
·综述· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１２年第４卷第２期

遗传性持续性胎儿血红蛋白增高症（ＨＰＦＨ）

的分子机制
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　校审

（昆明医科大学附属昆华医院 遗传诊断中心，云南 昆明　６５００３２）

【摘要】　遗传性持续性胎儿血红蛋白增高症（Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＰＦＨ）是成人红

细胞中持续存在过量的胎儿血红蛋白 （Ｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＦ），血液学检查正常的遗传综合征。携带者

常无临床症状。ＨＰＦＨ具有高度的遗传异质性，分子机制主要涉及１１ｐ１５上β类珠蛋白基因的遗传缺陷

导致的ＨｂＦ异常高表达。最近的研究表明，ＨＰＦＨ具有数量性状遗传特点，其发生机制可能不局限于单

纯的β类珠蛋白基因上的遗传缺陷，ＨＰＦＨ还与多个基因座的异常有关，具有数量性状位点（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｔｒａｉｔｌｏｃｉ，ＱＴＬ）的遗传特征。主要包括ＱＴＬ６ｑ２３和ＱＴＬ２ｐ１５等的异常。通过 ＨＰＦＨ来探索珠蛋白基因

的网络化表达调控机制，为镰状细胞性贫血、重型地中海贫血等疾病的治疗研究开拓了新路径。
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　　血红蛋白（Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ）是人体红细胞内的一

种主要蛋白质，由珠蛋白和血红素结合而成，通过携

氧释氧实现氧气在人体内的运输［１］。血红蛋白是由

两条α珠蛋白链（αξ）和两条非α珠蛋白链（βγδε

等）组成的四聚体。６种不同的珠蛋白肽链组合成

人类的６种血红蛋白，按照其在人体内表达的先后

顺 序 分 别 是：Ｈｂ Ｇｏｗｅｒ１（ξ２ε２）、Ｈｂ Ｇｏｗｅｒ２

（α２ε２）、ＨｂＰｏｒｔｌａｎｄ（ξ２γ２）、ＨｂＦ（α２γ２）、ＨｂＡ

（α２β２）、ＨｂＡ２（α２δ２）；前３种为胚胎型血红蛋白，

ＨｂＦ（Ｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，胎儿血红蛋白）为胎儿时

期血红蛋白主要成分，出生后逐渐由 ＨｂＡ取代，由

于γ链有Ｇγ和Ａγ两种亚型，所以 ＨｂＦ也有两种
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构成：α２Ｇγ２和α２Ａγ２。正常成人血红蛋白的主要

成份是血红蛋白 Ａ（ＨｂＡ，α２β２）占９６．５％～

９７．５％；其余成分为：血红蛋白Ａ２（ＨｂＡ２，α２δ２），占

２．５％～３．５％；胎儿红蛋白Ｆ（ＨｂＦ，α２γ２），占２％以

下。当成人体内持续存在过量的 ＨｂＦ时，就称为遗

传性 持 续 性 胎 儿 血 红 蛋 白 增 高 症 （Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＰＦＨ）
［２］。不同血红蛋

