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【摘要】　目的　报道国内罕见的ＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ杂合缺失病例并探讨毛细管电泳法和
高效液相色谱法对其筛查时需要注意的问题，结合文献探讨该病的血液学特点和临床表型，以期为临
床诊疗提供参考。方法　采集外周血进行血液学分析。采用全自动毛细管电泳系统检测血红蛋白组
分。应用ＰＣＲ流式荧光杂交法对常见的α珠蛋白基因３种缺失、３种突变、β珠蛋白基因１７种突变进
行检测。应用ＤＮＡ测序分析ＨＢＢ突变类型。结果　该患者血液学表型为ＨＧＢ：１３６ｇ／Ｌ、ＲＢＣ：５．８×
１０１２／Ｌ、ＭＣＶ：７１．４ｆＬ、ＭＣＨ：２３．４ｐｇ。毛细管电泳结果显示：ＨｂＡ：８４．７％；ＨｂＡ２：２．３％；ＨｂＦ：
２．９％；ＨｂＤ：１０．１％。ＤＮＡ测序结果显示为ＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ型杂合缺失。结论　该病
例为β珠蛋白基因第二内含子基因序列与δ珠蛋白基因序列发生了融合，不等交换重组位点发生在δ
基因８７位与β基因ＩＶＳＩＩｎｔ８之间。该类型突变在中国人群中属于罕见型，确诊需要依赖基因诊断。
在地中海贫血（地贫）高危人群中，尤其是当其配偶疑似为β地贫携带者时，要警惕此类地贫基因突变的
筛查和检测，避免重型β地贫患儿的出生。
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ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨｂＡ，ＨｂＡ２，ＨｂＦａｎｄＨｂＤｗｅｒｅ８４．７％，２．３％，２．９％ａｎｄ１０．１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＤＮＡ
ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗａｓａｒａｒｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎｃａｒｒｉｅｒ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　
ＴｈｉｓｒａｒｅＨｂＬＢＷｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｏｕｌｄｅｘｐｌａｉｎｖａｒｉａｎｔＨｂｐｅａｋａｎｄｒａｉｓｅｄＨｂＦｌｅｖｅｌ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｕｎｅｑｕａｌｃｒｏｓｓｏｖｅｒｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｇｉｏｎｓｏｆｔｈｅδｃｏｄｏｎ８８ｔｏβＩＶＳ
ＩＩｎｔ８ｔｈａｔｗｏｕｌｄｆｏｒｍａｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅ．ＡｎａｃｃｕｒａｔｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｃｏｕｌｄｂｅｒｅａｃｈｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅｌｐｏｆＤＮＡ
ａｎａｌｙｓｉｓ．ＩｎａｒｅａｓｗｈｅｒｅｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｈａｓａｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，
ｅｘｔｒｅｍｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｃｏｕｐｌｅｓｗｈｏｓｅｅｋｆｏｒｐｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｗｈｅｎ
ｏｎｅｐａｒｔｎｅｒｈａｓｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｔｏｈａｖｅβｔｈａｌｔｒａｉｔ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ；δｇｌｏｂｉｎ；βｇｌｏｂｉｎ；Ｇｅｎｅｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；Ｒａｒｅｖａｒｉａｎｔｓ

　　ＨｂＬｅｐｏｒｅ是由于β珠蛋白基因和δ珠蛋白基
因间序列重组形成的融合基因，是减数分裂过程中
非同源染色体之间错位配对引起不等交换导致［１］。
ＨｂＬｅｐｏｒｅ杂合子临床表现与β＋地中海贫血（地
贫）杂合子相似。若基因型为βＬｅｐｏｒｅ／β＋、βＬｅｐｏｒｅ／β０及
βＬｅｐｏｒｅ／βＬｅｐｏｒｅ时会导致中重度地中海贫血，可表现为
严重的贫血、肝脾肿大、骨骼改变、特殊面容及黄疸
等［２５］。

