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脐带血红细胞MCV和MCH筛查新生儿
地中海贫血的可行性研究
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摘 要院探讨脐带血 MCV渊红细胞平均体积冤和 MCH渊红细胞平均血红蛋白含量冤筛查新生儿地中海贫血的可
行性袁确定 MCV和 MCH最佳临界值遥采集来自广东省 21个不同地区 13 396例新生儿脐带血样本遥应用标准
全自动血细胞分析仪对新生儿脐带血进行全血细胞分析袁采用液相芯片技术对脐带血进行基因验证遥 应用统
计学方法计算出灵敏度和特异度袁使用 ROC曲线渊受试者特征工作曲线冤确定 MCV尧MCH的最佳截断值遥 结果
发现携带地中海贫血基因的脐带血中 MCV尧MCH值下降袁它们可以作为新生儿地中海贫血的筛查指标遥 琢-地中
海贫血尧茁-地中海贫血袁以及 琢茁-复合型地中海贫血的截断值分别为 104 fl / 34 pg曰110 fl / 36 pg曰104 fl / 33pg遥 根据
我们的结果袁MCV和MCH有较高的灵敏度和特异度遥 同时袁 应用MCV尧MCH两项指标筛查不同类型的地贫患儿
时袁诊断符合率较高遥 此外袁MCV尧MCH的 ROC曲线下面积较大袁特异度和灵敏度高袁筛查效果好遥 可以得出的结
论院广东省新生儿地中海贫血发病率高袁MCV和MCH应用于新生儿地中海贫血的早期诊断具有重要价值遥
关键词院红细胞平均体积渊MCV冤曰红细胞平均血红蛋白含量渊MCH冤曰最近截断值曰新生儿地中海贫血
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The Feasible Study of MCV，MCH in Screening Thalassemia
from Neonatal Cord Blood Erythrocyte

LI Xiang, YIN Ai-hua, JIANG Jing-bo, YANG Jie, NIE Chuan, WANG Jun-ping,
LIANG Zhi-jiang, ZHANG Xiao-zhuang*
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Abstract：To evaluate the feasibility of MCV, MCH in screening neonatal thalassemia and to determine the
optimal cutoff values. 13 396 neonatal samples from 21 different regions of Guangdong Province were col原
lected. Standard automated hematological analyzer was used for the analysis of whole blood cell in cord
blood. Thalassemia liquid chip was adopted for gene validation. The sensitivity and specificity were calculat原
ed by statistical methods, and the ROC curve was used to calculate the optimal cutoff value of MCV, MCH.
Results showed: the values of MCV and MCH decreased in those who carry thalassemia genes,they can be
used for index to screen neonatal thalassemia,the cutoff value for 琢-thalassemia, 茁-thalassemia, and 琢茁 tha原
lassemia were 104 fl / 34 pg; 110 fl /36 pg; 104 fl / 33 pg respectively. Based on our results, MCV and
MCH had high sensitivity and specificity. Meanwhile, the diagnosis was also consistent when applied in dif原
ferent type of thalassemia patients. Furthermore, MCV and MCH had large area under the ROC curve analy原
sis indicate their high specificity and sensitivity in the screening effect. It could be concluded that there is a
high incidence of neonatal thalassemia in Guangdong Province. MCV and MCH have important value for
early diagnosis of neonatal thalassemia.
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地中海贫血，又称“海洋性贫血”和“珠蛋白合

成障碍性贫血”，简称地贫，是一种隐性基因遗传

病，可导致遗传性溶血性贫血，是全球分布最广、

累积人群最多的一种单基因病[1]。目前诊断地中
海贫血的金标准是基因检测，但由于基因检测方

法繁琐、设备要求高、费用昂贵，基层单位无法有效

开展基因诊断工作。目前国内外已有很多报道显示

红细胞指标对于成人筛查地中海贫血具有很高价

值并且技术也非常成熟[2耀4]，如翁晓邓等指出MCH
比 MCV更稳定，应采用 MCH法筛查 琢地贫[5]。丁
高侬等综合分析 MCH、MCV和 RDW变化可以作
为地中海贫血高发区计划生育服务站筛查地贫的

