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异常血红蛋白 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ的分子诊断及
血液学特征分析
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　　 【摘要】　目的　对３４例异常血红蛋白 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ患者进行基因诊断并分析其血液学特征。
方法　应用血常规检测和血红蛋白电泳对所有采集的外周血标本进行分析，使用ｇａｐＰＣＲ、ＰＣＲＲＤＢ
和ＤＮＡ测序方法对所有提取的ＤＮＡ标本进行 β珠蛋白基因的鉴定。结果　经基因检测，２５例病例
为单纯的ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合子，其红细胞参数表现为正常或轻度降低，血红蛋白电泳提示４３９％ ～
５２０％的ＨｂＫ异常带；１例为ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β０地中海贫血，表现为明显降低的红细胞参数和升
高的ＨｂＫ（９１８％）；８例为ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并α地中海贫血，其血液学特征也有不同的改变。结论
单纯的ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合子无明显的临床表现，但合并其他地中海贫血时可改变其血液学特征。
　　 【关键词】　ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ；地中海贫血；血液学特征
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　　血红蛋白病是一类由于血红蛋白结构异常或者
合成量不足引起的遗传性疾病，该病主要分布在热

带和亚热带地区，在我国多见于广东、广西和海南

等南方地区［１］。血红蛋白病可分为两种：第一种

是由α或β珠蛋白合成量不足引起的疾病称为地
中海贫血（简称地贫）；第二种是由珠蛋白的一级

结构发生改变而引起的血红蛋白的分子结构发生改

变的疾病称为异常血红蛋白。我国８０年代对全国
２０个省市进行了大规模血红蛋白病的调查，显示

我国的南方为异常血红蛋白高发区，其中 ＨｂＫ是
广东省第二常见的 β珠蛋白链异常血红蛋白病，
仅次于ＨｂＥ［２］。ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ是由 β珠蛋白链上
的点突变引起的异常血红蛋白，在血红蛋白电泳中

多见于 Ｋ组，是 ＨｂＫ最常见的类型。ＨｂＮｅｗ
Ｙｏｒｋ自１９６７年首次被发现是在纽约的一个祖籍广
东的华裔美国人的家庭中，随后陆续在中国和东南

亚也被发现并报道［３５］。但对于 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ的临
床特征的分析，尤其是合并地贫时的血液学表现的
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报道还比较少。我们收集了３４例基因诊断为 Ｈｂ
ＮｅｗＹｏｒｋ的病例并对其进行分析，报告如下。

对象与方法

一、研究对象

２０１５年至２０１７年于广东省妇幼保健院就诊，
血红蛋白电泳显示有 ＨｂＫ且经基因检测确诊为
ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ的３４例患者。所有患者均为广东籍
居民，年龄为１９～４８岁，平均为２９７岁。取其外
周血用于血常规和血红蛋白电泳分析，提取外周血

ＤＮＡ用于珠蛋白基因检测。
二、方　法
１血液学分析
使用ＥＤＴＡＫ２采血管采集受检者外周静脉血，

应用ＳｙｓｍｅｘＸＳ１０００ｉ全自动血细胞分析仪（日本
希森美康株式会社）完成包括红细胞计数、血红蛋

白量及ＭＣＶ、ＭＣＨ等红细胞指数的分析。采用全
自动毛细管电泳仪（Ｃａｐｉｌｌａｒ２，法国 Ｓｅｂｉａ公司）进
行血红蛋白的分析。以上实验均按照仪器使用说明

书操作。

２常规珠蛋白基因诊断
应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Ａｉｄ８２０）提取
所有病例的外周血基因组 ＤＮＡ。采用亚能生物技
术有限公司（深圳）提供的 α和 β地贫基因检测试
剂盒（ｇａｐＰＣＲ和ＰＣＲＲＤＢ方法）对所有ＤＮＡ标本
进行地贫基因检测。检测范围包括 α地贫３种常
见缺失类型（α３７／、α４２／、ＳＥＡ／）和 ３种点突变
类型（αＱＳα／、αＣＳα／、αＷＳα／）以及１７种 β地贫的
点突变。

