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广州珠蛋白基因缺失患者基因分析与实验室筛查

指标在珠蛋白生成障碍性贫血诊断中的应用评价
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要"目的
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探讨目前广州白云区部分人群中
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珠蛋白生成障碍性贫血患者基因突变类型&基因携带

率及其特征!探讨多项实验室指标检测对筛查珠蛋白生成障碍性贫血的临床应用价值%方法
!

回顾性分析
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年
A

月至
(4'C

年
9

月广州中医药大学第一附属医院门诊和住院部
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例申请珠蛋白生成障碍性贫血基

因检查患者数据!分析总体珠蛋白生成障碍性贫血发病率&常见基因类型及比例%对珠蛋白生成障碍性贫血基

因检测阳性患者的其他实验室指标+血红蛋白
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$&红细胞平均容积"

S$Z

$&平均红细胞血红蛋白含量
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S$X

$&血清铁"

[#

$&转铁蛋白饱和度"

E[

$,进行统计分析!比较不同实验室指标单独或联合检测在珠蛋白生

成障碍性贫血筛查中的临床应用价值%结果
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例患者中筛选出珠蛋白生成障碍性贫血患者
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阳性率
AC3'Dc

%其中
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珠蛋白生成障碍性贫血患者
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例!基因携带率为
(C3D(c
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珠蛋白生成障碍性贫血

患者
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例!基因携带率为
'6344c

#

%

合并
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珠蛋白生成障碍性贫血患者
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例!基因携带率为
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S$Z

诊断珠蛋白生成障碍性贫血的灵敏度&特异度分别为
8C399c

&

66398c

#

S$X

诊断珠蛋白生成障碍性

贫血的灵敏度&特异度分别为
8'369c

&

D'3A4c
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诊断
%

珠蛋白生成障碍性贫血的灵敏度&特异度分别为

5C39Dc
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6838Dc

!诊断
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珠蛋白生成障碍性贫血的灵敏度&特异度分别为
6(388c

&

DD36Dc
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联合检测
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珠蛋白生成障碍性贫血的曲线下面积分别为
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$!联合诊断
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珠蛋白生成障碍性贫血的曲线下面积分别为
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$%结论
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珠蛋

白生成障碍性贫血与
&

珠蛋白生成障碍性贫血合并的基因携带率总体较高!仍需加大对该地区特定人群的珠

蛋白生成障碍性贫血基因筛查力度和对珠蛋白生成障碍性贫血知识的宣传%血常规中
S$Z

等指标的单独应

用对于珠蛋白生成障碍性贫血患者的筛查具有较高的灵敏度!但是特异度较低!多项指标联合检测具有较高的

灵敏度和特异度%
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珠蛋白生成障碍性贫血是临床常见的遗传性溶

血性贫血)在我国广东省+广西壮族自治区+贵州省

和云南省等南方地区#珠蛋白生成障碍性贫血是影响

最大+发病率最高的遗传病之一#其基因突变类型具

有明显的种族特征和地域差异'

'

(

)及时了解本地人

群珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率及类型对于有

效控制该病患者比例具有重要意义)

笔者对
(4'A

年
A

月至
(4'C

年
9

月广州中医药大

学第一附属医院门诊和住院部
((C6

例申请珠蛋白生

成障碍性贫血基因检查的患者数据进行统计#分析总

体珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率#常见珠蛋白生

成障碍性贫血基因类型及比例%并且对基因检测阳性

患者的血红蛋白
;(

$

XG;(

&+红细胞平均容积

$

S$Z

&+平均红细胞血红蛋白含量$

S$X

&+血清铁

$

[#

&+转铁蛋白饱和度$

E[

&等常用实验室指标进行回

顾性分析#研究不同指标单独或联合检测在珠蛋白生

成障碍性贫血筛查中的诊断效能)本研究一方面能

够为本地区珠蛋白生成障碍性贫血患者数量的控制

提供数据支持#另一方面能够为实验室常用指标在珠

蛋白生成障碍性贫血筛查中的应用提供依据)
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资料与方法
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!