初筛手段，此方法简便、经济、实用[6]。胡雪华等认
为产前脐带血 MCV、MCH 的参考范围明显高于
新生儿及成人，有必要建立参考范围；产前脐带血

MCV、MCH 检测可为 琢地贫临床诊断提供依据，
MCH筛查 琢地贫优于 MCV[7]。田鸾英等的研究表
明MCV和红细胞脆性均可作为新生儿地贫诊断
的有效指标，且 MCV的诊断价值优于红细胞脆
性[8]。本研究历时 8个月在广东省 21个地市采集
新生儿脐带血 13 396份，用标准化全自动血细胞
分析仪对新生儿脐带血进行分析。利用受试者工

作特征曲线（简称 ROC曲线），确定 MCV、MCH
的最合适截断值，从而探讨并验证脐带血 MCV、
MCH定量筛查新生儿地贫的应用价值。
1 研究对象

广东省妇幼保健院 2012年 5月 1日至 12月
31日选取全省 21个地市的三甲及二甲医院，采
集新生儿脐带血共 13 396例为研究对象。在进行
地中海贫血产前诊断前，遵循“知情同意和知情选

择”的原则，与重型地中海贫血高风险孕妇或其家

属签署《地中海贫血产前诊断知情同意书》，以使

其明确技术可能存在的风险和结果的不确定性。

2 材料与方法

2.1 仪器与试剂

标准全自动血细胞分析仪（SIEMENS,德国）；
离心机（Eppendorf, 德国）；全血基因组 DNA提取
（厦门致善公司 Lab-Aid 820 自动核酸提取仪）；

DNA 测定仪（Nanodrop ND -2000 c）；超微量分光
光度计（Nanodrop,美国）；PCR仪（ABI 2720，美国）；
液相芯片检测仪（美国 Luminex 200液相悬浮芯片
系统）；全自动血细胞分析仪配套试剂（SIEMENS,德
国）；全血基因组 DNA提取试剂盒（厦门致善公
司）；Luminex200液相悬浮芯片系统配套试剂（美国
Luminex公司）；地中海贫血基因检测试剂盒（广州
医科大学附属广东省妇儿医院研发）。

2.2 样本采集

新生儿娩出后断脐时，用真空采血针采取新

生儿脐带血 2 mL放入含有 ACD抗凝剂的抗凝管
中，将试管颠倒混匀 5耀8次，以使其充分抗凝，并在
试管上做好标识，在 2 h内送检，若不能在 2 h内送
检，需放 2耀8 益冰箱保存，保存时间不超过 3 d。
2.3 检测方法

全血细胞分析全部采用标准血细胞分析仪，

按仪器说明进行操作。新生儿脐血均提取 DNA，
使用厦门致善生物公司生产的磁珠法基因组 DNA
提取试剂盒和自动化仪器（Lab-Aid 820）。地中海贫
血基因使用广东省妇幼保健院实验室研发的地贫

液相芯片检测。该地贫液相芯片技术已被证实具有

很高灵敏度及特异度，且已获得中华人民共和国专

利许可证（Pub：No：WO/2012/136070）。
2.4 地中海贫血分型

WHO1982 年将地中海贫血定义为 琢类和 茁
类珠蛋白肽链比例失衡所导致的血红蛋白病，临

床表现为小细胞性、低色素性、溶血性和遗传性贫

血，并且根据受累的珠蛋白肤链的类型分为 琢地
贫、茁地贫、酌地贫、啄地贫和 啄茁地贫等[9]。其中以 琢
和 茁地贫最为常见，危害也最大。琢地贫可以分为
缺失型和非缺失型两大基因类型，缺失型 琢地贫:
其分子基础主要是 琢珠蛋白基因大片段缺失；非
缺失型 琢地贫：没有 琢基因的缺失，主要是由点
突变所致。根据基因的缺失或突变情况及临床表

现严重程度，可将 琢地贫分为静止型、轻型、中间
型和重型 (HbBart’s胎儿水肿综合征)4种类型。茁
地贫的分类与 琢地贫相似，主要也分为非缺失型
突变和缺失型突变。根据基因的缺失或突变情况

以及临床表现把 茁地贫分为 4种类型：静止型、轻
型、中间型和重型。另外 琢地贫复合 茁地贫，两者

Key words: mean corpuscular volume (MCV)；mean corpuscular hemoglobin（ MCH）；recent cut-off values；
neonatal thalassemia

