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摘要：目的 了解遵义地区孕妇人群的地中海贫血（简称地贫）产前筛查结果及基因型分布特征，为该地区地中海贫血

防控策略的优化提供科学依据。方法 回顾性分析 2023年 2—9月于遵义市第一人民医院进行产前检查的

1876例孕妇的临床资料。1876例孕妇均采用红细胞指数、血红蛋白电泳进行地贫初筛，对初筛阳性及 228例自愿检测

的初筛阴性孕妇实施基于第三代测序技术的地贫基因检测，分析地贫筛查阳性率、基因确诊率及基因型分布特征。结果

1876例孕妇地贫筛查阳性 178例（9.49%），经基因检测确诊地贫 67例（37.64%），其中 !<地贫 =; 例，"<地贫 12 例。

11> 例地贫筛查阴性的孕妇自愿行地贫基因检测，检出地贫携带者 ;= 例（携带率 25;=?），均为 !<地贫。本研究共检测

出 !<地贫 66 例（2@5A0?），"<地贫 12 例（715;0?），!<地贫的携带率高于 "<地贫。其中 !<地贫主要基因型为<<

BCD

E!!

（705A;?）、<!75@

E!!（1@51@?）；"<地贫主要基因型为 FG;@E9（7>5=2?）、FG=;<=1E9（125A1?）。结论 遵义地区孕妇地贫

携带率较高，以 !<地贫为主，主要基因型为<<

BCD

E!!（!<地贫）、<!75@

E!!（!<地贫）、FG;@E9（"<地贫）和 FG=;<=1E9（"-地

贫），且存在一定比例的初筛漏诊及罕见基因型。
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地中海贫血（简称地贫）是因珠蛋白基因缺陷（如

