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异常血红蛋白生化遗传的研究

曾 溢 滔
( 上海市第一结核病院)

摘 要

正常人的血红蛋白 有血 红 蛋 白 A( Hb A)
,

血红 蛋 白 A Z

( H b 人 ) 和血红蛋白

(F H b F )
.

各血 红蛋 白由不同肤链构成
,

各种肤链 又严格地按一 定 的氛基酸 排 列 顺

序
,

任何肤链 发生 变异 而 形成 的新的血红蛋 白就称 为异 常血红蛋 白
.

近年来在国内发现 了两种血红蛋白 M (H b M
s h : n g h 。 i一 1 ,

H b M
s h , n g h :

卜 2

) 和两种不

稳 定血红蛋 白 ( H b s h a n g h a i一 , ,

H b s h a n g h a :一 2

)
,

其中 H b S h a n g h a

卜
2

的先证者认为是不稳

定血红蛋 白基因和 户地中海贫血塞因的双杂合子
.

本 文是对这四种异常血红 蛋 白生

化分析和遗传研 究的总 结
.

另外
,

报道 了 , 地中海贫血症的两 个家系
,

发现患者血

中除含有血红蛋白 aB rt’ , 和血红蛋白 H外
,

还 有微量 的其他异常血红蛋 白成分
,

据

此
,

对 a 一地中海贫血症的遗传提 出一个新 的假说
.

自从 1 9 4 9 年证明了镰形血球贫血病是由于一种称为血红蛋白 s 的异常 血 红 蛋 白所 引

起 ll]
,

至今
,

世界各地相继发现的异常血红蛋 白不下一百种
〔
z], 这些血红蛋 白都是受基因控制的

.

由基因变异而产生的异常血红蛋 白种类虽然很多
,

但按其血红蛋 白肚链结构的异常情况大致

可以分为两种不同的类型一类是由于血红蛋白的
a
链或其他肤链上的氨基酸发生了替换

,

改

变了肤链的氨基酸排列顺序
,

目前发现的异常血红蛋白绝大多数属于这种类型 ;另一类是肤链

上的氨基酸排列并没有发生变化
,

但血红蛋白缺乏了
a
链

,

而是由两对 夕链 (风 ) 〔31 或两对 丫链

( 。
·

4

) f 4] 组成
,

分别称为血红蛋白 H和血红蛋白 aB rt’
s ,

这类异常血红蛋白在亚洲人中发现较多
.

近年来我们在国内相继发现了上述两种类型的异常血红蛋白
,

现把研究结果分别报告于

下
.

一
、

血 红 蛋 白 M

1
.

病例报告

家系 1
.

先天性紫组至少已遗传四代 (图 1 )
,

先证者及其弟
、

母
、

外祖母
、

曾外祖父出生时

即出现紫给症状
,

患者的指 (趾 ) 甲
、

唇
、
口腔粘膜及皮肤均表现紫给

,

余无其他特殊的临床症

状
.

家系 H
.

先天性紫组至少已遗传五代 (图 2 )
,

患者症状与家系 I 相似
.

本文 19 7 4 年 3 月 4 日收到
.
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女性患者/ 先证者

男性患者 :
正常女性

正常男性

O 口

图 1家 系 分 析

*夭拆

吐
.

图2 家 系 11

未生 育 余图例同图l

分 析

2
.

血红蛋 白分析

按修改的D a rb k n i法
〔习制备 1 0%的全血溶血液

,

即为氧合血红蛋白 (H b 0 2

) 溶液
.

取此

溶液 10 毫升加入 5另 K 3

eF c( N )
。 0

.

05 毫升
,

即转变为正铁血红蛋 白 ( m et 一H b) 溶液
.

制备得

上述两种 bH 溶液供作以下分析用
.

血红蛋 白电泳 对患者的 H b o ,

和 m et 一 H b 采用淀粉胶电泳
、

淀粉板电泳和琼脂电泳进

行分析
,

结果发现患者的 H b o :

在各种电泳中均分离不出异常成分 ;但患者的 m et 一 H b 在中性

( p H 7
.

0) 缓冲液的上述电泳及酸性 ( p H 6
.

5) 缓冲液的琼脂电泳中
,

能分离出异常血红蛋白
.

