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异常血红蛋白ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ［α１１７（ＧＨ５）
ＰｈｅＩｌｅα１１８（Ｈ１）Ｔｈｒ（α１）］家系的
分子诊断与临床特征分析
姚翠泽１＃　张蕊２＃　秦丹卿１　王继成１　梁杰１　梁凯玲１　杜丽１
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２；２．惠州市第二妇幼保健院
产前诊断中心，广东惠州　５１６０００）

【摘要】　目的　对携带一种罕见的异常血红蛋白ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ家系进行分子诊断，并探讨该异常血
红蛋白的临床特征。方法　应用血常规和血红蛋白电泳分析家系成员外周血的血液学指标，采用ＰＣＲ
流式荧光杂交法及基因测序方法进行基因诊断，采集羊水细胞进行产前诊断。结果　该家系先证者血
液学表型提示无小细胞低色素征，仅血红蛋白电泳ＨｂＡ２值略低于正常值，无异常血红蛋白带。基因
测序结果显示先证者α１珠蛋白基因第１１７／１１８密码子中间插入三联体ＡＴＣ（ｃｏｄｏｎ１１７／１１８＋ＡＴＣ）杂
合突变，为异常血红蛋白ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ。该家系中携带有同种突变的其他家系成员的临床表现与先
证者类似。结论　ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子无明显地中海贫血临床表型，血红蛋白电泳无异常血红蛋白
带。该点突变的发现丰富了中国人群α珠蛋白异常血红蛋白谱，为异常血红蛋白病的临床诊断和遗传
咨询提供了参考。
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Ｐｅｎｈｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓｓｈｏｗｅｄｎｏｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；ａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｓｈｏｗｅｄｎｏａｂｎｏｒｍａｌ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｂａｎｄ．Ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｉｓｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｅｎｒｉｃｈｅｄｔｈｅ（ｇｌｏｂｉｎｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｒｉａｎｔｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎｏｆ
ａｂｎｏｒｍａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｄｉｓｅａｓｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｒｉａｎｔ；ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ；α１ｇｌｏｂｉｎｇｅｎｅ

　　血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）是人体内运输氧的
载体，每个血红蛋白由２条（珠蛋白链和２条（珠蛋
白链组成，而珠蛋白基因发生缺陷导致珠蛋白链分
子结构发生异常，称为异常血红蛋白。若这种珠蛋
白氨基酸异常发生在血红蛋白分子内部，对其空间
构象和功能影响较大，则临床表现明显；若这种改变
发生在血红蛋白分子外部，则对其影响不大，没有明
显的临床表现［１］。目前血红蛋白变异体数据库
（ｈｔｔｐ：∥ｇｌｏｂｉｎ．ｂｘ．ｐｓｕ．ｅｄｕ／）已报道了１８００余种
珠蛋白变异体，其中包括１３００余种异常血红蛋白。
在中国南方人群中常见的α珠蛋白链上的异常血
红蛋白主要有ＨｂＣｏｎｓｔａｎｔＳｐｒｉｎｇ（ＨｂＣＳ）、
ＨｂＱｕａｎｇＳｚｅ（ＨｂＱＳ）、ＨｂＷｅｓｔｍｅａｄ（ＨｂＷＳ）、
ＨｂＱＴｈａｉｌａｎｄ等变异类型，若同时复合其他α０缺
失型突变时会导致ＨｂＨ病，出现贫血症状［２］。鉴
于此情况，异常血红蛋白的筛查和分子诊断需要得
到临床工作者的重视。本研究检测到一种少见的异
常血红蛋白ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ［α１１７（ＧＨ５）ＰｈｅＩｌｅ
α１１８（Ｈ１）Ｔｈｒ（α１）］并对其进行了全面的家系调
查和临床表型分析，现报道如下：

１　对象与方法

１．１　对象
１．１．１　先证者男，３６岁，广东省惠州市人。其妻子
曾生育一男孩，于孕２０＋周夫妇双方在惠州第二妇
幼保健院行地中海贫血（地贫）筛查，检出先证者血
红蛋白电泳ＨｂＡ２值低，遂转入本院进一步行地中
海贫血基因检测。
１．１．２　家系其他成员该家系成员主要包括Ⅰ１（先
证者父亲）、Ⅰ２（先证者母亲）、Ⅱ２（先证者妻子）、Ⅱ
３（先证者妹妹）、Ⅲ１（先证者儿子）、Ⅲ２（胎儿，孕
２０＋周），家系图如图１所示。

