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【摘 要】：地中海贫血是全球范围内高发的遗传性溶血性贫血疾病，其基因变异的复杂性与临床表现的异质性给疾病防控、遗

传咨询及临床干预带来了严峻挑战。本文系统综述了地中海贫血实验室诊断策略的发展历程与现状。传统筛查方法，如血常规联

合血红蛋白电泳，虽操作简便、成本低廉，但存在显著的精准度局限，尤其在轻型及无症状携带者中漏诊率较高，难以满足日益

增长的精准医疗需求。随着分子生物学技术的飞速发展，基因检测已成为确诊的金标准，能够实现病因学层面的精准确诊。然而，

单一检测方法各有优劣，临床实践中正逐步向整合性诊断模式演进，即结合传统筛查的广度与分子检测的深度，构建分层、高效

的诊断路径。本文重点探讨了整合性分子检测的临床应用价值、面临的挑战（如成本、技术复杂性、数据解读及伦理问题）以及

未来发展方向，旨在为优化地中海贫血的实验室诊断体系提供参考。
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1 引言

地中海贫血（Thalassemia）是一组由血红蛋白合成障碍引

起的遗传性疾病，主要分为α-和β-地中海贫血两大类，其流行

区域集中于地中海沿岸、中东、东南亚及中国南方地区[1,2]。重

型β-地中海贫血患者出生时多无显著症状，通常在 3~6个月后

出现进行性溶血性贫血，未接受规范治疗的病例，多数会在

5~10岁期间因感染诱发心功能衰竭而死亡[3]。规范输血联合去

铁治疗虽能延长患者生存期，但高昂的治疗成本会给患者家庭

带来沉重的经济与照护负担[2-4]。

地中海贫血临床表现跨度较大，从无症状轻型携带到需依

赖输血的重症状态不等[5,6]。输血依赖性地贫患者因长期输血易

出现铁负荷过重，进而损伤心脏、肝脏及内分泌系统，这是影

响患者生活质量与生存期的核心并发症[6,7]。《β地中海贫血临

床实践指南》明确指出，高发区的婚前筛查、孕前诊断及产前

诊断，是降低重型病例出生率的关键措施[3]。

实验室诊断是地中海贫血防控的关键环节，临床可通过血

常规、血红蛋白成分分析开展筛查，通过地中海贫血基因检测

完成确诊[8]。目前临床广泛采用的血常规联合血红蛋白电泳筛

查方案，虽兼具操作便捷与经济优势，但诊断效能存在明显局

限。如一项针对傣族婚前人群地中海贫血携带者筛查的研究数

据显示，传统血液筛查α-地贫的假阴性率达 23.4%。血红蛋白

电泳对α-地中海贫血携带者的漏诊率为 79.8%，对β-地中海贫

血携带者的漏诊率为 10.5%[9]，这意味着现有筛查手段无法满

足精准诊断的临床需求。随着分子生物学技术发展，基因检测

已成为地中海贫血确诊的‘金标准’，既能精准识别突变类型，

也可用于携带者筛查与遗传咨询，为孕期管理提供科学依据[10]。

本文系统梳理地中海贫血的实验室诊断策略，重点分析传

统筛查与分子检测技术的联合应用路径，探讨整合性诊断策略

的临床应用难点与挑战，为临床实验室优化诊断流程、提升筛

查效能提供参考，助力地中海贫血的精准防控与规范化管理。

2 传统实验室筛查方法及其局限性

2.1血常规及红细胞指标分析

血常规检查（CBC）是地中海贫血初筛的一线手段，血红

蛋白（Hb）、红细胞平均体积（MCV）、平均血红蛋白含量

（MCH）为该筛查的核心指标[11]。临床中地中海贫血患者多呈

小细胞性贫血表现，MCV＜80fL、MCH＜27pg[2]，血红蛋白水

平随病情严重程度逐级降低。不同亚型地中海贫血的红细胞相

关指标存在明确异质性，β-地中海贫血患者常伴 HbA2水平升

高（＞3.5%），α-地中海贫血患者的 HbA2水平多维持正常，

指标特征与具体基因突变类型直接关联[11,12]。

血常规用于地中海贫血初筛存在固有局限。合并缺铁性贫

血（IDA）的地贫携带者，其MCV、MCH水平可与单纯 IDA

患者的指标重叠，给鉴别诊断造成困扰[13,14]。红细胞分布宽度

（RDW）在不同类型贫血患者中也可出现相似波动，影响诊断

准确性[11,15]。因此，血常规仅可作为地中海贫血初筛工具，需

联合血红蛋白电泳、铁代谢检测及分子检测明确诊断，提升诊

断精准度。

2.2血红蛋白电泳与高效液相色谱（HPLC）

血红蛋白电泳和高效液相色谱（HPLC）是地中海贫血分

型诊断的重要技术。血红蛋白电泳依托不同血红蛋白的电荷差
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异实现分离[16]，HPLC 则通过液相色谱技术完成血红蛋白的定

