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血红蛋白
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在珠蛋白生成障碍性贫血筛查中的截断值及应用"
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摘
!

要"目的
!

分析该实验室血红蛋白
-"

"

YP-"

$筛查珠蛋白生成障碍性贫血"又称地贫$的最佳截断值

及其应用价值%方法
!

回顾性分析
"$!?

年
![!"

月来该院进行地贫筛查的育龄夫妇的血液标本!通过毛细管

电泳法检测
YP-"

水平!以基因检测结果为诊断金标准!绘制
YP-"

用于
)

和
*

地贫诊断的受试者工作特征

"

=_(

$曲线!计算曲线下面积&最佳截断值!以及相应的灵敏度&特异度%结果
!

=_(

曲线分析显示!

YP-"

诊

断
)

地贫的曲线下面积为
$#%??

!最佳截断值为
&

"#>@/

!其对应的灵敏度为
%@#>/

!特异度为
%"#$/

%

YP-"

诊断
*

地贫的曲线下面积为
$#0<>

!最佳截断值为
'

&#@@/

!其对应的灵敏度为
0?#"$/

!特异度为
00#"$/

%

结论
!

利用
=_(

曲线建立了该院
YP-"

筛查
)

和
*

地贫的最佳截断值!曲线下面积表明
YP-"

诊断
*

地贫的

准确度较高!而诊断
)

地贫的准确性处于中等水平%
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珠蛋白生成障碍性贫血$又称地贫&是由于珠蛋

白基因发生缺陷#导致珠蛋白链合成减少或者缺如#

使得合成血红蛋白的
)

链和非
)

链比例失调#而导致

的一组遗传性溶血性疾病)地贫是全球最大的单基

因遗传病之一#重型地贫患儿一旦出生#将会给家庭

带来难以承受的精神和经济负担#且至今仍缺乏有效

治疗地贫的方法#所以地贫筛查仍然是目前为止地贫

防控的必要手段'

!

(

)本研究回顾性分析了
!@%@

例成

人地贫筛查结果#采用受试者工作特征$

=_(

&曲线分

析血红蛋白
-"

$

YP-"

&诊断
)

和
*

地贫的最佳临界

值#从而提高本院地贫筛查质量的稳定性和准确性)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

"$!?

年
![!"

月在本院进行地贫血

红蛋白$

YP

&电泳筛查和基因检测的受检者
!@%@

例#

其中男
<!&

例#平均$

&"#@%f%#?!

&岁%女
%?"

例#平

均$

&!#!&f<#&"

&岁)对照组应符合以下条件!$

!

&没

+

"&&!

+

检验医学与临床
"$!0

年
@

月第
!?

卷第
!$

期
!
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!
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I
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!
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!

TA#!$

"

基金项目"广东省中山市科技计划重大项目$
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作者简介!吴学威#男#主管技师#主要从事产前筛查与诊断的实验室研究)



有任何地贫的表现%$

"

&排除感染*缺铁性贫血等其他

各种疾病)

0?&

例健康者纳入对照组)

$#/

!

仪器与试剂
!

血常规检测采用美国雅培公司的

全自动血细胞分析仪$

(,!%$$

&#

YP

是由法国
.:PG3

公司制造的
SG4GF3

9

型自动毛细管电泳仪#以及由制

造商提供的匹配试剂)地贫基因检测试剂盒$

'(=6

流

式荧光杂交法&购自中山大学达安基因股份有限公

司#检测位点包括
)

地贫基因
&

种缺失$
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.U-

*

6

)

&#%和

6

)

>#"

&和
&

种突变$

\.!""

*

V.!"@

*

(.!>"

&#

*

地贫基

因
!%

种常见突变位点$
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*

+*.6"6?@>

*

(,!%

*

6"<

*

(,"?

*

(,%!6%"

*

(,>&

*

6"0

*

+47

*
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*

(,"%6"<

*

6&"

*

6&$

*

+*.6!6!

*

+*.6!6@

*

(,&!

和
(3

9

&#检测设备为

-1+0%$$'(=

仪#

RC8G4:L"$$

杂交检测仪)

$#'

!

方法

$#'#$

!

标本采集
!

采用乙二胺四乙酸二钾$

U,)-6

a

"

&抗凝的真空采血管采集
&

管受检者的静脉血标

本#约
!#@8R

#然后立即轻轻混匀)一管血液标本用

于血常规检查#一管血液标本用于
YP

电泳#另一管

血液标本用于地贫基因检测)

$#'#/

!

血常规检查
!

采用美国雅培公司的全自动血

细胞分析仪$

(,!%$$

&及配套试剂检测真空采血管采

集的
U,)-6a

"

抗凝血)

$#'#'

!

YP

电泳
!

