
·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２４年第１６卷第４期

ＲＯＣ曲线分析血红蛋白ＨｂＡ２和红细胞参数
对产前地中海贫血筛查的价值
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（广州医科大学附属清远医院／清远市人民医院分子诊断中心，广东清远　５１１５００）

【摘要】　目的　探讨妊娠期血红蛋白ＨｂＡ２和红细胞参数（ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ）在产前地中海贫血
（以下简称地贫）筛查中的价值，优化实验室产前地贫筛查指标最佳截断值，提高产前地贫筛查的准确
性。方法　收集２０１９年１月至２０２２年６月来清远市人民医院就诊的１３４２例孕妇血红蛋白ＨｂＡ２、红
细胞参数和地贫基因诊断资料，通过受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ对不
同类型地中海贫血的诊断效能和最佳截断值。结果　１３４２例孕妇地贫基因诊断异常８７３例，其中α地
贫６２５例（７１．５９％），β地贫２０６例（２３．６０％），α复合β地贫４２例（４．８１％）。ＲＯＣ分析ＨｂＡ２、ＭＣＶ、
ＭＣＨ、ＭＣＨＣ单项指标对α地贫诊断价值各不相同，其曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７７５，０．９５８，０．８７１，
０．８３５，最佳截断值分别为２．４５％、８２．４５ｆｌ、２７．５５ｐｇ和３１９．５ｇ／Ｌ，四指标联合对α地贫具有较高诊断价
值（ＡＵＣ＝０．９９８）；ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ对β地贫均具有较高诊断价值，其ＡＵＣ分别为１．０００，
０．９９９，０．９８７，０．９２８，最佳截断值分别为３．５５％、８０．１０ｆｌ、２５．１０ｐｇ、３１９．５ｇ／Ｌ，联合筛查同样具有较高诊
断价值（ＡＵＣ＝１．０００）。结论　ＭＣＶ对α地贫诊断效能较ＨｂＡ２、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ高，联合筛查具有更高
诊断价值，ＨｂＡ２对中间型α地贫具有较好的诊断价值，对于标准型和静止型α地贫筛查应联合红细胞
参数共同分析；ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ对β地贫、α复合β地贫均具有较高诊断价值，ＨｂＡ２可作为
β地中海贫血筛查的单独指标，联合筛查具有更高敏感度和特异度。
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ｖａｌｕｅｆｏｒβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａａｎｄαｃｏｍｐｏｕｎｄβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ．ＨｂＡ２ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒβ
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　　地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，地贫）是一种因珠蛋
白肽链基因突变或缺失所致的常染色体单基因隐性
遗传病，根据珠蛋白链合成不足可以分为α地中海
贫血（αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，α地贫）与β地中海贫血（β
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，β地贫），α地贫又可以分为静止型、标
准型、中间型和重型，β地贫可以分为标准型、中间
型和重型［１］。地贫高发于我国广东、广西、云南、海
南等南方地区，其中广东地区育龄人群地贫基因携
带率约为１６．８３％［２］，由于该病存在明显种族和地
域性差异，且尚无成熟根治方法，筛查预防仍是主要
手段，因此建立适合本地区的筛查标准尤为重要［３］。
本研究拟通过ＲＯＣ曲线分析妊娠期血红蛋白
ＨｂＡ２和红细胞参数对不同类型地贫的诊断效能，
优化本实验室妊娠期地中海贫血筛查的最佳截断
值，以提高产前地中海贫血筛查的准确性，为临床提
供参考依据。

１　对象和方法

１．１　观察对象　回顾性分析２０１９年１月至２０２２年
６月来清远市人民医院就诊的１３４２例孕妇资料，以
地贫基因为标准，未见异常者为正常对照组，地贫基
因诊断异常者为实验组。纳入标准是常规产检孕妇
且均进行了血红蛋白电泳、血细胞分析及地中海贫
血基因检测，排除标准为缺铁性贫血、铁粒幼细胞贫
血、慢性贫血以及确诊为其他血液病的患者。本研
究经清远市人民医院医学伦理委员会审核通过，审