性与定量分析，二者均可识别各类血红蛋白变异，在地中海贫

血分型诊断中不可或缺[16,17]。

在β-地中海贫血的诊断实践中，这两项检测手段能呈现特

征性结果。β-地贫患者多表现为 HbA2水平升高，HbF水平可

维持正常或升高，不同变异型对应特异的电泳图谱，重型β-地

贫患者的 HbF水平相对更高，轻型携带者的 HbF水平则多处

于正常范围，借助 HPLC 的峰型识别能够辅助明确该类亚型的

诊断[17,18]。

这两项检测手段存在一定的检测局限，HPLC 检测中部分

血红蛋白变异体可引发异常峰，干扰结果判读，对于 HbH、

HbBart's相关病例，由于血红蛋白亚型存在共析特性，电泳与

HPLC的检测结果可能出现偏差，这类情况需要联合其他检测

手段进行协同分析[18]。

从临床诊断的整体视角来看，血红蛋白电泳与 HPLC 是地

贫分型诊断的关键环节，但在罕见变异体检测和复合型地贫的

诊断中仍存在检测盲区，需要结合其他实验室指标与分子生物

学检测结果开展综合分析。

2.3铁代谢相关检测

铁代谢相关检测是地中海贫血诊断与鉴别诊断的重要辅

助手段，核心指标涵盖血清铁、血清铁蛋白、总铁结合力（TIBC）

及铁调素等。这类检测的临床应用价值主要体现在两个方向，

分别是鉴别地中海贫血与铁缺乏性贫血（IDA），以及评估长

期输血患者的铁负荷状态[11]。

在临床鉴别诊断中，单纯 IDA患者常表现为血清铁降低、

铁蛋白降低、TIBC 升高。未接受输血的地中海贫血患者在非

铁过载状态下，血清铁、血清铁蛋白等铁代谢指标多维持在正

常参考范围内，长期输血患者则因铁过载表现为血清铁升高、

铁蛋白显著升高、TIBC 降低[11,14]。合并铁缺乏的地中海贫血

携带者，尤其是儿童和育龄女性群体，其血清铁和铁蛋白可能

降至正常范围甚至偏低，容易被误诊为单纯 IDA[11,19]。Lin 等

（2024）的研究还证实，地中海贫血患者的无效造血会抑制肝

脏铁调素表达，导致肠道铁吸收增加，即使未接受输血也可能

出现亚临床铁过载，进一步加重贫血症状，这一机制也为这类

检测的临床解读提供了理论依据[20]。

在临床实践中，这类检测的结果需结合红细胞指标、血红

蛋白分型及临床病史综合解读，包括输血史、饮食铁摄入情况

等内容，不仅是鉴别 IDA与地贫的关键依据，也是制定个性化

治疗方案的重要参考，比如去铁治疗的实施与调整。

3 分子检测技术的发展及应用

3.1基因突变检测技术概述

基因突变检测技术是现代医学中用于识别和分析遗传变

异的重要工具[21]，尤其在对地中海贫血等遗传性疾病的诊断中

具有重要作用。目前临床常用的基因检测技术包括聚合酶链反

应（PCR）、反向点杂交（RDB）、扩增阻滞突变系统-聚合酶

链反应（ARMS-PCR）和桑格测序（Sanger Sequencing）等。

PCR技术凭借高灵敏度与特异性，在基因突变检测中应用