ＨｂＬｅｐｏｒｅ在全世界各种人群中都有报道，主
要有三种分型：ＨｂＬｅｐｏｒｅＨｏｌｌａｎｄｉａ（δ２２／β５０）、
ＨｂＬｅｐｏｒｅＢａｌｔｉｍｏｒｅ（δ５９／β８６）及ＨｂＬｅｐｏｒｅ
ＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ（δ８７／β１１６）［６，７］。ＨｂＬｅｐｏｒｅ
ＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ型杂合缺失（ＨｂＬＢＷ）（ＮＧ＿
０００００７．３：ｇ．６３６３２＿７１０４６ｄｅｌ），其β珠蛋白基因第
二内含子基因序列与δ珠蛋白基因序列发生了融
合［８］。ＨｂＬＢＷ在全世界各种人群中都有报道，主
要分布在地中海地区，但关于中国人群的报道不为
多见［９１４］，尚无具体的中国人群携带率。该类型突
变在中国人群中属于罕见型，确诊需要依赖基因诊
断。本研究通过对其诊断分析，提出实验室在对其
筛查时需要注意的问题，在地中海贫血高发地区避
免其漏诊，以期为更好地防控重型β地贫提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　患者男，２９岁，连州人，既往体健，
无贫血史、药物诱发的出血病史，因配合妻子完善产
前检查就诊。未能对家系其他成员进行采样检测。
本研究经过广东省妇幼保健院医学伦理委员会审批
（２０２３０１３４０号）。

１．２　诊断方法　采用法国ｓｅｂｉａ公司全自动毛细
管电泳系统检测血红蛋白组分。应用地中海贫血基
因检测试剂盒（ＰＣＲ流式荧光杂交法）及Ｌｕｍｉｎｅｘ
ＭａｇＰｉｘ多功能液相悬浮芯片系统对α珠蛋白基因
３种缺失（－－ＳＥＡ、－３．７和－４．２），３种突变（ＷＳ、ＱＳ
和ＣＳ），β珠蛋白基因１７种突变［ＣＤ４１４２
（ＣＴＴＴ）、ＩＶＳⅡ６５４（Ｃ＞Ｔ）、２８（Ａ＞Ｇ）、ＣＤ１７
（ＡＡＧ＞ＴＡＧ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、ＣＤ２６（ＧＡＧ＞
ＡＡＧ）、ＣＤ２７／２８（＋Ｃ）、２９（Ａ＞Ｇ）、ＣＤ１４１５（＋
Ｇ）、ＣＤ４３（ＧＡＧ＞ＴＡＧ）、ＩＶＳⅠ１（Ｇ＞Ｔ）、ＩＶＳ
Ⅰ５（Ｇ＞Ｃ）、起始密码子突变Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｃｏｎｄｏｎ
（ＡＴＧ＞ＡＧＧ）、３０（Ｔ＞Ｃ）、ＣＤ７１７２（＋Ａ）、３２（Ｃ
＞Ａ）、ＣＡＰ＋４０４３（ＡＡＡＣ）。］进行检测［１５］。
１．３　ＤＮＡ测序分析　参考文献设计引物及反应条
件进行基因测序［１６］，ＰＣＲ产物经１．２％琼脂糖凝胶
电泳鉴定后，送上海生工生物有限公司进行双向测序。

２　结果

２．１　血常规和血红蛋白电泳结果　ＨＧＢ：１３６ｇ／Ｌ、
ＲＢＣ：５．８×１０１２／Ｌ、ＭＣＶ：７１．４ｆｌ、ＭＣＨ：２３．４ｐｇ。
毛细管电泳可见ＨｂＡ２值降低，ＨｂＦ值增高，且毛
细管电泳在ＨｂＤ组位置可见一异常区带（图１）。
ＨｂＡ：８４．７％；ＨｂＦ：２．９％；ＨｂＡ２：２．３％（参考区
间２．５％～３．５％）；ＨｂＤ：１０．１％。
２．２　珠蛋白基因诊断结果　α及β珠蛋白常规检
测范围未见异常。β链测序分析结果：患者为Ｈｂ
ＬＢＷ型杂合缺失（图２）。

３　讨论

本研究采用毛细管电泳进行地中海贫血筛查，
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图１　血红蛋白毛细管电泳图电泳图
　　注：ＨｂＡ为血红蛋白Ａ；ＨｂＦ为血红蛋白Ｆ；ＨｂＬｅｐｏｒｅ