批号：ＩＲＢ２０２００４９。
１．２　红细胞参数分析　全自动血细胞分析仪检测
红细胞参数，仪器及操作规程进行严格质量控制，观
察指标为ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ水平，初步将ＭＣＶ
＜８２ｆｌ、ＭＣＨ＜２７ｐｇ、ＭＣＨＣ＜３１６ｇ／Ｌ判读为阳性。
１．３　血红蛋白电泳分析方法　采用法国Ｓｅｂｉａ
Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳仪对血红蛋白进行
检测，操作严格按说明书进行，主要观察指标为
ＨｂＡ２，ＨｂＡ２＜２．５％初步判断为α地中海贫血，
ＨｂＡ２＞３．５％初步判断为β地中海贫血。
１．４　地中海贫血基因型检测　地中海贫血采用
ＧａｐＰＣＲ法和ＰＣＲ反向斑点杂交法分别检测α缺
失型ＳＥＡ、α３．７、α４．２和α突变型αＣＳ、αＱＳ、αＷＳ，以及
β地中海贫血４１４２Ｍ、６５４Ｍ、－２８Ｍ、７１７２Ｍ、
１７Ｍ、ＩＶＳＩ１Ｍ、ＩＶＳＩ５Ｍ、２７／２８Ｍ、４３Ｍ、－２９Ｍ、
－３０Ｍ、３１Ｍ、３２Ｍ、ＥＭ、１４１５Ｍ、ＩｎｔＭ和ＣＡＰＭ等
１７种突变类型；δ地中海贫血采用Ｓａｎｇｅｒ测序检测
δ珠蛋白基因的单核苷酸变异。
１．５　统计学分析　利用ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进
行统计分析，通过受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）对血
红蛋白ＨｂＡ２和红细胞参数ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ
对不同类型地贫的诊断效能进行分析，并利用
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结合ＲＯＣ曲线对血红蛋白ＨｂＡ２和红
细胞参数联合诊断地贫血的效能进行分析，计算曲
线下面积（ＡＵＣ）和约登指数，确定最佳截断值，并
计算其敏感度和特异度。
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２　结果

２．１　地贫基因检测结果　１３４２例样本进行α及β
地贫基因检测，４６９例未见基因检测异常，８７３例诊
断异常；其中α地贫６２５例（７１．５９％），β地贫２０６
例（２３．６０％），α复合β地贫４２例（４．８１％）；α地贫
中静止型２１８例（３４．８８％），标准型３７８例（６０．４８％），
中间型２９例（４．１２％）；基因型检出方面，α地贫中
ＳＥＡ／αα诊断率最高为３７１例（５９．３６％），其次是
α３．７／αα１２５例（２０．００％），α４．２／αα５９例（９．４４％）；β
地贫中２０６例均为标准型，检出率较高的基因型分
别为４１４２Ｍ型７６例（３６．８９％）、６５４Ｍ型５０例
（２４．２７％）、２８Ｍ型２８例（１３．５９％）、１７Ｍ型２７例
（１３．１１％），α复合β地贫组中１例为α、β、δ三种地
贫基因ＳＥＡ／αα、β６５４Ｍ／βＮ、ＨＢＤ：ｃ．１２７Ｔ＞Ｃ复
合杂合突变，血红蛋白ＨｂＡ２为２．６％。具体检测
结果详见表１。
２．２　红细胞参数和血红蛋白电泳结果　１３４２例样
本根据地贫基因诊断结果分为正常对照组、α地贫
组、β地贫组和α复合β地贫组，各组血红蛋白
ＨｂＡ２、红细胞参数ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ平均值和
标准差结果如下表２。

表１　不同类型地贫基因分布
组别 例数（例） 百分比（％）

正常 ４６９ ３４．９５
静止型α地贫 ２１８ １６．２４
　α３．７／αα １２５ ９．３１
　α４．２／αα ５９ ４．４０
　αＷＳα／αα １０ ０．７５
　αＣＳα／αα １７ １．２７
　αＱＳα／αα ７ ０．５２
标准型α地贫 ３７８ ２８．１７
　ＳＥＡ／αα ３７１ ２７．６５
　α３．７／α３．７ ４ ０．３０
　α３．７／α４．２ ２ ０．１５
　α４．２／α４．２ １ ０．０７
中间型α地贫 ２９ ２．１６
　ＳＥＡ／α３．７ １１ ０．８２
　ＳＥＡ／α４．２ ８ ０．６０
　ＳＥＡ／αＣＳα ２ ０．１５
　ＳＥＡ／αＷＳα ７ ０．５２
　ＳＥＡ／αＱＳα １ ０．０７
标准型β地贫 ２０６ １５．３５
　β４１４２Ｍ／βＮ ７６ ５．６６
　β６５４Ｍ／βＮ ５０ ３．７３
　β２８Ｍ／βＮ ２８ ２．０９
　β１７Ｍ／βＮ ２７ ２．０１
　βＥＭ／βＮ １１ ０．８２
　β７１７２Ｍ／βＮ ６ ０．４５
　β１４１５Ｍ／βＮ ２ ０．１５
　β４３Ｍ／βＮ ３ ０．２２
　β２９Ｍ／βＮ ２ ０．１５
　βＩｎｔＭ／βＮ １ ０．０７
α复合β地贫 ４２ ３．１３
合计 １３４２ １００．００