白其携氧释氧能力不同，珠蛋白基因不同发育阶段

特异性表达对维持机体的正常生理功能具有重要意

义。珠蛋白基因不同发育阶段顺序性表达受复杂的

网络系统精确调控，ＨＰＦＨ打破了正常珠蛋白基因

开关机制的转换，从而吸引了研究者对其发生机制

的探索，而ＨＰＦＨ也就成为了揭示珠蛋白基因顺序

性表 达 调 控 的 天 然 模 型，还 为 地 中 海 贫 血

（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ，简称地贫）、镰状红细胞性贫血（Ｓｉｃｋｌｅ

ｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＤ）等病治疗的研究开拓新路径
［１］。

ＨＰＦＨ首先于１９５５年在非洲人中发现。该病

的分子病理存在着种族差异，故命名时一般冠以发

现地或人种来修饰［３］，而根据 ＨｂＦ在细胞中的分

布情况，又分为全细胞型 ＨＰＦＨ 和杂合细胞型

ＨＰＦＨ
［２］。β类珠蛋白基因的遗传缺陷导致的 Ｈｂ

Ｆ异常高表达一直以来都是 ＨＰＦＨ 分子机制的重

要学说。ＨＰＦＨ患者红细胞中ＨｂＦ数量的连续变

化，以及 ＨｂＦ 表达相关的多个数量性状位点

（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｒａｉｔｌｏｃｉ，ＱＴＬ）被 确 定，均 表 明

ＨＰＦＨ 具有数 量 性 状 遗 传 特 性
［４］。非 缺 失 型

ＨＰＦＨ的机制已经不再局限于１１ｐ１５的β类珠蛋

白基因上，基因多态性与 ＨｂＦ表达的数量性状位

点学说成为了阐述 ＨＰＦＨ机制的重要理论。

１　β类珠蛋白基因的遗传缺陷导致犎犘犉犎

１．１　β珠蛋白基因簇内片段缺失　缺失型 ＨＰＦＨ

是指由于β珠蛋白基因簇内大片段ＤＮＡ序列缺失

引起的ＨＰＦＨ。β珠蛋白基因簇上有多个参与珠蛋

白基因表达调控的元件，比如基因座控制区（ｌｏｃｕｓ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｉｏｎ，ＬＣＲ） 上 的 高 敏 感 位 点