突变），导致相应珠蛋白肽链合成变少或完全缺失引

发的单基因遗传性溶血性贫血，其临床常见且呈常染

色体隐性遗传[1]。根据受累珠蛋白链可分两类，即 !-

地贫、"-地贫；根据临床表现又可进一步划分，即静

止型、轻型、中间型、重型[2-3]。调查中国地贫高发区，

发现其主要分布于长江以南地区，具体来说涵盖广西

壮族自治区（简称广西）以及广东等多个省份[4-6]。贵

州省为多民族省份（聚居着汉族、苗族等多个民族），

其不同民族间地贫发生率有差异[7-9]。重型及中间型

地贫患者需长期依赖输血、去铁治疗，不仅严重影响

身心健康与生活质量，还会给家庭带来沉重的医疗经

济负担，同时消耗大量社会医疗资源。因此，开展针

对性的地贫筛查与防控工作，对降低重症患儿出生

率、减轻疾病负担具有重要现实意义。遵义市作为贵

州省常住人口较多、多民族聚居的典型地区，其地贫

流行病学特征和基因型分布尚未展开深入且系统的

研究，在一定程度上限制了区域性地贫精准防控策略

的制定与优化。深入分析遵义地区孕妇地贫基因型

分布特征，既是对贵州多民族地贫遗传谱系的补充完

善，也能为当地优化产前筛查流程、降低重症患儿出

生率提供科学依据。基于此，本研究回顾性分析 2023

年 2—9月于遵义市第一人民医院进行产前检查的

1876例孕妇的临床资料，分析遵义地区孕妇人群地

贫基因型的分布情况，为评估本地筛查效率、厘清主

要及罕见基因型分布特征，进而制定符合遵义地区人

群遗传特点的精准化防控与产前诊断方案提供可靠

的本土数据支撑。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性流行病学调查方法。回

顾性分析 2023年 2—9月于遵义市第一人民医院进

行产前检查的 1876例孕妇的临床资料。纳入标准：

（1）单胎妊娠；（2）遵义地区常住人口（在遵义地区连

续居住时间≥1年）；（3）临床资料完整。排除标准：

（1）合并有缺铁性贫血（血清铁蛋白＜14μg/L）、巨幼

细胞性贫血等其他类型血液系统疾病者；（2）近期（3

个月内）有输血史者；（3）合并严重肝肾功能不全、自

身免疫性疾病者。

本研究方案经遵义市第一人民医院伦理委员会

审查批准，批件号：伦审(2023)-1-244号。

1.2 方法

1.2.1 地贫初筛 采集孕妇外周静脉血 2ml（EDTA

抗 凝 ）， 用 全 自 动 血 细 胞 分 析 仪 （ 型 号 ：

SysmexXN-1000）检测红细胞指数，包括平均红细胞

体积（meancorpuscularvolume，MCV）、平均红细胞血

红蛋白量（meancorpuscularhaemoglobin，MCH）；采用

全 自 动 毛 细 管 电 泳 仪 （型 号 ：Capillarys2Flex

Piercing）进行血红蛋白电泳分析，检测参数包括血红

蛋白 A2（haemoglobinA2，HbA2）、胎儿血红蛋白

（haemoglobinfetal，HbF）及异常血红蛋白峰。

初 筛 阳 性 判 定 标 准 ：（1）MCV＜82fl和 /或

MCH＜27pg；（2）HbA2＞3.2%或＜2.4%、HbF＞2.0%；

（3）出现异常血红蛋白峰。满足上述任一条件即判定

为初筛阳性。

1.2.2 第三代地贫基因检测 采用贝瑞基因提供的

第三代地贫基因检测技术（单分子实时 DNA测序）对

地贫筛查阳性及 228例自愿要求进一步检测的地贫

初筛阴性孕妇进行地贫基因诊断。本技术检测下限

为 0.1%（变异等位基因频率，allelefrequency，AF），覆

盖范围包括《地中海贫血预防控制操作指南》[1]及国际

血红蛋白变异体数据库（v5.1.7）中已收录的人类珠蛋

白基因变异位点，确保对 !-地贫 253种变异型及 "-

地贫 368种变异型，检测特异性＞99.9%，灵敏度＞

99.5%。共检测 621种变异类型，包括 253种 !-地贫

和 368种 "-地贫。

1.2.3 基因型判定标准 参照《地中海贫血预防控

制操作指南》[1]。

1.2.4 计算方法 地贫基因携带率估算：本研究采

用两阶段验证性抽样设计，通过验证性抽样加权法对

总体地贫基因携带率及初筛性能进行校正估计，规避

未检测人群导致的估算偏差。结果显示，遵义地区筛

查孕妇人群的地贫基因校正携带率 7.1%（95%!"：

5.6%～9.0%）。以任一初筛指标（MCV＜82fl、MCH＜

27pg、HbA2异常）阳性为筛查标准，其校正灵敏度为

94.1%（95%!"：87.2%～97.4%），校正特异度 44.2%

（95%!"：41.8%～46.6%），校正阳性预测值 12.6%，校

正阴性预测值 98.8%。其中，校正灵敏度较高，提示该

初筛标准能有效识别绝大多数地贫携带者；特异度偏

低，导致阳性预测值较低，表明初筛阳性者需进一步

通过三代测序明确诊断，避免过度干预。校正灵敏度

=真阳性估计数 /总携带者估计数；校正特异度 =真

阴性估计数 /总非携带者估计数。校正阳性预测值 =

真阳性人数 /(真阳性 +假阳性)；校正阴性预测值 =

真阴性人数 /(真阴性 +假阴性)。

1.3 统计学分析 采用 Excel对数据进行录入和分

析，计数资料以例数及率表示。不同民族间地贫携带

率差异采用 !