淀粉板电泳分离得家系 I 的异常 m et 一H b 区带呈黄赫色
,

家系 H 的则呈橙棕色
,

两 者 均 以 较

m et 一H b A 为慢的移动速度向阴极泳动 (图 3 )
.

用洗脱法测得两个家系先证者的异常血红蛋 白

含量分别为 24
.

9 多和 28
.

5呢
.

吸收光谱测定 测定患者的 H b 0 2

和 m et 一H b 的吸收光谱
,

发现患者 H b 0 2

的谱型与正常

血红蛋 白 ( H b A ) 相同 导但 m et 一H b 的谱型则与正常的迥异
,

即在 6 30 毫微米处并不出现 m~et
H b A 所具有的吸收峰 (图 斗

,

5 )
.

进一步对分离得患者的异常 m et 一H b 作吸收光谱测定
,

结果

表明
:
家系 I 的异常

;

en t一 H b在 50 0及 , 95 毫微米处
,

有两个吸收峰 (图 4 ) ; 而家系 n 的吸收

峰则在 5 85 毫微米处 (图 5)
,

均比正常 m et 一H b 的 63 。 毫微米的吸收峰明显左移
.
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图 3二家系的 。 e t一 Hb淀粉板电泳图

(E TB 缓冲液
, p H 7

.

0 )

左 : 家系 I 中: 对照 右 : 家系 11

一 一一 一 对照 ( m
e t一 H b人 )

~
·

一一 患者的 m e t一 H b认十 M)

一
患者的纯 m e卜 H b M

一 “ 一一 患者的纯 m et 一 H b̂

一一 一一 对照 (me
t一 H bA )

一
.

一一 患者的 m et 一 b伍 + M )

。
.

。

口入

一
患者的纯 m e t一 H b M

一 ~
一

·

一息者的纯 m et 一 H b人

川以浓

80

光
密 0

.

6

度

光密度

八、

、、、

啼

低

、 、

飞
。 ` ,翁石

0
。

2

0

6 0 0 70 0

波长 (毫微米 )

图 斗 家系 I的 m et 一 H b M 的吸收光谱

(磷酸盐缓冲液
, p H 6

.

5 )

5 0 0 6 0D 7 0 0

波长 (奄徽米 )

图 5 家系 11 的 m e t一 H b M 的吸收光谱

(磷酸盐缓冲液
, p H 6

.

5 )

与配合基反应速度的测 定 配制 1
.

5 x 1 0一 , M 的患者 m e t , H b 溶液
,

与 1 / 8 0 体积的 .0 5M

Na F ,

aN岛 q
,

Na 凡
,

aN c N 和 H
Z

q 反应
,

测定反应前后的光密度变化
,

结果家系 n 患者

m et 一H b 均与上述配合基迅速反应 ;家系 I 与 N
a

燕q
,

N a N
3 ,

N aC N 及 H
Zo Z

也能快速反应
,

而

与 N aF 反应后光密度读数没有改变
.

但测定其反应产物的吸收光谱又发现与正常血红蛋 白

不同
,

说明对 N aF 仍有反应
.

血红蛋 白的种间分子杂交 按修改的 R ob i sn on 等法
『̀

·

, ,使患者的全血溶血液及分离得的

异常血红蛋白
,

分别与狗的血红蛋白作种间分子杂交
,

生成的杂种分子按 R ob isn on 等旧表示于
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图 6
.

图 6 表明
:
两家系患者的溶血液与狗的血红蛋白杂交后

,

在正常人 H b A 的 夕链与狗

H b的 a
链构成的杂种分子 (毋附) 附近出现一条新的 H b 区带 (图 6 中 2 和 的 ; 分离得两家

系患者的异常 H b 与狗 H b杂交万结果正常杂种分子 峥因 消失了
,

但仍保留上面那条新的 H b

区带 (图 6 中 1和 的
.

表明这是愈者
二

H b 的异常 尹链与狗饰 的 。 链形成的杂种分子
,

从而

说明患者异常 H b 的夕链是不卫潮巍

图 6 H b M 和狗 H b 杂交产物的淀粉胶电泳图

(了 E B 缓冲液
, p H 7

.

