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新的珠蛋白基因突变引起少见
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【摘要】 目的 分析 4例少见地中海贫血（地贫）患者的DNA序列、临床表型，提高对地贫的认

识。方法 对2014年5月至2019年12月4例少见地贫患者的临床及DNA序列特征进行回顾性分析

并复习相关文献。结果 地贫基因常规检测显示，例1～3均未检测到常见的3种α株蛋白1/2（HBA1/

A2）基因缺失及其3种点突变和16种β株蛋白（HBB）基因点突变，例4检测到αα--SEA缺失。HBA1/A2和

HBB 基因全序列 Sanger 测序示：例 1～4 分别存在 HBB:c.347C>A、HBB:c.1A>G、HBB:c.393T>G 及

HBA2:c.301-1G>A（IVS-II-142 G>A）突变。同时，例 2的祖父、父亲和姑姑均为HBB:c.1A>G杂合突

变。结论 本研究发现了新的珠蛋白基因突变，HBB:c.347C>A、HBB:c.1A>G和HBB:c.393T>G以及

HBA2:c.301-1 G>A（IVS-II-142 G>A）突变在中国地贫患者中为首次报道，HBB:c.393T>G突变为全球

首次报道，丰富了地贫基因突变数据库。
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【Abstract】 Objective To analyze the DNA sequences and clinical phenotypes of four cases with
rare thalassemia to improve its recognition and accurate diagnosis. Methods The DNA sequence
characteristics of four cases with rare thalassemia diagnosed from May 2014 to December 2019 were
retrospectively analyzed, and related literature was reviewed. Results The results of the routine gene test
for thalassemia indicated that the common three type of deletion and three point mutations in hemoglobin
alpha 1/2（HBA1/A2）, and 16 point mutations in hemoglobin beta（HBB）gene were unable to be detected
in cases 1 – 3, and case 4 was -- SEA. However, the results of HBA1/A2 and HBB whole- genome
sequencing revealed that the four cases had a point mutation of HBB:c.347C>A, HBB:c.1A>G, HBB:
c.393T>G, and HBA2: c.301- 1G>A（IVS II- 142 G>A）, respectively. Meanwhile, the father, aunt, and
grandfather of case 2 carried the HBB:c.1 A>G heterozygous point mutation. Conclusion The novel
mutations in HBB and HBA2 genes, resulting in a rare thalassemia, were revealed. Among them, the HBB:
c.347C>A, HBB:c.1A>G, and HBA2:c.301- 1G>A（IVS II- 142 G>A）mutations were first reported in
Chinese patients with thalassemia. Contrarily, HBB:c.393T>G mutation has not yet been recorded in the
databases of human hemoglobin variants and thalassemia. The discovery of these novel nucleotide variants
in this study would enrich the DNA mutation gene database of thalassemia.
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地中海贫血（地贫）是最常见的单基因遗传病，

我国南方地区多见［1］。临床上，α地贫和β地贫是目

前最常见的两种类型，分别由α株蛋白 1/2（HBA1/

A2）或β株蛋白（HBB）基因较大片段缺失或点突变

所致［2-3］。此外，尚存在一些其他少见类型的基因突

变［4-8］。我们采用全基因序列分析对 2014年 5月至
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2019年12月4208例常规地贫基因检测正常或可疑