表２　不同地中海贫血ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ筛查结果
组别 ＨｂＡ２（％，狓－±狊） ＭＣＶ（ｆｌ，狓±ｓ） ＭＣＨ（ｐｇ，狓－±狊） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ，狓－±狊）

正常对照 ２．６５±０．２８ ８９．０８±４．６９ ２９．３１±２．２３ ３２９．０１±９．１４
α地贫组 ２．３２±０．３５ ７３．５２±７．８５ ２４．３７±３．５４ ３１５．１６±１１．５６
　静止型 ２．４５±０．２３ ８２．５１±３．７３ ２６．５８±１．８７ ３１７．９０±８．８２
　标准型 ２．３２±０．２２ ６８．９２±４．４０ ２３．４４±３．６４ ３１４．８７±１１．８１
　中间型 １．３１±０．６８ ６５．８４±５．３８ １９．８２±１．５８ ２９８．３４±１１．８５
β地贫组 ５．３１±０．５９ ６６．５９±６．９４ ２１．１５±１．８４ ３１１．６４±８．０９
α复合β地贫 ５．５０±０．２７ ６９．８７±５．２９ ２２．１４±１．８８ ３０８．５±８．６５

２．３　红细胞参数和ＨｂＡ２筛查不同类型地贫ＲＯＣ
曲线分析　以地贫基因诊断为金标准，将静止型α
地贫、标准型α地贫、中间型α地贫、β地贫、α复合β
型地贫的各筛查指标分别与正常对照组进行比较，
以Ⅰ特异性为横坐标，敏感度为纵坐标，绘制
ＨｂＡ２、红细胞参数的ＲＯＣ曲线（图１），分别计算特
异度和敏感度。各组ＨｂＡ２、红细胞参数的ＲＯＣ曲
线下面积（ＡＵＣ）、最佳截断值、敏感度和特异度。
ＲＯＣ曲线分析结果显示血红蛋白ＨｂＡ２和红细胞
参数ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ单项指标对α地贫诊断

价值各不相同，其曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７７５，
０．９５８，０．８７１，０．８３５，最佳截断值分别为２．４５％、
８２．４５ｆｌ、２７．５５ｐｇ和３１９．５ｇ／Ｌ；ＨｂＡ２和红细胞参
数ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ四指标联合对α地贫诊断
价值更高（ＡＵＣ＝０．９９８）；ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、
ＭＣＨＣ对β地贫均具有较高诊断价值，其ＡＵＣ分
别为１．０００，０．９９９，０．９８７，０．９２８，最佳截断值分别
为３．５５％、８０．１０ｆｌ、２５．１０ｐｇ、３１９．５ｇ／Ｌ，联合筛查
同样具有较高诊断价值（ＡＵＣ＝１．０００）（详见表３）。
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图１　ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ对α地贫及各亚型诊断的ＲＯＣ曲线图

表３　ＨｂＡ２、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ对不同类型地中海贫血筛查效果的ＲＯＣ曲线分析
地贫
类型

ＭＣＶ

ＡＵＣ
截断
值
（ｆｌ）

敏感
度
（％）

特异
度
（％）

ＭＣＨ

ＡＵＣ
截断
值
（ｐｇ）

敏感
度
（％）

特异
度
（％）

ＭＣＨＣ

ＡＵＣ
截断
值
（ｇ／Ｌ）

敏感
度
（％）

特异
度
（％）

ＨｂＡ２

ＡＵＣ
截断
值
（％）

敏感
度
（％）

特异
度
（％）

四指标联合

ＡＵＣ
敏感
度
（％）

特异
度
（％）

α地贫０．９５８８２．４５８２．６９４．２０．８７１２７．５５８０．３８４．４０．８３５３１９．５６７．７８５．５０．７７５２．４５６８．３７６．５０．９９８９２．８９３．０
　静止型０．８８２８６．６５８９．０７４．００．８５７２８．０５８５．８７８．５０．８１３３２３．５７６．１７３．３０．６９８２．６５８０．３４７．５０．９４４９０．４８５．５
　标准型０．９９９７７．７５９７．９９９．４０．８７０２４．９０７６．２９７．００．８３６３２１．５７４．９７９．５０．８３６２．４５７６．５７６．５１．０００９８．９９９．４
　中间型１．０００７７．２０１００．０９９．６０．９９４２２．９５１００．０９８．１０．９９３３１２．５９６．０９５．５０．９６１２．０５７５．９９９．６１．０００１００．０９９．８
β地贫０．９９９８０．１０９９．０９８．１０．９８７２５．１０９７．１９６．６０．９２８３１９．５８９．３８５．５１．０００３．５５９８．１９９．４１．０００１００．０９９．６
α复合
β地贫０．９９９７９．２０１００．０９８．７０．９８１２５．９５１００．０９４．９０．９６０３１９．５９５．２８５．５１．０００４．３０１００．０１００．０１．０００１００．０９９．８