2检验；总体携带率与初筛诊断性能采

用两阶段验证性抽样加权法估计，以初筛阴性抽样验

证子集为参照进行权重校正，非直接采用简单频数与

百分比计算。计量资料用（#±$）表示。

2 结 果

!"#$

! !
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2.1 地贫初筛结果 依据纳排标准筛选，最终纳入

1876例孕妇的临床资料，孕妇年龄 21～42岁，平均

（29.36±3.25）岁；汉族 1651例，仡佬族 116例，苗族

109例；胎次 1次 1023例，2次 685例，3次168例；

1876例孕妇中，经 MCV、MCH、血红蛋白电泳筛查阳

性 178例（178/1876，9.49%），完成基因检测 178例

（ 无 脱 落 ），初 筛 阴 性 1 698 例（1 698/

1876，90.51%），自愿基因检测 228例，总基因检测

406例，确诊地贫携带者 81例。初筛异常指标分布：

（1）仅红细胞指数异常（MCV＜82fl和 /或 MCH＜

27pg）39例，占 21.91%；（2）仅血红蛋白电泳异常

（HbA2异常或 HbF异常或出现异常血红蛋白峰）90

例，占 50.56%；（3）红细胞指数、血红蛋白电泳均异常

49例，占 27.53%。另外，初筛检出异常血红蛋白 3

例，分别是 2例 HbE［基因型 !"":CD26(GAG>AAG)

/N］、1例 HbD［基因型 !"":CD121(GAA>CAA)/N］。

2.2 地贫基因分布特征 178例地贫初筛阳性的孕

妇经基因检测（完成基因检测 178例，无脱落），有 67

例（携带率 67/178，37.64%）确诊为地贫，其中 !-地

贫 41例，占 61.19%，"-地贫 26例，占 38.81%。

228例地贫初筛阴性的孕妇自愿要求行地贫基

因检测（完成基因检测 228例，无脱落），检出地贫携

带者 14例（14/228），携带率 6.14%，且均为 !-地贫。

见表 1。

本 研 究 共 检 测 出 !-地 贫 55例（55/81，

67.90%），"-地贫 26例（26/81，32.10%），!-地贫的

携带率高于 "-地贫。其中 !-地贫基因型以 --SEA/!!

最多（;<=66，705>;?），@!75<

=!! 次之（;6=66，1<51<?），

见 表 1；"- 地 贫 基 因 型 以 CD17/N 最 多

（10/26，38.46%），CD41-42/N次之（7/26，26.92%），见

表 3。

不同地贫基因型携带者红细胞指数比较见表 4。

表1 漏诊地贫基因检测结果

!"#$% & Resultsofmisseddiagnosisofthalassemiagenetesting

基因型

@!

75<

=!!

例数

3

构成比（%）

21.43

表型

静止型

MCV（fl）

83.2、84.5、82.8

!

AB

!=!!

!

CB

!=!!

2

1

14.29

7.14

静止型

静止型

85.1、84.7

86.3

!!!

D&)*75<

!!!

D&)*E51

3

2

21.43

14.29

静止型

静止型

84.2、83.8、85.4

85.6、84.9

c.300+43G＞A非缺失型杂合突变

c.301-24delinsCTCGGCCC非缺失型

杂合突变

1

1

7.14

7.14

静止型

静止型

83.5

84.3

c.354_355insATC非缺失型杂合突变

合计

1

14

7.14

100.00

静止型 85.2

MCH（pg）

27.3、27.8、27.1

HbA2（%）

2.8、2.9、3.0

HbF（%）

1.2、1.1、1.3

28.2、27.9

28.5

2.7、2.8

2.9

1.0、1.2

1.1

27.6、28.1、28.3

28.4、28.0

2.6、2.7、2.8

2.8、2.9

1.3、1.2、1.0

1.1、1.2

27.7

28.2

2.7

2.9

1.0

1.1

28.3 2.8 1.2

表2 !-地中海贫血基因检测结果

!"#$% ' Resultsof!-thalassemiagenetesting

基因型

@@

BFG

=!!

@!

75<

=!!

!!!

D&)*75<

=! !

例数

17

15

5

构成比（%）

30.91

27.27

9.10

表型

轻型

静止型

静止型

对应基因

!

CH

!=!!

!

AB

!=!!

!!!

D&)*E51

=! !

