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贵阳地区育龄人群 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ参考范围的研究
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［摘　要］目的：探讨贵阳地区育龄人群血红蛋白Ａ２（ＨｂＡ２）和血红蛋白Ｆ（ＨｂＦ）的参考范围。方法：采用毛
细管电泳技术，对４９７例孕妇 （正常孕妇组）、１８０例育龄期男性（正常男性组）和１５５例育龄期未孕女性（正常
女性组）的血红蛋白进行测定，比较各组ＨｂＡ２和 ＨｂＦ的检测结果和参考范围。结果：整体 ＨｂＡ２均值为（２７０
±０２１）％，ＨｂＦ中位数与四分位间距为０（０３％），参考范围分别为２３％ ～３１％和 ＜０９％；正常男性组和正
常孕妇组的ＨｂＡ２的平均值分别为（２７０±０２３）％和（２７０±０１９）％，显著高于正常女性组的（２６３±０２１）％
（Ｐ＜００１），参考范围分别为２３％～３２％、２３％～３１％和２２％ ～３０％；正常男性组、正常女性组和正常孕
妇组间的ＨｂＦ分布差异有统计学意义（Ｐ＜００１），参考范围分别为 ＜０５％、＜１１％和 ＜１０％。结论：贵阳地
区育龄人群的ＨｂＡ２和ＨｂＦ数值受到性别及妊娠状态的影响。
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　　临床上常用于地中海贫血（简称地贫）筛查的
主要指标有平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌ
ｕｅ，ＭＣＶ）和平均红细胞血红蛋白含量（ｍｅａｎｃｏｒ
ｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）［１－２］，而血红蛋白 Ａ２
（ＨｂＡ２）和血红蛋白Ｆ（ＨｂＦ）是指导地贫分型的两
项重要参数［３］。α地贫常表现为 ＨｂＡ２正常或降
低，轻型β地贫表现为 ＨｂＡ２升高，可伴有 ＨｂＦ轻
度升高，中间型和重型 β地贫则表现为 ＨｂＦ显著
升高。ＨｂＡ２是一种成人型血红蛋白，由 α２δ２构
成，自出生６～１２个月开始合成，正常参考范围一
般为 ２５％ ～３５％［４－６］。ＨｂＦ为胎儿型血红蛋
白，由α２γ２构成，出生后合成逐渐降低，至２岁时
接近成人水平，正常成人参考范围在 ０～１０％。
由于性别、怀孕、疾病状态、种族区域以及检测方法

等因素均可影响 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ检测的正常参考范
围［７－１０］，本研究采用毛细管电泳（ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＣＥ）检测方法，建立不同性别及妊娠状态
下ＨｂＡ２和ＨｂＦ的参考范围，为本地区地贫的筛查
提供依据。

１　对象与方法

１１　对象
于２０１５年１月～２０１６年６月在本院进行地贫

产前筛查的孕妇４９７例（正常孕妇组），孕周１４～
２２周，平均（２８±３７）岁。同期健康体检者 ３３５
例，其中男性 １８０例（正常男性组），平均（３２±
６９）岁；非妊娠女性 １５５例（正常女性组），平均
（３２±６９）岁。所有受检者均通过血常规检测排
除小细胞低色素贫血，排除引起ＨｂＡ２、ＨｂＦ异常增
高的疾病。本研究通过医院伦理委员会批准并与

受检者签署知情同意书。

１２　样本采集及检测
?集外周静脉血２ｍＬ，ＥＤＴＡＮａ２抗凝。样本

置于４℃冰箱中保存，１２ｈ内完成红蛋白电泳检
测。血红蛋白电泳检测采用 Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛
细血管电泳仪（法国Ｓｅｂｉａ公司），每次进行毛细管
电泳分析之前检测同批次的质控品，室内质控检测

