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　　[摘要]　目的:探讨平均血红蛋白量(MCH)、平均红细胞体积(MCV)、红细胞分布宽度(RDW-CV)和血红

蛋白 A2(HbA2)在不同基因型α地中海贫血中的筛查价值。方法:收集2017年3月至2020年12月经基因检测

确诊为α地中海贫血的患者560例,根据基因型分为--SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα和--SEA/-α3.7　4个组,选取同时期

健康体检者300例作为对照组,进行血细胞常规分析和血红蛋白电泳测定。通过 ROC曲线确定 MCH、MCV、

RDW-CV和 HbA2在不同基因型α地中海贫血中的最佳截断值。结果:与对照组比较,研究组 MCH、MCV、

RDW-CV和 HbA2差异均有统计学意义(P<0.05);不同基因型α地中海贫血 MCH、MCV、RDW-CV 和 HbA2
比较,差异有统计学意义(P<0.05)。MCV 诊断--SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα和--SEA/-α3.7 地中海贫血的最佳截断

值分别为78.45fl、83.15fl、83.45fl、75.70fl;MCH 诊断的最佳截断值分别为24.35pg、27.45pg、27.65pg、

25.00pg;RDW-CV诊断的最佳截断值分别为13.75%、12.75%、13.35%、18.70%;HbA2诊断的最佳截断值分

别为2.65%、2.75%、2.95%和2.35%。结论:MCH 和 MCV 对4种基因型地中海贫血均有较高的诊断价值,

RDW-CV和 HbA2诊断--SEA/-α3.7 价值最高,其次是-SEA/αα,诊断-α3.7/αα和-α4.2/αα价值较低。
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Screeningvalueofhematologicalindexesinfourtypescommonαthalassemia
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Abstract　Objective:Toinvestigatethevalueexpressionofmeancorpuscularhemoglobin(MCH),meancor-
puscularvolume(MCV),redbloodcelldistributionwith(RDW-CV)andhemoglobinA2(HbA2)inα-thalassemia
ofdifferentgenotypes.Methods:Atotalof560patientswhodiagnosedasα-thalassemiainourhospitalfrom
March2017toDecember2020werecollected.Theyweredividedinto4groupsaccordingtothegenotype:--SEA/

αα,-α3.7/αα,-α4.2/ααand--SEA/-α3.7.And300casesofhealthyphysicalexaminationinthesameperiodwerese-
lectedasthecontrolgroup.Routinebloodcellanalysisandhemoglobinelectrophoresiswereperformed.Theex-
pressionofMCH,MCV,RDW-CVandHbA2indifferentgenotypeswasdeterminedbyROCcurvethebestcut-
offvalueinα-thalassemia.Results:Comparedwiththecontrolgroup,therewassignificantdifferencesinMCH,

MCV,RDW-CVandHbA2inα-thalassemiagroup(P<0.05).TherewassignificantdifferencesinMCH,MCV,

RDW-CVandHbA2indifferentgenotypesα-thalassemia(P<0.05).ThebestcutoffvaluesofMCHforthediag-
nosisofthalassemia--SEA/αα,-α3.7/αα,-α4.2/ααand--SEA/-α3.7were24.35pg,27.45pg,27.65pgand25.00pg
respectively.ThebestcutoffvaluesofMCVforthediagnosisofthalassemia--SEA/αα,-α3.7/αα,-α4.2/ααand
--SEA/-α3.7were79.15fl,84.05fl,83.45fland75.70flrespectively.ThebestcutoffvaluesofRDW-CVforthedi-
agnosisofthalassemia--SEA/αα,-α3.7/αα,-α4.2/ααand--SEA/-α3.7were13.75%,12.95%,13.35% and17.30%
respectively.ThebestcutoffvaluesofHbA2forthediagnosisofthalassemia--SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/ααand
--SEA/-α3.7were2.65%,2.75%,2.95%and2.35%respectively.Conclusion:MCHandMCVhavehighdiagnos-
ticvalueon--SEA/αα,-α3.7/αα,-α4.2/ααand--SEA/-α3.7thalassemia.ThediagnosticvalueofRDW-CVandHbA2
wasthehigheston--SEA/-α3.7,followedby--SEA/αα,andloweron-α3.7/ααand-α4.2/αα.
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　　α地中海贫血(α-thalassemia)是因α珠蛋白基