（Life Science Research，2014，18（3）：241耀245）
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同时存在的情况也十分常见[10]。
2.5 统计学方法

用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理，采用
系统 U检验和 ROC曲线分析
3 结果

3.1 正常新生儿与地贫基因携带新生儿脐带血

红细胞指标的比较

研究对象为任一方为广东户籍的父母的新生

儿脐带血 13 396例，其中 琢地贫基因携带者 1
571例（占 11.73%），茁地贫基因携带者 500例（占
3.73%），琢茁 复合型地贫基因携带者 76 例（占
0.57%）。观察并记录全部研究对象的红细胞指
标，其中无地贫基因携带的新生儿 RBC 的为

3.67 耀4.81 伊1012/L，Hb 为 127.32 耀171.38 L，MCV
为 99.27 耀115.45 fl，MCH 为 32.87 耀37.67 pg，
MCHC为 294.59耀364.83 L。琢地贫基因携带的新
生儿为 1 571例，RBC为 4.06耀5.38伊1012/L，Hb 为
120.25 耀157.83 L，MCV 为 84.36 耀103.96 fl，MCH
为 26.42耀32.96 pg，MCHC为 293.30耀339.10 L。茁地
贫基因携带的新生儿为 500 例，RBC 的为 3.72耀
4.96 伊1012/L，Hb 为 129.44 耀168.02 L，MCV 为

96.59耀112.93 fl，MCH为 32.06耀36.62 pg，MCHC为
307.87耀349.49 L。琢茁地贫基因携带的新生儿为 76
例，RBC 的为 4.19 耀5.75 伊1012/L，Hb 为 124.06 耀
163.78 L，MCV为 83.80耀103.54 fl，MCH为 26.17耀
32.15 pg，MCHC为 297.03耀326.81 L。正常新生儿
与地贫新生儿红细胞指标分布结果见表 1所示。

注：RBC院红细胞计数曰Hb院血红蛋白含量曰MCV院红细胞平均体积曰MCH院红细胞平均血红蛋白含量曰MCHC 院红细胞平均血
红蛋白浓度遥
Notes院RBC院 red blood cell曰Hb院 hemoglobin曰MCV院 mean corpuscular volume曰MCH院 mean corpuscular hemoglobin曰MCHC院
mean corpuscular hemoglobin concentration.

表 1 地中海贫血新生儿与正常对照组红细胞参数比较
Table 1 Thalassemia neonatal and normal distribution (x依 s)

Group
Normal
琢-thalassemia
茁-thalassemia
琢茁-thalassemia

Cases
11 249.00

1 571.00
500.00

76.00

RBC/（1012/L）
4.24依0.57
4.72依0.66
4.34依0.62
4.97依0.78

Hb/（g·L-1）
149.35依22.03
139.04依18.79
148.73依19.29
143.92依19.86

RBC/Hb
28.50
34.00
29.20
34.50

MCV/fl
107.36依8.09
94.16依9.80

104.76依8.17
93.67依9.87

MCH/pg
35.27依2.40
29.69依3.27
34.34依2.28
29.16依2.99

MCHC/L
329.71依35.12
316.20依22.90
328.68依20.81
311.92依14.89

由表 1可知，地贫基因携带的新生儿的红细
胞指数表现为 MCH和 MCV降低，因此在 RBC、
Hb、MCV、MCH、MCHC 5 项指标中，我们选取
MCV 和 MCH 作为新生儿地贫的首选筛查指标
进行分析。

3.2 MCV和MCH筛查结果
利用 MCV 和 MCH筛查新生儿 琢地贫的灵

敏度分别为 84.8%和 90.3%，特异度为 68.9%和
74.6%，截断值是 104 fl和 34 pg；筛查新生儿 茁地
贫的灵敏度分别为 80.4%和 81.6%，特异度为
31.2%和 34.6%，截断值是 110 fl和 36 pg。筛查新
生儿 琢茁 复合型地贫的灵敏度分别为 81.6%和
90.8%，特异度为 68.9%和 87.8%，截断值是 104 fl
和 33 pg。筛查结果见表 2、表 3，MCV、MCH 法筛
查地中海贫血结果组间具有明显差异，P<0.05。
3.3 利用 ROC曲线分析红细胞指标的诊断价值