一般资料
!

选择
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年
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月至
(4'C

年
9

月广

州中医药大学第一附属医院门诊和住院部
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例申

请珠蛋白生成障碍性贫血基因检查患者)

$3/

!

方法

$3/3$

!

标本采集与保存
!

采用乙二胺四乙酸二钾

$

!)E;%.

(

&抗凝真空采血管$深圳美瑞公司&采集外

周静脉血
(0Y

#轻柔颠倒混匀
9

$

6

次#用于
S$Z

+

S$X

+血红蛋白及珠蛋白基因项目检测)采用真空

干燥采血管$深圳美瑞公司&抽静脉血
5

$

90Y

#待血

液凝固后
54442

"

0*+

离心
90*+

#取血清用于
[#

等

项目检测)
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红细胞参数
!

全血标本充分混匀#采用
S*+%

P21

>

$[6444

血液分析仪$中国迈瑞公司&及配套试剂

检测
S$Z

和
S$X

)检测前仪器做常规质控#确保

质控在控后进行检测)质控液为原装配套)设定成

人
S$Z

+

S$X

正常参考值范围分别为
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$

D9KY

和
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$
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#珠蛋白生成障碍性贫血表型阳性为

S$Z
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+

S$X
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!

血红蛋白电泳
!

采用
[!̂#;

电泳仪$法国

[@G*1

公司&及配套试剂进行血红蛋白电泳#质控液为

原装配套)本研究中以
XG;(

(

(3Ac

为
%

珠蛋白生

成障碍性贫血阳性截断值%

XG;(

'

53(c

为
&

珠蛋白

生成障碍性贫血阳性截断值)
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[#

与
E[

测定
!

[#

应用罗氏
$F0G1,C4'

全

自动生化免疫分析仪#试剂来源罗氏
[#

试剂盒#试验

方法是亚铁嗪比色法)

E[

应用美国
;GGF==;"$X#%

E!$E*(444

全自动免疫分析仪#试剂来源
;"$X#%

E!$E

铁蛋白试剂盒$

CV9D

&#

944E

"盒或
'44E

"盒#

试验方法是免疫发光法)
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参考区间!
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参考区间!

(4c

$

99c

)

$3/32

!

基因检测
!%

和
&

珠蛋白生成障碍性贫血基

因采用深圳亚能生物技术有限公司试剂盒检测)

%

珠

蛋白生成障碍性贫血基因分析采用跨越断裂点聚合

酶链反应$

M

1

O

%&$"

&#再通过琼脂糖电泳#根据电泳片

段大小判断检测样品的基因型%主要检测
5

种常见缺

失!
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珠蛋白生成障碍性贫

血基因分析采用
&$"

结合反向斑点杂交法#检测
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个

常见突变位点!
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统计学处理
!

采用
[&[[('34

软件进行统计分

析#两样本组间比较采用
E

检验)以
N

(

4349

为差异

有统计学意义)利用
S@P$1HZ'C3''

软件绘制
"?$

曲线)
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结
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果
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珠蛋白生成障碍性贫血基因结果分析
!

在
((C6

例患者中检出珠蛋白生成障碍性贫血
'4C9

例#阳性

率
AC3'Dc

)其中
%

珠蛋白生成障碍性贫血
858

例#

基因携带率为
(C3D(c

#其中以
%%

"

[!;

杂合性缺失

为主#占
%

珠蛋白生成障碍性贫血患者的
C63A8c
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&

珠蛋白生成障碍性贫血
A'4

例#基因携带率为

'6344c

#其中以
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%EE$E

&为主#占
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珠蛋白生
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成障碍性贫血患者的
A5388c

#其次是
#Z[%

"

%89A

$

$%

E

&#占
&

珠蛋白生成障碍性贫血患者的
(938'c

%

%

合

并
&

珠蛋白生成障碍性贫血
(D

例#基因携带率为

'3(Cc

)见表
'

$

5

)

表
'

!!%

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失型别分布表

类型
'

占
%

珠蛋白生成障碍性

贫血的比例$

c

&

%%

"

%%A3( 58 9388

A3(

"

[!; 8 43DA

稀有型
'D8A ' 43'8

53C

"

A3( ' 43'8

A3(

"

A3( ' 43'8

%%

"

%

53C 89 '43((

可为
X.

