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一个常染色体显性 β地中海贫血家系的分子
遗传学研究

黄霜　甘钊杏　蒋玮莹　陈素琴

　　 【摘要】　目的　鉴定一个常染色体显性β地中海贫血（β地贫）家系的致病性突变。方法　调
查一个常染色体显性β地贫家系的血液学及临床资料，提取外周血 ＤＮＡ并进行分子遗传学分析。并
在ＰｕｂＭｅｄ数据库、人类血红蛋白变异和地中海贫血数据库（ＨｂＶａｒ数据库）、人类基因突变数据库
（ＨＧＭＤ数据库）、中国生物医学文献服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据
知识服务平台和维普中文科技期刊数据库检索携带血红蛋白 Ｄｉｐｐｉｅ突变患者的资料进行分析。结果
该家系共４例患者，所有患者ＨＢＢ基因的第１２７密码子均发生ｃ３８３Ａ＞Ｇ［ｂｅｔａ１２７（Ｈ５）Ｇｌｎ＞Ａｒｇ］）
杂合性突变，该变异即血红蛋白 Ｄｉｐｐｉｅ突变，导致患者出现典型的类中间型 β地贫表型。β珠蛋白
基因单倍型分析显示，ｃ３８３Ｇ突变与单倍型２［＋＋］连锁。４例患者血红蛋白Ｆ表达水平相
关的主要 ＳＮＰｓ位点基因型均为 ＨＢＧ２ｒｓ７４８２１４４Ｇ／Ｇ（ＸｍｍＩ：）、ＨＢＳ１ＬＭＹＢｒｓ９３９９１３７Ｔ／Ｔ和
ＢＣＬ１１Ａｒｓ７６６４３２Ａ／Ａ。４例患者均无ＫＬＦ１基因的功能性变异。检索文献后共收集到３例携带血红蛋
白Ｄｉｅｐｐｅ杂合性突变患者的资料，其中仅１例法国籍患者具有较详细的血液学表型资料，其症状亦
为类中间型地贫症状。结论　该常染色体显性β地贫家系的致病性突变为ｃ３８３Ａ＞Ｇ［ｂｅｔａ１２７（Ｈ５）
Ｇｌｎ＞Ａｒｇ］）杂合性突变。此变异导致该家系患者出现典型的类中间型β地贫表型。
　　 【关键词】　β地中海贫血；常染色体显性；血红蛋白Ｄｉｐｐｉｅ；中国人
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　　β地中海贫血（β地贫，ＭＩＭ６１３９８５）是由于
β珠蛋白基因突变导致 β珠蛋白肽链合成量减少
或完全不合成而引起的慢性溶血性贫血，是我国南

方常见的危害人民健康的单基因遗传病之一［１］。

β地贫通常被认为是一种常染色体隐性遗传性疾
病，因为患者只有同时获得２个突变等位基因（突
变的纯合子或双重杂合子）而造成β珠蛋白肽链合
成量严重减少时才会出现明显的临床症状。显性遗

传性β地贫（ｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｉｎｈｅｒｉｔｅｄβｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ）是
其中罕见的一种类型，通常是由于 β珠蛋白结构
变异导致不稳定的异常血红蛋白沉积在细胞内引起

的［２］。该病也曾被称为 “包涵体性 β地贫”（ｉｎ
ｃｌｕｓｉｏｎｂｏｄｙβｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ），其表型多为严重程度
不等的类中间型β地贫［３］。自１９７３年该病的首个
家系（爱尔兰）被报道以来，全世界已发现超过４０
种突变可引起显性遗传性 β地贫［４］。中国国内包

括台湾地区，迄今为止仅有几篇关于中国人显性遗

传性β地贫的报道［５７］。在本研究中，笔者对一个

常染色体显性 β地贫家系进行了相关基因突变的
分析，并复习了相关文献，现将结果报告如下。

对象与方法

一、１例表现为 “贫血”的常染色体显性 β
地贫患者及其家系成员临床资料的收集

广州市番禺区何贤纪念医院于２０１２年４月诊
治１例表现为 “贫血”的常染色体显性 β地贫女
性患者，收集并分析该例患者（先证者）及其家系

成员的病史、体格检查、实验室及辅助检查、治疗

等资料。

二、基因型及各项血液学参数的检测

为了进一步明确病因，该例患者及其家系成员

于２０１７年在中山大学中山医学院遗传教研室接受
遗传学分析及相关检测。检测内容包括患者及其家

系成员的基因型及各项血液学参数，包括 α、β珠
蛋白基因、β珠蛋白基因单倍型、血红蛋白Ｆ表达
水平相关的主要 ＳＮＰｓ的基因型和 ＫＬＦ１基因序列、
血红蛋白组分、红细胞参数。本研究经患者及其家系