（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｉｔｅ，ＨＳ）（结构示意见图１）、启动

子 （ｐｒｏｍｏｔｅｒ）、增 强 子 （ｅｎｈａｎｃｅｒ）、沉 默 子

（ｓｉｌｅｎｃｅｒ）、以及其他与表达调控相关的基因序列，

而β珠蛋白基因簇上大片段ＤＮＡ序列的缺失扰乱

了γ珠蛋白基因正常关闭和表达减速，从而产生了

ＨＰＦＨ
［５］。目前解释缺失型 ＨＰＦＨ 具体机制的学

说主要有以下３方面：①缺失片段包括珠蛋白表达

调控中的高敏感位点３′ＨＳ１，从而使其对γ基因表

达的抑制作用丧失，位置效应导致γ基因受上游５′

端的ＬＣＲ调控，同时没有β基因竞争使得γ链表达

持续升高［６９］；②缺失使该基因断裂点３′端下游的增

强子靠近γ基因而产生更强的正效应，导致 ＨｂＦ

高表达，即“距离效应”［３］；③γ珠蛋白基因沉默子缺

失，导致成人时期本应关闭的γ珠蛋白基因持续表

达［１０１２］。除此之外，γ珠蛋白基因３′端两个沉默元

件Ｅｎｈ和 Ｆ可能与 ＨｂＦ表达调控相关，Ｍａｒｉａ

等［１３］通过转基因鼠、质粒构建、ＦＩＳＨ等技术证实沉

默元件Ｅｎｈ和Ｆ的缺失可以导致ＨｂＦ持续性高表

达。缺失型 ＨＰＦＨ常根据其发现人群，缺失片段的

位置及大小来区分，常见的有７种（图２）
［３，１４］，东南

亚缺失型 ＨＰＦＨ 是报道较普遍的一种，有研究认

为［１５］其机制主要是３′ＨＳ１缺失同时伴有３′端

ＨＰＦＨ３增强子的存在。其他新缺失也不断有报

道，ＰｈｉｌｉｐｐｅＪｏｌｙ等
［１６］分别在法国籍、阿尔及利亚籍

的 ＨｂＦ升高患者中发现了３种新的缺失，分别命

名 为 Ｆｒｅｎｃｈ 缺 失，Ｆｒｅｎｃｈ ＷｅｓｔＩｎｄｉｅｓ 缺 失，

Ａｌｇｅｒｉａ缺失，其缺失片段长短及位置见图２
［１６］，具

体的机制现在尚未阐明。

图１　人类β基因座控制区结构示意：为 ＨＳ，

■表示功能基因，□表示假基因

图２　几种缺失型 ＨＰＦＨ的缺失片段长度及位置

７２
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１．２　Ａγ基因和Ｇγ基因的点突变　目前发现的β

珠蛋白基因簇上γ基因（Ｇγ或 Ａγ）启动子区的点

突变导致的ＨＰＦＨ已不下１９种
［３，１４，１７］（表１）。常

表１　β珠蛋白基因簇上γ基因（Ｇγ或Ａγ）启动子区的点突变

发现人群 突变位点 ＨｂＦ百分比（％）

Ａγ型

ＨＰＦＨ

南意大利型 Ａγ１９６（Ｃ→Ｔ） １２～１６

中国型 Ａγ１９６（Ｃ→Ｔ） １４～２１

黑人型 Ａγ１７５（Ｔ→Ｃ） ３４～４１

希腊型 Ａγ１１７（Ｇ→Ａ） １０～２０

撒丁型 Ａγ１１７（Ｇ→Ａ） １２～１６

黑人型 Ａγ１１７（Ｇ→Ａ） １１～１６

黑人型 Ａγ１１４１０２ ３０～３２

黑人型 Ａγ２０２（Ｃ→Ｔ） １．６～３．９

英国型 Ａγ１９８（Ｔ→Ｃ） ３．５～１０

巴西型 Ａγ１９５（Ｃ→Ｇ） ４．５～７

黑人（乔治亚）型 Ａγ１１４（Ｃ→Ｔ） ２．６～６

希腊型 Ａγ２０１（Ｃ→Ｔ） ８．６

希腊型 Ａγ１０９（Ｇ→Ｔ） ４．１

Ｇγ型

ＨＰＦＨ

黑人型 Ｇγ２０２（Ｃ→Ｇ） １５～２５

黑人型 Ｇγ１７５（Ｔ→Ｃ） ２０～３０

撒丁型 Ｇγ１７５（Ｔ→Ｃ） １７～２１

日本型 Ｇγ１１４（Ｃ→Ｔ） １１～１４

黑人（亚特兰大）型 ＧγＧγ１５８（Ｃ→Ｔ） ２．３～３．８

希腊型 Ｇγ１９６（Ｃ→Ｔ） １０．２

见的有 Ｇγ基因上游区域１６１，１７５，２０２和 Ａγ基

因上游区域的１７７，１９６和１９８等位点的核苷酸取

代［１］。与β基因启动子区点突变不同，γ基因（Ｇγ