%%

"

%%

或
X.

%%

"

%

%

53C

或
1+%

=*A3(

"

%

%

53C

等稀有基因型
' 43'8

%

53C

"

%%[!; (A 53CC

53C

"

53C ( 435'

%%

"

%%[!; ADD C63A8

表
(

!!

&

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失型别分布

类型
'

占
&

珠蛋白生成障碍性

贫血的比例$

c

&

&

!

$

];]%;;]

&

8 '3A8

%(6

$

;%]

&

A4 D3C8

#Z[%

"

%89A

$

$%E

&

'49 (938'

#Z[%

(

%'

$

]%;

"

E

&

( 43AD

)A'%A(

$

%EE$E

&

'CD A5388

$)C'%C(

$

h;

&

6 '3D9

$)A5

$

]%E

&

( 43AD

$)(C

"

(6

$

h$

&

C '3C'

$)'C

$

;%E

&

96 'A3'9

$)'A%'9

$

h]

&

( 43AD

)A'%A5 ' 43(A

表
5

!!%

合并
&

珠蛋白生成障碍性贫血基因缺失型别分布表

类型
'

占
%

合并
&

珠蛋白生成

障碍性贫血的比例$

c

&

%%

"

%%A3(

#

'CS ' 53A9

%%

"

%%[!;

#

%(6

$

;%]

&

5 '435A

%%

"

%

%

53C

#

%(6

$

;%]

&

' 53A9

%%

"

%

%

A3(

#

%(6

$

;%]

&

( 83D4

%%

"

%

%

53C

#

$;&h'

$

;%$

&

( 83D4

%%

"

%%A3(

#

$)A'%A(

$

%EE$E

&

' 53A9

%%

"

%%[!;

#

$)A'%A(

$

%EE$E

&

5 '435A

%%

"

%

%

53C

#

$)A'%A(

$

%EE$E

&

C (A3'A

%%

"

%

%

A3(

#

$)A'%A(

$

%EE$E

&

( 83D4

%%

"

%

%

53C

#

$)C'%C(

$

h;

&

' 53A9

%%

"

%%[!;

#

#Z[%

"

%89A

$

$%E

&

5 '435A

%%

"

%

%

53C

#

#Z[%

"

%89A

$

$%E

&

( 83D4

%%

"

%

%

53C

#

%(6

$

;%]

&

' 53A9

/3/

!

S$Z

+

S$X

+

XG;(

等实验室指标单独检测在

珠蛋白生成障碍性贫血中诊断效能分析
!

以
S$Z

(

CDKY

为截断值#筛查珠蛋白生成障碍性贫血中的灵

敏度+特异度+阳性预测值+阴性预测值+阳性似然比

和阴性似然比分别为
8C399c

+

66398c

+

D'36Dc

+

963C'c

+

93D4

+

4355

)以
S$X

(

(C

OM

为截断值#筛

查珠蛋白生成障碍性贫血的灵敏度+特异度+阳性预

测值+阴性预测值+阳性似然比和阴性似然分别为

8'369c

+

D'3A4c

+

D93(4c

+

AC3C9c

+

C3'D

+

43A4

)

XG;(

在
%

珠蛋白生成障碍性贫血和
&

珠蛋白生成障

碍性贫血的灵敏度+特异度+阳性预测值+阴性预测

值+阳性似然比和阴性似然分别为
5C39Dc

+

6838Dc

+

64344c

+

AD39(c

+

(36(

+

43C(

%

6(388c

+

DD36Dc

+

DD398c

+

DA3D6c

+

C583AC

+

43'C

)见表
A

$

C

)

表
A

!!