成员知情同意，并经中山大学医学伦理委员会批准。

１基因组ＤＮＡ的提取
取患者及其家系成员的外周血 ２ｍｌ，按常规

酚、氯仿、异戊醇抽提法进行基因组ＤＮＡ的提取。
２血红蛋白水平及红细胞参数
采用全自动血液分析仪（ＸＥ２１００，Ｓｙｓｍｅｘ，

Ｋｏｂｅ，日本）检测患者及家庭成员的血红蛋白水平

及红细胞参数。

３血红蛋白组分分析
采用 ＨｅｌｅｎａＳＰＩＦＥ３０００（ＨｅｌｅｎａＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，

Ｂｅａｕｍｏｎｔ，ＴＸ，美国）检测患者及其家系成员的血
红蛋白组分，包括血红蛋白 Ａ（α２β２）、血红蛋白
Ａ２（α２δ２）、血红蛋白Ｆ（α２γ２）和异常血红蛋白。
４α、β珠蛋白基因型分析
中国人常见的 α地贫及 β地贫的基因检测按

文献 ［８９］进行。缺失型 α地贫的检测采用多重
ＰＣＲ方法；３种非缺失型 α地贫和１７种点突变型
β地贫的检测采用 ＰＣＲ结合反向斑点杂交技术
（ＲＤＢ法）。α地贫三体型（αααａｎｔｉ３７和 αααａｎｔｉ４２）
的检测按文献 ［１０］进行。
５β珠蛋白单倍型分析
β珠蛋白单倍型分析采用基于 ＰＣＲ的限制型

片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术和家系连锁分析
方法。选择的 ７个经典 ＲＦＬＰ位点分别为：Ｈｉｎｃ
Ⅱ５′ε、ＨｉｎｄⅢＧγ、ＨｉｎｄⅢＡγ、ＨｉｎｃⅡψβ、Ｈｉｎｃ
Ⅱ３′ψβ、ＡｖａⅡβ和 ＢａｍＨＩ３′β，引物序列参考
文献 ［１１］。
６血红蛋白Ｆ表达水平相关的主要ＳＮＰｓ的基

因型和ＫＬＦ１基因序列分析
血红蛋白 Ｆ表达水平相关的主要 ＳＮＰｓ包括

ＨＢＧ２的 ｒｓ７４８２１４４（ＸｍｍＩ）、ＨＢＳ１ＬＭＹＢ 的
ｒｓ９３９９１３７和 ＢＣＬ１１Ａ的 ｒｓ７６６４３２位点，采用 ＰＣＲ
扩增后直接测序的方法。ＫＬＦ１基因的外显子、内
含子、５′ＵＴＲ及３′ＵＴＲ的分析也采用ＰＣＲ扩增后
直接测序的方法［１２］。

三、文献检索

以 “ｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ”
“ＨＢＢＵｎｓｔａｂｌｅＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎ”“ＨｂＤｉｐｐｉｅ”“ＨＢＢｃ
３８３Ａ＞Ｇ”和 “ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｃｏｄｏｎ１２７”为检索
词，在 ＰｕｂＭｅｄ数据库进行检索；以 “Ｅｎｔｒｉｅｓｉｎ
ｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅｂｅｔａｇｅｎｅ”为检索词，在人类血红蛋白
变异和地中海贫血数据库（ＨｂＶａｒ数据库，Ａｄａｔａ
ｂａｓｅｏｆＨｕｍａｎＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＶａｒｉａｎｔｓａｎｄＴｈａｌａｓｓｅ
ｍｉａｓ）进行检索；以 “ＨＢＢ”为检索词，在人类基
因突变数据库（ＨＧＭＤ数据库 ２０１８１版本，Ｔｈｅ
ＨｕｍａｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ）进行检索；以 “显

性地中海贫血”“血红蛋白 Ｄｉｐｐｉｅ”在中国生物医
学文献服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务系统和维普中文科技
期刊数据库进行检索，分析检索到的携带血红蛋白