或Ａγ）启动子区的点突变可使其与反式作用因子如

ＧＡＴＳ１、ＯＴＦ１、ＳＰ１等的结合能力下降
［３］，增强被

调控基因的表达，从而使γ基因过度表达。同时突

变还可以产生新的结合位点，增强转录激活物与其

结合的能力，使得γ基因在成人体内高表达。有研

究认为［１８］蛋白ＤＮＭＴ１、ｐ５２与Ａγ１９８（Ｔ→Ｃ）型

ＨＰＦＨ的形成有关，Ａγ１９８（Ｔ→Ｃ）突变改变了γ

基因对反式作用因子ＳＰ１的亲和力，同时，它还产

生了γ基因表达不可缺少的ＣＡＣＣＣ盒
［１９］。与１９８

（Ｔ→Ｃ）不同，Ａγ１９５（Ｃ→Ｇ）突变是巴西人群中

ＨＰＦＨ的常见原因，它不影响ＳＰ１，也不会产生新

的ＣＡＣＣＣ盒，有研究发现
［２０］Ａγ１９５（Ｃ→Ｇ）突变不

能单独导致γ基因在成人体内高表达，当加入ＬＣＲ

（ＨＳ２）片段，才可观察到表达适度的增加，但其具体

影响γ基因高表达的机制还有待进一步研究。在希

腊人群中新发现ＨＰＦＨ的两种突变
［１７］Ｇγ１９６Ｃ→

Ｔ和Ａγ２０１Ｃ→Ｔ，ＸｍｎⅠ酶切位点被认为是导致

ＨｂＦ高表达的因素
［３］，但是否与Ｇγ１５８（Ｃ→Ｔ）产

生的ＸｍｎⅠ酶切位点一样，要在某些压力作用下，

比如纯合子的ＳＣＡ和地贫，才能导致 ＨｂＦ升高，

还未明确。Ａγ１９６（Ｃ→Ｔ）突变是在中国人群中最

早鉴定出的一种γ基因启动子区突变
［３］。

１．３　Ｇγ、Ａγ及其它基因的多态性　β类珠蛋白基

因的遗传缺陷与 ＨＰＦＨ 相关性不仅仅表现在基因

突变或者大片段的缺失，还与其基因序列上的一些

多态性有关。Ｊｏｕｉｎｉ等
［２１］通过对６８名突尼斯正常

成人和 ＨＰＦＨ患者β类珠蛋白基因上多态性区域

进行分析表明：Ｇγ１５８（Ｃ→Ｔ）多态位点，Ｇγ第二内

含 子 上 ＴＧ１８ＣＧ２ＣＡＣＧ、ＴＧ９ＴＣＡＧＴＧ２ＣＧ２、

ＴＧ１１ＣＧ４重 复 序 列 和 β 基 因 启 动 子 序 列 上

ＡＣ２ＡＴ６Ｔ９和ＡＣ２ＡＴ７Ｔ８重复序列与 ＨｂＦ高表

达具有相关性。

Ｇγ１５８（Ｃ→Ｔ）在多个人群的 ＨＰＦＨ携带者中

均有发现，尽管该位点位于Ｇγ启动子区，但其并不

影响转录因子的活性，而是产生了 ＸｍｎⅠ酶切位

点［２２］，只有在重型地贫［２３］和镰状细胞性贫血患者体

内［２４］，该突变才能导致ＨｂＦ显著升高，正常人体内

只会导致轻微的 ＨｂＦ 增高
［２５］。因此，Ｇγ１５８

（Ｃ→Ｔ）也被认为是影响γ基因表达的一个多态位

点，其发挥作用的机制有研究认为可能与８ｑ１２．１编

码的某些调控因子或者亚基，对ＸｍｎＩＧγ位点起转

录激活或抑制的作用有关［２６］。

Ｇγ和Ａγ基因的不同之处在于其第二内含子

区域内（ＴＧ）ｎ（ＣＧ）ｍ微卫星序列
［２７］，该区域多态

性是ＩＶＳ２上所谓的“热点”区域基因重组的结

果［２８］。Ｊｏｕｉｎｉ等
［２１］发现只有在 ＨＰＦＨ患者中才有

ＴＧ１８ＣＧ２ＣＡＣＧ、ＴＧ９ＴＣＡＧＴＧ２ＣＧ２和ＴＧ１１ＣＧ４序

列，推测（ＴＧ）ｎ（ＣＧ）ｍ多态性与 ＨｂＦ升高有相关

性。而Ｌａｐｏｕｍｅｒｏｕｌｉｅ等
［２７］发现在西西里中间型

地贫患者中ＴＧ１８ＣＧ２ＣＡＣＧ序列有相当的出现频

率，而在正常人群和重型地贫患者中该序列几乎完

全缺如［２９］，两者结论都支持（ＴＧ）ｎ（ＣＧ）ｍ多态性

与ＨｂＦ升高有相关性这一观点。

有研究报道（ＡＴ）ｘＴｙ重复序列可能通过产生

蛋白ＢＰⅠ抑制β类珠蛋白基因来影响 ＨｂＦ表

达［３０］。在 Ｊｏｕｉｎｉ 等
［２１］ 研 究 中 ＡＣ２ＡＴ６Ｔ９ 和

８２
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ＡＣ２ＡＴ７Ｔ８只在ＨｂＦ升高组中发现，因此推测β