S$Z

(

CDKY

在珠蛋白生成障碍性

!!!

贫血中的诊断效能#

'

$

组别
S$Z

(

CDKY S$Z

$

CDKY

总数

珠蛋白生成障碍性贫血组
8'( 9A 888

非珠蛋白生成障碍性贫血组
(DA A'6 C'(

共计
D48 AC( '5C6

表
9

!!

S$X

(

(C

OM

在珠蛋白生成障碍性

!!!

贫血中的诊断效能#

'

$

组别
S$Z

(

(C

OM

S$Z

$

(C

OM

总数

珠蛋白生成障碍性贫血组
85A 5( 888

非珠蛋白生成障碍性贫血组
5C( 5A4 C'(

共计
'4(9 5C( '5DC

表
8

!!

XG;(

在
%

珠蛋白生成障碍性贫血的诊断效能#

'

$

组别
XG;(

(

(3Ac XG;(

$

(3Ac

总数

%

珠蛋白生成障碍性贫血
(98 8A 5(4

非
%

珠蛋白生成障碍性贫血组
A(9 A'C 6A(

共计
86' A6' ''8(

!!

注!灵敏度为
6(36c

%特异度为
863Ac

%曲线下面积为
436(

图
'

!!

S$ZhS$XhXG;(

联合检测在
%

珠蛋白

生成障碍性贫血中诊断中的
"?$

曲线

/3'

!

S$ZhS$XhXG;(

与
S$ZhS$XhXG;(h

[#hE[

对珠蛋白生成障碍性贫血诊断的
"?$

曲

*

5(8

*
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线
!

S$ZhS$XhXG;(

和
S$ZhS$XhXG;(h

[#hE[

联合检测在
%

珠蛋白生成障碍性贫血诊断中的

"?$

曲线下面积分别为
436(

和
436D

$

N

(

434'

&#见图

'

+

(

)

S$ZhS$XhXG;(

和
S$ZhS$XhXG;(h

[#hE[

联合检测在
&

珠蛋白生成障碍性贫血诊断中

的
"?$

曲线下面积分别为
43DA

和
43DD

$

N

(

434'

&)

9

种指标联合与
5

种指标联合相比#在
&

珠蛋白生成

障碍性贫血中检测的灵敏度与特异度都显著升高)

见图
5

+

A

)

!!

注!灵敏度为
C838c

%特异度为
D436c

%曲线下面积为
4366

图
(

!!

S$ZhS$XhXG;(h[#hE[

在
%

珠蛋白生成

障碍性贫血中联合检测的
"?$

曲线

!!

注!灵敏度为
6634c

%特异度为
6D3(c

%曲线下面积为
43DA

图
5

!!

S$ZhS$XhXG;(

在
&

珠蛋白生成障碍性

贫血诊断中的
"?$

曲线

!!

注!灵敏度为
D638c

%特异度为
D63Cc

%曲线下面积为
43DD

图
A

!!

S$ZhS$XhXG;(h[#hE[

在
&

珠蛋白生成

障碍性贫血诊断中的
"?$

曲线

表
C

!!

XG;(

在
&

珠蛋白生成障碍性贫血的诊断效能#

'

$

组别
XG;(

'

53(c XG;(

%

53(c

总数

&

珠蛋白生成障碍性贫血
((A ' ((9

非
&

珠蛋白生成障碍性贫血组
AC 6D4 D5C

共计
(C' 6D' ''8(

'

!

讨
!!

论

!!