广泛，可快速扩增α-珠蛋白基因（HBA1/HBA2）和β-珠蛋白基

因（HBB）的目标片段，实现对目标基因的高效检测[22]。反向

点杂交（RDB）借助固定于膜上的特异性探针结合扩增产物，

能同时检测多种常见突变，是地贫高发区携带者筛查的常用技

术[2,4]。ARMS-PCR 通过设计特异性引物实现单核苷酸变异

（SNV）的精准检测，操作简便且成本较低，适合基层实验室

开展针对性突变检测[22]。桑格测序作为基因突变检测的‘金标

准’，可直接读取 DNA序列，提供精确的突变位点信息，在复

杂突变鉴定领域具有无可替代的优势。

3.2高通量测序技术（NGS）在地中海贫血诊断中的应用

高通量测序（NGS）技术为遗传病的研究与诊断开辟了全

新路径，该技术通过并行测序与数据分析，可快速获取大量基

因组信息，在时间与成本层面均具备显著优势。在地中海贫血

诊断中，NGS不仅能同时检测多个相关基因，还可识别复杂基

因型、罕见突变及新型地中海贫血基因突变类型。

NGS在地中海贫血诊断中的应用，核心价值体现在罕见突

变与新型基因突变类型的挖掘上，通过对多个地中海贫血相关

基因开展大规模测序，可全面分析患者基因组，识别出--THAI、

--SEA/αCD30(-GAG)α等传统技术难以确诊的病例[23]，为疾病

遗传咨询与个性化治疗提供关键依据。Nuinoon等（2022）通

过 NGS 分析还发现，β0-thalassemia/Hb E 患者的预后与 HBB

基因启动子区变异密切相关，这一发现为疾病预后评估提供了

可靠的分子标志物[6]。

然而，NGS 的临床推广仍存在诸多现实阻碍，技术层面上，

样本制备的复杂性（如 DNA质量控制、文库构建）与数据解

读的生物信息学门槛（需借助专业软件分析海量数据），限制

了其在基层实验室的普及应用[24]；经济层面上，尽管 NGS成

本持续降低，但相较于传统检测方法，其初期投入仍处于较高

水平，如何降低技术门槛、提升检测的经济性与可及性，是

NGS在地中海贫血诊断应用中亟待解决的问题。

3.3数字 PCR及其他新兴分子技术

数字 PCR（dPCR）是近年兴起的分子检测技术，兼具高

灵敏度与准确定量能力，尤其适用于低频突变检测与产前诊断

场景。该技术通过将样本分割为大量微小反应单元，在每个单

元中独立完成 PCR反应，可实现对稀有突变的精准检测[25]，

在地中海贫血早期筛查与复杂突变确认中展现出独特优势。

CRISPR基因编辑技术的出现，也为基因突变的检测与治

疗提供了全新方向，该技术凭借高特异性与灵活性，可实现特

定基因突变的定位与修复[26]，为地中海贫血等遗传性疾病的治
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疗开辟了新路径。目前 CRISPR技术的临床应用仍处于探索阶

