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【摘 要】目的：了解广东省梅州地区异常血红蛋白病的分子流行病学特征。方法：共有 15 229人参加了本次异常血红蛋白的 

电泳筛查，每人用EDTA—K2抗凝真空管采血2 ml。用Sysmex XT一1800i全自动血球分析仪检测各项红细胞参数。Gap-PCR与 

反向斑点杂交检测地贫及Hb E。采用PCR一测序法检测异常血红蛋白点突变。结果：梅州地区的异常血红蛋白发生率为0．479％ 

(73／15 229)。本次筛查共发现 1O种异常血红蛋白，包括 1例 Hb J-Broussais、7例 Hb J-Bangkok、4例Hb Wenchang-Wuming、 

12例 Hb K NewYork、13例 Hb Q—Thailand、2例 Hb Queens、12例 Hb G—Chinese、1例 Hb G—Waimanalo、3例Hb G—Sifiraj和 18 

例Hb E。结论：广东省梅州地区的异常血红蛋白病发生率高于全国平均水平，异常血红蛋白的基因品种及频率体现出客家人群 

特有的南方人群以及北方人群交汇融合的特点。 
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【Abstract]Objective：To investigate the molecular epidemiological characteristics of abnormal Hbs in Meizhou area of Guangdong 

Province．Methods：A total of t5 229 people were included in this hemoglobin electrophoresis screening．Samples of 2 ml EDTA-K2 

blood were analyzed by Sysmex XT-1800i blood analyzer；thalassemia genotypes and Hb E variant were identified by gap-PCR and／or 

reverse dot blot(RDB)．The genotypes of Hb variants were detected by PCR and sequencing．Results：The incidence of abnormal 

Hbs was 0．479％(73／15 229)．Totally，10 kinds of abnormal hemoglobin were found including 1 case of Hb J-Broussais，7 cases of 

Hb J-Bangkok，4 cases of Hb Wenchang—Wuming，12 cases of Hb K-NewYork，13 cases of Hb Q-Thailand，2 cases of Hb Queens， 

12 cases of Hb G—Chinese，1 case of Hb G—Waimanalo，3 cases of Hb G-Siriraj，and 18 cases of Hb E．Conclusion：The incidence of 

abnorm al Hbs of Meizhou area is higher than the average incidence of China．It shows a genetic characteristic of gene flow confluence 

of the north and south of China． 
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血红蛋 白疾病(Disorders of hemoglobin)可以分为异常 