因变异,导致α珠蛋白缺乏或合成水平降低的一种

血红蛋白病(hemoglobinopathy)。当前已发现超

过100种与α地中海贫血相关基因型[1-2],我国最

常见类型为东南亚缺失型α地中海贫血--SEA/αα、

右侧缺失-α3.7/αα、左侧缺失-α4.2/αα[3-5],在自由婚
配的条件下--SEA/-α3.7 成为最常见的血红蛋白 H
(hemoglobinH,HbH)病[6-7]。目前,地中海贫血

尚无有效的治疗方法,其有效筛查为重要的预防手

段,主要通过血常规平均红细胞体积(meancor-
puscularvolume,MCV)、平均红细胞血红蛋白含

量(meancorpuscularhemoglobin,MCH)及血红

蛋白 A2(HbA2)进行普筛[8],但与其他小细胞低色

素性贫血有一定区分难度。红细胞体积分布宽度

·382·



(RDW-CV)是反映红细胞体积异质性的定量指标,
临床用于贫血的辅助诊断。本研究通过受试者工

作曲线(receiveroperatingcharacteristics,ROC)分
析 MCH、MCV、RDW-CV 和 HbA2分别对--SEA/
αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα和--SEA/-α3.7　4种最常见α地

中海贫血基因型的筛查价值,为今后地中海贫血筛

查、防控提供室验室依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

将2017年3月至2020年12月经我院基因检

测确诊为α地中海贫血患者560例作为研究组,其
中男199例,女361例;年龄1~81岁;358例--SEA/
αα、97例-α3.7/αα、57例-α4.2/αα和48例--SEA/-α3.7。
地中海贫血基因检测阴性的300例患者为正常对

照组,男110例,女190例;年龄2~79岁。所有患

者均排除合并缺铁性贫血、恶性肿瘤、严重感染和

其他血红蛋白病。
1.2　血细胞的分析测定

取 EDTA-K2抗凝全血2 mL,采用 Sysmex
XE-5000全自动血细胞仪检测红细胞参数,包括

MCV、MCH 和RDW-CV。
1.3　血红蛋白电泳分析方法

采集成人 DETA-K2抗凝外周血2mL,洗涤

红细胞,采用Bio-RadVARIANT Ⅱ血红蛋白分析

系统及配套试剂,对各种 Hb成分进行扫描定量。
1.4　地中海贫血基因型检测

缺失型α地中海贫血基因检测采用缺口聚合

酶链反应法[9],点突变型α地中海贫血基因检测采

用反向点杂交技术[10],试剂盒均购自亚能生物技

术有限公司(深圳)。本研究均使用上述方法对地

中海贫血基因进行检测。

1.5　统计学处理

采用SPSS17.0统计软件进行统计分析,符合

正态或近似正态分布的计量资料用■X±S 表示,多
组间计量资料用单因素方差分析进行比较,两两比

较采用Dunnettt检验,P<0.05为差异有统计学

意义。绘制ROC曲线,计算曲线下面积(AUC)和
约登指数,确定 MCV、MCH、RDW-CV 和 HbA2
在不同基因型α地中海贫血的截断值并计算其敏

感度和特异度。
2　结果

2.1　2组 MCH、MCV、RDW-CV与 HbA2比较

研究组 MCH、MCV和 HbA2低于对照组,差
异有统计意义(P<0.05);RDW-CV 高于对照组,
差异有统计意义(P<0.05),见表1。
2.2　MCH、MCV、RDW-CV 与 HbA2在不同基