为血红蛋白Ｌｅｐｏｒｅ；ＨｂＡ２为血红蛋白Ａ２。

该方法学能将ＨｂＬｅｐｏｒｅ（ｚｏｎｅ６）、ＨｂＡ２、ＨｂＥ
（ｚｏｎｅ４）较好的分离，不容易忽视ＨｂＬｅｐｏｒｅ的存
在［１７］，但需与ＨｂＤ组（例如ＨｂＤＰｕｎｊａｂ、Ｈｂ
ＫｏｒｌｅＢｕ、ＨｂＫｌｎ等）其他异常血红蛋白相鉴别。

本研究结果显示，可见样本ＨｂＡ２值降低（２．３％），
ＨｂＦ值增高（２．９％），且在ＨｂＤ组位置可见一异
常区带（１０．１％），进一步诊断确诊为βＬｅｐｏｒｅ／βＮ（图１）。
当夫妇一方为β地贫携带者，另一方其毛细管电泳
实验检出Ｄ组异常血红蛋白带时，应警惕其存在
ＨｂＬｅｐｏｒｅ的可能。然而，高效液相色谱法筛查时，
其ＨｂＬｅｐｏｒｅ（３．３４～３．４２ｍｉｎ）、ＨｂＡ２（３．５９～
３．６５ｍｉｎ）、ＨｂＥ洗脱时间相似，基因型为βＬｅｐｏｒｅ／βＥ
时，容易忽视ＨｂＬｅｐｏｒｅ的存在［１７１９］。Ｉｔａｌｉａ等［１７］

报道了３个常规检测范围内最初诊断为βＥ／βＥ的病
例，与地中海贫血筛查结果、临床症状不相符，考虑
存在β珠蛋白基因簇的缺失。经学者的进一步研
究，最终确诊其应为βＬｅｐｏｒｅ／βＥ［１７］。由于ＨｂＬｅｐｏｒｅ
属于非常规检测范围内的地贫基因型，确诊需要依
赖基因诊断。

图２　ＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ型杂合缺失的融合基因表达的珠蛋白肽链Ｎ端与δ珠蛋白链相同，
Ｃ端与β珠蛋白基因相同。不等交换重组位点发生在δ基因密码子８７位与β基因ＩＶＳＩＩｎｔ８之间（黄色标识）

　　ＨｂＬＢＷ型杂合缺失为ＨｂＬｅｐｏｒｅ最常见的
一种分型［２０］。该融合基因表达的珠蛋白肽链Ｎ端
与δ珠蛋白链相同，其Ｃ端与β珠蛋白基因相
同［２１，２２］。由于β珠蛋白基因和δ珠蛋白基因间序
列高度同源，发生重组的区域有５８ｂｐ的序列完全
相同，很难定位其发生重组的确切位置。根据测序
图谱分析，β珠蛋白基因和δ珠蛋白基因所编码的
肽链仅有１０个氨基酸不同。这１０个氨基酸分别位
于第９、第１２、第２２、第５０、第８６、第８７、第１１６、第
１１７、第１２５、第１２６位［２３］。仅能将ＨｂＬＢＷ型杂合
缺失发生不等交换重组的位点界定在δ基因密码子
８７位与β基因ＩＶＳＩＩｎｔ８之间［８］（图２）。其缺失

片段涉及δ珠蛋白基因３’端一部分，β珠蛋白基因
５’端一部分及δ珠蛋白基因、β珠蛋白基因之间约
７．４ｋｂ的片段，导致其融合基因表达的肽链较之正
常β珠蛋白链的要少，因此，ＨｂＬｅｐｏｒｅ杂合缺失的
临床表现与β地贫杂合子相似。此外，由于δ珠蛋
白基因启动子缺乏大多数真核基因转录所必需的完
整的“ＣＣＡＡＴ”盒，导致δ基因启动子的活性低于
β基因启动子，因此，δ珠蛋白基因启动子驱动下转
录的ＨｂＬｅｐｏｒｅ融合基因的表达量也会受到影
响［２４，２５］。