将采集的静脉血标本以
@$$$;

"

8G4

速度离心
@8G4

#用加样枪吸
0$

&

R

溶血素于稀释杯#再

加入
!<

&

R

离心后的红细胞层标本于稀释杯中进行溶

血稀释#然后用
(-'+RR-=b.

仪器进行检测)

$#'#1

!

地贫基因检测
!

先用
R3P6-G5<"$

核酸提取

SG4G

试剂盒提取标本基因)然后用
-1+0%$$'(=

仪

扩增提取好的
,T-

#再采用
RC8G4:L"$$

杂交检测

仪检测)每一个突变位点含有野生型探针$

T

探针&

及突变型探针$

S

探针&两种探针#标本的突变基因型

根据每个突变位点对应的
T:7SQ+

比值$

T

"

S

&进行

判断)

T

$正常&和
S

$突变&探针
T:7SQ+

至少有一

个为阳性#若
T

$正常&和
S

$突变&探针
T:7SQ+

均为

阴性时#则该标本需进一步确认)而对于缺失型
)

地

贫#由于缺失均发生在
)

"

珠蛋白基因#所以设置野生

型内参照
)

"

探针#以及
&

种缺失探针包括缺失探针

.U-

#缺失探针
>#"

#缺失探针
&#%

#最后根据平均荧

光强度判定基因型'

"

(

)

$#1

!

统计学处理
!

采用
.'..!0#$

软件进行数据处理

及统计分析#以基因诊断为金标准#横坐标为
![

特异

度#纵坐标为灵敏度#绘制
=_(

曲线)计算
YP-"

诊

断成人地贫的截断值#以及对应的特异度和灵敏度)呈

正态分布的计量资料以
OfG

表示#方差不齐的两组比

较采用
S3446\DG74:

I

4

检验#多组比较采用
a;CHX326

\322GH

检验法#方差齐性资料的组间比较采用独立样本

=

检验)

"

$

$#$@

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/#$

!

地贫
YP-"

水平及基因型的检测结果
!

对

!@%@

例成人血液标本进行了血常规检测和统计#平均

红细胞体积$

S(*

&的平均值为
%<#>%ER

#标准差为

!$#%>ER

#中位数为
<!#&$ER

#最小值为
>?#$$ER

#最

大值为
!!&#>$ER

)

!@%@

例成人血液标本进行
YP

电泳及基因检

测#结果见表
!

)

!@%@

例受检者经基因分析确诊
*

地

贫
"$0

例#

)

地贫
&%0

例#

)

*

复合型地贫
">

例#对不同

临床类型地贫的
YP-"

水平进行统计#由于各组方差

不齐 $

M]"!#?%<

#

"

$

$#$@

&#采 用非参 数检 验

a;CHX326\322GH

检验法#发现各组间的
YP-"

水平差

异有统计学意义$

#]"%!#@""

#

"

$

$#$@

&)通过

S3446\DG74:

I

4

检验进一步统计发现#静止型
)

地

贫组和对照组的
YP-"

水平差异有统计学意义$

#]

[>#@!?

#

"

$

$#$@

&#静止型
)

地贫组和轻型
)

地贫组

差异有统计学意义$

#][%#&&&

#

"

$

$#$@

&#轻型
)

地

贫组和中间型
)

地贫组差异有统计学意义$

#]

[&#$?%

#

"

$

$#$@

&)对于
)

地贫#其临床表型越严

重#

YP-"

的水平越低)而
)

*

复合型地贫组和轻型
*

地贫 组的
YP-"

水 平差异 无统 计学 意 义 $

#]

[!#@<0

#

"

%

$#$@

&)

表
!

!!

不同临床表型地贫的
YP-"

水平#

OfG

-

/

%

组别
) YP-"

对照组
0?& "#??$f$#>!<

静止型
)

地贫组
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轻型
)

地贫组
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!
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)
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中间型
)

地贫组
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!

66

.U-
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)
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&

轻型
*

地贫组
"$0 @#>!%f$#%"<

)

*

复合型地贫组
"> @#&$$f$#@>?

/#/

!

不同性别健康者
YP-"

水平比较
!

>%0

例男性

YP-"

为$

"#?<0f$#@$?

&

/

#

><>

例女性
YP-"

为

$

"#@?0f$#@0%

&

/

#由于方差齐$

M]!#><>

#

"

%

$#$@

&#通过两独立样本
=

检验结果显示男性的
YP-"

水平略高于女性#差异有统计学意义$

=]"#>%?

#

"

$

$#$@

&)

/#'

!

=_(

曲线及最佳截断值分析

/#'#$

!)

地贫
=_(

曲线及最佳截断值分析
!

以
![

+

&&&!

+

检验医学与临床
"$!0

年
@

月第
!?

卷第
!$

期
!
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!
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I

"$!0

!

