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确定血红蛋白Ａ２筛查α地中海贫血

临界值的方法探讨
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【摘要】　目的　探讨实验室自己建立血红蛋白Ａ２ 筛查α地中海贫血临界值的方法。方法　分析本实

验室近２年进行地贫筛查和地贫基因诊断的１４５０２例标本数据，将其分为α地贫组、非静止型α地贫组

和正常对照组。以 ＨｂＡ２ 不同的临界值分别计算筛查α地贫和非静止型α地贫的敏感度、特异度、阴性

似然比和阳性似然比，再分别绘制 ＨｂＡ２ 筛查α地贫和非静止型α地贫的受试者工作曲线。结果　１４

５０２例标本中２９３８例基因检测确诊为α地贫，其中静止型α地贫１１２９例，１１５６４例地贫基因检测为阴

性；正常对照组的 ＨｂＡ２ 结果为（２．６２±０．２８）％，α地贫组的 ＨｂＡ２ 结果为（２．４０±０．３０）％，非静止型的

α地贫组 ＨｂＡ２ 结果为（２．３０±０．２６）％。得到了不同 ＨｂＡ２ 临界值筛查α地贫和非静止型α地贫的性

能，并获得了本实验室 ＨｂＡ２ 筛查α地贫的最佳筛查临界值为＜２．７％。结论　ＨｂＡ２ 对非静止型α地

贫有较好的筛查性能；各实验室应结合临床需求和自身实际情况建立自己的 ＨｂＡ２ 筛查α地贫的临界

值；本研究的思路和方法可供其他实验室借鉴，可降低α地贫的漏筛率。
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　　地中海贫血（地贫）是一组由于珠蛋白基因缺陷