4 )

左起: 1
·

狗 H b 和提纯的 H b M s 、 a o g、 a
卜

,

杂交
,

2
·

和 H b M
s h a 。 : 卜 a

卜
:

病人

溶血液杂交
,

.3 和正常成人溶血液杂交
,

未 和 H b M” 。 、 肠卜 :

病人溶血液杂交
,

5
.

和提纯的 H b M hs
. 、 如卜 :

杂交
,

6
.

H b M
,

H b A 和狗 H b 混合
,

未经杂交

3
.

讨论

血红蛋白 M 病是异常血红蛋白引起的遗传性紫组症 8[]
.

根据本文患者呈遗传性先夭性紫

组症状
,

并从患者 m e
卜H b 中分离出异常的 H b成分

,

以及这些异常 H b 具有特异的吸收光谱等

特性
,

因而认为患者的异常 H b 是血红蛋 白 M
,

这两个家系患的是 H b M 病
.

由于两个家系患

者均连代出现且不拘性别
,

表示出常染色体的显性遗传
.

血红蛋白分子由两对 (斗条 ) 肚链构成
,

每条肚链各与一个血红素相连
.

血红素的铁原子在

一侧靠配位键连结于
。
链 N端第 87 位置或 夕链 N 端第 92 位置的组氨酸上 ; 在另一侧又通过

配合基 。 ,

或 H p 与
·

a
链第 58 位置或者夕链第 63 位置的组氨酸相连结

.

如果在连结血红素

铁原子的这些组氨酸上
,

或者在血红素铁原子附近的氨基酸上发生氨基酸替换
.

而且替换后

的氨基酸与高价铁原子 ( eF ++ +) 结合成一种稳定的内部络合物时
,

就阻碍了红细胞内高铁血

红蛋白还原酶的作用
,

因此不能将 eF
十
什 还原为 eF ++

,

而使血红蛋白呈稳定的高铁状态存在
,

这样的异常血红蛋白称为 H b M
.

由于 H b M 的高铁状态
,

改变了与配合基的反应特性
,

其铁

原子不能和分子氧结合
,

不能执行血红蛋 白正常的生理功能
,

导致临床上的紫给症状 9l[
.

但因

患者的 H b M 含量一般均在 30 务以内
,

尚不致伤害正常的生理活动
,

故本文患者的 日常活动

及体力劳动均属正常
.

血红蛋白种间分子杂交结果表明
,

两个家系患者的 H b M 均属 夕链异常
,

至于 口链上发生

了那个氨基酸的替换
,

尚需进一步作肤链的氨基酸结构分析
.

但根据资料 〔 , ]表列的世界上已

知的 H b M变种的比较分析
,

发现本文患者 H b M 的特性与资料的记载不尽相同 ; 而且由于两

个家系 H b M 的吸收光谱及与配合基反应的特性迥异
,

似乎可能属于两种新型的血红蛋白 M
.
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因此按国际惯例暂分别命名为
:Hb M

h s, n : 。 ;一 ,

(或 H b 入15卜
,

) 和 H b M
s h a 。 : 卜二卜:

(或 H b M
s

卜
2

)
,

并用公式表示为
:
褚尽冷

h` 和 好砂hs “
.

由于新生儿血液中的血红蛋 白主要为 H b F (处了
,

)

— 不含 夕链的胎儿血红蛋白
.

因此目

前有一种流行的观点
:
认为只有当 H b M 属

a
链异常的才会在出生时表现紫组症状 l0[]

.

本文

患者出生时即出现紫组
,

但其 H b M 却是夕链异常
.

我们知道
,

在初生婴儿的血红蛋白中
,

便

含有 20 一拍摇 以上的 H b A (
a
式 ) ; 出生后

,

H b F 含量迅速降低
,

而代之以 H b A
.

因此 H b M

患者在 出生时其血液内便存在相当量的具有 夕链的血红蛋白
,

那么
,

夕链异常的 H b M 患者就

有可能于出生时表现出紫给症状
.

这说明按出生时是否出现紫给来推断 H b M 的肤链异常是

不可靠的
.

二
、

不稳定血红蛋白

1
.

病例报告
家系 1

.

疾病可能已遗传三代 (图 7 )
.

先证者
: 男

,

22 岁
,

自 6 岁起即有浓茶样尿
,

劳累

时加重
.