利用 ROC曲线，分析红细胞指标 RBC、Hb、
MCV、MCH、MCHC的诊断价值，以新生儿脐带血
基因诊断为金标准，将检出带有地贫基因的新生

儿与未检出地贫基因携带的 11249例正常新生儿

对照计算出灵敏度和特异度，以灵敏度为纵坐标

代表真阳性率，1原特异度为横坐标为假阳性率，
作图绘制 ROC曲线，分别计算 5个红细胞指标
ROC曲线下面积。结果见图 1（A、B、C）。

表 2 MCV尧MCH筛查地贫的结果
Table 2 MCV袁MCH in screening thalassemia result

Project
Normal
琢-thalassemia
Normal
茁-thalassemia
Normal
琢茁-thalassemia

Cases
11 249
1 571
11 249
500
11 249
76

Positive
3 501
1 332
7 781
402
3 501
62

Negative
7 748
239
3 513
98
7 748
14

Positive
2 903
1 418
7 401
408
1 371
69

Negative
8 391
153
3 893
92
9 878
7

MCV MCH

表 3 MCV尧MCH筛查地贫的灵敏度尧特异度等结果
Table 3 MCV, MCH in screening thalassemia

sensitivity, specificity result
Thalassemia types
琢-thalassemia
茁-thalassemia
琢茁-thalassemia

Indicate
MCV
MCH
MCV
MCH
MCV
MCH

Sen/（%）
84.8
90.3
80.4
81.6
81.6
90.8

Spe/（%）
68.9
74.6
31.2
34.6
68.9
87.8

Cut-off values
104 fl
34 pg
110 fl
36 pg
104 fl
33 pg
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4 讨论

由本研究调查结果可知，广东地区 13 396例
新生儿中检出地贫 2 147 例，地贫总携带率为
16.0%。如此高的检出率表明地贫筛查对当地人口
的优生优育计划十分必要。早期准确的新生儿筛查

试验能有效降低新生儿发病率和死亡率[11]。意大
利、塞浦路斯等欧洲地贫高发国家，按照地贫筛查

与产前诊断的结果等制定了地贫预防计划，并在

广大人群中有效实施，成功降低了地贫患儿的出

生率[12]。地中海贫血是一种隐性基因遗传病，临床
上绝大多数地中海贫血基因携带者是无症状的，

但他们常表现出一些异常改变的血液学表型特征，

如小细胞低色素症、MCV和 MCH含量发生变化，
这是我们有效筛查地中海贫血基因携带者的指标
[13，14]。血液学表型分析主要包括红细胞指标（如 RBC
计数、MCV和 MCH等）的测定和血红蛋白分析（包
括异常血红蛋白检测、Hb A和 Hb F定量测定），
MCV和 MCH对于诊断地中海贫血是有帮助的[15]，
必要时辅以铁代谢状态的分析。本研究通过分析

MCV和MCH的 ROC曲线的最佳截断值来筛查新
生儿地中海贫血，结果表明以此两项作为地贫的初

步筛查指标是简单可行的，在没有条件开展血红蛋

白电泳及基因检测的基层医疗机构中容易开展，同

时受检人群经济压力小，可大规模推广。

地中海贫血症具有鲜明的地域与人群差异，

有文献指出地中海周边国家、非洲与东南亚地区

高发地贫，且地贫基因的新生儿红细胞指数

MCV、MCH和 MCHC均比正常新生儿低[16]。该结
果虽不能确定这些红细胞指标是地中海贫血筛查

的特异性指标，但可为其初步筛查提供参考。本研

究结果指出红细胞指标中，地贫各组与正常组比

较以 MCV和 MCH值最有临床意义，琢地贫、茁地
贫和 琢/茁复合型地贫的 MCV和 MCH值均低于正
常组数据；携带有地贫基因的新生儿红细胞指数

结果为 MCV、MCH 偏低。该结果论证了 MCV、
MCH是地中海贫血筛查中具有参考意义的红细胞
指数。另外，值得注意的是，虽然地贫 Hb水平在正
常范围内，但RBC与 Hb的比值明显大于正常新
生儿的比值。这与陈和平[17]、尹卫东[18]的调查数据
基本相符，而与黄邵良[19]的数据有差异。造成这种差
异的原因是否为父母异地跨省通婚，仍有待研究。