导致的遗传性溶血性贫血。根据珠蛋白肽链受损类

别的不同，主要分为α地贫与β地贫两大类。全球

范围中东南亚各国、印度次大陆、地中海沿岸、中东、

北非和太平洋地区都是该病高发区［１］。我国南方长

江以南各省区多见，尤以广西、广东和海南三省区最

为严重，以α地贫为主
［１，２］。中重型地贫严重的可致

死致残，目前尚无有效的治疗方法。有效开展婚前、

孕前以及产前地贫基因检测，对防止中重型地贫患

儿出生具有重要意义。

目前，地中海贫血实验室诊断方法是先分析红

细胞参数，主要包括平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓ

ｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量

（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）等；再进行

血红蛋白组分分析，主要包括 ＨｂＡ、ＨｂＡ２ 和 ＨｂＦ

等的相对定量；然后根据上述的筛查结果对可疑人

群进行基因检测，可根据 ＨｂＡ２ 升高或降低初步分

型进行α地贫或（和）β地贫基因检测
［１，３］。如ＨｂＡ２

减低则可疑为α地贫，由于 ＨｂＡ２ 正常情况下相对

含量较低，所以其减低的范围较窄且静止型α地贫

筛查指标大部分正常等原因，造成血红蛋白组分筛

查α地贫的性能远远低于β地贫，而α地贫在本地

区占大多数，极易造成α地贫的漏筛，ＨｂＡ２ 减低的

筛查临界值的制定是其筛查性能的关键。另外，目

前进行血红蛋白组分分析的方法有多种，包括琼脂

糖电泳、毛细管电泳和高效液相色谱等，且各种仪器

方法影响因素较多，尚无法制定一个统一的筛查正

常参考值范围，各实验室应根据自己实际情况建立

合适的筛查临界值。本研究拟根据本实验室的数

据，对血红蛋白 Ａ２ 筛查α地中海贫血临界值确定

的方法进行探讨。

１　资料与方法

１．１　基本资料　选择２０１４年１月至２０１５年１２月

到广东省妇幼保健院就诊进行地贫筛查和地贫基因

诊断的受检者１４５０２例，年龄３～６０岁。其中２９３８

例经基因检测确诊为α地贫携带者（包括静止型α

地贫１１２９例、标准型α地贫１７９０例、血红蛋白 Ｈ

病１９例），所有的α地贫携带者都排除了α地贫复

合β地贫及异常血红蛋白等情况；２９３８例α地贫携

带者为α地贫组，将其中的１１２９例静止型α地贫去

掉后剩下的１８０９例α地贫为非静止型α地贫组；１１

５６４例基因检测结果阴性为正常对照组。

２　方法

２．１　标本采集及检测　采集受检者外周静脉血

２ｍｌ，采用 ＡＣＤ抗凝，送到广东省妇幼保健院医学

遗传中心实验室同时进行血红蛋白组分分析和地贫

基因检测。

采用ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ２ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全自