Ｄｉｐｐｉｅ突变的患者的资料。上述数据库检索的截止
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时间为２０１８年３月２０日。

结　　果

一、１例表现为 “贫血”的常染色体显性 β
地贫患者及其家系成员的病例资料

１病史、实验室及辅助检查结果
患者女，２９岁，汉族，因 “妊娠２３周，贫血

加重１周”于２０１２年４月１９日入广州市番禺区何
贤纪念医院治疗。患者长期有轻度贫血，于２３岁
第１次妊娠中期时贫血加重，但未接受输血，妊娠
３８周时行 “剖宫产术”产下一 ２４ｋｇ的健康女
婴。体格检查：体型偏瘦，发育正常，营养中等。

皮肤苍白，未见皮疹及出血点。结膜苍白，巩膜轻

度黄染，口唇苍白。心率 １０４次／分，心律整齐，
未闻及早搏音，心音有力，主动脉听诊区可闻及收

缩期Ⅲ级吹风样杂音；脾位于左肋下９ｃｍ，质地
硬，边缘钝；肝右肋下、剑突下未触及。入院前１
日门诊外周血检查显示：血红蛋白５４ｇ／Ｌ，红细胞
２３×１０１２／Ｌ，平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）２３２ｐｇ，
平均红细胞体积（ＭＣＶ）７９０ｆｌ，红细胞分布宽度
（ＲＤＷ）２４４％，网织红细胞百分比（ＲＥＴ％）
８２％，网织红细胞绝对值（ＲＥＴ＃）１７６３×１０９／Ｌ。
血红蛋白组分分析显示：血红蛋白 Ａ９２７％、血
红蛋白Ａ２３９％，血红蛋白Ｆ３３％；电泳未见异
常血红蛋白条带；红细胞渗透脆性降低；促红细胞

生成素高于２００ｍＩｕ／ｍｌ；血清铁测定４９５μｍｏｌ／Ｌ，
总铁结合力８３８μｍｏｌ／Ｌ，血清铁饱和度５９０％；
总胆红素、直接胆红素和间接胆红素分别为５７１、
１６８和４０３μｍｏｌ／Ｌ；维生素Ｂ１２＜１５０ｐｇ／ｍｌ；叶
酸２９ｎｇ／ｍｌ；促红细胞生成素 ＞２００ｍＩｕ／ｍｌ；葡
萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）水平正常。外周血涂片
提示：成熟红细胞大小不一，可见球形、椭圆形、

泪滴型、嗜多色、嗜碱点彩和碎裂形红细胞。骨髓

细胞检查提示：骨髓增生明显活跃，粒细胞与红细

胞比值为１∶７１；红系增生显著，占８８％，以中
晚幼红细胞增生为主。

２治　疗
患者入院后给予补充甲钴胺、叶酸，并输洗涤

红细胞４００Ｕ，次日复查血红蛋白 ８２ｇ／Ｌ；４月
２６日复查血红蛋白 ７６ｇ／Ｌ，再次输洗涤红细胞
４００Ｕ。血红蛋白电泳结果考虑 β地贫，但用于
检测中国人常见α、β地贫的检测方法无发现该例
患者的任何异常。入院诊断：①贫血查因；②孕
２３周；③脾肿大查因。１周以后，患者自觉无头