体检发现巩膜轻度黄染
,

脾大
,

尿胆元和尿胆素均阳性
,

未发现 H ie nz 小体
,

似黄疽型

肝炎症状
,

但按肝炎治疗无效
.

先证者的祖父已亡
,

据称有类似症状 ;祖母
、

父母及姊弟妹 9 人均健在
,

经检查其中父亲及

大姊有类似症状
.

女性
,

不稳定 男性
,

不稳定 H b 和

O r 常女性 .

口 正常男性 .

女性患“ 。 `撕 / 先证者 H b

髻
者 户

一

地中海贫血双杂合子

/
男性患者 曰 可能患者

男性
,

轻型
中 海贫血患

口
一

地
者

先证者

图 7 不稳定 H b 病家系 I 分析 图 8 不稳定 H b 病家系 “ 分析

家系 TT
.

疾病的遗传表示于图 9
.

先证者
:
男

,

7 岁
,

生后 4 月发现贫血症状
,

血红蛋白

含量 6 克 %
,

肝脾大
,

浓茶样尿
.

一周岁时作脾脏切除
,

术后症状未见好转
,

骨髓增生活跃
,

尿

胆元和尿胆素均阳性
.

随着身体的生长面貌改变
:
鼻峰凹陷

、

前额凸出
,

呈重型地中海贫血症

状
,

目前每月输血一次
.

其父 3 8 岁
,

临床上无贫血症状
,

体检正常
.

其母 37 岁
,

有贫血史
,

19 “ 年妊娠期间贫血

复发
,

出现浓茶样尿
,

尿胆元阳性
.

休检
: 盯脾大

,

巩膜黄染
.

其弟生后一月即出现与先证者

类似的症状
,

后因贫血死 亡
.

家系 H 各成员的临床化验结果见表 1
.
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表 里 家 系 n临 床 化 验 结 果

关 系
}

。 b( 克 % )
}

,
vc (% )

}
网

鉴鹦 {
靶
粤缈 }

。
ien

二 小体
}

—
1

一
}

一
}一止兰上一卜二竺立一 {

—
}

义 {
’ .3 “

干
,

犯 }
“

·

“
}

“ .8 ! 未见 !
_

母 {
” .0 上

.

32
{

2
一

, 】 未见 1 未见 {
_

丝卫 者 } 车亦 一干一 ` , 1 .5 4 { 1 7 .0 } 未见 }

H b F (% ) H b A :

(% )

0
,

9 8

1
.

1 1

1 6
.

5 0

冲
。

1

2
。

3

2
.

血红蛋合分析
一
一 - -一

-

一
血红蛋白电泳 采用酸性

、

中性
、

碱性等各种缓冲液作血红蛋白电泳
.

家系 1 患者溶血液

在 p H 二公赴劫丝幽邀璐违达
飞

毽壑濒澳延遗指电泳和纸电泳中
,

能分离出一种异常血红蛋:

白
,

其泳动速度在 H b A 和 H b A ,

之间
,

含量为 8一 10 多 (图 9 ) ; 其他 p H 值缓冲

液的电泳均分离不出异常血红蛋 白
.

家系 n 各成员的溶血液在不同 p H

值缓冲液的各种电泳中
,

均分离不出异

常的血红蛋白成分
.

热不稳定试验 按修改的 aB hc m an n

图 9 家系 I 不稳定血红蛋白淀粉胶电泳图 和 Mart i 法 1l[ ,2I]
.

家系 I患者的 ;巧 溶

( T EB 缓冲液
, p H 7

.

劝 液在 70 ℃ 下温育 20 分钟
,

其血红蛋白

左起 : 1
.

患者祖母
,

2
`

患者父亲
, 3

.

患者母亲
,

4
.

患者
,

,
.

对照 的沉淀量约为正常人的 4 倍 (图 1 0)
.

家

系 n 的 H b 溶 液 在 60 ℃ 下 温育 30 分

钟
,

结果先证者及其母亲的血红蛋白沉淀速度明显增加
,

且先证者尤甚
,

但其父亲则正常 (图

1 1 )
.

卜\
.朱沉淀姚侈

、 、

、 气

\
\ ,

. -
. . .

- - .