血红蛋白(Abnormal hemoglobin，Hb)病和地中海贫血(Tha— 

lassemia)地贫两大类，其分子基础都是珠蛋白基因的突变_lI。 

目前，通过查找血红蛋白变异体数据库，全世界已经发现了 

超过 1 000种的珠蛋白基因的变异．我国已经发现超过 80 

余种异常血红蛋白品种，其中大部分血红蛋白变异体没有任 

何临床症状[21。广东省于1979—1985年期间，在全省范围内开 

展了大范围的血红蛋白蛋白病普查，总人数达到了308 308 

人。由于当时对异常血红蛋白的鉴定采用氨基酸分析技术 ， 

所需血标本量大，操作繁琐耗时，而且只有有限的几个单位 

能对异常血红蛋白进行鉴定。因此，当时筛查出来 858个家 

系仅有206个家系得到鉴定，其他大部分异常血红蛋白的品 

种未得到鉴定。 

梅州市处于广东的东部地区，它的东部与福建省交界， 

南部与广东省潮州市、揭阳市、汕尾市毗邻，西部与广东省河 

源市接壤，北部与江西省相连。梅州市人口约424万，除了占 

极少数的畲族等少数民族和潮汕人外，绝大部分是客家人。 

在全市的6县 1市 1区中。除丰顺县外，其它都是客家人口 

数占90％以上的“纯客住县”。为了明确广东省梅州地区异常 

血红蛋白的分子流行病学特征 ，我们于 2011年 2月 21日至 

2011年 6月 2日在梅州地区(6县 1市 1区)进行了 1次大 

规模的血红蛋白分子流行病学调查，其调查结果如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

我们采集 2011年 2月 21 Et至2011年6月2日梅州 

市(6县 1市 1区)的正常体检人群作为调查对象，总人数为 

15 229人，其中大埔县 1 100人、五华县 1 072人、蕉岭县 1 000 

人、兴宁市 1 227人 ，丰顺县 1 042人 ，平远县 1 086人 ，梅县 

与梅江区 8 772人。调查人群的年龄在 5—70岁之间。 

1．2 方法 

1．2．1 血液学分析 

l_2．1．1 标本采集及红细胞参数分析 用EDTA—K2抗凝的 

真空管(湖南省浏阳市医用仪器厂)分别采集参与调查的成 

员2 ml静脉血．然后用日本 Sysmex XT一1800i血液分析仪进 

行红细胞的各项参数分析，血常规分析在各个参与医院完 

成。 

1．2．1．2 血红蛋白电泳 按照《全国检验操作规程》第三版， 

采用微量醋酸纤维薄膜电泳进行筛查，依照电泳区带位置分 

为 H、J、K、A、F、Q、G／D及 E组。 

1．2．1．3 血红蛋白A2及异常条带定量 取上述抗凝血 0．1 

m1，用四氯化碳提取，制备血红蛋白液，将其加样于已浸透 

ms缓冲液的醋酸纤维薄膜条上，置pH 8．5的缓冲液中电泳 

30 min，各区带剪下直接洗脱于蒸馏水中比色测定(721分光 

光度计，上海箐华仪器厂)，对异常血红蛋白的含量进行定 

量。 

1．2．1．4 抗碱血红蛋白测定 将待检的溶血液与一定量的 

NaOH溶液混合 ，作用 1 min后加入半饱和硫酸铵中止碱变性 

反应。Hb A变性沉淀，Hb F抗碱变性能力强，没有变性而存 

在于上清液中，Hb A变性沉淀，取上清液于540 nm处测定 

吸光度，检测出Hb F的浓度。 

1．2．1．5 异丙醇实验 检查各种异常血红蛋白的稳定性 ．采 

用 17％异丙醇溶液2 ml，置于有塞试管中，37oC水浴预热数分 

钟后 ，加入 0．2 ml的上述 Hb溶液 ，加塞混匀 ，计时观察 ，同 

时和正常人对照。 

1．2．1．6 肽链鉴定．：采用对一氯化汞苯甲酸肽链裂解法。 

1．2．2 DNA提取 取抗凝血各 100 Ixl。采用深圳亚能生物科 

技有限公司生产的DNA提取试剂盒提取 DNA[3I。 

l_2．3 地中海贫血基因鉴定 采用深圳亚能生物科技有限公 

司的地中海贫血诊断试剂盒，用 Gap—PCR检测 3种常见缺失 

型仪地贫基因(一SEM，一 ，．7／，一cW／)，反向斑点杂交鉴定3种 

突变型的 地贫基因(Hb Constant Spring、Hb Quong Sze、Hb 

Westmead)和 17种 B地贫基因。 

1．2．4 引物设计 根据 NCBI发表的 仪和 8珠蛋白的基因 

序列 ，应用 Primer Premier 5设计引物 ，对所有筛查阳性样本 

的 珠蛋白基因全序列和 B珠蛋 白基因进行 PCR扩增 ，引 

物见表 1。珠蛋白基因扩增体系均为5O ，其中包括基因组 

DNA 100 ng，200 p~mol／L dNTPs，2．0 mmo1]L MgC12，上下游引 