晕、乏力等不适，强烈要求出院，按自动出院办

理。在妊娠第 ３９周，患者于外院接受 “剖宫产

术”产下一２７ｋｇ健康男婴。
３再次入院及治疗过程
２０１３年３月２６日患者因 “贫血加重３ｄ”再

次入广州市番禺区何贤纪念医院治疗。入院３ｄ前
患者自觉头晕，伴阵发性头痛，无胸闷、气促，无

发热、畏寒，于我院门诊查血常规示血红蛋白

８３０ｇ／Ｌ；肝功能示总胆红素、直接胆红素和间接
胆红素分别为８２０、７９和７４０μｍｏｌ／Ｌ；腹部ＣＴ
示脾大。遂以 “脾功能亢进、中度贫血”再收入

院。入院后完善相关检查，无手术禁忌证，于３月
２７日行 “部分脾动脉栓塞术”，术后患者恢复良

好，病情稳定，准予出院，定期复查。

二、先证者家系成员的病例资料

先证者的哥哥、母亲和外祖母也有贫血和脾肿

大，但从未接受输血和手术；其外祖母，汉族，在

７５岁时由于交通事故去世；其儿子，轻度贫血，
但肝脾未触及肿大；其女儿，无贫血及肝脾肿大。

家系图谱见图１。家系分析表明，该病的遗传方式
可能为常染色体显性遗传。

图１　一个常染色体显性遗传性β地贫家系图谱

三、血液学表型资料

表１总结了该家系４例患者及１例正常对照的
血液学数据。３例成年患者均符合类中间型β地贫
症状，包括中度贫血、黄疸、脾肿大和血红蛋白

Ａ２水平升高；Ⅳ：２，先证者５岁的儿子也出现轻
度贫血和血红蛋白 Ａ２水平升高；Ⅳ：１，先证者
１１岁的女儿各项血液学表型正常。
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　　表１ 常染色体显性遗传性β地贫先证者及其家系成员的血液学资料

　项　目 Ⅱ：２ Ⅲ：１ Ⅲ：２ Ⅳ：１ Ⅳ：２

性别 女 男 女 女 男

年龄 （岁） ６０ ３７ ３５ １１ ５

血红蛋白 （ｇ／Ｌ） ７０ ８９ ６７ １２５ ９１

平均红细胞体积 （ｆｌ） ７６０ ６７１ ７５０ ８３０ ７０６

平均血红蛋白含量 （ｐｇ） １８０ ２０８ ２３３ ２８０ ２２７

红细胞 （×１０１２／Ｌ） ３１ ３０ ２８ ４５ ４０

血红蛋白Ａ２（α２δ２，％） ４４ ４４ ４８ ２５ ５２

血红蛋白Ｆ（α２γ２，％） ０６ ０７ ２０ ０８ ２０

　　四、分子遗传学分析
用于检测中国人常见α、β地贫的检测方法无

发现该家系患者的任何异常，也无发现患者存在

αααａｎｔｉ３７和 αααａｎｔｉ４２。ＤＮＡ序列测定显示，所有患
者ＨＢＢ基因第 １２７密码子均发生杂合性突变
（ｃ３８３Ａ＞Ｇ［ｂｅｔａ１２７（Ｈ５）Ｇｌｎ＞Ａｒｇ］），见图 ２。
先证者表型正常的女儿 ＩＶ：１，该位点为正常的
ｃ３８３Ａ纯合子。突变所在的 β珠蛋白单倍型显
示，其与单倍型２［＋＋］连锁。该单倍型
常见于中国南方地区的 β珠蛋白基因突变等位基
因和正常等位基因中，这表明 ｃ３８３Ａ＞Ｇ突变无
明确的起源［１３１４］。所有患者血红蛋白 Ｆ表达水平
相关的主要ＳＮＰｓ位点基因型均为 ＨＢＧ２ｒｓ７４８２１４４
Ｇ／Ｇ（ＸｍｍＩ：）、ＨＢＳ１ＬＭＹＢｒｓ９３９９１３７Ｔ／Ｔ和
ＢＣＬ１１Ａｒｓ７６６４３２Ａ／Ａ，这些基因型已被证明与中
国人 β地贫杂合子的最低 Ｆ细胞中位数或最低血
红蛋白Ｆ水平相关［１５１７］。在血红蛋白 Ｆ和血红蛋
白Ａ２表达中发挥重要作用的 ＫＬＦ１基因未在患者
中发现功能性变异［１２１８］。

图２　常染色体显性遗传性β地贫患者及正常人
ＨＢＢ基因第３外显子的部分测序结果对照

Ａ：患者ＨＢＢ基因 ｃ３８３Ａ＞Ｇ杂合性突变；Ｂ：正常
人ＨＢＢ基因ｃ３８３Ａ序列；箭头提示突变所在位点

　　五、携带血红蛋白 Ｄｉｅｐｐｅ突变患者的相关文
献分析

检索文献后共收集到３篇文献报道了３例携带
血红蛋白Ｄｉｅｐｐｅ杂合性突变的患者，其中仅１例
法国籍患者具有较详细的表型资料，见表２。

　　表２ 携带血红蛋白Ｄｉｅｐｐｅ杂合性突变的病例的统计表

序　号 第一作者 患者性别 籍贯 症状 血液学表型

１ Ｚｈａｎｇ［７］ 未知 中国云南省 未知 未知

２ Ｇｉｒｏｄｏｎ［１９］ 女 法国 类中间型地贫症状
血红蛋白７５ｇ／Ｌ，血红蛋白Ａ２２５％，

血红蛋白Ｆ１８０％

３ Ｈａｇｈｉ［２０］ 未知 伊朗 未知 未知

讨　　论

血红蛋白 Ｄｉｅｐｐｅ突变由 Ｇｉｒｏｄｏｎ等［１９］于１９９２
年首次报道，该例患者为３１岁法国女性，其表现
为类中间型地贫症状，如慢性贫血（血红蛋白 ７５
ｇ／Ｌ），偶尔需要输血，脾肿大和中度血色素沉着