*A2#!?

!

TA#!$



特异度为横坐标#灵敏度为纵坐标#绘制
YP-"

诊断
)

地贫的
=_(

曲线#见图
!

)

=_(

曲线显示#

YP-"

诊

断
)

地贫的曲线下面积为
$#%??

)最佳截断值

为
&

"#>@/

#其对应的灵敏度为
%@#>/

#特异度为

%"#$/

#见表
"

)

图
!

!!

YP-"

在
)

地贫筛查中的
=_(

曲线

表
"

!!

YP-"

诊断
)

地贫的系列临界值

临界值$

/

&灵敏度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 约登指数
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注!约登指标
]

灵敏度
^

特异度
[!

图
"

!!

YP-"

在
*

地贫筛查中的
=_(

曲线

/#'#/

!

*

地贫
=_(

曲线及最佳截断值分析
!

绘制

YP-"

诊断
*

地贫的
=_(

曲线#见图
"

)

YP-"

诊断

*

地贫的
=_(

曲线下面积为
$#0<>

)从
=_(

曲线确

定
YP-"

诊断
*

地贫的最佳截断值为
'

&#@@/

#灵敏

度为
0?#"$/

#特异度为
00#"$/

#阳性预测值为

0<#&$/

#阴性预测值为
0?#<$/

#见表
&

)

表
&

!!

YP-"

诊断
*

地贫的系列临界值

临界值$

/

&灵敏度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 约登指数
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!!

注!约登指数
]

灵敏度
^

特异度
[!

'

!

讨
!!

论

!!

"$!>

年#

R+

等'

&

(调查发现广东省人口的地贫基

因总的携带率为
!?#>@/

#

)

地贫基因的携带率高达

!"#$&/

#

*

地贫基因的携带率为
&#<$/

)目前还缺

乏对地贫经济而有效的治疗手段#世界上公认的首选

对策是通过产前诊断淘汰受累胎儿'

>

(

)而
YP

电泳是

目前产前筛查地贫最常用的方法)通过检测
YP-"

可以初步筛查
)

和
*

地贫'

@

(

)临床判断一般将

YP-"

%

&#@$/

作为
*

地贫筛查阳性的截断值#

YP-"

$

"#@$/

作为
)

地贫筛查阳性的截断值'

?

(

#目

前本实验室也是采用该标准)

但在实际应用中#不同人群*仪器和方法学对

YP-"

的检测结果存在一定影响)原国家卫生和计

划生育委员会在
"$!>

年颁布的.地贫防控试点项目

技术服务规范/

'

%

(中明确指出#各实验室应该建立本

实验室的
YP-"

参考区间#确定适合本实验室
YP-"

筛查
)

和
*

地贫的最佳截断值)因此#本研究利用

=_(

曲线分析本实验室
YP-"

用于诊断
)

和
*

地贫

的最佳截断值#分析目前运用的截断值与本研究计算

得到的最佳截断值是否有偏差#分析中山市地贫筛查

质量的稳定性和准确性)

=_(

曲线通过将连续变量设定出多个不同的截

断值#从而计算出一系列灵敏度和特异度)

=_(

曲线

可以反映诊断试验的准确性#曲线下的面积越大#诊

断的准确性越高'

<

(

)

本实验采用毛细管电泳法检测
YP-"

水平#然后

利用
=_(

曲线分析
YP-"

用于诊断
)

地贫的最佳截

断值#约登指数最大时取得最佳截断值为
&

"#>@/

#

其对应的灵敏度为
%@#>/

#特异度为
%"#$/

)曲线

下面积为
$#%??

#表明用
YP-"

诊断
)

地贫的准确性

+
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处于中等水平)

YP-"

水平在不同性别之间有差异#

但差异较小#男性的
YP-"

水平略高于女性#为

$

"#?<0f$#@$?

&

/

#由于地贫基因型是影响
YP-"

水

平的主要因素#性别影响较小#所以临床上应用最佳

截断值时未根据性别采用不同的标准)

同样采用
.:PG3

毛细管电泳法#霍梅等'

?

(研究深

圳地区的数据时显示#

YP-"

诊断
)

地贫的最佳截断

值为
&

"#@@/

#其对应的灵敏度为
<0#@/

#特异度为

@>#</

#曲线下面积为
$#%@

)类似的#周远青等'

0

(研

究佛山顺德地区的数据显示#

YP-"

诊断
)

地贫的最

佳截断值也是
&

"#@@/

#但对应的诊断灵敏度和特异

度有较大不同#分别为
?$#@/

和
<0#>/

#曲线下面积

为
$#<$>

)从表
"

可以看出#当
YP-"

截断值为
&

"#@@/

时#其对应的灵敏度为
?<#&/

#特异度为

%<#%/

#与周远青等'

0

(的研究数据较接近)本研究发

现#不同实验室
YP-"

截断值为
&

"#@@/

时对应的灵

敏度和特异度差异较大#可能是由于样本量及实验条

件有所不同造成的)

由于
YP-"

的检测值只检测到小数点后一位#所

以本研究计算的最佳截断值为
&

"#>@/

#与临床推荐

的截断值
YP-"

$

"#@$/

本质一样)因此#本实验室

目前使用的截断值与计算所得的最佳截断值一致#表

明本实验室
YP-"

筛查
)

地贫的质量稳定#暂时不用

对截断值进行调整)

从表
!