３β珠蛋白基因测序
对β珠蛋白基因（ＨＢＢ）全长约２ｋｂ分成３个

片段进行引物设计和基因测序。ＰＣＲ引物序列见
表１。ＰＣＲ扩增体系为３０μｌ：１５μｌ的ＰｒｅｍｉｘＬＡ，
１０ｐｍｏｌ／μｌ的引物各２μｌ，４μｌ基因组ＤＮＡ。ＰＣＲ
扩增反应条件为９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃ ３０ｓ→
６０℃ ４５ｓ→７２℃ ４５ｓ，３５个循环，７２℃延伸
７ｍｉｎ。琼脂糖凝胶电泳鉴定产物。将 ＰＣＲ扩增产
物送上海英骏生物技术有限公司，使用美国

ＡＢＩ３１００ＤＮＡ测序仪双向测序。
　　表１ β珠蛋白基因测序引物序列

引物名称 引物序列 （５→３’） 扩增片段大小 （ｂｐ）

ＨＢＢＥ１Ｆ ＣＣＡＡＴＣＴＡＣＴＣＣＣＡＧＧＡＧＣＡＧ ５０３

ＨＢＢＥ１Ｒ ＴＧＡＧＧＴＴＧＴＣＣＡＧＧＴＧＡＧＣ

ＨＢＢＥ２Ｆ ＧＡＴＣＴＧＴＣＣＡＣＴＣＣＴＧＡＴＧＣ ９２３

ＨＢＢＥ２Ｒ ＧＧＴＡＧＣＴＧＧＡＴＴＧＴＡＧＣＴＧＣ

ＨＢＢＥ３Ｆ ＴＴＣＴＧＧＧＴＴＡＡＧＧＣＡＡＴＡＧＣＡＡ ６４９

ＨＢＢＥ３Ｒ ＡＧＧＧＧＣＴＧＴＴＧＣＣＡＡＴＧＴＧＣ

结　　果

一、异常血红蛋白ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ患者血液学表
型分析结果

３４例患者中，２５例单纯的 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合
子病例的血液学表现差别不大，血红蛋白电泳提示

４３９％～５２０％的 ＨｂＫ异常带；１例为 ＨｂＮｅｗ
Ｙｏｒｋ合并β０地贫，表现为明显降低的红细胞参数
和升高的 ＨｂＫ（９１８％）；８例为 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合
并α地贫，其血液学也有不同的改变。详细的血
常规和血红蛋白电泳结果见图１、表２。

二、基因检测结果

经常规地贫基因检测方法（ｇａｐＰＣＲ和 ＰＣＲ
ＲＤＢ）的检测，共发现５例基因型为／αα，２例基
因型为α３７／αα，１例基因型为 αｗｓα／αα，以及一

例β１７／Ｎ。β珠蛋白基因测序发现３４例患者均检
测到ＨＢＢ：ｃ３４１Ｔ＞Ａ（ＣＤ１１３ＧＴＧ＞ＧＡＧ）杂合
突变（见图 ２Ａ）。查询血红蛋白数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｇｌｏｂｉｎｃｓｅｐｓｕｅｄｕ／）可知此突变为 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ。
此外一病例还检测到ＨＢＢ：ｃ５２Ａ＞Ｔ（ＣＤ１７ＡＡＧ
＞ＴＡＧ）杂合突变（见图２Ｂ），与以上地贫常规检查
方法检测结果相符，为ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β１７地贫
患者。

讨　　论

能引起珠蛋白功能改变的异常血红蛋白包括地

中海贫血样变异、溶血性异常血红蛋白和氧亲和力

异常性异常血红蛋白病。这些异常血红蛋白在单独

存在或复合地贫时，可表现为中间型或重型地

贫［６］。目前常用反相高效液相色谱（ＲＰＨＰＬＣ）和
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图１　ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ患者血红蛋白电泳图
Ａ：单纯ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ血红蛋白电泳图；Ｂ：ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β１７血红蛋白电泳图

