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"摘要#

!

目的
!

评估血细胞分析&血红蛋白电泳及联合检测在黎族人群珠蛋白生成障碍性贫血"又称地中

海贫血!以下简称地贫%筛查中的价值'方法
!

以
.#%(

例黎族和
%!&%

例汉族中学生为研究对象!进行血细胞

分析&血红蛋白电泳和地贫基因检测!比较分析单独检测和联合检测的灵敏度和特异度'结果
!

黎族和汉族血

细胞分析检出地贫的灵敏度分别为
!*)-&,

和
!')$&,

!特异度分别为
!.)-.,

和
!$)#%,

$血红蛋白电泳检出

地贫的灵敏度分别为
!&)'-,

和
&()%!,

!特异度分别为
*()($,

和
-.)'$,

$联合检测检出地贫的灵敏度分别

为
&&).$,

和
&#).',

!特异度分别为
.*)!-,

和
(.)(%,

'结论
!

联合检测的灵敏度均高于单独检测!其中血

细胞分析特异度最高!联合检测特异度均低于血细胞分析或血红蛋白电泳'
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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'是由于珠蛋白基因缺陷!导致血红蛋白结

构异常而发生的一种慢性溶血性单基因隐性遗传病!

我国长江流域以南的广东"广西"四川"云南"贵州"湖

南"江西"浙江"福建"海南等地均是地贫高发地区!其

中两广及海南地区的地贫流行形势较为严峻$

$"%

%

#黎

族是海南省特有的少数民族!有研究显示海南黎族人

群地贫基因携带率为
-*)&.,

$

(

%

!汉族人群地贫基因

携带率为
$.)&-,

$

.

%

#随着分子生物学技术的发展!

地贫基因检测有望取代血细胞分析和血红蛋白电泳

而成为诊断地贫的金标准!但基因检测成本较高!同

时对操作环境和技术人员要求较严格!而黎族地区地

处多为偏远的山区!经济发展落后!医疗条件较差!地

贫基因检测难于推广!所以血细胞分析和血红蛋白电

泳依然是黎族地区筛查地贫的主要方法#本研究选

取海南黎族地区的黎族和汉族中学生为调查对象!探

讨大样本下地贫筛查中血细胞分析和血红蛋白电泳

的临床应用价值!为黎族地区的地贫筛查提供有效

依据#

@

!

资料与方法

@)@

!

一般资料
!

选取
%'$.

年
*

月至
%'$!

年
-

月白

沙"昌江"陵水"琼中"五指山等
-

个黎族市县!共
!*$-

例中学生作为研究对象!其中黎族
.#%(

例!汉族
%!&%

例#采集静脉血
(TZ

!乙二胺四乙酸&

30/8

'抗凝!

.

e

运输保存#

@)A

!

方法

@)A)@

!

血细胞分析
!

采用五分类血细胞分析仪
c3"

%$''

&日本
6

R

JTA_

公司'进行血细胞分析!筛查标准

以红细胞平均体积&

1WY

'

$

#%UZ

或红细胞平均血

红蛋白量&

1Ŵ

'

$

%!

KV

为疑似地贫基因携带者#

@)A)A

!

血红蛋白电泳
!

采用
WC

KK

GDCF

R

J%

型全自动

毛细管电泳分析仪&法国
6ALGC

公司'及配套试剂和质

控品!严格按照标准操作规程进行血红蛋白电泳检

测#筛查以血红蛋白
8

&

L̂8

'(

&*)-,

!

&!)-,

!血

红蛋白
8%

&

L̂8%

'(

%).

!

()',

!血红蛋白
?

&

L̂?

'(

'

!

$)',

排除
$

!

%

地贫基因携带者#

@)A)!

!

地贫基因检测
!