图１　异常血红蛋白ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ病例家系图

１．２　研究方法
１．２．１　血液学分析　乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ
Ｋ２）抗凝采血管采集外周血２ｍｌ，采用ＸＮ５０００全自
动血细胞分析仪及配套试剂（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）进
行红细胞参数分析。采用法国ＣＡＰＩＬＬＡＲＹＳ２
ＦＬＥＸＰＩＥＲＣＩＮＧ全自动毛细管电泳分析系统及配
套试剂（法国Ｓｅｂｉａ公司）进行血红蛋白组分分析。
１．２．２　ＤＮＡ制备和地中海贫血基因诊断　采用
ＭａｇＰｕｒｅＴｉｓｓｕｅ＆ＢｌｏｏｄＤＮＡＫＦＫｉｔ试剂盒（广
州美基生物）提取外周血基因组ＤＮＡ，应用Ｑｉａｇｅｎ
ＤＮＡ提取试剂盒从羊水脱落细胞中提取胎儿
ＤＮＡ；应用ＰＣＲ流式荧光杂交法对中国南方常见
的２３种地中海贫血突变进行检测，包括：３种α地
中海贫血缺失型（α３．７／、α４．２／、ＳＥＡ／），３种α地中
海贫血点突变型（αＱＳα／、αＣＳα／、αＷＳα／）及１７种β地
中海贫血点突变（ＣＤ４１４２、ＩＶＳＩＩ６５４、２９、２８、
ＣＤ７１７２、ＣＤ１７、ＣＤ４３、ＣＤ２６、ＣＤ２７２８、ＣＤ３１、３２、
３０、ＣＤ１４１５、ＩＶＳＩ１、ＩＶＳＩ５、Ｉｎｔ、Ｃａｐ）（试剂盒购
自中山大学达安基因股份有限公司）
１．２．３　α珠蛋白基因测序　用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０
软件针对α珠蛋白基因设计２对引物（引物由上海
生工生物合成），分别扩增α１和α２珠蛋白基因
（犎犅犃１和犎犅犃２），ＰＣＲ扩增后产物经琼脂糖凝胶
电泳鉴定后送生工生物有限公司进行双向测序。引
物序列如下：犎犫犃１５’ＴＧＧＡＧＧＧＴＧＧＡＧＡＣＧＴ
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ＣＣＴＧ３’和５’ＴＣＣＡＴＣＣＣＣＴＣＣＴＣＣＣＧＣＣＣＴＧ
ＣＣＴＴＴＴＣ３’；犎犫犃２５’ＴＧＧＡＧＧＧＴＧＧＡＧＡＣＧ
ＴＣＣＴＧ３’和５’ＣＣＡＴＴＧＴＴＧＧＣＡＣＡＴＴＣＣＧＧ
３’，扩增产物大小分别为１１８１ｂｐ和１０８５ｂｐ。ＰＣＲ
扩增条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ→６６℃３０ｓ
→７２℃１ｍｉｎ，３３个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。
２　结果

２．１　血液学参数分析　该家系中异常血红蛋白
ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子成员Ⅰ１、Ⅱ１、Ⅲ１红细胞
参数［Ｈｂ、平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白量（ｍｅａｎ
ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＨ）］均为正常，无小细
胞低色素性贫血症状，详细参数见表１，毛细管血红
蛋白电泳显示无异常血红蛋白带。

表１　ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ病例家系成员血细胞参数、血红蛋白电泳及基因型
家系
成员 性别 年龄

（岁）
标本
类型

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆｌ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＨｂＡ
（％）

ＨｂＡ２
（％）

ＨｂＦ
（％） α基因型 β基因型

Ⅰ１ 男 ６１ 外周血 １４７ ８９．８ ３０．８ ９８．０ ２．０ ／ ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ／αα βＮ／βＮ
Ⅰ２ 女 ５６ 外周血 １３０ ９４．９ ３２．５ ９６．６ ２．６ ０．８ αα／αα βＮ／βＮ
Ⅱ１ 男 ３６ 外周血 １４８ ８８．８ ３０．３ ９７．９ ２．１ ／ ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ／αα βＮ／βＮ
Ⅱ２ 女 ２９ 外周血 １０１ ７１．０ ２１．０ ９７．８ ２．２ ／ ＳＥＡ／αα βＮ／βＮ
Ⅱ３ 女 ３４ 外周血 １２７ ８１．９ ２７．６ ９７．６ ２．４ ／ αα／αα βＮ／βＮ
Ⅲ１ 男 ４ 外周血 １２２ ７８．１ ２６．５ ９７．８ ２．２ ／ ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ／αα βＮ／βＮ
Ⅲ２ ／ 孕２０＋周 羊水 ／ ／ ／ ／ ／ ／ αα／αα βＮ／βＮ

　　注：各参数参考值ＭＣＶ８２～１００ｆＬ；ＭＣＨ２７～３４ｐｇ；Ｈｂ１３０～１７５ｇ／Ｌ（男），１１５～１５０ｇ／Ｌ（女）；ＨｂＡ９４．５０％～９７．３５％；ＨｂＡ２２．７％
～３．５％；ＨｂＦ０％～２．５％
２．２　基因检测结果分析　液相芯片法结果提示该
家系成员除Ⅱ２为东南亚型缺失杂合子以外，其他
成员结果均为阴性。α珠蛋白基因测序检出该家系
成员Ⅰ１、Ⅱ１、Ⅲ１（先证者父亲、先证者、先证者儿
子）均为α１珠蛋白基因第１１７／１１８密码子中间插入
三联体ＡＴＣ（ｃｏｄｏｎ１１７／１１８＋ＡＴＣ）杂合突变，结
果如图２所示。经与血红蛋白数据库比对（ｈｔｔｐ：∥
ｇｌｏｂｉｎ．ｂｘ．ｐｓｕ．ｅｄｕ），该突变为异常血红蛋白Ｈｂ
ＰｈｎｏｍＰｅｎｈ。家系成员基因型结果见表１。