平均红细胞体积（MCV）增多见于大细胞性贫
血，减少见于小细胞性低色素性贫血。林庆芳等[20]取
无 Bart’s的正常脐带血 30份和含 Bart忆s的脐带
血 53份，ROC曲线结果显示，MCV的 ROC 曲线
下面积为 0.875 5时，以曲线转弯点 98.3 fl为最
佳诊断截断值，灵敏度和特异度分别为 83.02%和
96.67%，其中对标准型 琢地中海贫血诊断灵敏度
高达 96.55%。当 MCV曲线最佳截断值为 104 fl
时，灵敏度和特异度为 84.8%和 68.9%，本研究结
果与林庆芳等的数值基本相符。平均红细胞血红

图 1 红细胞指标筛查新生儿地贫的 ROC曲线图
(A) 红细胞指标筛查新生儿 琢地贫的 ROC曲线图; (B) 红细胞指标筛查新生儿 茁地贫的 ROC曲线图曰(C) 红细胞指标筛
查新生儿 琢茁地贫的 ROC曲线图
RBC院红细胞计数曰HB 院血红蛋白袁MCV院平均红细胞体积曰MCH 院平均红细胞血红蛋白量曰MCHC院平均红细胞血红蛋白浓
度诊断 琢-地中海贫血尧 茁-地中海贫血以及 琢茁-复合型地中海贫血 ROC曲线遥
Fig.1 Neonatal screening for thalassemia erythrocyte parameters of ROC curves
(A) Neonatal screening for 琢 thalassemia erythrocyte parameters of ROC curves曰渊B冤 Neonatal screening for 茁 thalassemia ery鄄
throcyte parameters of ROC curves;(C) Neonatal screening for 琢茁 thalassemia erythrocyte parameters of ROC curves
RBC院Red blood cell曰 HB院hemoglobin曰 MCV院mean corpuscular volume; MCH院mean corpuscular hemoglobin曰MCHC院mean
corpuscular hemoglobin concentration.
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蛋白量（MCH），指每个红细胞内所含血红蛋白的
平均量。本研究结果 MCH最佳截断值为 34 pg，
当 MCH约34 pg时，其诊断灵敏度和特异度分别为
90.3%和 74.6%。这与翁晓邓等[5]用MCH 筛查 琢地
中海贫血的结论是一致的。本研究中 茁 地贫
MCV、MCH的特异度偏低，这可能是由于人类 II
号染色体中含有两个 茁珠蛋白基因，其遗传方式符
合孟德尔遗传规律但其病理具有高度的异质性[10]。
大量研究证实，茁地贫基因突变类型及频率分布
具有明显的种族特征及地域差异[21]。茁地贫的分
子遗传学机制有高度的异质性，广东地区 茁地贫
的分子遗传机制与中国其他地区相比有差别[22]。
通过对福建省 11 234例新生儿脐带血地中海贫
血基因分析，表明 茁-地中海贫血基因突变在不同
地区是复杂的，表现出明显的异质性[23]。

有研究指出地中海贫血筛查中，最具参考意

义的指标为 MCV与 MCH[24]，除少数静止型外，地
中海贫血均表现为 MCV 和 MCH降低的小细胞
低色素症表型，排除缺铁性贫血后，则按地中海贫

血诊断基本流程进行下一步分析与诊断。本研究

中结果也显示应用 MCV、MCH作为地中海贫血
筛查指标时，针对不同分型的各类地贫，诊断符合

率较高，但脐带血常规作为简便易行的筛查方法

仍存在例如部分静止型地中海贫血漏检等不足，出

现此结果的原因可能是与某些静止型的地贫患儿

不表现为小细胞低色素的血液学表型有关，这为进

一步进行血红蛋白电泳及基因筛查提供了依据。

根据以上统计数据，我们认为 MCV、MCH可
以建立最佳截断值的参考范围，以作为新生儿地

贫的初步筛查试验，及早发现地中海贫血患儿，减

少地中海贫血基因携带者互相婚配出生重症地贫

患儿的机会。抽取脐带血是一种既对新生儿无创

伤又简便、易行、快速的方法。用脐带血 MCV和
MCH作为新生儿地贫初筛的指标，可以在广大基
层单位推广，有着非常重要的临床价值。
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