使用全血
098

提取试剂盒

&北京天根生物技术公司'结合
6TCFB"(%

核酸提取仪

&广州中山大学达安基因股份有限公司'提取基因组

098

!使用
2W4"

流式荧光杂交法
"

地贫&

$

)

%

'基因检

测试剂盒&广州中山大学达安基因股份有限公司'结

合
ZQTGIA_ 18̀ 2;c

扫描仪&美国
4f0

系统公

司'!定性检测
$

"

地贫的
(

种缺失型&

""638

"

"

$

()!

和
"

$

.)%

'"

(

种突变型&

a6$%%

"

<6$%-

和
W6$.%

'及
%

"

地

贫的
$!

种突变型&
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;Y6"%"*-.
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W0$!

"
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W0%*
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W0!$"!%

"

W0.(
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"

;IB

"

W0$."$-

"

W0%!"%#
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"

(%
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"('

"

;Y6"$"$

"

;Y6"$"-

"

W0($

和
WC

K

'#

@)A)B

!

统计学处理
!

采用
6266$&)'

统计软件进行

统计分析!计数资料以例数或百分率表示!采用
!

% 检

验对血细胞分析"血红蛋白电泳"联合检测的检出率

及
(

种方法的灵敏度和特异度进行统计分析!以
H

$

')'-

为差异统计学意义#灵敏度
g

真阳性数)&真阳

性数
h

假阴性数'

i$'',

!特异度
g

真阴性数)&真阴

性数
h

假阳性数'

i$'',

#

A

!

结
!!

果

A)@

!

地贫基因检测结果
!

.#%(

例黎族研究对象中

检测出地贫携带者
('.$

例!检出率为
*()'-,

!其中

$

"

地贫
%*!#

例!占
--)-(,

*

%

"

地贫
#-

例!占
$)!*,

*

$

合并
%

地贫
%!#

例!占
-)!*,

*正常者
$!#%

例!占

(*)&-,

#

%!&%

例汉族研究对象中检测出地贫携带

者
*%.

例!检出率为
%%)(-,

!其中
$

"

地贫
-.#

例!占

$&)*(,

*

%

"

地贫
-$

例!占
$)#(,

*

$

合并
%

地贫
%-

例!占
')&',

*正常者
%$*#

例!占
!!)*-,

!见表
$

#

表
$

!!

地贫基因检测结果

地贫类型
黎族

% ,

汉族

% ,

$

"

地贫
%*!# --)-% -.# $&)*(

%

"

地贫
#- $)!* -$ $)#(

$

合并
%

地贫
%!# -)!* %- ')&'

正常
$!#% (*)&- %$*# !!)*-

合计
.#%( $'')'' %!&% $'')''

A)A

!

单独检测和联合检测的检出率
!

黎族研究对象

中血细胞分析地贫检出率为
!*)-&,

&

%(%&

)

('.$

'!

其中
$

"

地贫检出率为
!.)*.,

&

$&&&

)

%*!#

'!

%

"

地贫

检出率为
#&).$,

&

!*

)

#-

'*

$

合并
%

地贫检出率为

&$)(!,

&

%-.

)

%!#

'#血红蛋白电泳检测地贫检出率

为
!&)'-,

&

%.'.

)

('.$

'!其中
$

"

地贫检出率为

!*).!,

&

%'.#

)

%*!#

'*

%

"

地贫检出率为
&*).!,

&

#%

)

#-

'*

$

合并
%

地贫检出率为
&#)-*,

&

%!.

)

%!#

'#联

合检测地贫检出率为
&&).$,

&

('%(

)

('.$

'!其中
$

"

地贫检出率为
&&).',

&

%**%

)

%*!#

'*

%

"

地贫检出率

为
&#)#%,

&

#.

)

#-

'*

$

合并
%

地贫检出率为
&&)*.,

&

%!!

)

%!#

'!见表
%

#汉族研究对象中血细胞分析地贫

检出率为
!')$&,

&

.(#

)

*%.

'!其中
$

"

地贫检出率为

*&)!$,

&

(#%

)

-.#

'*

%

"

地贫检出率为
*#)*(,

&

(-

)

-$

'*

$

合并
%

地贫检出率为
#.)'',

&

%$

)

%-

'#血红

蛋白电泳检测地贫检出率为
&()%!,

&

-#%

)

*%.