图２　α１珠蛋白基因第１１７／１１８密码子杂合突变
（ｃｏｄｏｎ１１７／１１８＋ＡＴＣ）的反向测序结果

３　讨论
本研究中先证者的血液学各参数（Ｈｂ１４８ｇ／Ｌ、

ＭＣＶ８８．８ｆＬ、ＭＣＨ３０．３ｐｇ）均在正常值范围内，血
红蛋白电泳ＨｂＡ２略低于２．５％，无异常血红蛋白
带检出，提示可能携带α地中海贫血。因先证者妻
子常规地中海贫血基因检测结果为ＳＥＡ／αα，为避免
地中海贫血患儿的出生，先证者是否携带同型其他
基因突变以及针对双方携带的基因突变类型进行产
前基因诊断尤为重要。该先证者经常规的地中海贫
血基因检测后未发现异常突变，遂对其进行了α珠
蛋白基因测序，测序结果显示α１珠蛋白基因第
１１７／１１８密码子杂合突变（ｃｏｄｏｎ１１７／１１８＋ＡＴＣ）。
随后，我们对其家族三代成员进行家系调查，研究发
现Ⅰ１（先证者父亲）、Ⅱ１（先证者）、Ⅲ１（先证者儿
子）均为ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子。
α地贫广泛分布于世界许多地区，在我国长江

以南各省发病率较高，其中广东、广西人群中的发病
率分别高达４．１１％和１４．９５％［３］。α地中海贫血
大多数是由于α珠蛋白基因缺失引起的α＋和α０地
中海贫血较为常见，除了常见的ＳＥＡ、α３．７、α４．２３种
片段缺失类型以外，阅读框内的缺失也屡有报
道［４７］，而阅读框内插入突变较为少见。本研究的惠
州家系病例先证者检测为ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ［α１１７
（ＧＨ５）ＰｈｅＩｌｅα１１８（Ｈ１）Ｔｈｒ（α１）］是一种比较少
见的由于阅读框内插入突变引起的异常血红蛋白，
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这种插入突变通过基因测序定位于α１珠蛋白基因
第三个外显子上，于第１１７／１１８号密码子中间插入
三联体ＡＴＣ（异亮氨酸残基）。ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ于
１９９８年在一名柬埔寨儿童和他父亲的病例中首次
报道［８］，随后在中国和泰国人中也相继报道了Ｈｂ
ＰｈｎｏｍＰｅｎｈ突变体的病例且ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂
合子血液学参数均为正常［９，１０］，与本研究家系中检
出的ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子成员的血液学表型一
致。Ｗａｊｃｍａｎ等［８］研究认为ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ突变
的形成可能是由于该插入突变位点前后碱基序列趋
向于发生碱基互补配对而容易发生断裂，通过基因
转换补偿机制形成ＴＣＡＴＣＡ的重复，使得α珠蛋
白链上的氨基酸数量由１４１个增加到１４２个氨基
酸，但经血红蛋白毛细管电泳和高相液相色谱检测
均无异常血红蛋白带被检出［１０］，且异丙醇沉淀和热
不稳定性实验也均为阴性［９］。以上病例研究将Ｈｂ
ＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子定义为α＋地中海贫血类型，无
贫血症状。遗憾的是我们没有对该家系ＨｂＰｈｎｏｍ
Ｐｅｎｈ突变进行功能性研究，无法了解该种突变对α
珠蛋白链表达的影响。既往多个研究报道［９，１１１３］，
ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合突变复合其他地中海贫血突
变可引起小细胞低色素的临床表型，提示尽管Ｈｂ
ＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子无临床表型，但当复合其他α０
地中海贫血突变时可能加重临床表型，出现贫血症
状。此外，有研究在携带该突变病例中发现应用高
相液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）检测时出现糖化血红蛋白值（ＨｂＡ１ｃ）偏高
的现象，揭示这种异常血红蛋白会干扰ＨｂＡ１ｃ的
ＨＰＬＣ测定，为临床检测准确性带来影响［９，１３］。

目前针对此类无明显临床表现的异常血红蛋白
病例仅通过血常规、毛细管电泳、ＨＰＬＣ以及常规的
地中海贫血基因检测容易导致漏诊，必须通过α珠
蛋白基因测序或其他检测手段就罕见突变类型进行
明确的分子诊断，在临床检测过程中应加以重视。
本研究对于ＨｂＰｈｎｏｍＰｅｎｈ杂合子的临床特征分
析和分子诊断可以提高临床工作者对该种异常血红
蛋白的认识并为异常血红蛋白病的临床诊断和遗传
咨询提供参考。
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