段，但其潜在的诊断与治疗前景值得期待。

这类新兴技术的应用，既提升了基因突变检测的准确性与

效率，也为个性化医疗的发展筑牢了基础。不过这些技术的推

广仍存在不少阻碍，比如 dPCR设备成本较高，限制了其在基

层医疗机构的普及；CRISPR技术的脱靶效应、长期安全性及

伦理问题仍需进一步验证。未来随着技术标准化推进与成本控

制优化，这类新兴技术有望成为地中海贫血‘诊断－治疗’一

体化体系的重要组成部分。

4 整合性诊断策略及临床应用挑战

4.1传统筛查与分子检测的整合流程设计

构建传统筛查与分子检测的整合性诊断流程，是平衡诊断

效能与成本效益的关键，其核心逻辑为“阶梯式筛查、精准化

确诊”。结合中国南方高发区的实践经验，可采用三级递进的

整合流程，首先是一级普筛，针对高发区婚前、孕前、产前人

群开展血常规检测，以MCV<80fL和/或MCH<27pg作为阳性

阈值，一级筛查阳性者进入二级分型阶段，进一步行血红蛋白

电泳或 HPLC检测，明确血红蛋白亚型比例，包括 HbA2、HbF

及异常血红蛋白条带情况，二级筛查提示地贫或结果不确定

者，进入三级确诊阶段，根据电泳结果选择针对性分子检测，

常见突变者可采用 ARMS-PCR或反向点杂交（RDB），罕见

变异或复杂表型者则选择 NGS或 dPCR[3,27]。

此外，整合策略的实施还需兼顾不同地区与人群的个性化

需求，地中海贫血的流行病学特征在不同地理区域和人群中存

在显著差异，诊断流程需随之进行个性化调整。比如中国广东

省α-地贫以--SEA缺失为主，分子检测可优先覆盖该突变；泰

国、柬埔寨等 HbE高发区，电泳检测需重点识别 HbE条带，

同时联合 HBB基因检测[4,6]。结合地方医疗资源与人群特征制

定适配的筛查策略，能提升筛查的覆盖面与检测精度，为地贫

防控提供高效可行的方案。

4.2临床应用中的技术和伦理挑战

在分子检测普及的过程中，技术标准化、质量控制和数据

解读等技术挑战日益凸显。目前，尽管分子检测技术的发展为

地中海贫血的早期诊断提供了新的可能，但仍面临诸多障碍。

例如，实验室之间的检测标准不一致，导致结果的可比性和互

操作性差。此外，数据解读的主观性和复杂性，也可能影响临

床决策的准确性[28]。因此，建立统一的检测标准和质量控制程

序，确保检测结果的可靠性和一致性，是推动分子检测临床应

用的关键。

从伦理层面而言，基因检测涉及的隐私保护、知情同意与

遗传咨询等问题同样需要重视，开展分子检测时必须充分尊重

患者的隐私权与知情权，尤其是在携带者筛查与潜在遗传风险

评估环节，需提供透明的咨询与科普教育。同时经济成本与医

疗资源分配也会影响诊断策略的推广，高成本的分子检测并非

适用于所有患者，资源有限地区如何保障患者平等获取先进诊

断服务，是当前亟待解决的伦理相关问题。

4.3未来发展趋势与创新方向

未来，基于人工智能和大数据的诊断辅助系统在地中海贫

血的诊断中将扮演重要角色。利用机器学习算法分析患者的基

因组数据，可以更高效地识别致病突变，提高筛查的准确性和

效率。此外，人工智能还可以通过整合多组学数据（如转录组、

蛋白质组）与基因检测结果，为疾病的理解和诊断精度提供新

的视角[29]。这一创新方向将推动个性化医疗的发展，使医生能

够为患者制定更加精准的诊疗方案。

跨学科合作与国际标准制定，对推动地中海贫血诊断技术

进步具有重要意义，联合遗传学、分子生物学及公共卫生等领

域专家开展合作，可汇聚各方知识与技术，共同应对复杂诊断

挑战。同时国际间的标准化工作有助于缩小地区间诊断差异，

提升全球疾病管理水平。从临床发展趋势来看，整合性诊断策

略的未来推进，需要技术创新、跨学科合作与国际标准的协同

支撑，以实现更高效、精准的疾病诊断与管理。

5 总结与展望

搭建以传统筛查为基础、分子检测为核心、整合流程为支

撑的技术体系，是实现地中海贫血精准诊断的核心路径。血常

规、血红蛋白电泳、铁代谢检测这类传统检测手段，凭借经济

便捷的优势，仍是高发区大规模筛查的核心手段，却在轻型携

带者、罕见突变及合并症患者的诊断中存在固有局限。PCR、

NGS、dPCR等分子检测技术的迭代发展，可实现基因突变的

精准识别，显著提升诊断的灵敏度与特异性，为临床确诊、遗

传咨询及产前诊断提供科学依据。整合性诊断策略采用阶梯式

筛查衔接针对性确诊的模式，既平衡了诊断效能与成本效益，

又适配了不同地区的医疗资源水平，是地贫精准防控的关键路

径。

然而，整合策略的推广仍存在多重现实阻碍，技术上分子

检测标准化程度不足、设备成本较高，制约了其在基层的普及；

伦理上基因隐私保护、遗传咨询规范化等问题仍需完善；经济

上部分低收入人群的检测可及性仍有待提升。

随着基因组学、人工智能、工程学等多学科的深度融合发

展，地中海贫血诊断将逐步向个性化、智能化、一体化方向发

展。未来的诊断策略将不再局限于疾病确诊，还将整合预后评

估、治疗指导等相关功能，实现诊断-治疗-管理的全流程覆盖。

通过研究者、临床医生与政策制定者的协同努力，精准高效的

诊断体系将显著降低重型地贫的出生率，改善患者预后，为全

球地贫防控提供中国方案与国际经验。
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