物各 1 I~mo]]L，2．5 U HotStar Taq DNA聚合酶(大连宝生物工 

程公司)。仅珠蛋白基因扩增条件为：95℃预变性 5 min，94℃ 

1 min，55％30 S，72℃ 1 min 30 S扩增 35个循环，最后 72~C 

延伸 5 min。B珠蛋白基因扩增条件为：95％预变性5 min， 

94℃ 1 min，55℃ 30 S，72~C 1 rain扩增 35个循环 ，最后 72℃ 

延伸 5 min。对其 PCR产物进行纯化，使用ABI3730双向测 

序，查找突变点[21。 

表 1 扩增珠蛋白基因所用的引物 

基因 序列c s’～s’， 扩增 

片段 

Ⅱ。蛋白 L 

基因 B 

OL 2珠蛋白 L 

基因 D 

B珠蛋白基因(外 B1一F 

显子1-2号) B2一R 

B珠蛋白基因 B3一F 

(外显子3号)B3一R 

TCCCCACAGACTCAGAGAGAACC 
889bp 

CCATGCCTGGCACGITrGCTGAG ‘ 

TCCCCACAGACTCAGAGAGAACC 
889 bp 

AACACCTCCATTGTTGGCACATTCC ‘ 

GTACGGCTGTCATCACTIIAGACCTCA 
680bp 

TGCACCTTCTCACACTGCAGCTCACT ‘ 

GTGTACACATATrGACCAAA 
480bp 

AGCACACAGACCAGCACGTT ‘ 

2 结 果 

2．1 电泳筛查结果及分组 

梅州市6县 1市 1区共调查 15 229人共检出异常血红 
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达梅州 ，最终形成相对成熟的、具有很强稳定性的客家民系。 

客家先民，就是这一时期进入岭南的中原移民，在南迁过程与 

闽粤赣三角地区的古越族移民混化融合而形成客家民系[121。 

从本次梅州客家地区的异常血红蛋白分子流行病学调查发 

现的基因品种及频率可以看出，客家人群具有南方人群与北 

方人群交汇融合的特点，即既有较高比例的北方人群常见的 

异常血红蛋白G／D组，也具有南方人群常见的异常血红蛋白 

E组和 J组 。该地区的异常血红蛋白以 Hb E、Hb Q—Thai— 

land、Hb NewYork和Hb G—Chinese为主。Hb E是一种常见 

的异常血红蛋白．它和Hb New York和Hb J-Bangkok主要分 

布在长江以南地区．这些异常血红蛋白的基因频率和发生率 

呈现由南往北逐步下降，呈现南高北低的情况 ，梅州客家地 

区的此类异常血红蛋白的发现符合南方地区的特征。此外 

Hb Q—Thailand的发生率0．008 5％(13／15 229)明显高于其他 

地区和民族的此种异常血红蛋白的发生率，支持以往的“Hb 

Q—Thailand主要分布于客家人，随着客家人祖先南迁和漂泊 

传递到世界地区”的推论[91。本次调查发现Hb Q—Thailand在 

梅州地区分布平均，未呈现明显的地域性。不像以往文献报 

道的“Hb Q—Thailand主要集中于大埔和丰顺 2县”，推测其 

可能因为随着经济发展，本地区之间人员流动加剧。导致了 

这种地区分布不均的特点消失。广东省的Hb NewYork发生 

率在全国最高，第 1例Hb New York也是在华侨中发现的， 

本次研究中发现 12例 Hb New York．占总体比率的16．4％，远 

高于临近潮州地区和广州地区。这一点也支持以前的“Hb 

New York主要发源我国客家人的”的观点 。 

在本次调查之中。发现 1例Hb J—Broussais，此种异常血 

红蛋白在 1966年于 1个法 国家庭中发现『l3l，此后分别在澳 

大利亚人、法裔加拿大人和日本人中发现，此次发现在中国 

人中尚属首次[14,15]。此种异常血红蛋白结构稳定 ，携带氧气的 

能力正常，因此携带者无任何症状。由于为Or．：基因的90号 

密码子的AAG突变 AAT，因此导致了赖氨酸(Lys)被天冬酰 

胺(Asn)代替，由于赖氨酸的等电点为9．94，天冬酰胺(Asn) 

的等电点为 5_41。因此造成次异常血红蛋白在 pH8．4的电泳 

场下快速涌动，形成快带。 

综上所述，广东省梅州地区为异常血红蛋白高发区。且 

基因品种丰富。该地区的遗传基因不仅具有独立的特性，而 

且还体现了南方人群以及北方人群相互交叉、相互融合的特 

征，具有鲜明的遗传流行病学特点。 
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