吞 一 ~ _ _ 八

、
、

、
、 、

、

\ 、

未沉淀3bI伟

对照

父

母

一吞一
人一患者 应

—
▲先证者

夕Ò - J

ee
. J`

es
we

`

~ 司

-
` ~ . es一

`
J ee

U 》 J 0 Z U

时间 (分 )
2 0 3 0

时间 (分 )

图 10 家系 1 H b 的热不稳定试验 图 11 家系 11 H b 的热不稳定试验
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此外
,

家系 I患者和家系 n 先证者及其母亲的溶血液置冰箱中贮藏后产生少量褐色沉淀
,

表示存在容易自动发生不稳定沉淀的异常血红蛋白
.

叮

吸收光谱测定 电泳分离得家系 I 患者的异常血红蛋白
,

发 现异常的 H b 0 2
与正常 的

H b o :

的谱型有明显差异
,

即除了在 54 0 及 5 7 6 毫微米处出现正常的吸收峰外
,

还在 48 0一 5 10

及 5 80 一 68 0毫微米的波长范围内表现异常
,

在 6 20 毫微米处出现一个隆起的吸收波 (图 1 2 )
,

但其
一

H b和 C N m e t , H b的吸收光谱则正常
.

取家系 n 及正常人的热沉淀 H b 以碱性缓冲液溶解
,

并转变为 m e t只H b
,

测定其吸收光谱
,

结果表明先证者及其母的谱型与正常不同
,

即在 5 30 毫微米处没有正常的吸收峰
,

但先证者及

H b A

H b s h a n g h a i一 1 一
·

一一 对翅

—
先证者

、.、 \ z

父

母
nrùj0

八ljù

光密度

光

霎
。

·

`

\
\
、沪 ~

.一nù ,J
洲

月通
., JJ

0比口、 、 。

4 , 0 5 0 0

图 12 家系

5 5 0

I 的

6 0 0 6 , 0 7 0 0

波长 (毫微米 )

H b o
,

的吸收光谱图

波长 (毫微米 )

家系 n 热沉淀 H b 的吸收光谱图

(
’

I王 B 缓冲液
, p H 8

.

6 )

左起 :

杂交
,

3

1
.

月 b A 和不稳定 H b 混合
,

未经杂交
,

2
.

狗 H h 和正常成人溶血液

和不稳定 H b 杂交
.

4
.

H b A 和狗 H b 混合
,

未经杂交
,

5
.

狗 H b
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其母在 % 。 毫微米处却有一个异常的吸收峰 (图 1 3 )
.

高铁血红蛋 白形成速度测定 患者及正常人的新鲜溶血液置 37 ℃ 水浴箱中温育
,

每隔一

定时间测定其 m ct
书b 含量

.

结果二个家系的患者均与正常人一致
.

血红蛋白的种间分子杂交 分离得家系 I 患者的异常血红蛋 白与狗的血红蛋白作种间分

子杂交
,

杂交产物的电泳结果见图 14
.

从图 14 看出
,

杂交后只生成杂种分子考因 而没有杂

种分子 心砂
.

表明此种异常血红蛋白的
。
链与正常

。
链是不同的

.

至于杂交后为什么看不

到杂种分子 心蹭
,

资料 [ 71 已证明是因为该杂种分子在溶液中发生了不稳定沉淀
.

3
.

讨论
1 9 6 0 年 sc ott 等 13[] 发现一种致家族性 H ie n z

小体贫血症的异常血红蛋白
.

由于这类血红

蛋白容易自动解离沉淀
,

容易氧化为高铁血红蛋白
,

具有异常吸收光谱
,

或者对热不稳定等特

性
,

称为不稳定血红蛋白
` 14]

.

不稳定血红蛋白病的患者临床上具有脸色苍白或黄疽
,

脾大
,

骨

髓增生等贫血症状
,

并常伴有浓茶样尿等特征
.

根据家系 I 患者及家系 n 的先证者和其母亲的异常血红蛋白具有对热不稳定性
,

特异吸

收光谱和容易自动沉淀等特性
,

并具有不稳定血红蛋白患者的典型临床症状
.

可以认为患者

的异常血红蛋白是不稳定血红蛋 白
,

两个家系患的是不稳定 H b 病
.

由于两家系患者均连代

出现且不拘性别
,

表示为常染色体的显性遗传
.