而临床表型仍疑似地贫的患者进行检测，4例检出

新的珠蛋白基因突变类型，现报道如下。

病例资料

例1，男，19岁。2岁时发现贫血，3岁时体重仅

13 kg，易感冒、发热，10岁后逐渐消瘦、脸色发黄、脾

大，多次检查均表现轻度贫血。彩超示脾大：最厚

约 67 mm，长约 181 mm。就诊我院时血常规示：

RBC 3.86 × 1012/L、HGB 94 g/L、平均红细胞体积

（MCV）76.5 fl（正常参考值82～100 fl）、平均血红蛋

白含量（MCH）24.4 pg（正常参考值27～34 pg），总胆

红素 96.7 µmol/L（正常参考值 1.7～17.1 µmol/L），

HbF 7.92％（正常参考值＜2％）。常规地贫基因检

测及少见类型基因突变PCR均阴性，Sanger测序示

HBB:c.347C>A 杂合突变（图 1A）。其母亲的 RBC

4.29×1012/L、HGB 121 g/L、MCV 89.3 fl、MCH 28.9 pg，

且不存在HBB:c.347C>A突变。

例 2，男，5岁。因其姑姑诊断为地贫后来我院

求诊。血常规示：RBC 5.42×1012/L、HGB 87 g/L、

MCV 51.8 fl、MCH 16.0 pg。血清铁蛋白115.5 μg/L

（正常参考值6.9～325 µg/L），总胆红素10.8 µmol/L，

直接胆红素5.4 µmol/L（正常参考值0～6.8 µmol/L），

RBC 脆 性 试 验 开 始 溶 血 0.44％（正 常 参 考 值

0.44％～0.48％），完全溶血 0.20％（正常参考值

0.28％～0.32％）。常规地贫基因检测及少见类型

基因突变 PCR 均阴性，Sanger 测序示 HBB:c.1A>G

杂合突变（图 1B）。对其家系进行调查，家系图见

图 2，家系资料见表 1。先证者及其父亲、祖父和姑

姑均为HBB:c.1A>G杂合突变，而其祖母此位点为

野生型。同时，患者本人以及其父亲、祖父和祖母

HBB基因第9个核苷酸碱基具有C或T两种表型。

例3，女，29岁。自幼面色苍白、自感乏力，多家

医院检查示贫血。就诊我院时，血常规示 RBC

3.44×1012/L、HGB 71 g/L、MCV 68.3 fl、MCH 20.6 pg。

血清铁 55.0 µmol/L（正常参考值 7～32 µmol/L），血

清铁蛋白260 μg/L，总胆红素12.9 µmol/L，直接胆红

素4.1 µmol/L。常规地贫基因检测及少见类型基因

突变 PCR 均阴性，Sanger 测序示 HBB:c.393T>G 杂

合突变（图1C）。

例 4，女，17岁，因“贫血、经多家医院诊治效果

不佳”就诊于我院。血常规：RBC 4.59×1012/L、HGB

92 g/L、MCV 70.4 fl、MCH 20.0 pg、网织红细胞比例

6.04％（正常参考值0.5％～1.5％）。Hb电泳发现异

常条带：HbA2 5.08％。血清铁 32.0 µmol/L、血清铁

蛋白 136.22 μg/L、总胆红素 32.1 µmol/L、直接胆红

素4.0 µmol/L。RBC脆性试验：开始溶血0.48％，完

全溶血 0.24％。常规地贫基因检测为αα--SEA缺失，

Sanger测序示HBA2:c.301-1G>A（IVSⅡ-142 G>A）

纯合突变（图1D），致HBA2基因mRNA剪接异常。

讨 论

例 1的HBB:c.347C>A突变最早发现于一个捷

克家庭中，32岁母亲及6岁女儿患病［9］，依其就诊时

A：例 1 HBB:c. 347C>A 突变；B：例 2 HBB:c.1A>G 突变；C：例 3

HBB：c.393T>G突变；D：例4 HBA2：c.301-1G>A突变

图1 4例少见地中海贫血类型突变基因测序结果（红色箭头示突变

位点，黑色箭头示碱基C/T杂合子）

表1 罕见地中海贫血例2及其家系各成员血液学基本资料

成员

例2

祖父

祖母

父亲

姑姑

性别

男

男

女

男

女

年龄

（岁）

5

51

47

26

29

RBC

（×1012/L）

5.42

5.82

4.12

6.39

3.44

HGB

（g/L）

87

108

89

122

71

MCV

（fl）

51.8

56.0

73.5

60.6

68.3

MCH

（pg）

16.0

18.6

21.6

19.1

20.6

注：MCV：平均红细胞体积；MCH：平均血红蛋白含量
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□：正常男性；○：正常女性；■、●：HBB:c.1A>G；↗：先证者

