
论著!临床研究

云南
@

种罕见异常血红蛋白突变型分析!

何建萍#

!郭薇霞"m

!唐
"

健#

!罗胜军#

!吕梦欣#

!党峰博#

!林克勤"

!杨昭庆"

#

"

#>

昆明市妇幼保健院遗传室!云南昆明
(C$$4#

&

">

中国医学科学院(

北京协和医学院医学生物学研究所遗传室!云南昆明
(C$##3

#

""

摘
"

要#目的
"

明确
0

例血红蛋白电泳检出的异常条带产生的基因分子基础!探讨基因型与血液学表型的

关系%方法
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用血常规指标和血红蛋白电泳进行表型分析!采用
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反向点杂交法检测
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地贫和
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地贫!应用
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产物测序技术对
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基因全长进行测序!检测基因突变类型%结果
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种异常血红蛋白突

变型'
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#!血常规参数均无明显异常%结论
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云

南存在多种异常血红蛋白突变型!多数单纯异常血红蛋白罕见突变都不产生临床表型!但是云南作为地中海贫

血的高发地区!异常血红蛋白病合并地中海贫血的临床意义和危害性有待于进一步研究%
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血红蛋白病是由于珠蛋白基因突变导致血红蛋

白结构或合成量异常的最常见的遗传病%包括异常血

红蛋白病和地中海贫血两大类'

#
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&该病分布广泛%全

世界约有
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的人群携带血红蛋白病基因'
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&目前人

类血红蛋白变异体数据库
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$收录的血红蛋白突变已

经超过了
#4$$

多种%我国报道的已经超过
3$

余种&

早期我国大范围血红蛋白病调查结果都显示我国异

常血红蛋白分布以云南发生率最高%达到了
(>$(?

和
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'
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&目前云南异常血红蛋白报道较多的是以

产生异常条带
W

为主的
(

珠蛋白基因突变
cMW
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&本研究通过对
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例毛细管电泳检出的罕见异

常血红蛋白条带#

\

*

Z

*

T

*

Q

$进行分析%确定其突变的

基因分子基础%初步探讨罕见基因型与表型的关系&
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资料与方法

B>B

"

一般资料
"

获取到云南省昆明市妇幼保健院进

行地中海贫血产前筛查时血红蛋白毛细管电泳检出

异常血红蛋白条带的女性
0

例&
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方法
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血液学检查
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取乙二胺四乙酸盐#
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%采用日本
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血细胞分

析仪检测各项血常规指标&血红蛋白电泳采用欧洲
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全自动毛细管电泳仪进行检测&
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常见地中海贫血突变基因检测
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反向点杂交法检测
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#深圳$有限公司提供的地中海贫血基因检测试剂盒&
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和
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珠蛋白基因片段扩增
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采用
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公司提供的全血试剂盒%严格按照说明书进行操作%

提取
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样本进行
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%扩增包含启动子序列及
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个外显子在内的
'
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珠蛋白基因序列&引物序列参

照文献'
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珠蛋白基因片段测序
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纯化
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产物

后%使用
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测序仪进行测序&
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果
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血常规检测结果
"
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例样本血常规参数均为正

细胞正色素%无明显异常&见表
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种罕见异常血红蛋白突变型血液学参数特征
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血红蛋白电泳结果
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例标本共检出
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种异常

血红蛋白电泳条带!分别为
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Z

*

T
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带%占总血红蛋

白的含量范围从
43>4"?

到
(#>40?

&其中代表性的

含量异常升高的
\

带见图
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&

图
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电泳结果图$
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含量升高%
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基因型检测结果
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和
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珠蛋白序列分析检出
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D

"

讨
""

论

""

我国异常血红蛋白分布和发生率具有明显的遗

传多态性%在我国南方如广东*广西地区已报道过
cM

g'&H85HBE

*

cMVGRe6Kf

*
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等多种突变
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种类'
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&本研究对来本院进行地中海贫血筛查时血

红蛋白电泳检出异常条带的
0

例女性样本进行了回

顾性分析%通过基因检测确诊了
@

种血红蛋白的罕见

突变%进一步丰富了云南的异常血红蛋白突变谱&

本研究检出了
#

例
cMPHB,KDB6

罕见突变&它

是
(

珠蛋白第
41

位密码子谷氨酰胺#

!<b

$突变为组

氨酸#

!<!

$的杂合突变%该突变能产生相对稳定的血

红蛋白&这一突变于
"$$"

年
c;eW/

在非洲裔美国

女性中首次发现'

0

(

%此后未见相关报道%这是第二例

报道%也是我国首次发现该突变%提示该突变在不同

种族之间都有分布&本次检出的这一例
cMPHB,KD'

B6

除了产生占总血红蛋白含量
41?