对于此病的病因
,

H ue hn sll 51 的解释是由于血红蛋白肤链上正常的氨基酸
,

被不同大小或

不同类型的氨基酸替换了
,

而使 H b 分子构型改变
,

失去正常的稳定性
,

导致上述溶血性贫血

症状
.

但不稳定血红蛋白只是近几年来才较多地发现的一种异常血红蛋白
,

这是因为不稳定

血红蛋白需要一定 p H 值缓冲液的电泳才能分离
,

有些甚至电泳无法分离
〔川 ; 而且由于此病的

贫血症状往往较轻
,

容易忽略
.

本文家系 I 患者及家系 H 先证者的母亲症状较轻
,

呈轻度溶血性贫血 ;但家系 11 的先证者

却表现为严重溶血性贫血
,

临床症状与重型 介地中海贫血患者 (夕一地中海贫血基因纯合子 )或

互作型地中海贫血患者 (地中海贫血基因与另一异常血红蛋 白基因的双杂合子 )相似
.

已知其

母为不稳定血红蛋白病患者
,

进一步对其父亲作血液学检查
.

从表 1 看出
,

其 H b A Z

明显升

高
,

H b F 呈正常低值
,

并有靶形红细胞存在
,

与轻型 介地中海贫血患者 (月一地中海贫血基因杂

合子 ) 症状 ;1[ ,
相符

.

据此
,

家系 H 的先证者可能是不稳定血红蛋 白病和 户地中海贫血症的双

杂合子
,

即从其母亲传下来一个不稳定血红蛋白基因和从其父亲遗传另一个 户地中海贫血基

因
.

由于两个异常基因相互作用的结果
,

而产生类似重型 卜地中海贫血的严重贫血症状
.

不

稳定血红蛋白和 所地中海贫血症的双杂合子病例
,

资料中至今未见报道
.

不稳定血红蛋白病患者大多具有 H ie n z

小体
,

但本文两个家系的患者均没有
.

D ac ie 等
〔181

认为
,

此类患者 H
o inz 小体的产生是由于异常 H b 的内在不稳定性

,

导致高铁血红蛋白的迅速

形成
,

而产生不溶性的 H ie n z

小体
.

本文试验结果表明
,

两个家系患者的高铁血红蛋白形成速

度并不增加
,

也许因此 H e in z 小体没有出现
.

血红蛋白杂交试验证明家系 I 的不稳定血红蛋白是
。
链异常

.

鉴于家系 n 的不稳定血红

蛋白基因与 户地 中海贫血基因明显相互作用
,

因此认为可能属于夕链异常
.

根据资料〔1 21 的

分析
,

家系 I 的不稳定血红蛋白与资料报道不完全相同
,

而家系 H 的不稳定血红蛋白因电泳不

能分离
,

没有生成 H
e in z 小体

,

及其吸收光谱的特性等
,

又与资料记载殊异
,

故认为可能是两种
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新类型
,

暂分别命名为 H b s
*

: 。 卜
:

(或 H饰卜
i

) 和 H b s b : n : h :

卜
2

(或 H b s卜:
)

,

并用公式表示为
:

才一时和 心砂
一气

三
、

血红蛋白 H 和 Bar t’s

1
.

病例报告

例 1 :
女

, 1 岁
,

生后数月出现贫血症状
,

血红蛋 白含量 3克 %
,

红细胞 12 0 万 /立方毫

米
,

红细胞大小不等
,

有靶形红细胞
,

红细胞渗透性脆性降低
,

血红蛋白 F 含量增加
,

骨髓增生

活跃
,

脾胜肿大
.

其他各项检查结果详见表 2
.

例 2 : 男
, 7

’

岁
,

头大呈方形
,

鼻峰凹陷
,

脾大
,

实验室检查
:
血红蛋白含量 4

.

5克 肠
,

红

细胞 1% 万 /立方毫米
,

红细胞大小不均
,

异形
,

低色素
,

呈小细胞低血色素贫血
,

血

红蛋白 F 含量增加
,

红细胞渗透性脆性轻

度降低
,

其他各项检查结果列于表 2 中
.

2
.

血红蛋 白分析

血红蛋 白电泳 淀粉胶电泳 ( T E B缓

冲液
, p H 8

.