症，其血红蛋白 Ａ２含量正常（２５％），但血红蛋
白Ｆ含量高达１８０％。由于在血红蛋白电泳中无
发现异常血红蛋白带及异丙醇实验阴性，故该变异

血红蛋白被认为高度不稳定。在本研究中，４例成
年患者均出现类中间型地贫症状，这与法国患者的

表型一致。但我们的患者血红蛋白 Ａ２水平较高
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（４４％～５５％）而血红蛋白Ｆ含量很低（＜３３％），
这种与上述法国患者的差异原因不明，可能与不同

的遗传背景有关。在本研究的患者中，血红蛋白Ｆ
表达水平相关的主要 ＳＮＰｓ位点均表现为与最低的
Ｆ细胞中位数或血红蛋白Ｆ水平相关的基因型；在
血红蛋白Ｆ和血红蛋白Ａ２表达中发挥重要作用的
ＫＬＦ１基因，未在患者中发现功能性变异。这些基
因型很可能可以解释我们患者的低血红蛋白 Ｆ水
平。

β１２７Ｇｌｎ位于β珠蛋白肽链的α螺旋的Ｈ段，
与α珠蛋白肽链的ＡｒｇＢ１２、ＳｅｒＢ１６和ＶａｌＧ１４残
基相互作用。血红蛋白Ｄｉｅｐｐｅ变异在β１２７位点引
入１个带正电荷的亲水残基 Ａｒｇ，替代原来的极性
中性残基Ｇｌｎ。该位点Ａｒｇ到Ｇｌｎ的替换会造成αβ
二聚体不稳定。变异的 α２β２四聚体可以形成，但
是带有胍基团的高度阳性的Ａｒｇβ１２７Ｈ５残基会强
烈破坏 α１β１的接触，导致蛋白过早水解。因此，
蛋白合成之后，所有不稳定的血红蛋白迅速沉淀在

骨髓红细胞前体的膜上，导致生成无效红细胞，这

种病理生理机制引起显性类中间型地贫症状［１９］。

除了血红蛋白Ｄｉｅｐｐｅ，已有另外５种位于１２７
位密码子的突变被发现，包括３种错义突变血红蛋
白 Ｃｏｍｐｌｕｔｅｎｓｅ（ＧｌｎＧｌｕ）、血红蛋白 Ｂｒｅｓｔ（Ｇｌｎ
Ｌｙｓ）和血红蛋白 Ｈｏｕｓｔｏｎ（ＧｌｎＰｒｏ），１种无义突变
β１２７（ＧｌｎＳｔｏｐ）和血红蛋白Ｇｕｎｍａ突变（即３ｂｐ缺
失导致密码子 １２７／１２８位 ＧｌｎＡｌａ被脯氨酸替
代）［２１２４］。这些突变的临床表型差别很大，血红蛋

白Ｃｏｍｐｌｕｔｅｎｓｅ、血红蛋白Ｂｒｅｓｔ和血红蛋白Ｇｕｎｍａ
只引起轻微的 β地贫症状，而其它突变则引起显
性类中间型地贫症状。有趣的是，β１２７无义突变
可引起临床表型异质性。即使在同一家庭中，有些

患者有相当严重的类中间型地贫表型，出现症状２
年后就必须行脾切除术，而具有相同的 α、β珠蛋
白基因型的其他个体却无明显的临床症状［２２］。在

我们的研究中，先证者Ⅲ：２也比同一家庭中其他
携带相同血红蛋白 Ｄｉｅｐｐｅ成员的症状更严重，是
他们中唯一行脾动脉栓塞术的个体。目前，对于不

同突变或相同突变导致的表型异质性的机制还不是

完全明了，其影响因素可能包括：突变珠蛋白的稳

定性、αβ珠蛋白二聚体形成的减少程度、个体间
处理沉淀的珠蛋白肽链的蛋白水解酶活性的差异，

以及不同的遗传背景等［１９］。

本研究提示，对于一些具有类中间型地贫症

状、但常规检测α、β地贫的方法却没有发现任何

异常的患者，应考虑患者可能携带少见或罕见的珠

蛋白基因突变；若家系分析符合常染色体显性遗传

方式，应考虑显性遗传性 β地贫的可能。β珠蛋
白基因的序列测定有助于发现这些少见或罕见的突

变，从而有利于患者的个性化医疗和遗传咨询。
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ｆｅａｔｕｒｅｓｂｏｔｈｏｆｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａａｎｄｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｙｓｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃａ

ｎａｅｍｉａＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，１９７３，２４（６）：６８１７０２

［５］ ＹｉＰ，ＹｕＦ，ＨｕａｎｇＳ，ＺｈｏｎｇＣ，ＬｉＱ，ＹａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＷ，Ｘｉ

ａｏＣ，ＸｕＸＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎａｔｃｏ

ｄｏｎ５３（Ｔ）ｉｎｔｈｅｂｅｔａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｃａｕｓｉｎｇｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｉｎｈｅｒｉｔｅｄ

ｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｉｎａＣｈｉｎｅｓｅＭｉａｏｆａｍｉｌｙＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，

２００８，４１（１）：５６５９

［６］ ＨｕａｎｇＳＷ，ＬｉｕＸＭ，ＬｉＧＦ，ＳｕＬ，ＷｕＸ，ＷａｎｇＲＬＳｐｅｃｔｒｕｍ

ｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＰＲＣｈｉｎａ，ｉｎ

ｃｌｕｄｉｎｇｆｉｒｓｔｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｃｏｄｏｎ１２１（ＧＡＡ＞ＴＡＡ）ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１３，４６（１８）：１８６５１８６８

［７］ ＺｈａｎｇＪ，ＨｅＪ，ＺｅｎｇＸＨ，ＧｅＳＪ，ＨｕａｎｇＹ，ＳｕＪ，ＤｉｎｇＸＭ，

ＹａｎｇＪＱ，ＣａｏＹＪ，ＣｈｅｎＨ，ＺｈａｎｇＹＨ，ＺｈｕＢＳＧｅｎｅｔｉｃｈｅｔｅｒ

ｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｔｈｅβｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｉｎｖａｒｉｏｕｓｇｅｏｇｒａｐｈｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ＹｕｎｎａｎｉｎｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎａＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（４）：

ｅ０１２２９５６

［８］ ＦａｎｇＪ，ＣｈｅｎＬ，ＺｅｎｇＲ，ＴｉａｎＱ，ＪｉａｎｇＷ，ＬｉＨ，ＣｈｅｎＺ，Ｄｕ

Ｃ，ＣｈｅｎＳＴｈｅＨｂＨｄｉｓｅａｓｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＳｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉｎａＨｅ

ｍｏｇｌｏｂｉｎ，２０１４，３８（１）：７６７８

［９］ 陈素琴，蒋玮莹，陈路明，田秋红，曾瑞萍中国南方地区

血红蛋白 Ｈ病的基因型与表型的相关性研究 新医学，

２０１５，４６（５）：２９４２９８

［１０］ ＷａｎｇＷ，ＭａＥＳ，ＣｈａｎＡＹ，ＰｒｉｏｒＪ，ＥｒｂｅｒＷＮ，ＣｈａｎＬＣ，

ＣｈｕｉＤＨ，ＣｈｏｎｇＳＳＳｉｎｇｌｅｔｕｂｅｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｓｃｒｅｅｎｆｏｒａｎｔｉ

３７ａｎｄａｎｔｉ４２ａｌｐｈａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｔｒｉｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２００３，４９（１０）：１６７９１６８２

［１１］ ＬｅｅＹＪ，ＰａｒｋＳＳ，ＫｉｍＪＹ，ＣｈｏＨＩＲＦＬＰｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆｂｅｔａ

ｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｃｏｍｐｌｅｘｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉｃｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｉｎＫｏｒｅ

ａｎｓＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，２００２，１７（４）：４７５４７８

［１２］ ＬｉｕＤ，ＺｈａｎｇＸ，ＹｕＬ，ＣａｉＲ，ＭａＸ，ＺｈｅｎｇＣ，ＺｈｏｕＹ，Ｌｉｕ

Ｑ，ＷｅｉＸ，ＬｉｎＬ，ＹａｎＴ，ＨｕａｎｇＪ，ＭｏｈａｎｄａｓＮ，ＡｎＸ，Ｘｕ

ＸＫＬＦ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｍｏｒｅｃｏｍｍｏｎｉｎａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

ｅｎｄｅｍｉｃｒｅｇｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆβｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
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Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（５）：８０３８１１

［１３］ ＣｈａｎＶ，ＣｈａｎＴＫ，ＣｈｅｂａｂＦＦ，ＴｏｄｄＤＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｅｔａ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｓｏｕｔｈＣｈｉｎａａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８７，４１（４）：６７８６８５

［１４］ ＳｈｉｍｉｚｕＫ，ＮａｇａｏｋａＥ，ＯｋａｄａＹ，ＴａｋｅｕｃｈｉＹ，ＨａｒｉｈａｒａＳ，

ＯｍｏｔｏＫ，ＩｍａｎｉｓｈｉＴ，ＫｉｍＷ，ＳｈｉｎＤＪ，ＨａｏＬ，ＪｉｎＦＣｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｂｅｔａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆｔｈｒｅｅＨａｎ

ＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｔＢｅｉｊｉｎｇ，Ｘｉａｎ，ａｎｄＫｕｎｍｉｎｇａｓｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓＢｉｏｃｈｅｍＧｅｎｅｔ，２００８，

４６（９１０）：５６６５８２

［１５］ ＧｉｂｎｅｙＧＴ，ＰａｎｈｕｙｓｅｎＣＩ，ＳｏＪＣ，ＭａＥＳ，ＨａＳＹ，ＬｉＣＫ，Ｌｅｅ

ＡＣ，ＬｉＣＫ，ＹｕｅｎＨＬ，ＬａｕＹＬ，ＪｏｈｎｓｏｎＤＭ，ＦａｒｒｅｌｌＪＪ，Ｂｉｓ

ｂｅｅＡＢ，ＦａｒｒｅｒＬＡ，ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＭＨ，ＣｈａｎＬＣ，ＣｈｕｉＤＨＶａｒｉａ

ｔｉｏｎａｎｄｈｅｒｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＨｂＦａｎｄＦｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｂｅｔａｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ

ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｉｎＨｏｎｇＫｏｎｇＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００８，８３（６）：

４５８４６４

［１６］ ＳｅｄｇｅｗｉｃｋＡＥ，ＴｉｍｏｆｅｅｖＮ，ＳｅｂａｓｔｉａｎｉＰ，ＳｏＪＣＣ，ＭａＥＳＫ，

ＣｈａｎＬＣ，ＦｕｃｈａｒｏｅｎＧ，ＦｕｃｈａｒｏｅｎＳ，ＢａｒｂｏｓａＣＧ，Ｖａｒｄａｒａｊａｎ

ＢＮ，ＦａｒｒｅｒＬＡ，ＢａｌｄｗｉｎＣＴ，ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＭＨ，ＣｈｕｉＤＨＫ

ＢＣＬ１１ＡｉｓａｍａｊｏｒＨｂＦｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｒａｉｔｌｏｃｕｓｉｎｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｂｅｔａｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｉｅｓＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，

２００８，４１（３）：２５５２５８

［１７］ ＳｏＣＣ，ＳｏｎｇＹＱ，ＴｓａｎｇＳＴ，ＴａｎｇＬＦ，ＣｈａｎＡＹ，ＭａＥＳ，Ｃｈａｎ

ＬＣＴｈｅＨＢＳ１ＬＭＹＢｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｒｅｇｉｏｎｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ６ｑ２３ｉｓａ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｒａｉｔｌｏｃｕｓｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｆｅｔａｌｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌｉｎｃａｒｒｉ

ｅｒｓｏｆｂｅｔａｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００８，４５（１１）：７４５

７５１

［１８］ ＰｅｒｋｉｎｓＡ，ＸｕＸ，ＨｉｇｇｓＤＲ，ＰａｔｒｉｎｏｓＧＰ，ＡｒｎａｕｄＬ，Ｂｉｅｋｅｒ

ＪＪ，ＰｈｉｌｉｐｓｅｎＳ；ＫＬＦ１ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＷｏｒｋｇｒｏｕｐＫｒüｐｐｅｌｉｎｇｅｒｙｔｈ