-5700IE7J!G 非缺失型杂合突变

4

2

2

1

7.27

3.64

3.64

1.82

静止型

静止型

静止型

静止型

!"#2

!"#2

!"#2

-570;@1E,$4*&KCLCJJCCC 非缺失型杂合突变

-576EM766*&KGLC 非缺失型杂合突变

-572EJNG 非缺失型杂合突变

-570;@7;M70;@1E,$4*&KJ 非缺失型杂合突变

1

1

1

1

1.82

1.82

1.82

1.82

静止型

静止型

静止型

静止型

!"#2

!"#1

-5;OEGNL 非缺失型杂合突变

!

CH

!=!!!

D&)*75<

!!!

D&)*75<，-570;@1E,$4*&KCLCJJCCC 非缺失型杂合突变

@!

E51

!=!

L

!

1

1

1

1

1.82

1.82

1.82

1.82

静止型

静止型或轻型

静止型

轻型

@@

HFG

=!!!

D&)*75<

合计

1

55

1.82

100.00

轻型

!"!"

! !
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基因型

<=;>?@ABCD9

<=E;DE1?FBB<BGD9

HIJFHHF26E?<ABGK9

例数

10

7

3

构成比（%）

38.46

26.92

11.54

表型

轻型

轻型

轻型

LM N

F60OPA@G

F1Q?@APG

<RSTE7DTE0?F@@@<G!T型

杂合突变

2

1

1

1

7.69

3.85

3.85

3.85

轻型

轻型

轻型

轻型

7U6VM ,$4$)*"&

合计

1

26

3.85

100.00

轻型

表3 !-地中海贫血基因检测结果

!"#$% & Resultsof!-thalassemiagenetesting

2.3 初筛指标对地贫基因确诊的诊断性能分析 单

独使用红细胞指数（MCV/MCH）筛查的灵敏度最高，

为 89.55%，但特异度偏低，为 55.86%。单独使用

HbA2异常作为标准，特异度较高，为 78.38%。采用

“联合标准”（即任一指标异常即判阳性），其灵敏度高

达 95.52%，但特异度低至 41.44%，导致大量假阳性。

若采用“双重标准”，特异度升至 92.79%，但灵敏度降

至 62.69%。见表 4。

3 讨 论

有效防控地贫依赖于对地区人群基因携带状况

和突变谱系的准确掌握[10-11]。地贫可致胎儿死亡，也

可致儿童残疾[12]。虽然已有能够治愈地贫的基因疗法

出现，但是这类治疗方法目前均处于临床试验阶段，

其安全性和有效性尚需进一步验证。因此，地贫的防

控管理应以加强健康宣传、强化预防干预为核心。而

在高发地区开展地贫携带者筛査，并实施规模化人群

预防干预计划，对降低地贫患儿出生率具有重要意义。

表4 初筛指标对地贫基因确诊的诊断性能分析（!=178）

!"#$% ' Diagnosticperformanceanalysisofscreeningindicatorsforconfirmingthalassemiagenes(!=178)

