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异常血红蛋白ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ和ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ
的基因型与表型分析
裴元元　温丽娟　冉健　魏凤香

（深圳市龙岗区妇幼保健院中心实验室，广东深圳　５１８１７２）

【摘要】　目的　分析２种β珠蛋白基因突变所致异常血红蛋白ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ和ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ的基
因型及其血液学特征。方法　收集深圳市龙岗区妇幼保健院２０２０年４至１０月毛细管血红蛋白电泳检
测出异常血红蛋白条带的病例４例，采用ＰＣＲ流式荧光杂交法及基因测序方法进行基因诊断，对明确
诊断的异常血红蛋白病例进行回顾性血液学参数分析。结果　４个病例中检测到２种β珠蛋白基因突
变，均为杂合子。３例为ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ，血液学表型正常，血红蛋白电泳可见ＨｂＡ峰前Ｚ１２区有一条快速
的异常血红蛋白；１例为ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ，血液学表型未见异常，血红蛋白电泳Ｚ（Ｄ）区有一条慢速异常血
红蛋白。结论　异常血红蛋白ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ和ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ的携带者均无小细胞低色素贫血的表
现。毛细管电泳和基因测序技术联合应用，可以分辨和发现更多的异常血红蛋白。
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　　血红蛋白病包括地中海贫血（地贫）和异常血
红蛋白两大类［１］。珠蛋白基因突变造成血红蛋白合

成量不足会引起地中海贫血，而珠蛋白基因突变造
成的血红蛋白结构异常会导致异常血红蛋白。地中
海贫血在我国南方地区高发，以降低中重型α和β
地贫患儿出生率为目标的防控政策实施多年，已取
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得显著效果［２］。多个大规模调查研究显示，我国南
方地区同样是异常血红蛋白的高发区［３，４］，但由于
报道较少，人们对于其血液学特性的认识还不够全
面。本研究通过珠蛋白基因检测发现了２种罕见的
异常血红蛋白ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ、ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ，结
合血常规和血红蛋白电泳结果，分析了其相关血液
学参数，现报道如下。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２０２０年４～１０月在深圳市龙岗区
妇幼保健院参与深圳市龙岗区地中海贫血预防控制
项目，血常规及常规地中海贫血基因诊断均未见异
常，但毛细管血红蛋白电泳提示有异常血红蛋白条
带的３名女性及１名男性（表１）。受检者同意参与
我们的研究，并签署了知情同意书。所有研究均经
深圳市龙岗区妇幼保健院伦理委员会批准。
１．２　方法
１．２．１　血常规　取静脉血２ｍｌ，ＥＤＴＡＫ２抗凝，
东亚ＳＹＳＭＥＸ血细胞分析仪分析血红蛋白（Ｈｂ）、
平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白
（ＭＣＨ）及平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）等血液学参数。
１．２．２　血红蛋白电泳　使用法国ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ
２全自动毛细管电泳仪进行血红蛋白电泳，分析血
红蛋白组分及其百分比。
１．２．３　常规地中海贫血基因检测　采用全血基因
提取试剂盒提取外周血基因组ＤＮＡ，基因诊断试剂