珠蛋白生成障碍性贫血是由于珠蛋白基因的缺

陷#引起血红蛋白的组分比例失衡+红细胞破坏#临床

表现为症状轻重不等的慢性进行性溶血性贫血)目

前#临床上尚无药物可以根治)骨髓干细胞移植是根

治珠蛋白生成障碍性贫血的唯一方法#但价格昂贵且

配型稀缺'

5

(

)因此#在人群中开展珠蛋白生成障碍性

贫血筛查与基因诊断#了解珠蛋白生成障碍性贫血的

发生及分布#对可疑人群尤其是育龄夫妇进行筛查诊

断#必要时进行产前诊断以防止重型珠蛋白生成障碍

性贫血患儿的出生是预防珠蛋白生成障碍性贫血最

为行之有效的方法)

据调查#广东省
%

和
&

珠蛋白生成障碍性贫血的

发病率分别为
635c

和
(3Ac

'

A

(

)珠蛋白生成障碍性

贫血分为
%

型+

&

型+

+

&

型和
+

型
A

型)我国南方是珠

蛋白生成障碍性贫血高发区#特别是广西+广东+海

南+云南等地区的
%

珠蛋白生成障碍性贫血基因携带

率在
43(9c

$

'9344c

#

&

珠蛋白生成障碍性贫血基

因携带率在
434(c

$

A364c

'

9

(

)本研究中
((C6

例

患者中检出
%

珠蛋白生成障碍性贫血
858

例#基因携

带率为
(C3D(c

#其中以
%%

"

[!;

杂合性缺失为主#占

%

珠蛋白生成障碍性贫血患者的
C63A8c

%

&

珠蛋白生

成障碍性贫血
A'4

例#基因携带率为
'6344c

#其中以

)A'%A(

$

%EE$E

&为主#占
&

珠蛋白生成障碍性贫血患

者的
A5388c

)本研究中
%

珠蛋白生成障碍性贫血基

因携带率显著高于关于广东省的报道$

6395c

&%

&

珠

蛋白生成障碍性贫血基因携带率高于关于广东省的

报道$

(39Ac

&

'

8

(

)主要是由于在广州中医药大学第

一附属医院中#大部分做珠蛋白生成障碍性贫血基因

检测及相关检测项目的患者是有目的性地排除珠蛋

白生成障碍性贫血#因此本试验中的基因携带率并不

代表本区域人群珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率)

但是
%

合并
&

型珠蛋白生成障碍性贫血的患病人数

占总检测者的
'3(Cc

#说明仍需继续加强对珠蛋白生

成障碍性贫血基因携带率的监控和相关知识宣传)

便捷+经济+有效的检测手段是诊断疾病的重要

途径)目前对珠蛋白生成障碍性贫血的实验室检查

主要有常规血液分析'

C

(

+

[#

检测+血红蛋白电泳'

6

(和

珠蛋白生成障碍性贫血基因检测等'

D

(

)珠蛋白生成

障碍性贫血基因检测是确定珠蛋白生成障碍性贫血

的金标准#但是该项技术由于对试验场地及人员技术

的要求较高#在一些基层医院并未得到开展#在一定

程度上限制了该技术的应用)而正是在基层地区#由

*

A(8

*

检验医学与临床
(4'D

年
5

月第
'8

卷第
9

期
!

Y1GS@P$H*+

!

S12I-(4'D

!

ZFH3'8

!

:F39



于珠蛋白生成障碍性贫血知识的宣传力度不够等因

素导致其珠蛋白生成障碍性贫血基因携带率较高#是

需要重点筛查和关注的地区)其他实验室指标#如常

规血液分析中
S$Z

+

S$X

以及
[#

等不仅易于开展#

并且经济快捷#适用于各基层医疗单位#是目前珠蛋

白生成障碍性贫血筛查的常用指标)