动毛细管电泳仪及配套 ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ ＨＥＭＯ

ＧＬＯＢＩＮ（Ｅ）试剂盒（法国ＳＥＢＩＡ公司）进行 Ｈｂ组

分分析，实验操作严格按照仪器及试剂盒说明书进

行。

采用地中海贫血基因检测试剂盒（深圳亚能生

物）进行地贫基因检测，检测范围包括：采用跨越断

裂点的ＰＣＲ技术（ｇａｐＰＣＲ）检测缺失型α地贫，采

用ＰＣＲ反向点杂交法（ＰＣＲＲＤＢ）检测非缺失型α

地贫和β地贫。实验操作严格按照试剂盒说明书进

行。

２．２　分析方法　分析３组受检者的 ＨｂＡ２ 值和地

贫基因检测结果，以 ＨｂＡ２ 不同的临界值分别计算

筛查α地贫和非静止型α组地贫的敏感度、特异度、

阴性似然比和阳性似然比，再分别绘制受试者工作

曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）。

２．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２００７和ＳＰＳＳ１６．０

对数据进行记录、处理、分析。

２　结果

２．１　ＨｂＡ２ 检测结果　１１５６４例正常对照组的

ＨｂＡ２ 结果为（２．６２±０．２８）％；α地贫组的 ＨｂＡ２

结果为（２．４０±０．３０）％，其中静止型的α地贫

ＨｂＡ２ 结果为（２．５６±０．２８）％；非静止型的α地贫

组ＨｂＡ２ 结果为（２．３０±０．２６）％。

２．２　地贫基因检测结果　１４５０２例样本的地贫基

因检测结果：１１５６４例基因检测结果为阴性，２９３８

例检测结果为α地贫。２９３８例α地贫包括静止型α

地贫１１２９例、标准型α地贫１７９０例、血红蛋白 Ｈ

病１９例。１１２９例静止型α地贫中：３．７杂合缺失

６７１例，４．２杂合缺失２６０例，ＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＣＳ）

杂合突变２１例，ＱｕｏｎｇＳｚｅ（ＱＳ）杂合突变６１例，

Ｗｅｓｔｍｅａｄ（ＷＳ）杂合突变１１６例。１７９０例标准型α

地贫中：东南亚缺失１７６２例，其他纯合或双重杂合

２
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突变的标准型α地贫２８例。

２．３　ＨｂＡ２ 与α地贫分析结果　根据α地贫基因

检测结果，按不同的 ＨｂＡ２ 临界值统计获得 ＨｂＡ２

分别筛查α地贫和非静止型的α地贫的灵敏度、特

异度、阴性似然比和阳性似然比，见表１。

表１　 不同 ＨｂＡ２ 临界值筛查α地贫和非静止型α地贫的性能

ＨｂＡ２临界值（％）
α地贫

灵敏度 １特异度 阳性似然比 阴性似然比

非静止型的α地贫

灵敏度 １特异度 阳性似然比 阴性似然比

＜２．２ ０．１７６ ０．０５２ ３．３８５ ０．８６９ ０．２３８ ０．０５４ ４．４０７ ０．８０５

＜２．３ ０．２７２ ０．０８４ ３．２３８ ０．７９５ ０．３７７ ０．０８６ ４．３８４ ０．６８２

＜２．４ ０．４０７ ０．１３６ ２．９９３ ０．６８６ ０．５５１ ０．１４０ ３．９３６ ０．５２２

＜２．５ ０．５５６ ０．２３４ ２．３７６ ０．５８０ ０．７２２ ０．２３９ ３．０２１ ０．３６５

＜２．６ ０．６８９ ０．３８３ １．７９９ ０．５０４ ０．８５４ ０．３８７ ２．２０７ ０．２３８

＜２．７ ０．７９４ ０．５４８ １．４４９ ０．４５６ ０．９２０ ０．５５２ １．６６７ ０．１７９

＜２．８ ０．８７９ ０．７１５ １．２２９ ０．４２５ ０．９５４ ０．７１９ １．３２７ ０．１６４

＜２．９ ０．９５６ ０．７８４ １．２１９ ０．２０４ ０．９９１ ０．７９５ １．２４７ ０．０４４

＜３．０ ０．９８３ ０．８８７ １．１０８ ０．１５０ ０．９９８ ０．８９３ １．１１８ ０．０１９

＜３．１ ０．９９２ ０．９５３ １．０４１ ０．１７０ ０．９９９ ０．９５６ １．０４５ ０．０２３

＜３．２ ０．９９７ ０．９８０ １．０１７ ０．１５０ ０．９９９ ０．９８１ １．０１８ ０．０５３

＜３．３ ０．９９８ ０．９８８ １．０１０ ０．１６７ １．０００ ０．９８９ １．０１１ ０．０００

＜３．４ ０．９９８ ０．９９４ １．００４ ０．３３３ １．０００ ０．９９４ １．００６ ０．０００

＜３．５ ０．９９８ ０．９９７ １．００１ ０．６６７ １．０００ ０．９９７ １．００３ ０．０００

２．４　ＨｂＡ２ 筛查α地贫的ＲＯＣ曲线　根据不同的

ＨｂＡ２ 临界值筛查α地贫和非静止型α地贫的灵敏

度和特异度，分别绘制ＲＯＣ曲线（图１）。ＨｂＡ２ 筛

查α地贫ＲＯＣ曲线下面积为０．７０７，说明有一定的