结果在控后再对标本进行各血红蛋白含量的检测

（Ｓｅｂｉａ公司推荐检测正常参考值ＨｂＡ２为２５％～
３５％、ＨｂＦ为＜１０％）。
１３　统计学方法
１３１　极值的判断　按照美国临床和实验室标准
协会（ＣＬＳＩ）Ｃ２８Ａ２文件中的 Ｄ／Ｒ规则判断极值
是否为同质个体：Ｄ＝全部数据最大（小）值－邻近
最大（小）值，Ｒ＝全部数据最大值－全部数据最小
值；若 Ｄ／Ｒ＜１／３则数值保留，证明来源于同质个
体；否则，则为极值应删除，以此类推对邻近值进行

处理［１１］。

１３２　参考范围确定　根据ＨｂＡ２和ＨｂＦ在人群
中分布的特点，ＨｂＡ２采用双侧参考范围，ＨｂＦ采用
单侧上限参考范围。检测数据经正态性检验，正态

性数据采用正态分布法，偏态性数据采用百分位数

法制定参考范围，两者均取９５％百分界限。
１３３　数据处理　组间差异性比较正态性数据以
（ｘ±ｓ）表示，组间的均值比较采用单因素方差
（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）分析；偏态性数据以中位数与
四分位间距（Ｍ，Ｑ）表示，组间差异比较采用非参
数ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验。所有统计分析均采用ＳＰＳＳ
２００软件进行数据分析，以 Ｐ＜００５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２１　正态性检验
极值检测发现，各指标 Ｄ／Ｒ＜１／３，未出现离

群值；正态性检验和方差齐性检验发现各组 ＨｂＡ２
均属正态性分布且方差齐，而 ＨｂＦ则为偏态性分
布，对其进行数据转换后仍不呈正态性分布。

２２　ＨｂＡ２和ＨｂＦ比较
整体ＨｂＡ２均值为（２７０±０２１）％，ＨｂＦ的中

位数为 ０，四分位间距数为 ０３％；正常女性组
ＨｂＡ２均值低于正常男性组和正常孕妇组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）；而正常男性组和正常孕妇
组比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。３组 ＨｂＦ
的中位数均为０，但正常男性组的四分位间距数仍
为０，ＨｂＦ＞０的比例为８９％（１６／１８０）；而正常女
性组和正常孕妇组的四分位间距数均为 ０４％，
ＨｂＦ＞０的比例分别为３１６％（４９／１５５）和２９９％
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（１４９／４９７）；经非参数检验，正常男性组与正常女
性组和正常孕妇组间ＨｂＦ的分布差异有统计学意
义（Ｐ＜００１），见表１。
２３　ＨｂＡ２和ＨｂＦ参考范围

各组 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ的 ９５％百分界限见表 １。
由于 Ｓｅｂｉａ电泳仪血红蛋白检测结果仅保留小数

点后１位，根据表１得出正常男性组、正常女性组
和正常孕妇组的 ＨｂＡ２参考范围分别为 ２３％ ～
３２％、２２％ ～３０％和 ２３％ ～３１％，ＨｂＦ参考
范围分别为 ＜０５％、＜１１％和 ＜１０％。整体的
ＨｂＡ２参考范围为２３％ ～３１％，ＨｂＦ参考范围为
＜０９％。

表１　各组被检者ＨｂＡ２和ＨｂＦ比较（％）
Ｔａｂ．１　ＨｂＡ２ａｎｄＨｂＦｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
ＨｂＡ２

ｘ±ｓ ｘ±１９６ｓ
ＨｂＦ

Ｍ（Ｑ） Ｐ９５
正常男性组 １８０ ２７０±０２３ ２２５～３１５ ００（００） ～０５０
正常女性组 １５５ ２６３±０２１（１） ２２２～３０４ ００（０４）（１） ～１１１
正常孕妇组 ４９７ ２７０±０１９（２） ２３３～３０７ ００（０４）（１） ～１００
整体 ８３２ ２７０±０２１ ２２９～３１１ ００（０３） ～０９０