盒诊断α地贫的３种缺失型突变（—ＳＥＡ／、α３．
７／，α４．２／），３种点突变（αＣＳα／（ＣＤ１４２（ＴＡＡ＞
ＣＡＡ））、αＱＳα／（ＣＤ１２５（ＣＴＧ＞ＣＣＧ））、αＷＳα／
（ＣＤ１２２（ＣＡＣ＞ＣＡＧ）））以及β地贫的１７种点突变
（ＣＤ４１４２（ｃ．１２６＿１２９ｄｅｌＣＴＴＴ），ＩＶＳＩＩ６５４（ｃ．３１６
１９７Ｃ＞Ｔ），２８（ｃ．７８Ａ＞Ｇ），ＣＤ７１７２（ｃ．２１６＿
２１７ｉｎｓＡ），ＣＤ１７（ｃ．５２Ａ＞Ｔ），ＣＤ２６（ｃ．７９Ｇ＞Ａ），
ＣＤ４３（ｃ．１３０Ｇ＞Ｔ），２９（ｃ．７９Ａ＞Ｇ），Ｉｎｔ（ｃ．２Ｔ＞
Ｇ），ＣＤ１４１５（ｃ．４５＿４６ｉｎｓＧ），ＣＤ２７２８（ｃ．８４＿
８５ｉｎｓＣ），３２（ｃ．８２Ｃ＞Ａ），３０（ｃ．８０Ｔ＞Ｃ），ＩＶＳＩ
１（ｃ．９２＋１Ｇ＞Ｔ），ＩＶＳＩ５（ｃ．９２＋５Ｇ＞Ｃ），ＣＤ３１
（ｃ．９４ｄｅｌＣ），ＣＡＰ（ｃ．５０Ａ＞Ｃ））。
１．２．４　珠蛋白基因测序分析　对有异常血红蛋白
条带但常规地中海贫血基因２３个位点诊断阴性的
样本，设计引物扩增α１、α２和β珠蛋白基因
（犎犅犃１、犎犅犃２、犎犅犅），Ｓａｎｇｅｒ测序完成珠蛋白基
因序列分析，测序反应由亚能生物技术（深圳）有限
公司完成。

２　结果

２．１　血常规、血红蛋白电泳及常规地中海贫血基因
诊断结果　４例样本，血常规均为正细胞正色素，未
见异常。共检出２种异常血红蛋白条带：分别位于
Ｚ１２和Ｚ（Ｄ）区。常规地中海贫血基因诊断均未见
异常。详细的血液学参数见表１，血红蛋白电泳图
见图１Ａ、Ｂ。

表１　两种β珠蛋白基因杂合突变的血液学参数特征
序号性别年龄

（岁）
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆＬ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＭＣＨＣ
（ｇ／Ｌ）

ＨｂＡ２
（％）

异常血红蛋白
条带所在区域

异常血红蛋白
条带百分比（％） ＨｂＶａｒ名称 ＨＧＶＳ名称

１ 女 ２７１３２８９ ３０ ３３６ ２．７ Ｚ１２ ５１．１ ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋＨＢＢ：ｃ．１７０Ｇ＞Ａ
２ 女 ２１１２２８７ ２８ ３２１ ３．０ Ｚ１２ ５０．８ ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋＨＢＢ：ｃ．１７０Ｇ＞Ａ
３ 女 ２４１２１９３ ３１ ３４０ ２．４ Ｚ１２ ５１．８ ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋＨＢＢ：ｃ．１７０Ｇ＞Ａ
４ 男 ２９１５０８２ ２８ ３３９ ２．８ Ｚ（Ｄ） ４１．５ ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａＨＢＢ：ｃ．６８Ａ＞Ｃ

２．２　珠蛋白基因测序结果　共检出２种β珠蛋白
基因杂合突变，Ｚ１２区域条带对应ｃ．１７０Ｇ＞Ａ突变
（ＣＤ５６（ＧＧＣ＞ＧＡＣ）），查询血红蛋白数据库
ＨｂＶａｒ（ｈｔｔｐｓ：∥ｇｌｏｂｉｎ．ｂｘ．ｐｓｕ．ｅｄｕ／ｈｂｖａｒ／ｍｅｎｕ．
ｈｔｍｌ）可知此突变为异常血红蛋白ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ。
Ｚ（Ｄ）区域条带对应ｃ．６８Ａ＞Ｃ突变（ＣＤ２２（ＧＡＡ＞
ＧＣＡ）），ＨｂＶａｒ数据库显示此突变为异常血红蛋白

ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ。测序结果见图２。

３　讨论

血红蛋白结构变异包括溶血性异常血红蛋白、
地中海贫血样变异和其他异常血红蛋白等［５］。前两
者可以表现出类似地中海贫血的血液学表现。而多
数类型的异常血红蛋白没有明显的临床表现，常规
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的地中海贫血基因检测无法检出，只有进行血红蛋
白电泳分析时才能发现。目前普遍认为，不同异常

