')'

!

地贫基因检测
!-

9

地贫基因检测!东南亚缺失

$

99=YE

"

--

&)

()@

及
*)'

缺失$

9
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()@

"

--

)

9

-

*)'
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--
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(

种非缺失点突变!
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地贫基因检测!
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"

*

-

$

9FF!F

&)

*

/8=9

.

9,C*

"

*

-

$

!

%

F

&)

*

9'A

"

*

-

$

E

%

_

&)

*

!S@&9@'

"

*

-

$

mE

&)

*

!S&@

"

*

-

$

E

%

F

&)

*

!S',

"

*

-

$

_

%

E

&)

*

!S(&

"

*

-

$

9

!

&)

*

!S'@9'A
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9(+
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!S&*9&C
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m_
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P

m*+9

*(

$

9EEE!

&)起始密码子突变
/5:$:%$:G5<G53G5

$

F

%
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&和
*

/8=9

/

9C

"

*

-

$

_

%

!

&(

$)1

!

统计学处理
!

采用
=0==&B)+

统计软件进行数

据分析(计数资料以百分数表示#组间比较采用
!

'

检验(计量资料以
OlF

表示#组间比较采用独立样

本
:

检验(应用受试者工作特征曲线$

>?!

曲线&分

析
b2̀

百分比值对轻型
*

9

地贫的筛查效率#筛选最

佳截断值(以出现
b2 %̂K$c;

条带作为筛查
-

9

地贫条

件#计算灵敏度与特异度(以
D

$

+)+C

为差异有统计

学意义(

/

!

结
!!

果

/)$

!

新生儿地贫基因与
b2

电泳结果
!

''+

例新生

儿地贫基因诊断结果中#地贫基因携带者以静止型
-

9

地贫
&,

例)轻型
-

9

地贫
C,

例与轻型
*

9

地贫
(*

例为

主%中间型
-

9

地贫
C

例%轻型
-

9

地贫复合
*

9

地贫
&

例#

其
b2̀

水平为
A()&+Z

#

b2E

水平为
&C)C+Z

#

b2

%̂K$c;

水平为
&)&+Z

(未检出
*

9

地贫双重杂合子或

纯合子#各种基因类型
b2

电泳结果见表
&

(地贫基

因检测结果见表
'

(

表
&

!!

b2

分析结果#

Z

)

OlF

%

检测结果
) b2̀ b2E b2 %̂K$c;

健康
&+A A&)CAlC)'& &A)(lC)&( [

静止型
-

9

地贫
&, @A)(BlA)'@ '&)(BlA)', +)@Cl+)'&

轻型
-

9

地贫
C, @*)+(l@)+&

"

'()+,l@)+,

"

')A(l+)AB

中间型
-

9

地贫
C C&),ClC),( '()*Al()@* '*)CCl()'+

轻型
*

9

地贫
(* B+)A'l')@'

"

B)&&l'),,

"

[

!

!!

注!与健康新生儿比较#

"

D

$

+)+C

%

[

为检测结果为阴性

表
'

!!

地贫基因检测结果

检测结果
-

9

地贫基因
*

9

地贫基因 外周静脉血检出情况$

)

& 脐带血检出情况$

)

&

健康
(B ,B

静止型
-

9

地贫

9

-

*)'

"

--

' (

9

-

()@

"

--

+ A

9

-

4=

"

--

& +

9

-

D=

"

--

+ &

9

-

!=

"

--

& +

轻型
-

9

地贫
99=YE

"

--

&A (A

中间型
-

9

地贫
9=YE

"

--

复合
9

-

()@

"

--

& &

9=YE

"

--

复合
9

-

*)'

"

--

+ &

9=YE

"

--

复合
9

-

!=

"

--

+ &

轻型
*

9

地贫
*

!S*&9*'

"

*

- C A

*

9'A

"

*

- C *

*

/8=9

.

9,C*

"

*

- + *

*

!S&@

"

*

- + C

*

/8=9

/

9&

"

*

- + &

*

!S&*9&C

"

*

- & +

*

Y & +

-

9

地贫合并
*

9

地贫
9=YE

"

--

合并
*

!S&@

"

*

- + &

合计
@* &*,

/)/

!

新生儿外周血与脐带血
b2

结果比对
!

''+

例

研究对象中#外周血组
@*

例#脐带血组
&*,

例(两组

在健康新生儿)轻型
-

9

地贫与轻型
*

9

地贫
b2̀

)

b2E

百分比重叠#结果一致(

/)'

!

>?!

曲线分析
!

通过
>?!

曲线分析#

b2̀

筛

查轻型
*

9

地贫曲线下面积达到
+)BCA

#截断值为

A,),CZ

#灵 敏 度 为
B*)&'Z

$

('

"

(*

&#特 异 度 为

A*)',Z

$

B&

"

&+A

&(

'

++C(

'

检验医学与临床
'+&A

年
&'

月第
&C

卷第
'(

期
!
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!