'!其中

$

"

地贫检出率为
&.)-%,

&

-$#

)

-.#

'*

%

"

地贫检出率为

#')(&,

&

.$

)

-$
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合并
%

地贫检出率为
&%)'',

&
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)

%-

'#联合检测地贫检出率为
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&

*$.

)

*%.

'!其中
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地贫检出率为
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&

-.'
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-.#
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%

"

地

贫检出率为
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)
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合并
%

地贫检出率为

&*)'',

&
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表
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黎族单独检测和联合检测的检出率

地贫类型
%

血细胞分析

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

血红蛋白电泳

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

联合检测

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

$

"

地贫
%*!# $&&& *!& !.)*. %'.# *(' !*).! %**% $* &&).'

%

"

地贫
#- !* & #&).$ #% ( &*).! #. $ &#)#%

$

合并
%

地贫
%!# %-. %. &$)(! %!. . &#)-* %!! $ &&)*.

正常
$!#% .-( $(%& %-).% *(. $$.# (*)*& &.& #(( -()%-

表
(

!!

汉族单独检测和联合检测的检出率

地贫类型
%

血细胞分析

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

血红蛋白电泳

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

联合检测

阳性数&

%

' 阴性数&

%

' 检出率&

,

'

$

"

地贫
-.# (#% $** *&)!$ -$# (' &.)-% -.' # &#)-.

%

"

地贫
-$ (- $* *#)*( .$ $' #')(& -' $ &#)'.

$

合并
%

地贫
%- %$ . #.)'' %( % &%)'' %. $ &*)''

正常
%$*# *$$ $--! %#)$# &&! $$!$ .-)&& $.%. !.. *-)*#

A)!

!

单独检测和联合检测的灵敏度及特异度
!

黎族

研究对象中血细胞分析的灵敏度为
!*)-&,

!特异度

为
!.)-.,

*血红蛋白电泳的灵敏度为
!&)'-,

!特异

度为
*()($,

*联合检测的灵敏度为
&&).$,

!特异度

为
.*)!-,

#汉族研究对象中血细胞分析的灵敏度为

!')$&,

!特异度为
!$)#%,

*血红蛋白电泳的灵敏度

为
&()%!,

!特异度为
-.)'$,

*联合检测的灵敏度为

&#).',

!特异度为
(.)(%,

#黎族和汉族中联合检测

的灵敏度均高于单独检测&

H

$

')'$

'!同时血红蛋白

电泳的灵敏度均高于血细胞分析&

H

$

')'$

'#黎族和

汉族对比分析显示!黎族血细胞分析的灵敏度高于汉

族&

Hg')''$

'!汉族血红蛋白电泳的灵敏度高于黎族

&

H

$

')'$

'!联合检测中黎族"汉族间无明显差异

&

Hg')'#

'#黎族和汉族中联合检测的特异度均低于

单独检测!且
(

种方法中黎族和汉族均以血细胞分析

的特异度最高!此外黎族单独检测和联合检测的特异

度均高于汉族&

H

$

')'$

'#

!

!

讨
!!

论

!!

目前临床上地贫的治疗主要基于长期输血和铁

螯合治疗!此方法会产生许多并发症!且重型地贫患

者往往会因无法治疗而死亡$

-"*

%

!从社会经济和医疗

资源角度分析!预防地贫患儿的出生比治疗更加重

要#本研究中
.#%(

例黎族人地贫基因携带率高达

*()'-,

!表明黎族地区地贫流行状况十分严重!而地

贫筛查是地贫诊断和制定预防措施的第一步!在黎族

人群大样本量流行病学调查中的实际应用值得探讨#

轻型地贫和缺铁性贫血在临床上均表现为小细

胞低色素性贫血!仅以
1WY

和
1Ŵ

为判断指标往

往不足以完全区分这两种疾病!容易造成地贫的误

诊$

!