Ｇｕｏ和Ｒｉｂｅｉｒｏ等［２１，２６］分别研究４６例、１２例
ＨｂＬＢＷ杂合子的表型，其临床血液学特点与β＋地

７２
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贫杂合子相似（表１）。本研究病例为ＨｂＬＢＷ杂
合子，虽然ＭＣＶ、ＭＣＨ降低，但ＨＧＢ为１３６ｇ／Ｌ，患
者并不贫血，与文献报道较为一致。βＬＢＷ／βＬＢＷ可表
现为中间型或重型β地贫［２，２７］。Ｑｕａｔｔｒｉｎ等［２８］报
道了９例ＨｂＬＢＷ纯合子病例，２例幼年夭折，其
余患者表现为中间型，其中１例脾切除术后不再需
要输血治疗。Ｒｉｃｃｈｉ等［２０］报道６例已行脾切除术
ＨｂＬＢＷ纯合子病例（３０～３６岁），其首次接受输血
治疗时间为１１月～１岁６个月。具备完整临床血
液学信息βＬＢＷ／βＥ（２例）［１７］和βＬＢＷ／ＨｂＣ（２例）［２９］
的病例报道较少，研究显示该类型患者ＭＣＶ、ＭＣＨ
降低，ＨＧＢ水平保持在１０．２～１３．２ｇ／ｄｌ之间，其
临床症状较轻。βＬＢＷ／ＨｂＳ可表现为中间型或重型
β地贫，此外，即使同一家系成员其镰形细胞病严重
程度亦可存在明显差异［３０，３１］。由于ＨｂＦ具有抗镰
形化的作用，其含量的多少可能是镰形细胞病引起

疼痛程度存在差异的原因［３２］。
βＬＢＷ／β＋或βＬＢＷ／β０临床可表现为中重型β地

贫，存在临床异质性。Ｒｉｃｃｈｉ等［２０］对意大利南部地
区的人群进行ＨｂＬｅｐｏｒｅ临床表现及分子研究，结
果显示，βＬＢＷ／β８７（２例βＬＢＷ／β＋）及βＬＢＷ／βＩＶＳＩ６（２例
βＬＢＷ／β＋）患者的临床表型倾向于轻度的中间型地
贫，ＨＧＢ水平维持在８．８～１１ｇ／ｄｌ之间，患者从未
输过血，或者仅在感染、怀孕或外科手术时期输过
血。而βＬＢＷ／βＣＤ３９（１１例βＬＢＷ／β０）和βＬＢＷ／βＩＶＳＩ１１０（６
例βＬＢＷ／β＋）在临床表现上分别更类似于重型地贫、
依赖输血的中间型地贫。此外，由于βＬＢＷ／β＋、βＬＢＷ／
β０的临床表现轻重不一，其临床表现具有高度异质
性，当基因型不能解释其表型时，应考虑是否合并
α地贫、γ珠蛋白表达代偿性增高、修饰因子突变等
因素的可能［３３］。

表１　ＨｂＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ病例的血液学特征和临床表型
例数性别年龄

（岁）
Ｈｂ
（ｇ／ｄｌ）

ＲＢＣ
（１０１２／Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆｌ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＨＢＡ
基因型

ＨＢＢ
基因型 表型 参考

文献
１男 ２９ １３．６ ５．８ ７１．４ ２３．４ αα／αα βＬＢＷ／βＮ β＋地贫杂合子 本文
４６－ － １３．１ ５．８７ ７７．２ ２４ αα／αα βＬＢＷ／βＮ β＋地贫杂合子 ［２１］
１２－ －１３．８（１３．０－１４．８）Ｎ／Ａ８１．２（７３．１－９２．１）２４（２１．７－２６．４）αα／αα βＬＢＷ／βＮ β＋地贫杂合子 ［２６］
１女 １０ ６．８５ ３．１２ ６３．５ ２１．９ αα／αα βＬＢＷ／βＬＢＷ 有输血史 ［２７］
１男 ３５ １０．３ ５．３９ ６０．７ １９．１ αα／αα βＬＢＷ／βＥ 轻度贫血，无需输血 ［１７］
１男 ３４ １０．２ ５．２６ ６５ １９．４ αα／αα βＬＢＷ／βＥ Ｎ／Ａ ［１７］
１女 ６０ １２．１ Ｎ／Ａ ６８ ２５．２ αα／αα βＬＢＷ／ＨｂＣ 轻度贫血 ［２９］
１男 ５７ １３．２ Ｎ／Ａ ６４ ２２．８ αα／αα βＬＢＷ／ＨｂＣ 轻度贫血 ［２９］
１１－０．８－７６７．３－１２．５ Ｎ／Ａ ６８－８３ Ｎ／Ａ αα／ααβＬＢＷ／ＨｂＳ