的异常
\

带%其

他血液学参数无明显异常%这与美国报道的携带者呈

小细胞低色素贫血不相符%但是美国的携带者呈小细

胞低色素贫血是由于该携带者合并了子宫肌瘤造成

的&研究进一步支持了该突变不会产生临床表现这

一结论&本研究还检出了
"

例
cMVGRe6Kf

和
"

例

cMT',HB

7

f6f

%分别产生异常
Z

带与
T

带%这与广西

和广东报道的我国南方常见异常血红蛋白种类和特

点相符'

3'1

(

&此外%本研究检出了
"

例
cMb'!6D.-H9'

9H

%

dc<Vb

等'
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(
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年的时候在
C((

例云南
(

珠蛋

白突变携带者中也曾检出
#

例%而既往报道显示
cM

b'!6D.-H99H

分布以北方人群为主'

@

(

%但近年来%在广

东'

##

(和江苏无锡'

#"

(等南方地区都有检出%提示
cM

b'!6D.-H99H

在南方人群中也有分布&

本研究检出的
cMPHB,KDB6

*

cMVGRe6Kf

*

cM

T',HB

7

f6f

和
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血红蛋白电泳分别产

生异常的
\

带*

Z

带*

T

带和
Q

带%其他血液学参数均

无明显异常&这是由于大多数异常血红蛋白是由于

血红蛋白分子外部氨基酸发生替代突变%这类替代绝

大多数不影响血红蛋白分子的稳定性和功能%因此突

变携带者通常无临床表现'

#4

(

&尽管本研究检出的四

种罕见突变都不产生临床表现%但是云南作为异常血

红蛋白发生率最高的地区%曾报道过罕见的血红蛋白

突变型
cM/D.-
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%该突变会产

生不稳定的血红蛋白%能导致溶血性贫血的临床症

状%因此在血红蛋白电泳筛查出异常条带后%有必要

对异常血红蛋白病进行基因检测确诊&另一方面%云

南是除广州*广西外的地中海贫血高发地区%

'

地中海

贫血发病率
4>#3?

!

1>@(?

%

(

地中海贫血发病率
#>

(?

!

4>C(?

'
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%因此这些罕见突变有较高的概率合

并地中海贫血%有可能产生更严重的血液学表型&有

研究报道其他罕见突变类型
cM bKHB U8H

*

cM

OH:HKGBH

和
cMW)/G98K6

合并
'

地中海贫血会产生

血红蛋白
c

病%导致中到重度的溶血性贫血'

#(

(

&因

此%在云南这样容易产生异常血红蛋白和地中海贫血

双重杂合子的地区%当血红蛋白毛细管电泳检出异常

条带时%有必要对异常血红蛋白突变进行基因检测%

积累数据明确其临床表型和危害性%从而更好地指导

遗传咨询&

由于异常血红蛋白病绝大多数无临床表现%因此

往往不能引起人们的重视&但是这些异常血红蛋白

的存在会对糖化血红蛋白#

cM<#:

$检测结果造成干

扰'

#0

(

&

cM<#:

是评价糖尿病患者长期血糖控制水平

及糖尿病并发症的重要指标%研究表明利用高效液相

色谱法检测时%

cMT',HB

7

f6f

会使
cM<#:

水平假性

降低'

#3

(

%而
cMVGRe6Kf

会使
cM<#:

水平假性升

高'

#1

(

%此时检测出的
cM<#:

不能反映患者近
"

!

4

个

月的血糖控制水平&因此%在像云南这样异常血红蛋

白发生率高的地区%在应用
cM<#:

评估糖尿病患者

血糖控制状况时%应先了解患者的血红蛋白情况%排

除因血红蛋白变异体存在而导致
cM<#:

临床应用

风险&

E

"

结
""

论

""

本研究报道了中国首例
cMPHB,KDB6

罕见异常

血红蛋白突变型%进一步丰富了我国异常血红蛋白种

类&通过对基因型和表型进行探讨%绝大多数异常血

红蛋白突变携带者没有任何临床症状%但由于云南是

地贫高发区%其合并地中海贫血的临床意义和危害性

还有待于进一步研究&
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评分不相关#

9

%

$>$C

$%与
,<PQ<)

*

<PQ<P

评分呈正相关+进一步说明
OO%'1

与
<P

疾病活动

度有着良好的相关性%对疾病的好转起预示作用&
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结
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综上所述%

<P

患者血清
QZZ'#

呈低表达%

OO%'1

呈高表达%

&V\'

'

拮抗剂能明显下调
OO%'1

水平%对
QZZ'#

无明显影响%

OO%'1

可反映
<P

的疾

病活动度%

QZZ'#

与疾病活动度无明显相关%但

QZZ'#

能在一定程度上反映
<P

的骨化进程&
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