３　讨论

地中海贫血的显著特征为小细胞低色素以及血
红蛋白改变，实验室地中海贫血筛查主要以血红蛋
白ＨｂＡ２和红细胞ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ为主要分
析指标［１，３］，然而受仪器设备、试验方法等诸多因素
影响，各参数尚难制定统一的正常参考值［４］，如
ＭＣＶ诊断地贫的最佳截断值从７７．８ｆｌ至８４．５ｆｌ
不等［５７］，ＨｂＡ２筛查α地贫的最佳截断值从２．３５％

到２．８５％不尽相同［３，８，９］，清远作为广东地贫高发区
之一，亟需制定一个适合本地的筛查标准，提高产前
地中海贫血筛查效率。

本研究回顾性分析了１３４２例孕妇地中海贫血
筛查和基因诊断数据，结果基因诊断α地贫６２５例，
其中静止型２１８例（３４．８８％），标准型３７８例（６０．４８％），
中间型２９例（４．１２％），说明清远地区α地贫以标准
型为主，基因型又以ＳＥＡ／αα为主（２７．６５％）；从
α地贫静止型、标准型和中间型三种类型分布比例
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来看，本研究与广东其它地区研究的３８．４％、
６０．９％和０．６％基本一致［３，９］，中间型比例偏高，可
能跟人群地域性、纳排标准以及样本量有关。

ＲＯＣ曲线是目前最常用的诊断实验评价工具，
可用于地中海贫血筛查指标诊断效能的评价，曲线
下面积（ＡＵＣ）越大诊断效能越高，ＡＵＣ在０．５～
０．７时，实验诊断效能较低；在０．７～０．９时，具有一
定诊断效能；在０．９以上时，实验具有较高诊断效
能［１０］。α地贫是由于α珠蛋白肽链的合成受到部分
或完全抑制导致血红蛋白合成不足而引发的遗传性
溶血性贫血，呈常染色体隐性遗传，红细胞参数呈小
细胞低色素性改变（ＭＣＶ＜８０ｆｌ和／或ＭＣＨ＜
２７ｐｇ），血红蛋白组成分析将显示ＨｂＡ２下降［１１］。
本研究中ＲＯＣ曲线分析显示，ＭＣＨ、ＭＣＨ和
ＨｂＡ２单指标对α地贫虽具有一定的诊断性能，但
整体诊断效能均不高（ＡＵＣ＜０．９）；ＭＣＶ对α地贫
诊断相对效能较好（ＡＵＣ＝０．９５８），最佳截断值为
８２．４５ｆｌ，敏感度和特异度分别为８２．６％和９４．２％，
红细胞参数和ＨｂＡ２联合诊断α地贫效能最高
（ＡＵＣ＝０．９９８），敏感度和特异度为９２．８％和
９３．０％。需要强调的是本研究旨在分析血细胞参数
和ＨｂＡ２各指标的诊断效能，未以血细胞参数作为
初筛条件进行序贯筛查，因此ＨｂＡ２对α地贫的诊
断效能较低。

不同类型α地中海贫血筛查指标分析，ＨｂＡ２
对静止型、标准型和中间型α地贫诊断的ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）分别为０．６９８、０．８３６和０．９６１，与庄
倩梅等人报道ＨｂＡ２对三种α地贫诊断效能的
０．４９９、０．７３１和０．９５６相近［１２］，分析发现随着α地
贫临床表现严重程度的增加ＨｂＡ２对其诊断效能
也越好。静止型α地贫的ＲＯＣ曲线分析显示，
ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ和ＨｂＡ２单项指标诊断效能
均不高（ＡＵＣ＜０．９），而联合筛查具有较高诊断效
能（ＡＵＣ＝０．９４４），因此对静止型α地中海贫血筛
查应以多指标联合筛查为宜。对于标准型α地贫诊
断效能的ＲＯＣ曲线分析显示，ＭＣＨ、ＭＣＨＣ和
ＨｂＡ２三个单指标ＲＯＣ曲线面积较静止型有所上
升，但整体诊断效能仍然不够理想（ＡＵＣ＜０．９），而
ＭＣＶ单项指标及联合多指标筛查诊断效能均较高