在本研究中#分析了
S$Z

或
S$X

在诊断珠蛋

白生成障碍性贫血中的检验效能#结果显示其灵敏度

均可达到
84344c

以上#并且特异度较高#分别为

66398c

和
D'3A4c

)本研究结果与以前结果相比灵

敏度和特异度均较高#分析原因可能是因为引起小细

胞低色素性贫血的主要有缺铁性贫血和珠蛋白生成

障碍性贫血#而随着生活水平的提高#缺铁性贫血越

来越少#相对来说#

S$Z

和
S$X

对珠蛋白生成障碍

性贫血的诊断效能会有所提高#而对缺铁性贫血和珠

蛋白生成障碍性贫血的鉴别诊断可通过测定
[#

和

E[

进行初步鉴别)血红蛋白电泳是发现异常血红蛋

白最常见的方法'

'4

(

)

%

珠蛋白生成障碍性贫血是由

于
%

链的合成减少或缺失#一般表现为
XG;(

$

%

(

+

(

&

降低#

&

珠蛋白生成障碍性贫血由于
&

链的合成减少#

XG;

$

%

(

&

(

&降低进而引起
XG;(

升高#所以可以根

据
XG;(

的检测值对珠蛋白生成障碍性贫血进行筛

查#并初步进行分型)本研究结果显示#

XG;(

对
&

珠

蛋白生成障碍性贫血的诊断灵敏度和特异度分别高

达
6(388c

和
DD36Dc

#而对
%

珠蛋白生成障碍性贫

血的诊断灵敏度和特异度分别为
5C39Dc

和
6838Dc

#

相对较低)在
%

珠蛋白生成障碍性贫血组的
XG;(

结果中#有很大一部分
XG;(

测试值略高于正常值下

限#因此在实际临床应用中#尤其是针对珠蛋白生成

障碍性贫血高发地区可根据需要适当改变
XG;(

的

参考范围以提高该检测指标在
%

珠蛋白生成障碍性

贫血中的诊断效能)

本研究从
"?$

曲线图对
S$ZhS$XhXG;(

和
S$ZhS$XhXG;(h[#hE[(

种筛查方案进

行比较#观察这几种常用检测项目联合检测对珠蛋白

生成障碍性贫血的诊断效能)结果显示#

9

种指标的

联合应用在
%

珠蛋白生成障碍性贫血诊断中的曲线

下面积较
5

种指标的联合检测高#分别为
436D

和

436(

$

N

(

434'

&#尤其是特异度指标从
863Ac

提高到

D436c

#说明
[#

和
E[

的联合检测对
%

珠蛋白生成障

碍性贫血的诊断具有较好作用)

9

种指标联合应用对

&

珠蛋白生成障碍性贫血的检出效能接近完美$曲线

下面积为
43DD

&#故当在
S$Z

(

CDKY

+

S$X

(

(C

OM

+

XG;(

'

53(c

+

[#

'

'438

#

0FH

"

Y

和
E[

'

(434c

同

时满足时应高度怀疑
&

珠蛋白生成障碍性贫血)若

常规珠蛋白生成障碍性贫血基因检测阴性#应积极查

找病因#可做罕见型的珠蛋白生成障碍性贫血基因测

定以防止漏诊)有相关研究建议#在珠蛋白生成障碍

性贫血高发地区当夫妇中有一方
S$Z

+

S$X

和

XG;(

中有任何一项低于检测下限就应进行基因检

测#当一方确诊为珠蛋白生成障碍性贫血携带者时#

另一方也应行基因检测'

''

(

)若夫妻双方携带同型珠

蛋白生成障碍性贫血基因#则应对胎儿进行产前诊

断#从而预防重大出生缺陷胎儿的出生)

综上所述#基因检测作为确诊珠蛋白生成障碍性

贫血的金标准#在做珠蛋白生成障碍性贫血筛查或诊

断时#对于可开展该项目的单位#应在做常规项目的

同时做基因检测)对暂时无基因检测的单位#应对相

关项目采用联合检测+联合分析的方法以提高珠蛋白

生成障碍性贫血诊断的准确性)对于有生育需求的

夫妇若一方高度怀疑珠蛋白生成障碍性贫血基因携

带者#应尽可能夫妻双方同时行基因检测以防重型珠

蛋白生成障碍性贫血患儿出生的严重后果)
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