类珠蛋白基因启动子区域内（ＡＣ）ｎ（ＡＴ）ｘＴｙ重复

序列与ＨｂＦ高表达有相关性。同时还发现 ＨｂＦ

表达的多少与其所携带的多态位点的数目无明显相

关性，多态位点之间可能是各自发挥作用，也有可能

存在相互影响。

近年来基因多态性研究一直是 ＨＰＦＨ 机制研

究的热点，目前发现的不管是位于β类珠蛋白基因

簇上的多态性还是其他与ＨｂＦ数量性状相关基因

座上的多态性，其影响 ＨｂＦ表达具体机制都有待

进一步阐述。就β珠蛋白基因簇上多态性而言，有

研究认为γ基因第二内含子（ＩＶＳ２）上一些多态序

列与参与珠蛋白基因表达调控的一些重要因子的基

因有相互影响，比如ＧＡＴＡ１
［３１］和ＫＬＦ１

［３２］等，多

态序列可通过降低某些转录激活因子的亲和力或者

增加抑制因子的亲和力来影响 ＨｂＦ表达
［２９］。

２　其他染色体上与犎犘犉犎相关的基因座

β类珠蛋白基因的遗传缺陷不能完全解释所有

ＨＰＦＨ的形成机制，有临床证据表明 ＨＰＦＨ 具有

数量遗传的特性。针对这一特性，研究者运用

ＧＷＡＳ等新的遗传学研究法发现了一些与 ＨＰＦＨ

形成相关的基因座，目前报道的除１１Ｐ１５上β类珠

蛋白基因以外与 ＨｂＦ表达相关的数量性状位点

（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｒａｉｔｌｏｃｉ，ＱＴＬ）至少有：２ｐ１５
［３３］、

６ｑ２３
［３４］、Ｘｐ２２．２

［３５］、８ｑ１２．１
［２６］、１９ｐ１３．１２１３

［３６］。

报道较多的主要是 ＱＴＬ６ｑ２３ 和 ＱＴＬ２ｐ１５，而

１９ｐ１３．１２１３是近年新报道的一个与 ＨｂＦ表达相

关的数量性状位点。

２．１　ＱＴＬ６ｑ２３　研究发现６ｑ２３上并未出现与 Ｈｂ

Ｆ增高有关的突变或缺失，其上１．５Ｍｂ区域有５个

蛋白编码基因，ＡＬＤＨ８Ａ１（Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ８

ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ１）、ＨＢＳ１Ｌ（ＨＢＳ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）、

ＭＹＢ （ｖＭＹＢａｖｉａｎ ｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｏｓｉｓｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ

ｈｏｍｏｌｏｇ）、ＡＨＩ１（Ａｂｅｌｓｏｎｈｅｌｐｅｒｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１）和