可以看出#静止型
)

地贫和轻型
)

地贫携

带者
YP-"

的平均值与健康人群差异有统计学意义

$

"

$

$#$@

&#与何天文等'

!$

(的研究结论相同#但静止

型
)

地贫的
YP-"

水平为$

"#@!!f$#&!@

&

/

#轻型
)

地贫为$

"#&"@f$#!<0

&

/

#而表
"

显示
YP-"

诊断
)

地贫的最佳截断值为
&

"#>@/

#可以看出数据重叠部

分比较多#所以单凭
YP-"

作为筛查指标时#较容易

漏诊静止型
)

地贫和轻型
)

地贫携带者)因此#临床

上需要联合
S(*

*平均红细胞血红蛋白量$

S(Y

&等

血液学指标作进一步分析#从而减少漏诊的可能

性'

!!

(

#以提高筛查静止型
)

地贫和轻型
)

地贫携带者

的准 确 性)而 中 间 型
)

地 贫 的
YP-"

水 平 为

$

!#!?%f$#!!@

&

/

#明显低于健康人群#而且几乎很

少重叠#因此
YP-"

指标能够很好地筛查出中间型
)

地贫患者)

本实验室通过
=_(

曲线分析发现
YP-"

诊断
*

地贫的最佳截断值为
'

&#@@/

#与
.:PG3

公司推荐的

关于
YP-"

诊断
*

地贫的截断值一致#该截断值对应

的灵敏度为
0?#"$/

#特异度为
00#"$/

#曲线下面积

为
$#0<>

#诊断准确性较高#见图
"

和表
&

)

李育敏等'

!"

(报道
YP-"

诊断
*

地贫的最佳截断

值为
'

&#&@/

#张静等'

!&

(报道的为
'

&#>@/

#张新华

等'

!>

(的报道为
'

&#?@/

#可见各地报道的截断值略有

差异)对照表
&

#发现截断值分别为
'

&#&@/

*

'

&#>@/

*

'

&#?@/

时#对应的灵敏度的变化很小#对应

的特异度变化稍大#但是这些截断值对应的灵敏度和

特异度都很高#灵敏度都
'

0@#%$/

#特异度都
'

0<#$$/

#可见#利用
YP-"

对于
*

地贫与非
*

地贫有

较高的区分度#利用
YP-"

诊断
*

地贫具有很好的诊

断价值)

"$!"

年以前#实验室将
*

地贫筛查阳性的截

断值定为
'

>#$/

'

!@

(

#从表
&

可以看出#对应的灵敏度

和特异度都为
0>#>$/

#和截断值
'

&#@@/

对比#特异

度几乎没有变化#但是灵敏度下降较多#所以与过去

相比#目前本实验室使用的截断值
'

&#@$/

较大程度

地减少了漏诊
*

地贫的可能#筛查效率有所提高)表

!

显示#轻型
*

地贫的
YP-"

水平 为 $

@#>!%f

$#%"<

&

/

#

)

*

复合型地贫的
YP-"

水平为$

@#&$$f

$#@>?

&

/

#可见无论是轻型
*

地贫还是
)

*

复合型地贫

的
YP-"

水平都明显高于健康人群#而且几乎没有重

叠#因此
YP-"

指标能够很好地筛查出
*

地贫患者)

另外#由于复合型地贫占比较高#这提示临床当
*

地

贫筛查阳性时应同时检测
)

和
*

地贫基因#否则作产

前诊断时容易造成漏诊而导致中间型地贫患儿的

出生)

运用
YP

电泳分析可以有效地筛查地贫#本研究

回顾分析了本实验室成人地贫的筛查情况#利用
=_(

曲线分析
YP-"

用于诊断
)

和
*

地贫的最佳截断值#

以及分析其应用价值#研究结果显示#计算所得的最

佳截断值和目前正在使用的截断值很接近#表明实验

室筛查地贫的稳定性和准确性良好)各临床实验室

应该根据实验条件和实际情况建立适合本实验室筛

查
)

和
*

地贫的
YP-"

最佳截断值#从而最大可能地

提高地贫的筛查效率和准确性)
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