（ＡＵＣ＞０．９）；对于中间型α地中海贫血筛查，
ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ和ＨｂＡ２单项指标及联合筛
查均具有较高的诊断效能（ＡＵＣ＞０．９）。因此，
ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ和ＨｂＡ２对静止型α地贫诊
断效能不高，应联合多指标进行分析；ＭＣＶ单指标
以及联合多指标对标准型和中间型α地贫均具有较
好的诊断效能，ＨｂＡ２对标准型和中间型α地贫具
有一定的诊断效能，但对静止型α地贫诊断效能较
差，不建议作为单独筛查指标，应该联合血细胞参数
共同进行，为最大限度降低α地贫漏诊率，ＨｂＡ２最
佳截断值参考静止型定为２．６５％，这一结果与省内
其他结果基本一致［３，９］。
β地贫是由于β珠蛋白基因突变，导致相应珠

蛋白肽链合成减少，过剩的α珠蛋白肽链与δ珠蛋
白结合，导致ＨｂＡ２（α２δ２）升高，故ＨｂＡ２是诊断
β地贫较有价值的指标［１３］。本研究同样也证实β地
贫患者ＨｂＡ２水平显著高于正常人，ＲＯＣ曲线分析
显示，ＨｂＡ２对β地贫具有较高的诊断价值（ＡＵＣ＝
０．９９９），最佳截断值为３．５５％，敏感度和特异度分
别为９８．１％和９９．４％，与何天文等报道ＨｂＡ２诊断
β地贫最佳截断值的３．４５％相近［１４］。ＨｂＡ２诊断α
复合β型地贫也具有非常好预测价值（ＡＵＣ＝
１．０００），最佳截断值４．３０％，比庄倩梅等报道的截
断值３．９０％略高，可能与α复合β型地贫样本量少
有关；联合ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＨｂＡ２诊断β地贫
和α复合β型地贫均具有较好预测价值（ＡＵＣ＝
０．９９９），敏感度均为１００％，特异度分别为９９．６％和
９９．８％，因此，ＨｂＡ２升高可以单独作为β地贫的诊
断指标，联合筛查具有更高的敏感度和特异度。

罕见δ地贫分析，正常成人的ＨｂＡ２是由两条
α链和两条δ链组成（α２δ２），当δ珠蛋白基因
（犎犅犇，ＭＩＭ＃１４２０００）发生突变会影响δ珠蛋白
链的结构或表达，从而引起ＨｂＡ２水平降低，因此，
ＨｂＡ２水平降低不仅是α地贫的筛查指标，也是δ
地贫的筛查指标［１５］；β复合α地贫时ＨｂＡ２水平升
高，而当β复合δ地贫基因突变时ＨｂＡ２基本维持
在正常范围［１６］。本报道一例罕见α、β、δ地贫基因
ＳＥＡ／αα、β６５４Ｍ／βＮ、ＨＢＤ：ｃ．１２７Ｔ＞Ｃ复合杂合
突变携带者，其δ地贫基因ｃ．１２７Ｔ＞Ｃ突变在中国
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人群犎犅犇基因变异样本中检出率为５７．０％～
８２．０％，突变位点位于δ球蛋白基因高度保守的核
心序列区（ＧＡＴＡ１），主要通过影响转录因子
ＧＡＴＡ１与ＨＢＤ基因启动子区的结合，从而引起
球蛋白基因表达下降［１６，１７］，但是当δ地贫与β地贫
复合杂合时，ＨｂＡ２水平未见明显升高，本报道患者
血红蛋白ＨｂＡ２为２．６％，与文献报道相符［１５，１７，１８］，
因此，当ＨｂＡ２降低排除了α地贫时还应考虑δ地
贫的可能，当β复合δ地贫时ＨｂＡ２水平保持正常，
可能会导致β地贫筛查的漏诊，应高度重视。

本研究系统地分析了基于广东清远地区孕产妇
人群的红细胞参数、血红蛋白ＨｂＡ２和地贫基因诊
断结果，利用ＲＯＣ曲线分析了红细胞参数、血红蛋
白ＨｂＡ２对不同类型地贫的诊断效能，确定了本实
验室地中海贫血筛查指标的最佳截断值，为本地区
地贫产前筛查防控和遗传咨询提供了重要参考依据。
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