　　表２ ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ的血液学特征

类　别 例数 ＨｂＫ（％） ＨｂＡ２（％） 血红蛋白 （ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆｌ） ＭＣＨ（ｐｇ）

单纯ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ杂合子 ２５ ４４８７±７１３ ２８３±０４７ １２７５０±２２５０ ９０６５±６６５ ２９６２±２１８

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β（１７） １ ９１８ ５４ ９５ ６３８ １９０

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并α（ＳＥＡ） ５ ３３５０±６４０ ２７４±０２４ １０８５２±９５２ ６６２７±２６７ ２１２７±０４７

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并α（３７） ２ ３９９５±１０５ ３３±００ １１００±１０ ８２７±０１ ２６２±０２

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并α（ＷＳ） １ ４２２ ３２ １４７ ９９７ ３１５

　　注：ＭＣＶ红细胞平均体积，ＭＣＨ红细胞平均血红蛋白含量

图２　ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ患者地贫基因检测
Ａ：ＨＢＢ：ｃ３４１Ｔ＞Ａ突变，即ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ；Ｂ：ＨＢＢ：ｃ５２Ａ＞Ｔ突变，即β１７／Ｎ

ｓｅｂｉａｃａｐｉｌｌａｒｙ方法进行血红蛋白分析并发现特异性
的异常血红蛋白［７］。

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ一种血红蛋白的变异体［β１１３
（Ｇ１５）Ｖａｌ→ Ｇｌｕ，ＧＴＧ＞ＧＡＧ］，β链１１３号位的
缬氨酸位于螺旋 Ｇ１５位，处于 β链分子内部，是
疏水性氨基酸。被酸性氨基酸谷氨酸取代后，影响

了分子内部的疏水性，所以ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ的稳定性
不如ＨｂＡ，易于降解［８］。但由于α和β接触面有
３个氨基酸，接触面比较广，单个氨基酸变化可能
不会对其稳定性带来明显的影响。所以该突变位点

并没有影响到血红蛋白的生物学功能。通过对我们

收集的病例进行血液学特征分析，单纯 ＨｂＮｅｗ
Ｙｏｒｋ的杂合子是无明显的临床症状的，且血液学
指标也正常，仅血红蛋白电泳时会出现含量约

５０％的异常血红蛋白，这与文献报道的基本相
同［９１０］，如果不进行基因测序，就可能就会被忽

略。当ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并 α地贫时，除血红蛋白
电泳中较高比例的ＨｂＫ外，其他血液学指标与单
纯的α地贫也是不同的。其中合并标准型（ＳＥＡ）
和静止型（３７、ＷＳ）的 α地贫也有不同的血液学
表现。本文中一例 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并 β０地贫的患
者，表现为轻度的小细胞低色素性贫血，这与 Ｌｅｅ
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和Ｌｉ等［１１１２］的病例报道中无贫血的症状并不相同，

这可能是由于本文的病例是孕妇，存在生理性贫血

的可能。

虽然ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ没有明显的临床表现，但其
存在会干扰一些实验室指标的测定，如糖化血红蛋

白、血小板计数等［１３］。而且值得注意的是，由于

ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ合并β地贫的血红蛋白电泳检测到的
ＨｂＡ比例大幅降低，容易引起误诊为重型 β地
贫。在产前诊断中，这类 ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ复合 β地
贫胎儿也会因为父母亲轻型的 β地贫表现，被很
少关注或者忽略。因此对ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ及其合并其
他地贫的临床特征的认识有助于指导进一步的分子

检测和产前诊断，也可以为遗传咨询提供重要的参

考价值。当然包括本文在内的文献报道中，Ｈｂ
ＮｅｗＹｏｒｋ合并其他地贫的病例还相对较少，今后
我们将继续收集更多的病例，以作更具有统计学意

义的比较。
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