镰形细胞病并发症、
中间型地贫、重型地贫 ［３１］

１男 ２ ６．５ ３．０７ ６９．４ ２１．２ αα／ααβＬＢＷ／βＩＶＳＩＩ６５４ 长期需要输血治疗 ［１４］
１男 ４ １１．５ ４．２９ ７９．３ ２６．８ αα／ααβＬＢＷ／βＩＶＳＩ５（Ｇ＞Ｃ） ６个月起开始输血 ［１７］
１男 ５７ ６．１ Ｎ／Ａ ６６．６ ２１．６ αα／αα βＬＢＷ／Ｈｂ

Ｐｅｔｅｒｂｏｒｏｕｇｈ※
脾肿大、慢性小细胞性贫血、

药物诱发严重溶血 ［３４］
１女 １８ １１．２ ５．２５ ６６ ２１ αα／ααβＬＢＷ／δβ地贫△ 轻度贫血 ［３０］
　　注：βＬＢＷ：βＬｅｐｏｒｅＢｏｓｔｏｎＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ；地贫：地中海贫血；Ｎ／Ａ：未提供。※：ＨｂＰｅｔｅｒｂｏｒｏｕｇｈ为不稳定异常血红蛋白；△：δβ地贫未提供具体的基
因型。

　　ＨｂＬｅｐｏｒｅ在中国人群中的携带率，目前尚未
见太多的研究数据。Ｊｉａｎｇ［１３］等分析１２５６１１对夫妇
群体，对其中ＨｂＦ水平≥５％的６５４例个体，探讨
广州人群中δβ地中海贫血和遗传性持续性胎儿血
红蛋白增高症（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｆｅｔａｌ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＰＦＨ）的携带率。研究结果显示，δβ
地贫及ＨＰＦＨ在该人群中夫妇的携带率为０．１２％，
检出的基因型有中国型Ｇγ＋（Ａγδβ）０、ＳＥＡＨＰＦＨ、
台湾型β地贫、ＨｂＬＢＷ型杂合缺失（１例）等。值

得注意的是，该团队的研究目的是探讨人群中δβ地
贫和ＨＰＦＨ的携带率，而不是ＨｂＬｅｐｏｒｅ（融合基
因）的携带率。此外，纳入Ｊｉａｎｇ［１３］等所做的研究对
象为ＨｂＦ水平≥５％的群体，不排除ＨｂＦ＜５％的
其它研究个体有检出ＨｂＬｅｐｏｒｅ的可能。文献显
示更多的ＨｂＬｅｐｏｒｅ病例报道其ＨｂＦ水平仅表现
为轻度的升高［１４，１７２０］，包括本研究发现的病例，其
ＨｂＦ为２．９％。因此，也可以初步判定ＨｂＬｅｐｏｒｅ
在中国人群中是有一定携带率的，尤其是当其配偶
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疑似为β地贫携带者时，要警惕此类地贫基因突变
的筛查和检测，避免重型β地贫患儿的出生。
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中国如何做高质量多中心研究
杨慧霞

（北京大学第一医院，北京　１０００３４）

　　作者首先回顾了国内早期开展多中心大样本研究，尤其是
国内早期１８个中心进行的妊娠期糖尿病研究，为如何进行多
中心研究积累了很多经验，相关成果发了高分文章，也在
ＷＨＯ、ＦＩＧＯ制定国际标准时得到采用。作者以ＨＡＰＯ队列
为例指出可以借鉴国外多中心合作的经验，参与多中心研究的
各中心设立专门的负责人，除主要目标外，也设立各自的研究
小目标，持续随访研究，从各个角度分析总结队列的研究成果。

然后杨教授举例了近年来我国多中心的研究，如探讨健康孕妇中孕期羊膜腔内是否无菌、妊娠合并ＣＯＶＩＤ
－１９对母胎的影响、胎盘植入性疾病保子宫治疗等研究，这些研究产出了高质量的数据，为国际指南的撰写
提供更完善的证据。笔者所在单位目前正在开展母体内分泌代谢与子代生命健康的６０个国际多中心项目。
最后，展望了国内胎儿医学中心能够在胎儿疾病诊断及最佳处理方案等诸方面，努力进行多中心、多学科会
诊与研究，提供高质量证据。
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