S#<#L2#K'+&A

!

8GI)&C
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'

!

讨
!!

论

!!

人体不同发育时期珠蛋白生成存在着一定的变

化规律(妊娠
C

周#

-

珠蛋白基因)

0

珠蛋白基因开始

在肝脏表达#胎儿血中开始出现
b2̀

#妊娠
&+

周#

*

珠蛋白基因开始表达#血中出现
b2E

#而此时
-

珠蛋

白基因)

0

珠蛋白基因表达达到高峰#

b2̀

成为主要

b2

(之后
-

珠蛋白基因持续高表达#

1

珠蛋白开启并

维持比较低的表达水平#血中出现
b2E'

#

0

珠蛋白基

因在出生前后关闭#

b2̀

迅速减少#至
,

个月后不超

过
CZ

,

A

-

(

-

珠蛋白基因在胚胎
&'

周后持续高表达#

*

珠蛋

白基因在胎儿
(,

周后才逐渐表达增加,

B

-

(

b2

合成

受珠蛋白基因调控(本研究结果显示#健康新生儿与

轻型
-

9

地贫)轻型
*

9

地贫
b2̀

)

b2E

水平比较#差异

有统计学意义$

D

$

+)+C

&#说明新生儿#甚至胚胎时

期#轻型
-

9

地贫)轻型
*

9

地贫导致珠蛋白基因表达减

少影响了
b2

合成#

b2

的表达量变化可以用于筛查

地中海贫血(

本研究结果显示#轻型
*

9

地贫
b2̀

值高于健康

新生儿#

b2E

低于健康新生儿#差异有统计学意义

$

D

$

+)+C

&(同时#本研究采用
>?!

曲线分析并计算

曲线下面积#评价脐血或外周血
b2

电泳对
*

9

地贫诊

断的准确性#结果显示#

b2̀

截断值为
A,),CZ

#灵敏

度为
B*)&'Z

$

('

"

(*

&#特异度为
A*)',Z

$

B&

"

&+A

&#曲

线下面积达到
+)BCA

#与相关研究比较#

b2E

截断值

为
&()++Z

#灵敏度稍低#特异度高#总体
EU!

高,

&+

-

(

但该研究未指出新生儿胎龄#可能存在胎龄对
b2

影响(

由于
-

珠蛋白链既合成
b2̀

#又合成
b2E

#当
-

珠蛋白链合成减少时#机体优先合成携氧功能的

b2E

#因此本研究结果出现轻型
-

9

地贫
b2E

百分比

值甚至高于健康新生儿#静止型与中间型
-

9

地贫

b2E

水平也高于健康新生儿(说明
b2E

)

b2̀

对
-

9

地贫不是合适的筛查指标(

b2 %̂K$c;

是
-

9

地贫代偿机制中产生的异常
b2

(

体内合成
b2 %̂K$c;

$

0

*

&对氧的亲和力极高#即使在

低氧的组织中也不能释放氧#因此
b2 %̂K$c;

胎儿水

肿综合征造成胎儿宫内严重缺氧#全身组织器官水

肿#最终致死,

&&9&'

-

(本研究中轻型
-

9

地贫外周血
&A

例#脐血
(A

例均可检出
b2 %̂K$c;

#均值都在
')A+Z

(

C

例
-

9

地贫中间型
b2 %̂K$c;

均大于
'+)++Z

(把电

泳出现
b2 %̂K$c;

条带作为新生儿轻中型
-

9

地贫筛查

指标#其 灵 敏 度 为
&++)++Z

$

,&

"

,&

&#特 异 度 为

&++)++Z

$

&+A

"

&+A

&(而
&,

例静止型
-

9

地贫仅
'

例

出现
b2 %̂K$c;

#用
b2 %̂K$c;

条带筛查
-

9

地贫主要漏

检静止型
-

9

地贫#与其他年龄段筛查存在同样缺

陷,

&(

-

(比较成人
-

9

地贫筛查#新生儿出生时进行
-

9

地

贫具有最高的特异度(

综上所述#新生儿出生时的脐带血或出生
&

"

(3

的静脉血进行毛细管
b2

电泳对于筛查地贫意义重

大(筛查轻型
*

地贫选
b2̀ A,),CZ

作为截断值#筛

查
-

9

地贫选择
b2 %̂K$c;

条带#一旦电泳出现
b2

%̂K$c;

条带#考虑
-

9

地贫特异度为
&++)++Z

(由于新

生儿
b2

处于变化的动态过程中#新生儿胎龄对
b2

影响大#本文中选取大于胎龄
(@

周新生儿#对于胎龄

小于
(@

周
b2

情况需进一步研究(
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