ＰＤＥ７Ｂ （Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ７Ｂ），其 中，ＭＹＢ、

ＨＢＳ１Ｌ在ＨｂＦ的高表达贡献最大
［３７］。ＧＷＡＳ研

究表明，ＨＢＳ１Ｌ第一个外显子的３２位Ｃ３２Ｔ的多

态性显著影响地中海贫血的严重性和 ＨｂＦ 含

量［３８］。而ｃＭＹＢ对保持细胞分化增殖的平衡有关

键作用［３９］，尤其对红细胞分化成熟为有核红细胞产

生成人血红蛋白的过程［４０］。而且ＭＹＢ还参与了珠

蛋白基因转录信号传导，受到ｃＡＭＰ的调节而参与

γ球蛋白基因的表达。ＨＢＳ１ＬＭＹＢ基因间多态性

（ＨＢＳ１ＬＭＹＢｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＨＭＩＰ）

在北欧人群中被证实能影响 ＨｂＦ含量变化
［４１］。

２．２　ＱＴＬ２ｐ１５　２ｐ１５与ＨｂＦ含量相关性主要体

现在该区域内的 ＢＣＬ１１Ａ（ＢｃｅｌｌＣＬＬ／ｌｙｍｐｈｏｍａ

１１Ａ）基因上。ＢＣＬ１１Ａ基因最早发现与正常淋巴

细胞发育有关，并参与造血肿瘤的发生。它由５个

外显子和４个内含子组成，其第二个外显子区有２

个单核苷酸多态性，分别是ｒｓ１１８８６８６８（Ｐ＝１０－３５）

和ｒｓ１４２７４０７（Ｐ＜１０
－１９），而在北欧健康人群，撒丁

尼亚地中海贫血患者和中国地中海贫血患者中都证

实其与 ＨｂＦ含量的关联度最高，其中ｒｓ１１８８６８６８

（Ｐ＝１０－３５）位点存在 Ｃ／Ｔ 多态性，正常碱基为

Ｃ
［４１］，而ｒｓ１４２７４０７（Ｐ＜１０

－１９）位点存在 Ｇ／Ｔ多态

性，正常的 Ｇ 转变为 Ｔ 可显著增加 ＨｂＦ 的含

量［４２］。除此之外，研究还发现ＢＣＬ１１Ａ基因表达与

γ珠蛋白基因的表达负相关，ＨＰＦＨ 患者体内

ＢＣＬ１１Ａ基因表达低于正常人
［４３］，具体机制尚待进

一步研究。

２．３　ＱＴＬ１９ｐ１３．１２１　Ｂｏｒｇ等
［３６］研究发现位于

１９ｐ１３．１２１上的ＫＬＦ１基因对 ＨＰＦＨ 的形成有双

向调节作用。一方面，其编码的ＫＬＦ１是红细胞转

录调节因子，直接作用于γ珠蛋白基因启动子区的

调控序列，参与成人珠蛋白基因表达的调控；另一方

面，ＫＬＦ１是ＢＣＬ１１Ａ基因的激活因子，而ＢＣＬ１１Ａ

基因是γ珠蛋白基因表达的负调控因子，因此当

ＫＬＦ１ 基 因 突 变 导 致 ＫＬＦ１ 单 倍 剂 量 不 足

（Ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ）时，ＢＣＬ１１Ａ基因表达下降，相

应地就会出现 ＨｂＦ在成人体内高表达。目前在

ＨＰＦＨ患者体内发现的ＫＬＦ１基因突变有ｐ．Ｍ３９Ｌ

和ｐ．Ｋ２８８Ｘ两种。

３　小　结

ＨＰＦＨ本身无临床症状，携带者的血液学检查

正常，不影响人体健康，对其分子机制的研究旨在探

９２
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索珠蛋白基因表达调控的奥秘。在重型β地中海贫

血（βｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ）和镰状红细胞性贫血

（Ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＤ）患者体内，ＨＰＦＨ的出现

可以改善贫血症状；羟基脲（Ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ）作为减

少ＳＣＤ并发症的治疗药物主要就是通过增加 ＨｂＦ

表达，来减轻溶血对机体的损害［４４］。而其增加 Ｈｂ

Ｆ表达主要是通过 ＱＴＬ６ｑ２３上 ＭＹＢ的调节作用

实现，这无疑为其他ＨＰＦＨ机制研究的临床应用提

供了参考。ＢＣＬ１１Ａ基因作为重型地贫和ＳＣＤ新

治疗药物靶点的研究也不断有报道，ＫＬＦ１基因突

变可上调ＨｂＦ表达，为治疗严重血红蛋白病也带

来成功的希望。总之，通过对ＨＰＦＨ的不同形成机

制的研究，来探索珠蛋白基因的网络化表达调控机

制，为镰状细胞性贫血、重型地中海贫血等疾病的治

疗研究开拓了新路径。
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