图2 罕见地中海贫血病例2家系图

的居住地命名为Hb Hradec Kralove（Hb HK）［9］。母

亲为先证者，3个月时表现重度溶血性贫血，5岁时

切脾治疗，但临床症状改善不显著，轻度肝大，严重

感染时需输血治疗，其女儿也具有类似的表现，3岁

时脾脏也轻度肿大，但肝脏大小正常。就诊时母女

均表现为轻度贫血，HGB分别为 96、98 g/L，网织红

细胞计数显著增多、有核红细胞增加，可检测到

Heinz 小体，母女的 HbF 分别为 4.0％和 13.4％［9］。

随后，2003年，日本学者也报道了Hb HK患病母女，

均表现为贫血、黄疸、脾大等，患儿与其母亲HbF分

别为 16.3％、10.5％［10］。文献检索显示，本组例 1为

中国首次报道的Hb HK病例，表现为脾大、轻度贫

血，HbF为 7.92％，但该病例为男性，其母亲不存在

HBB：c.347C>A突变，也无贫血等症状。就目前复

习到的文献而言，例 1可能是第 1例男性Hb HK病

例。然而，因未能对其父亲进行基因检测，该突变

是否遗传自父亲暂不清楚。上述5例Hb HK患者的

HbF均增高，提示GCC>GAC突变可能参与了HbF

的表达调节，这也可能是该类型突变患者仅表现轻

度贫血的原因之一。这对进一步探讨HbF的表达

调控和通过提高HbF水平进行个体化治疗重型地

贫以改善其贫血的策略提供了新的思路。此外，有

文献报道，HBB基因第 115位密码子还存在GCC>

CCC 的突变，导致 Ala>脯氨酸（Pro），其 Hb（Hb

Madrid）与 Hb HK 相同，均极不稳定［9- 10］。无论是

GCC>GAC还是GCC>CCC的突变，导致其Hb不稳

定的原因可能是突变造成了Hb的空间构型改变，

继而容易降解［9-10］。

HBB:c.1A>G，即 HBB 基因起始密码子 ATG>

GTG突变，最早在 4个日本人中发现，分别为 13岁

的男孩及其母亲、51 岁和 54 岁的两例女性患者，

其HGB分别是 116、99、110和 91 g/L，且HbA2均增

加［11］。HBB 基因起始密码子 ATG>GTG 突变将形

成异常的β链，从而导致地贫的发生。另外，HBB基

因起始密码子 ATG 还存在其他类型的突变，如

ATG>ATA、ATG>ATT、ATG>ACG、ATG>AGC 和

ATG>AGG 等［4,12-19］。其中，ATG>AGG 最早报道于

中国地贫患者中［11-12］，且为中国地贫患者HBB基因

起始密码子ATG突变最常见的类型［4,13］，而本文病

例2为中国地贫患者HBB基因起始密码ATG>GTG

突变的首个病例。同时，除ATG>GTG突变外，例 2

及其父亲、祖父和祖母HBB基因第9个核苷酸的碱

基存在T或C两种基因型，此变异，即HBB:c.9T>C

最早于 2014 年印度学者报道，在印度 Odisha State

正常人中发生率为19.57％［20］，但在中国人当中尚未

见报道。该变异属于同义单核甘酸DNA多态性，因

文献报道甚少，缺乏对HBB:c.9T>C功能的研究，其

作用目前尚不清楚。有趣的是，在例2家系中，仅存

在HBB:c.9T>C杂合变异，而无HBB:c.1A>G杂合突

变的祖母也出现贫血的表现。与无HBB:c.9T>C杂

合变异的国外报道的 HBB 基因 ATG>GTG 突变患

者相比，该家系成员 Hb 含量总体也趋于较低水

平。虽然，HBB:c.9T>C 变异并不改变氨基酸的序

列，为非致病性变异，但由于一些DNA多态性可通

过参与基因的表达等而影响表型，如 Aγ（+25 G>A）

DNA多态性与HbF的表达和含量相关［21-22］。因此，

HBB:c.9T>C变异是否与例2及其家系，尤其是其祖

母的贫血相关联值得今后进一步探讨。

