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曾溢滔 黄淑帧 任兆瑞 周霞娣 仇效坤
≅上海市儿童医院医学遗传研究室Α

关镇词 异常血红蛋白 Β 地理分布 Β <
珠蛋 白基因组织

内 容 提 要

本文综合报道在中国大陆发现的十个 ) 89
一∋抽=4< >? 家系及其在中国大陆的地理分布

,

并

对 。9 基因组织进行分析
。

·

) 89
一

孔<=4 <> ? ≅简称 ) 8叻 是一种慢速异常血红蛋白
,

首先由 Χ Δ44 Ε
等在新加坡的

一个华人家庭中发现 ≅Χ <44 <
等

,  ! # ∀ Α
,

继后在东南亚其它国家和地区≅.− ΦΓ => 等
,

 ! Η / Α
,

我国台湾省 ≅Ι4
< Δ Γϑ Δ 44 等

,  ! Η / Α 和大陆≅曾溢滔等
,  ! ∀ � Α 等地均有发现

。

由于 ) 89

在探讨
< 一
珠蛋白基因组织和突变发生的分子基础以及群体研究方面具有特殊的价值

,

吸

引着国内外许多学者的兴趣
。

自  ! ∀ / 年
,

我国开展了大规模的血红蛋白病普查
,

从全国

许多省
、

市送到上海市儿童医院医学遗传研究室完成化学结构分析的近Κ // 个异常血红蛋

白样品中
,

共发现十个 ) 89
一

∋ ;< =4<> ? 家系
。

本文综合报道这些 ) 89 家系的研究结果和

遗传学资料
,

并对 ) 89 的地理分布及 尹 的发生进行了讨论
。

十个 ) 89 家系均为汉族
,

原籍为我国南方的江西
、

广东和广西三省
。

共调查了 Λ � 名

成员
,

发现 �/ 名 ) 89 患者
,

其中包括三例 ) 89
一

) 病患者
。

所有 ) 89 杂合子均无临床

症状和血液学变化
。

但三例 ) 89
一

) 病患者均有不同程度的贫血和肝脾肿大等溶 血 表

现
。

血液学检查发现红细胞形态不规则
,

有 ) 包涵体
,

网织红细胞数增高
。

血红蛋 白检查

发现在他们的血液中不仅有大量的 ) 89
,

而且还有 ) 8)
,

但无 ) 8% 和 ) 8%
,
≅黄淑帧

等
,  ! ∀ � Α

。

) 89 的化学结构分析

各家系 ) 89 患者的 % Μ Ν 抗凝静脉血制成溶血液和珠蛋 白
,

按上海市儿童医院医

学遗传研究室的常规方法≅曾溢滔等
,  ! ∀ � Α 进行血红蛋白的理化性质测定

,

珠蛋白的尿

素柱层析解离和纯化
,

胰酶消化和消化产物的指纹图谱分析或高效液相色谱 ≅) ,.Μ Α 分

离
,

异常肤段嗜热菌酶第二次酶解和 ) ,. Μ 的再分离
,

以及肤段的氨基酸组成测定和顺

 Α 本研究部分受美国国立卫生研究院科研基金 ≅Ο ∃Π ) 1 ∗ Δ ∃ Δ < Φ Δ; Θ Φ < > Ρ ) . Ι 一
Κ ! Λ Κ �Α 的资助

。
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? =∃Ρ Φ =8 一
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− Σ ) 8 9 =>
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6 Ρ ; Μ ;=> <

2> =。 等 ≅ ! Η ! Α 曾对两名 ) 89
一

) 病患者进行了
<
珠蛋 白基因的限制性内切酶酶谱和

Ν ( % 分子杂交分析
,

卖验结果证实与 砂 连锁的另一个
<
珠蛋白基因确实是缺失的

。

但

他们由于受当时所使用的内切酶的限制
,

尚未能判断缺失的
< 基因究竟是

< 、基因还是 内

基因
。

我们对 ) 89
一

) 病患者的研究进一步发现缺失的位点是
< Β

珠蛋 白基因 ≅左侧缺失

型 Α
。

这一结论与 ,< 7> =ΔΦ 等 ≅ ! ∀ Κ Α 在柬埔寨发现的一个 ) 89 家系的
<
珠蛋白基 因

组织的分析结果完全相同
。

至今各国报道的 ) 89 病例无一例外地都同时组合了
<
地 中

海贫血 Κ 。 这提示这种组合在形成的一开始或许就具有某种选择优势而世代保存下来
,

并

使 砂 以较高的频率存在在人群之中
,

因此探讨砂 的发生和这种组合的特殊关系确 是令

人感兴趣的课题
。

在我国南方
, <
地中海贫血 Κ 的发生率很高

,

我们推测可能在原有 “地

中海贫血 Κ 的基础上发生了 毋 点突变
,

才形成 ) 89 中异常血红蛋白与 “地中海贫血这

种特殊的双重组合
,

其途径可能有三
Ε

≅4 Α  Λ 号染色体上的
,

< Τ

基因完全缺失≅缺失片段大

小为 �
5

ΚΥ 8Α
,

然后在
< Ε

位点上再发生顺式点突变
。

≅Κ Α Λ 号染色体上的
< Τ

基因缺失 ≅缺

失片段大小为 �
5

Κ Υ的
,

而 < 位点上发生反式点突变
,

再通过基因的同源交换形成
<互;<4 与

毋 呈顺式排列
。

≅� Α 携有毋 的  Λ 号染色体在减数分裂时与同源染色体发生错 配 和基

因间的不等交换
,

导致 处 基因的缺失和顺式的 姆 点突变
。

由于人类双倍体基因组的
<
珠蛋白基因共有四个位点

,

理论上任何一个位 点 均 可

发生突变而产生不同的基因型
。

因此是否在人群中还存在着与右侧缺失型
“
地中海贫血

Κ 相复合的 ) 89
,

以及不是 <4 位点
,

而是 丙 位点突变为 沪 的情况呢 ς 至少在另一种异

常血红蛋 白 ) 8 Θ
一

Π ;=4< ? Δ 4户=< ≅Ω =4> ΔΦ
等

,  ! Η Λ Α 已发现 ) 8 Θ 成分自 Κ /一  / /多 不等

的 “
珠蛋白基因不同组合的各种基因型

,

以及 ) 8Θ 的纯合子和不与 “地中海贫血 Κ 伴

随的 眺 Θ ≅价
< Ρ;Δ Φ< ΣΣ 和 创Δ 7 7

,

主7 7 Σ ,

ΙΦ6
Ξ ?Ξ 4’> ∃众Σ 等

, 丈夕“少
。

因此进一步对我国各

地区发现的 ) 89 作广泛和深人的研究
,

特别是对 ) 89 的 “基因组织和结构进行分析
,
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基因缺失
, “ Ε

基因发生顺式点突变 Β

≅Κ Α 。 Ε

基因缺失
, 。 Ε

基因发生反式点突变
,

并发生基因的同源交换 Β

≅� Α 染色体错配和基因间不等交换
,Φ
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将能揭示砂 基因的起源和在人群中分布的异质性
,

对于民族的迁移和民族起源关系的研

究具有重要意义
。

承蒙桂林市人民医院
、

江西萍乡矿务局职工医院
、

江西中医学院附属中医院
、

广西医

学院和湛江医学院等单位提供分析样品
,

谨致谢意
。
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