6 ) 分析
,

发现患者除具有正常

的血红蛋白外
,

还有两种含量较多
,

向阳极

泳动比 H b A 快的快速 Hbl 和快速 H b ll ,

及两种迁移较慢的慢速 H bl 和慢速 H b .ll

慢速 H b l 电泳位置在 H b A和 H b A Z
之间

,

慢速 H b n 则位于非血红蛋白成分 U C 的

附近 (图 1 5 )
.

慢速 H b 含量微少且不稳

定
,

在冰箱贮藏数夭后即完全消失 (图 1的
.

淀粉板电泳
、

琼脂电泳和纸电泳均能

分离出快速 H bl 和快速 H b n
.

在 p H .6 5

缓冲液的纸电泳中
,

快速 H b l 移向阳极
,

但快速 H bl l 则向阴极泳动
.

血红蛋 白溶解度测定 按 I t a on 法洲

进行血红蛋白的溶解度测定
,

发现患者的

还原溶血液在 2
.

24 M 磷酸缓冲液 中即 有

部分沉淀析出
,

而正常对照此时则几无沉

淀发生
,

证明患者存在溶解度较低的异常

血红蛋白
.

血红蛋 白的吸收光谱和抗碱力测定

分离患者的快速 H b ll 并作紫外吸收光谱

茸别 成 O 括毛右 诵杏 坦止川仪为二户争 刁乍!凡
确

娜我 ,月 日 ) 认 C 望刀 几凡
,

仍 `小
1 3 1

( 1王B 缓冲液
, p H 8

.

6 ,

氨黑 1 o B 染色 )

左 : 例 1
,

中 : 例 2
,

右 : 对照

( U C 为非血红蛋白成分
,

用氨黑 10 B 染色能显现
,

但用联苯胺染色时不能见到 )

分析
,

结果发现患者的此种异常血红蛋白的吸收光谱和血红蛋白 A 不同
,

而 和 资料报 道 的

H b aB rt
’ s 的吸收光谱

`20J 相似 (图 1 7 )
.

碱变性试验证明其抗碱力较高
:
按 iS gn er 法阁碱变性

作用一分钟后
,

仍有 10 呢 以上的血红蛋白尚未破坏
.
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0
.

8卜 .

,

一
·

对照 (H bA )
`

_
`
家系 I 的 H b Ba r t , s

x

—
挑家系 11的 H b B a rt

’ s

心 , 5

0 5 5

图 1 7

2 8 5 2 8 7 2 8 9 2 9 1 2 9 3

波长 (毫微米 )

快速 H b 11( H b B a r: ’ s

) 吸收光谱图

3
.

家系调查

两例患者的家系图表示于图 1 8
.

对患 者 及 其 亲

属进行临床检验和血红蛋白的生化分析
,

结果列于表

2 中
.

家系调查表明
,

两例患者的双亲均无亲婚史
,

在其

亲属中未见到类似的患者
,

但对例 1 的父亲和例 2 的

母亲的新鲜溶血液作淀粉胶电泳分析
,

.

发现他们除具

有正常血红蛋 白和慢速 Hbl
,

n 外
,

还有一种向阳极泳

动比快速 H bl 更快的高速血红蛋白
.

高速血红蛋白和

慢速 H bl
,

H 含量微少且不稳定
,

几天后即完全消失
.

例 1 的母亲和例 2 的父亲的新鲜血样经电泳分析

证明存在微量的慢速 H b n
.

血片检查并看到 有 少数

靶形红细胞及 H b H 包涵体
.

其他成员的检查结果均在正常范围内
.

4
.

讨论

电泳分析证明患者具有两种主要 的 异常血 红 蛋

白 :
快速 H bl 和快速 H b 11

.

光密度

一,护七.6.0
n甘

根据快速 H bl 在各种不同电泳中的迁移特性
,

特别是在 p H 6
.

5 的纸电泳中仍移向阳极
,

加上患者的还原态溶血液的溶解度降低
,

似及患者的红细胞出现 H b H 包涵体 (表 2 ) 等特征
,

可以认为这种异常血红蛋白是 H b H
.