Ｍ表示中位数，Ｑ表示四分位间距数；（１）与正常男性组比较，Ｐ＜００１；（２）与正常女性组比较，Ｐ＜００１

３　讨论

ＨｂＡ２和ＨｂＦ是筛查地贫的重要指标，但在正
常人群中的参考范围还没有统一的标准，这可能是

因为性别、种族地域、妊娠状态、检测方法等因素对

这两个指标的检测结果有一定的影响。国内不同

实验室的 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ的参考范围主要采用仪器
厂商提供的参考值，如 Ｓｅｂｉａ公司推荐检测正常参
考值ＨｂＡ２为２５％～３５％，ＨｂＦ为＜１０％，针对
中国人群的参考范围的报道较少。为使 ＨｂＡ２和
ＨｂＦ更好地用于地贫筛查，有必要制定本地区
ＨｂＡ２和ＨｂＦ的参考范围。

本研究以贵阳地区育龄人群为研究对象，调查

ＨｂＡ２和ＨｂＦ的参考范围。总体而言，贵阳地区育
龄人群ＨｂＡ２参考范围为２３％～３１％，与同样采
用ＣＥ建立的广西南宁地区和马来西亚人群［１２］的

参考范围（均为２３％～３３％）接近，但与Ｓｅｂｉａ公
司推荐的参考范围（２５％ ～３５％）有一定差异。
Ｓｅｂｉａ公司的参考范围是以西方人群为基础建立
的，与加拿大人群的参考范围（２３％ ～３４％）接
近［１３］，说明不同地域和人群的 ＨｂＡ２参考范围会
有所差别。不同实验室的ＨｂＦ参考范围主要由不
同的检测方法而定，通常 ＣＥ的参考范围为 ＜
１０％，而高效液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）的参考范围为 ＜２０％［１４］，

没有明显的地域和人群的差别。采用 ＨＰＬＣ检测
时，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）与 ＨｂＦ的出峰位置会
有部分重叠，从而导致 ＨＰＬＣ的检测结果较 ＣＥ偏

高［１５］。国内尚未见ＨｂＦ参考范围的文献报道，本
研究整体的ＨｂＦ参考范围为 ＜０９％，与其余采用
ＣＥ方法的实验室和人群基本一致。

本研究还对性别和妊娠状态对 ＨｂＡ２和 ＨｂＦ
参考范围的影响进行探讨，结果显示正常男性组、

正常女性组和正常孕妇组的 ＨｂＡ２参考范围分别
为２３％～３２％、２２％ ～３０％和２３％ ～３１％，
没有明显的差异，与广西南宁地区的男性参考范围

（２３２％ ～３２６％）和女性参考范围（２２５％ ～
３１５％）基本一致。但本研究中正常男性组和正
常孕妇组的ＨｂＡ２均值（２７％）显著高于正常女性
组（２６３％），说明性别和妊娠状态对ＨｂＡ２的含量
有一定影响，这与３组参考范围的趋势基本一致，
说明妊娠状态对ＨｂＡ２的参考范围有一定的影响。
本研究结果还显示ＨｂＦ的含量在人群中呈偏态分
布，且正常男性组ＨｂＦ＞０的比例显著低于与正常
女性组和正常孕妇组（Ｐ＜００１）。正常男性组
ＨｂＦ的参考范围Ｐ９５值（０５％）显著低于正常女性
组（１１％）和正常孕妇组（１０％），说明女性 ＨｂＦ
的血浆水平高于男性，妊娠状态对 ＨｂＦ的含量无
显著影响。

综上所述，建议不同地区和不同实验室应根据

所采用的检测方法，建立本地区和本实验室的

ＨｂＡ２和ＨｂＦ参考范围，并综合考虑性别等因素的
影响，能在一定程度上提高地贫的筛查的准确性。
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