初筛阳性条件

+<I!Q1W4 或 +<L!1>SX

LM@1 异常（!1UEY或"7U1Y）

联合标准（+<I!Q1W4 或 +<L!1>SX 或 LM@1 异常）

灵敏度（%）

89.55（60/67）

68.66（46/67）

95.52（64/67）

特异度（%）

55.86（62/111）

78.38（87/111）

41.44（46/111）

约登指数

0.454

0.470

0.370

双重标准（+<I!Q1W4 或 +<L!1>SX 且 LM@1 异常） 62.69（42/67） 92.79（103/111） 0.555

遵义地区筛查孕妇人群携带率 4.32%（81/1876），

与既往贵州省报道（4%～5%）相近[1]。表明，遵义地区

属地贫高发区。基于本研究数据估算，遵义地区筛查

孕妇人群的地贫基因校正携带率 7.1%（95%"#：5.6%

～9.0%），高于既往贵州省报道数（4%～5%）[1]。提示

遵义地区可能是贵州省内地贫负荷相对较重的区域，

或与本研究样本来源、估算方法有关。这一发现强调

在该地区加强地贫防控的必要性。值得注意的是，对

于地贫初筛阴性且自愿行地贫基因诊断的 228例孕

妇中检出地贫携带 14例，携带率 6.14%（14/228）。目

前地贫干预防控措施中，以往针对地贫筛查阳性人群

的地贫基因型分布研究较丰富，而关于筛查阴性人群

的地贫基因型分布研究相对匮乏。本研究采用

MCV/MCH及血红蛋白电泳的初筛方案，其阴性预测

值虽较高（约 93.86%），但对于占相当比例的静止型

或罕见型地贫，尤其是 "-地贫静止型，其灵敏度不

足。这部分携带者的红细胞参数常处于正常下限或

临界值，血红蛋白电泳亦无典型改变，导致常规筛查

易出现“假阴性”。因此，单纯依赖现有血液学指标截

断值（如 MCV＜82fl、MCH＜27pg）在遵义地区的适用

性值得商榷。未来的研究可探索基于本地人群的

MCV/MCH参考区间或调整截断值，或引入红细胞分

布宽度等辅助指标以提高筛查灵敏度。对于有地贫

家族史、不明原因贫血或配偶为已知携带者的高危孕

妇，即便初筛阴性，也应考虑将高通量测序技术（如本

研究使用的三代测序）作为一线或补充筛查手段，以

实现更精准的携带者识别。表 1漏诊基因型分析显

示，漏诊病例几乎全部为静止型 "F地贫（如F"

7U>

K""、

"""

R&)*7U>，此类携带者的临床风险主要体现在婚配后

的子代遗传风险。具体而言，首先，是相同类型携带

者间的婚配风险。本研究漏诊的 "F地贫静止型携带

者（如F"

7U>

K""）若与轻型 "F地贫携带者（如FF

JN@

K""）

婚配，其胎儿有 16Y概率为中间型 "F地贫（FF

JN@

KF

"

7U>，LML 病），需要长期随访甚至输血治疗。其次，是

基因互作效应带来的复杂风险。" 珠蛋白基因的轻微

缺陷（如静止型）与 !F地贫杂合子之间存在基因剂量

补偿效应。" 珠蛋白基因三联体携带者（如 """

R&)*7U>

K

""）若与 !F地贫携带者婚配，可能增加胎儿中间型地

贫（如 """

R&)*7U>

K"" 合并 <=;>K9）的发生风险。同时本

研究发现 " 同源重组的携带率高达 10U00Y（;;K66），

"F珠蛋白基因三联体系因 ;2 号染色体减数分裂时

同源配对期间不等交换，即出现 Z、[、\ 同源盒不等

交换所致，如 """

R&)*7U>、"""R&)*EU11];7^。若同时携带其他 "F

地贫变异型，或其配偶携带 !F地贫或其他 "F地贫变

异型，则可能增加中重型或重型地贫患儿的出生风

险。本研究还发现高达 24.69%（20/81）的罕见地贫基

因携带率，且这些罕见地贫携带者多无血液学表型变

化和血红蛋白电泳变化，用常规的血常规、血红蛋白

!"!#

! !
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电泳及 ! 和 " 基因检测方法（23个位点）难以发现，

容易导致中重型或重型地贫患儿的出生。因此，婚前

检查、孕前检查应强调夫妇双筛查。从公共卫生角度

看，遵义地区多民族混居的特点增加了不同基因型携

带者婚配的概率，漏诊携带者的存在可能影响地贫防

控。因此，加强孕前筛查的全覆盖、优化初筛截断值、

推广三代测序在高危人群中的应用，不仅能降低漏诊

率，更能从源头减少中重型地贫患儿的出生，对提高

区域人口质量具有重要意义。

本研究共检测出 !<地贫 66 例（66=>;，2?5@0A），

"<地贫 12 例（12=>;，715;0A），!<地贫的携带率高于

"<地贫。本研究中，最常见的 !<地贫基因类型为

<<

BCD

=!!， 其 构 成 比 为 705@;A， 其 次 是 <!

75?

=!!

（1?51?A）、!!!E&)*75?

=!! （@5;0A）、!FB

!=!! （?51?A）、

!

GB

!=!!（752HA）及 !!!