筛查准确度；ＨｂＡ２ 筛查非静止型α地贫ＲＯＣ曲线

下面积为０．８０２，说明 ＨｂＡ２ 筛查非静止型α地贫

的性能明显提高。结合本实验室和临床的需求，为

了尽量避免α地贫的漏筛，尽量提高其筛查灵敏度

而保证一定的特异度，我们未选择最靠近坐标图左

上方的点，而选择将 ＨｂＡ２ 筛查α地贫临界值定为

＜２．７％，其非静止型α地贫灵敏度为９２．０％，特异

度为４４．８％，阳性似然比为１．６６７，阴性似然比为

０．１７９。

图１　ＨｂＡ２筛查α地贫和非静止型α地贫ＲＯＣ曲线

Ａ．ＨｂＡ２筛查α地贫的ＲＯＣ曲线；Ｂ．ＨｂＡ２筛查非静止型α地贫的

ＲＯＣ曲线

３　讨论

本研究分析了本实验室近两年的地贫筛查和基

因检测数据，并将静止型α地贫与其他类型α地贫

区分开，分别采用绘制 ＨｂＡ２ 筛查α地贫和非静止

型α地贫的ＲＯＣ曲线的方法，得到了不同ＨｂＡ２ 临

界值筛查α地贫和非静止型α地贫的性能。如果将

静止型α地贫分开进行分析，ＨｂＡ２ 对非静止型α

地贫有较好的筛查性能；并获得了本实验室 ＨｂＡ２

筛查α地贫的最佳筛查临界值。为各实验室结合自

身实际情况建立自己的α地贫筛查临界值提供了借

鉴作用，可大大降低α地贫的漏筛率。

地贫的重要特征是小细胞低色素贫血，另外还

有ＨｂＡ２ 相对含量的改变。采用红细胞相关指数

和血红蛋白组分分析是对人群进行地贫筛查的主要

技术手段。地贫实验室检测的通用流程即是先进行

红细胞指数的初筛，再进行血红蛋白组分分析，最后

对可疑者进行基因检测进行确诊。ＨｂＡ２ 相对含量

检测在地贫筛查中具有重要作用，是受检者表型特

征之一，也是指导下一步基因诊断的依据。由于静

止型α地贫大部分无血液学表型的变化，所以采用

上述的筛查流程可能无法发现静止型α地贫，这也

是造成 ＨｂＡ２ 筛查α地贫的性能远远比筛查β地贫

低的主要原因之一，近年也有相关文献报道［４］。静

止型α地贫无法避免被漏筛，可直接通过基因检测

３
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确诊［１］，它的漏诊最严重的可导致血红蛋白 Ｈ病而

不会导致巴氏水肿胎患儿的出生，可通过夫妇双方

联合筛查避免血红蛋白 Ｈ 病患儿的出生。之前关

于ＨｂＡ２ 筛查α地贫的性能评价和临界值的报道都

未将静止型α地贫区别处理
［４］。而本研究将静止型

α地贫与其他类型α地贫区分开，更加客观地评价

了ＨｂＡ２ 筛查α地贫的性能，更加准确地获得了筛

查临界值。通过绘制ＲＯＣ曲线获得最佳筛查临界

值已广泛应用于临床检测，一般都选取ＲＯＣ曲线

越靠近左上角的值作为最佳临检值，其假阳性和假

阴性的总数最少。但通过本实验室数据分析，我们

认为靠近左上角的点的筛查灵敏度还达不到临床和

地贫人群筛查的实际需求，可能会造成大量α地贫

漏筛而造成严重后果，我们认为地贫筛查应尽量提

高筛查灵敏度而保证一定的特异度，再结合实际情

况和临床需求选择一个合适的 ＨｂＡ２ 筛查临界值。

所以本实验室选择将ＨｂＡ２ 筛查α地贫临界值定为

＜２．７％。

另外，ＨｂＡ２ 筛查地贫的临界值受仪器、方法等

诸多因素影响，尚难制定统一的正常参考值。目前，

很多实验室并未建立本实验室的正常参考值，而采

用设备厂家或其他实验室的正常参考值。如本实验

室使用的是ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ２ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全

自动毛细管电泳仪，目前使用该仪器的大部分实验

室采用的临界值都是２．５％～３．５％。从我们回顾

分析的数据中可以看出，如本实验室采用２．５％为α

地贫的筛查临界值，其对非静止型α地贫的筛查灵

敏度为７２．２％，特异度为７６．１％，将漏筛大量的α

地贫特别是东南亚型α地贫，可能在临床造成严重

的后果。所以，各实验室应该重视此问题，根据自身

实际情况建立自己的 ＨｂＡ２ 筛查临界值。２０１４年

国家卫生计生委妇幼司在我国地贫高发省份实施地

中海贫血防控试点项目，同时颁布了地贫防控试点

项目技术服务规范，该规范明确指出各实验室在实

施该技术服务规范时应建立本实验室的 ＨｂＡ２ 正

常参考值［５］。

近年来，地中海贫血的防控工作得到了各级政

府的高度重视，在广东、广西和海南等省区都正在实

施政府为主导的地贫防控项目［６］。项目实施中的实

验室检测能力建设及质量控制环节十分重要，地贫

复筛血红蛋白组分分析的问题应被重视，这样才能

降低α地贫特别是α
０ 地贫的漏筛率。本研究建立

的ＨｂＡ２ 筛查α地贫的临界值不一定适用于其他实

验室，但本研究的思路和方法可供其他实验室借鉴。
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