因型α地中海贫血中的比较

不 同 基 因 组 间 MCH、MCV、RDW-CV 与

HbA2比较,差异有统计学意义(P<0.05);-α3.7/
αα组、-α4.2/αα组 MCH、MCV 高于--SEA/αα组,差
异有统计学意义(P<0.05);--SEA/-α3.7 组 MCH、
MCV与 HbA2明显低于--SEA/αα组,RDW-CV 高

于--SEA/αα 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);-α3.7/αα组与-α4.2/αα组比较,MCH、MCV、
RDW-CV与 HbA2 差异均无统计学意义 (P >
0.05),表2。
2.3　MCV、MCH、RDW-CV 和 HbA2在不同基

因型α地中海贫血中的截断值

将不同基因型各组α地中海贫血组的 MCV、
MCH、RDW-CV 和 HbA2分别与对照组比较,计
算其特异度和敏感度。绘制各项指标的 ROC 曲

线,见图1~2。

表1　2组 MCH、MCV、RDW-CV与HbA2比较 ■X±S

组别 MCH/pg- MCV/fl RDW-CV/% HbA2/%
对照组 28.96±1.56 86.21±1.56 12.90±0.73 2.84±0.22
研究组 21.98±3.51 70.14±8.68 15.98±3.51 2.48±0.39
差值及95%CI 6.98(6.55~7.41) 16.07(14.95~17.19) -3.07(-3.44~2.71) 0.36(0.30~0.41)

t 31.59 28.23 -16.51 13.12
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2　MCH、MCV、RDW-CV与HbA2在不同基因型α地中海贫血中的比较 ■X±S

组别 MCH/pg MCV/fl RDW-CV/% HbA2/%
--SEA/αα 20.94±2.25 67.42±5.42 15.87±2.84 2.52±0.23
-α3.7/αα 25.26±3.37 78.47±7.50 14.48±2.96 2.64±0.27
-α4.2/αα 25.78±2.29 79.31±5.66 13.90±2.21 2.69±0.29
--SEA/-α3.7 17.56±2.36 59.34±8.99 22.51±2.56 1.61±0.49
F 114.86 101.32 79.27 47.78
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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a:--SEA/αα基因型;b:为-α3.7/αα基因型;c:为-α4.2/αα基因型;d:为--SEA/-α3.7 基因型。
图1　ROC曲线分析 MCV、MCH和HbA2在不同基因型α地中海贫血中的价值

a:--SEA/αα基因型;b:为-α3.7/αα基因型;c:为-α4.2/αα基因型;d:为--SEA/-α3.7 基因型。
图2　ROC曲线分析RDW-CV在不同基因型α地中海贫血中的价值

　　根据各组的ROC曲线各诊断界点的敏感度和

特异性,计算约登指数(约登指数=敏感度+特异

性-1),并以约登指数最大的诊断界点作为最佳截

断值,见表3。

表3　MCV、MCH、RDW-CV和HbA2指标分析不同基

因型的α地中海贫血

分组指标 --SEA/αα -α3.7/αα -α4.2/αα --SEA/-α3.7

MCV/fl
　曲线下面积 0.995 0.875 0.900 0.994
　最佳截断值 78.450 83.150 83.450 75.700
　敏感度 0.978 0.784 0.93 0.958
　特异度 0.990 0.823 0.797 0.997
MCH/pg
　曲线下面积 0.997 0.930 0.949 1.000
　最佳截断值 24.350 27.450 27.650 25.000
　敏感度 0.975 0.845 0.965 1.000
　特异度 0.975 0.907 0.873 0.997
RDW-CV/%
　曲线下面积 0.956 0.740 0.723 0.998
　最佳截断值 13.750 12.750 13.350 18.700
　敏感度 0.930 0.794 0.579 1.000
　特异度 0.877 0.563 0.81 0.997
HbA2/%
　曲线下面积 0.887 0.746 0.695 0.991
　最佳截断值 2.650 2.750 2.950 2.350
　敏感度 0.774 0.680 0.947 0.979
　特异度 0.847 0.707 0.327 0.993