ｒｏｐｏｉｅｓｉｓ：ａｎｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｈｕｍａｎＲＢＣｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

ｄｕｅｔｏＫＬＦ１ｖａｒｉａｎｔｓＢｌｏｏｄ，２０１６，１２７（１５）：１８５６１８６２

［１９］ ＧｉｒｏｄｏｎＥ，ＧｈａｎｅｍＮ，ＶｉｄａｕｄＭ，ＲｉｏｕＪ，ＭａｒｔｉｎＪ，Ｇａｌａｃｔéｒｏｓ

Ｆ，ＧｏｏｓｓｅｎｓＭＲａｐｉｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ｌｅａｄｉｎｇｔｏｕｎｓｔａｂｌｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｂｅｔａｃｈａｉｎｖａｒｉａｎｔｓＡｎｎＨｅｍａ

ｔｏｌ，１９９２，６５（４）：１８８１９２

［２０］ ＨａｇｈｉＭ，ＫｈｏｒｓｈｉｄｉＳ，ＨｏｓｓｅｉｎｐｏｕｒＦｅｉｚｉＭＡ，ＰｏｕｌａｄｉＮ，Ｈｏｓ

ｓｅｉｎｐｏｕｒＦｅｉｚｉＡＡＢｅｔａＴｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＩｒａｎｉａｎ

ＫｕｒｄｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＫｕｒｄｉｓｔａｎａｎｄＷｅｓｔＡｚｅｒｂａｉｊａｎｐｒｏｖｉｎｃｅｓ

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，２００９，３３（２）：１０９１１４

［２１］ ＢａｕｄｉｎＣｈｉｃｈＶ，ＷａｊｃｍａｎＨ，ＧｏｍｂａｕｄＳａｉｎｔｏｎｇｅＧ，ＡｒｏｕｓＮ，

ＲｉｏｕＪ，ＢｒｉèｒｅＪ，ＧａｌａｃｔｅｒｏｓＦＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＢｒｅｓｔ［ｂｅｔａ１２７

（Ｈ５）ＧｌｎＬｙｓ］ａｎｅｗｕｎｓｔａｂｌｅｈｕｍａｎｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｒｉａｎｔｌｏｃａ

ｔｅｄａｔｔｈｅａｌｐｈａ１ｂｅｔａ１ｉｎｔｅｒｆａｃｅｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｂｅ

ｈａｖｉｏｒＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，１９８８，１２（２）：１７９１８８

［２２］ ＨａｌｌＧＷ，ＦｒａｎｋｌｉｎＩＭ，ＳｕｒａＴ，ＴｈｅｉｎＳＬＡｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎ

（ｎｏｎｓｅｎｓｅｂｅｔａ１２７）ｉｎｅｘｏｎ３ｏｆｔｈｅｂｅｔａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｅｓａ

ｖａｒｉａｂｌｅｔｈａｌａｓｓａｅｍｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，１９９１，７９

（２）：３４２３４４

［２３］ ＫａｚａｚｉａｎＨＨＪｒ，ＤｏｗｌｉｎｇＣＥ，ＨｕｒｗｉｔｚＲＬ，ＣｏｌｅｍａｎＭ，Ｓｔｏｐｅｃｋ

Ａ，ＡｄａｍｓＪＧ３ｒｄＤｏｍｉｎａｎｔｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｅｘｏｎ３ｏｆｔｈｅｂｅｔａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅＢｌｏｏｄ，

１９９２，７９（１１）：３０１４３０１８

［２４］ ＦｕｃｈａｒｏｅｎＳ，ＦｕｃｈａｒｏｅｎＧ，ＦｕｋｕｍａｋｉＹ，ＮａｋａｙａｍａＹ，Ｈａｔｔｏｒｉ

Ｙ，ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ＯｈｂａＹＴｈｒｅｅｂａｓｅｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｅｘｏｎ３ｏｆｔｈｅ

ｂｅｔａｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｅｄａｎｏｖｅｌｖａｒｉａｎｔ（ｂｅｔａｇｕｎｍａ）ｗｉｔｈａ

ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅＢｌｏｏｄ，１９９０，７６（９）：１８９４

１８９６

（收稿日期：２０１８０４１０）

（本文编辑：洪悦民）
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