E&)*H51

=!!（752HA），其他型别相

对较少见；最常见的 "<地贫基因类型为 FI;?=9 最

多，占 7>5H2A，其次是 FIH;<H1=9，占 125@1A、JKB<

JJ<26HLFMNO=9，占 ;;56HP，其他型别相对较少见。本

研究发现的 !Q地贫和 "Q地贫的主要类型与张禾

璇 R;HS、朱晓西R;6S、刘兴梅R;2S、伍莎莎R;?S的研究一致。"Q

地贫的主要基因类型与咸宁、南宁、广东不同，咸宁

以 JKBQ"Q26H=9 为主 R;>S，南宁、广东以 FIH;QH1=9

最多R;@Q10S。遵义地区地贫基因型分布与咸宁、南宁、广

东等地存在差异，这种区域异质性与本地人群遗传结

构相关。例如，遵义地区除汉族外也同时居住少数民

族（如苗族），而不同民族的地贫基因携带率及基因型

分布可能存在差异R?Q@S。未来需扩大样本量进一步验

证。另外，临床上还可见 !Q地贫合并 "Q地贫的患者，

但本研究并未检出，推测与单中心设计、数据量少

有关。

本研究的局限性之一在于，对初筛阴性人群的基

因检测基于自愿原则，这部分志愿者可能存在地贫家

族史、配偶为携带者或对自身血常规结果有疑虑等高

危因素，可能导致其 25;HA的携带率高于全体筛查阴

性人群的真实水平。尽管如此，这一结果仍强烈提示

常规筛查存在不可忽视的漏检可能。进一步分析遵

义地区的基因型构成，其以QQ

BCD

=!!（!Q地贫）、Q!75?

=

!!（!Q地贫）为主的 !Q地贫谱系，与黔南州、黔东南

州等地报道的QQ

BCD

=!!（!Q地贫）、!FB

!=!! 为主的特

征既有共性（QQ

BCD 缺失普遍存在），又存在细微差异R?Q@S。

遵义作为多民族聚居地，汉族与苗族、土家族等少数

民族长期融合，可能导致不同于贵州省内其他地区的

独特基因频率分布。例如，本研究中 !!!

E&)*75?

=! ! 等三

联体基因型占比不低，可能与特定人群的遗传背景有

关。这种地域与民族融合背景下的基因型多样性，要

求地贫防控策略必须具备“一地一策”甚至“一族一

策”的精准性，不能完全照搬其他高发地区的经验。

本研究通过诊断性能分析发现，“联合标准”虽能

最大程度地发现可疑携带者（灵敏度 @6561A），但特

异度低（H;5HHA），导致大量孕妇需进行昂贵且不必

要的基因检测，增加医疗成本和孕妇的心理负担。若

采用“双重标准”（即红细胞指数与 TUD1 均异常），虽

能大幅提高基因检测效率，但会漏诊近四成的携带

者，不符合公共卫生防控“普遍筛查、避免漏诊”的首

要原则。因此，优化遵义地区地贫防控策略的关键，

可能不在于调整单一的血液学截断值，而在于推广更

高效、更经济的基因检测技术。例如，可探索将红细

胞指数联合 TUD1 作为初筛，对初筛阳性者先进行低

成本、高通量的靶向常见突变检测，若为阴性但临床

仍高度怀疑者，再行第三代测序等全面检测，从而在

成本与检出率间取得平衡。

本研究初步分析了民族与地贫基因携带率的关

系，未发现汉族与苗族、土家族等主要民族间存在显

著差异。这可能与样本量有限，尤其是少数民族样本

量较小有关，也可能反映了遵义地区长期民族融合导

致的基因交流。但值得注意的是，某些特定基因型

（如 ! 三联体）在特定民族中的分布仍需更大样本的

研究确认。

综上所述，遵义地区孕妇地贫携带率较高，以 !Q

地贫为主，主要基因型为QQ

BCD

=!!（!Q地贫）、Q!75?

=!!

（!Q地贫）、FI;?=V（"Q地贫）和 FIHWQH1X9（"-地

贫），且存在一定比例的初筛漏诊及罕见基因型。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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