3　讨论

地中海贫血是一种常见的常染色体隐性遗传

病,主要发生在热带和亚热带地区,我国主要集中

在广西、广东、云南、海南等南方地区。目前基因诊

断是确诊地中海地贫的金标准,但其存在成本高、
耗时长等特点,不适用于人群普查及基层医院广泛

推广。血常规与血红蛋白 A2测定对地中海贫血

的筛查非常重要。
国家地中海贫血防控指南标准,血常规 MCV

<80fl和(或)MCH<27pg为血常规筛查阳性。
RDW-CV是血常规检查中的一个参数,是反映红

细胞体积异质性的定量指标,则随贫血程度的增加

而升高,临床用于贫血的辅助诊断。本研究发现,
MCV、MCH 和 RDW-CV 在4种常见α地中海贫

血基因型--SEA/αα、-α3.7/αα、-α4.2/αα和--SEA/-α3.7 均

值不全相同,差异有统计学意义(P<0.05),MCV、
MCH 随着α-珠蛋白基因的缺失数量增加而降低,
RDW-CV 则升高。缺失3个α珠蛋白基因--SEA/-
α3.7 的 MCV、MCH 值明显要比缺失2个α珠蛋白

基因的--SEA/αα、缺失1个α珠蛋白基因的-α3.7/αα
和-α4.2/αα低,RDW-CV 则相反,差异有统计学意

义(P <0.05)。ROC 曲 线 分 析 MCV 和 MCH
对--SEA/αα、--SEA/-α3.7 基因型α地中海贫血的筛查

价值较高,AUC均大于0.95,有较高的特异度和

灵敏度。MCV最佳筛查截断值分别为83.15fl和
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83.45fl。MCH 对α3.7/αα和-α4.2/αα最佳筛查截

断值分别为27.45pg和27.65pg;MCV 和 MCH
诊断-α3.7/αα和-α4.2/αα筛查截断值在正常参考范

围内,提示 MCH 和 MCV 筛查地中海贫血容易漏

诊-α3.7/αα和-α4.2/αα等静止型地中海贫血[11],因
此,地中海筛查除了血常规还需要结合血红蛋白电

泳分析。
HbA2作为指导地中海贫血分型的指标,正常

参考范围2.5%~3.5%,以 HbA2>3.5%作为β
地中海贫血分型的界定值,以 HbA2<2.5%作为α
地中海贫血分型的界定值。HbA2对于β地中海

贫血的筛查指导意义较为明确,但针对α地中海贫

血的筛查不够理想[12],对不同类型的α地中海贫

血灵敏度和特异度也不尽相同。本研究通过 ROC
曲线分析 HbA2在不同基因型的α地中海贫血的

诊断价值,HbA2诊断--SEA/-α3.7 基因型地中海贫

血价值最高,AUC为0.991,灵敏度和特异度均大

于95%,对--SEA/αα基因型诊断价值一般,AUC为

0.887,灵敏度为7.74%,特异度为84.7%。-α3.7/
αα和-α4.2/αα基因型α地中海贫血 HbA2均值高

于正常参考范围下限2.5%,ROC曲线分析 HbA2
诊断-α3.7/αα、-α4.2/αα效果较差,灵敏度和特异度

均较低。
综上所述,MCH、MCV、RDW-CV 和 HbA2

对不同基因型的诊断价值不同,对--SEA/-α3.7α的诊

断价值最高,对--SEA/αα基因型的α地中海贫血诊

断价值一般;对-α3.7/αα和-α4.2/αα诊断价值不理

想。因此,血常规和血红蛋白电泳筛查α地中海贫

血的,尤其是静止型α地中海贫血,很可能产生漏

诊问题,特别是对于孕前及产前人群,必要时进一

步做基因检测。
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