血红蛋白合并地中海贫血的临床表型差异较大，大
部分异常血红蛋白携带者可以终生健康地生活［６］。

图１　Ａ：患者１３的血红蛋白电泳结果（杂合ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ）；
Ｂ：患者４的血红蛋白电泳结果（杂合ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ）

图２　Ａ：犎犅犅：ｃ．１７０Ｇ＞Ａ（ＣＤ５６（ＧＧＣ＞ＧＡＣ））；
Ｂ：犎犅犅：ｃ．６８Ａ＞Ｃ（ＣＤ２２（ＧＡＡ＞ＧＣＡ））

　　ＨｂＶａｒ数据库记录的珠蛋白基因变异已有
１３００余种，其中β珠蛋白基因突变导致的异常血红
蛋白超６６０种（ｈｔｔｐｓ：∥ｇｌｏｂｉｎ．ｂｘ．ｐｓｕ．ｅｄｕ／ｈｂｖａｒ／
ｍｅｎｕ．ｈｔｍｌ）。我国南方最常见的由β珠蛋白基因
突变导致的ＨｂＥ、ＨｂＮｅｗＹｏｒｋ等［７，８］。

ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ，１９６６年由Ｃｌｅｇｇ等报道［９］。在
我国，自２０世纪８０年代以来有零星报道，其频率呈
现南高北低，是南方地区一种较为常见的异常血红
蛋白［１０］。ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ是由β珠蛋白基因第５６密
码子发生的错义突变所致（犎犅犅：ｃ．１７０Ｇ＞Ａｃ，ｐ．
Ｇｌｙ５６Ａｓｐ）。血红蛋白β链５６位的甘氨酸位于血
红蛋白分子表面，被天门冬氨酸取代后不引起血红
蛋白分子功能改变，血红蛋白携带氧气能力未降低，
不导致贫血等血液学的改变。本研究检测的３例

ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ均为杂合突变，妊娠期青年女性，血
液学参数均未见异常，与先前文献报道一致［１１］。

ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ，１９６４年首先由Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ［１２］
等在美国中西部印第安人中发现。同样２０世纪８０
年代以来在国内开始有零星报道，但在中国人群中
较少见。ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ是由β珠蛋白基因密码
子２２处发生的错义突变所致（犎犅犅：ｃ．６８Ａ＞Ｃ，ｐ．
Ｇｌｕ２２Ａｌａ）。珠蛋白基因突变造成血红蛋白分子外
部氨基酸产生替换引起的异常血红蛋白最为常见，
由于不影响血红蛋白分子的稳定性和功能而通常无
临床表现［１３］。本文２９岁男性ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ杂
合突变携带者的临床表型未见异常。ＨｂＶａｒ数据
库中，ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ纯合子的临床表现同样正
常，同一编码密码子上的ＨｂＤＩｒａｎ、ＨｂＥ
Ｓａｓｋａｔｏｏｎ、ＨｂＧＴａｉｐｅｉ、ＨｂＤＧｒａｎａｄａ及Ｈｂ
Ｂｕｒｙ，这些异常血红蛋白杂合子均无异常血液学表型。

毛细管电泳技术利用带电分子在碱性缓冲液中
泳动速率不同可将带有不同表面电荷的血红蛋白组
分分离开并计算各血红蛋白组分所占比例，具有分
辨率高、重复性好、检测速度快、干扰少等优势。毛
细管血红蛋白电泳时，ＨｂＪＢａｎｇｋｏｋ位于Ｚ１２区，
是一种快速的异常血红蛋白，ＨｂＧＣｏｕｓｈａｔｔａ位于
Ｚ（Ｄ）区，是一种慢速异常血红蛋白。毛细管电泳和
基因测序技术联合应用，可以分辨和发现更多的异
常血红蛋白。本研究对两种罕见异常血红蛋白的报
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道，进一步丰富了我国南方地区的异常血红蛋白类
型数据库，有助于增强和提高医务工作者对异常血
红蛋白的认识和重视。
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