%

#本研究中血细胞分析在黎族人群中筛查地贫

的灵敏度为
!*)-&,

!特异度为
!.)-.,

!与郑琳等$

#

%

在福建地区的研究结果存在一定差异!其中地理因素

和研究人群的不同可能是主要原因#王英等$

&

%报道

将
1WY

"

1Ŵ

结合红细胞体积分布宽度&

40a

'检

测可以对缺铁性贫血和地贫进行初步鉴别!此外宋凤

吉$

$'

%研究也显示缺铁性贫血组的红细胞&

4:W

'和血

红蛋白&

L̂

'均低于地贫组!但
40a

高于地贫组#因

此!为提高血细胞分析在地贫筛查中的灵敏度和特异

度!可增加
4:W

"

L̂

和
40a

等指标#

成年人正常
L̂

成分主要分为
(

类(

L̂8

"

L̂8%

"

L̂?

!当
$

"

地贫发生时
$

珠蛋白合成数量降低

使得
L̂8%

表达也降低!

%

"

地贫发生时
%

珠蛋白合成

数量降低使得
L̂8%

或
L̂?

表达增高!通过检测
L̂

成分变化可以判断地贫发生与否!以及地贫类

型$

$$"$%

%

#大多数实验室设置
L̂8%

的正常范围为

%)-,

!

()-,

!

L̂8%

$

%)-,

初步判断为
$

"

地贫!

L̂8%

%

()-,

初步判断为
%

"

地贫!但不同地区及不同

人群的
L̂8%

参考值范围存在差异$

$(

%

#本研究将

L̂8%

$

%).,

初步判断为
$

"

地贫!

L̂8%

%

()',

初

步判断为
%

"

地贫!结果显示黎族和汉族人群血红蛋白

电泳的灵敏度均高于各自的血细胞分析灵敏度!表明

血红蛋白电泳在地贫筛查中表现较为优越#民族之

间比较显示汉族血红蛋白电泳的灵敏度高于黎族

&

H

$

')'$

'!但基因检测显示黎族地贫携带率高于汉

族!表明初步设定的
L̂8%

判断标准更适用于汉族人

群#在
%

"

地贫中黎族的血红蛋白电泳灵敏度高于汉

族!结合汉族
%

"

地贫携带率高于黎族&

$)#(, IM)

$)!*,

'!表明利用
L̂8%

值判断地贫类型需要区分

民族!即黎族和汉族的
L̂

成分的参考标准有较大差

异#此外!本研究中黎族和汉族血红蛋白电泳的特异

度均较低!与张卫云等$

$.

%报道用
L̂8%

鉴别
%

"

地贫

的特异度达
#&)$(,

有较大差异#因此!海南地区的

#!!(

重庆医学
%'$#

年
$'

月第
.!

卷第
%&

期



黎族和汉族人群
L̂

的各参考指标需要进一步优化

以减小对特异度的影响#

杨梅$

$-

%报道用联合检测方法检测地贫的灵敏度

达
#$)*!,

!特异度达
&-)#(,

#本研究中联合检测

虽然具有高的灵敏度 &黎族为
&&).$,

!汉族为

&#).',

'!但 特 异 度 &黎 族 为
.*)!-,

!汉 族 为

(.)(%,

'明显低于前者的研究结果!分析原因可能与

前者研究样本量小!地贫携带率代表性不够有关!或

本研究中设置的
L̂8%

正常范围较小!导致地贫检测

结果分析特异度降低#此外!本研究采用的地贫基因

检测方法只能检测常见的
%(

种地贫基因型!但结合

联合检测结果发现存在血细胞分析和血红蛋白电泳

结果与地贫基因检测结果不相符的异常黎族样本!可

能超出此基因检测方法的检测范围但不能排除存在

其他罕见或突变地贫基因型!需要用基因测序技术予

以鉴定!所以联合检测结合基因检测技术在寻找新的

基因突变方面具有较高的参考价值!为黎族地贫后期

研究提供依据#
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