例 3的HBB:c.393T>G突变目前尚未见相关报

道，在地贫和异常血红蛋白数据库（A Database of

Human Hemoglobin Variants and Thalassemias, http://

globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html）和 ithanet数据库

（https://www. ithanet.eu/db/ithagenes）也无相关记

录。虽然，2016 年，Henderson 等［23］报道过 HBB:

c.393T>A突变。但目前仍然缺乏HBB c.393T>G突

变对表型影响的报道。由于HBB:c.393T>G突变引

起 HBB 基因第 130 位氨基酸密码子 TAT 改变为

TAG，其编码的酪氨酸变为终止密码子，形成一条

截短的异常β链。可推测HBB:c.393T>G突变导致β

链功能异常，从而引起β地贫的发生和贫血的表型。

HBA2: c.301-1G>A（IVS- II-142 G>A）突变于

2001年由 Noguera等［24］首次报道，其病例来自于阿

根廷的 1例 67岁的HbH患者及其 33岁女儿。HbH

病有两种类型，缺失3个HBA基因或缺失2个HBA

基因但另一个HBA基因存在点突变，后者较少见，

但其临床表现更重［25］。由于阿根廷这例HbH患者
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一条染色体上的HBA基因缺失，而另一染色体又发

生 HBA2:c.301-1G>A（IVS-II-142 G>A）突变，仅保

留了一个野生型的HBA1等位基因，因而其性质相

当于HBA2纯合突变。同时，又因涉及HBA基因剪

接受体或供体剪接位点的突变常引起α珠蛋白链合

成完全被抑制，患者贫血程度相对较重。为此，该

患者临床表现比缺失型HbH（中间型α地贫）和α0地

贫更严重。就诊时该患者的HGB仅有66 g/L，而仅

存在 HBA2: c.301-1G>A（IVS-II-142 G>A）突变的

女儿，贫血程度较轻，其HGB为97 g/L。本文例4除

表现为小细胞低色素贫血外，红细胞脆性试验显示

完全溶血减低，网织红细胞增多，总胆红素和直接

胆红素也均高于正常值。由于不仅存在 HBA2:

c.301-1G>A（IVS-II-142 G>A）突变，还存在αα--SEA缺

失，其基因型类似于上述的阿根廷这例患者，为非

缺失型HbH病。在中国亦属于首次报道。例4的临

床表型如贫血等是否会随年龄增大而加重，值得进

一步观察。

通常，经血常规分析HGB、MCV和MCH，并结

合Hb电泳可筛查出绝大多数的地贫患者，在此基

础上进一步做基因检查即可得到确诊。然而，临床

上血常规检查、Hb电泳结果正常的情况下，有时也

可能存在HBA或HBB基因突变，即不能完全排除

地贫。因此，对一些轻度贫血或不贫血而家庭或夫

妻一方为地贫的人员，可以直接进行基因检测以明

确有无地贫。此外，在本研究中，例4常规地贫检测

结果仅发现αα-- SEA 缺失，而 Hb 电泳却发现异常条

带。由于在临床实际工作中常常会忽略Hb电泳检

查，因此筛查时除血常规外，应对疑似患者进行Hb

电泳以防遗漏少见或罕见类型的基因突变。尽管

如此，通过目前常规的地贫筛查和基因检测方法，

仍然难以发现一些少见或罕见的基因异常。为此，

对于疑似病例，应结合患者的实际，运用如全基因

分析、新一代测序技术、全外显子或全基因组序列

测定等新技术进行深入分析，以便对患者做出精准

诊断，为实施个体化基因治疗奠定基础［26］。
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