. 女性息者 O 正常女性

. 男性患者 口 正常男性

图 1 5 H b B a r t , s

( I王卜

上图 : 家系 I,

O 未分析

叼 杂合子

H ) 病患者家系分析

下图 : 家系 n

/
户沪

护先证者
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表 2 两例
a一

地中海贫血症家系的调查分析结果

家
}

_

}红 细 胞 }靶 形 }
H bH

}抗碱血 {H bA
Z

}快速 H b
l

}快速 H b l,

}高速血 }慢 速 陋 速

l关 系 } 渗 透 性 } } ! 红蛋 白 l ! 又H b H ) } ( H b B ar t’s ) {红蛋 白 1 H b l 1 H b ll

且 }— I望巡燮笠 J
一

塑竺 I
`

皇竺竺 {二竺生{上竺兰卜
一

二竺二卜华` }二燮王}尘竺 }竺竺二
家

}竺止
一

!兰竺兰兰卜竺- }二遏
一

{宜二
一
{二二- }毕牛卜二全生一 {二垄

一

卜上狙
一

}
-里一

系
}止竺 }兰兰兰兰 }一二一 }二兰卜竺立 }二

:竺
一

}
`

.

竺止竺
一

卜二` l生阵里- }止1 卜宜一
1

4三生 j兰兰兰兰J一土一 }兰是卜
一

竺一 {止竺一 }止呈翌
匕卜里里一 {二

-一

竺}二
. ~

里` }
-皇一

月翌卿竺星州止坦阵兰毕兰 }全斗二兰 {早卫目弄典阵兰典兰
家

}竺二 {兰生兰生卜里一 ,兰堕鳌}二皿 }二竺
-

}一兰二阵上二一 {透 =些 {宜工 J一 1
一

{
-

里 {兰 l全二旦竺阵土 - }半遏
`

,二兰 {兰兰口1竺卜主翌二卜色竺 }违一竺 {兰生
系

卜竺一 {兰竺燮
-

{一二
一

}二兰 }兰竺 !竺竺生卜
, 一

主止生卜二盗= 卜里一{
-

j 生阵皇-

叫一生
-
{竺兰全兰{石二

-
}土兰目竺一 {兰兰

一

}止1 竺
-

阵1 里二 {主兰 }创卫赎里
一

! 弟 } ”一.04 叫
一

降 见 ! `
·

`
1

2

州
未 见 } 未 见 阵 见 件 见 阵 见

由于快速 H b n 的抗碱力增高和具有 H b aB rt’ s 的特异 吸 收 光 谱
,

考 虑 到 H b H 常和 H b

aB rt’
s

可能同时发生
,

可以认为快速 H bl l 是血红蛋白 aB rt
’ 5 .

鉴于两例患者血液中均存在血红蛋白 H 和血红 蛋 白 aB rt’
s ,

而且 H b aB rt’ s 又 比 H b H 为

多
,

因此认为这两例患者均为 H b aB rt
’ s

( H b H ) 病
,

关于此病的遗传和病因
,

目前有着许多种不同的假说
【22 .231

,

一般认为
,

此病是由于患者具有
。一地中海贫血基因而使血红蛋白

a
链的合成缺乏

,

结果多余的 夕链和 丫链 就 聚 合 成 为 H b H

(风 ) 和 H b aB rt’ s ( 了
;

)
.

因此
,

也有称此病为 。 地中海贫血症 17[]
.

本文的分析结果 (表 2 ) 说明
,

患者双亲中的一方 (例 1 的母亲和例 2 的父亲 ) H b A :

含量

较高
,

并且存在少量 H b H 包涵体 ;电泳分析还发现他们具有微量的慢速 H b H
.

在另文中我们

还分析了这种慢速 H b 是血红蛋白的
a
链

.

据此
,

我们假设患者的这一方亲体可能具有一种

异常的
a 链基因

,

在这种基因的作用下
,

降低了血红蛋白的
a
链和 夕链的结合

,

而使
a 链游离

出来
.

那末
,

月链便相应成为多余
,

多余的 夕链在异常
a 链基因的作用下

,

聚合为 H b H (角)而

生成 H b H 包涵体
.

这样
,

一方面由于 。 地中海贫血患者合成的 月链明显减少 〔24]
,

另一方面由

于部分 月链形成了 H b H 包涵体
,

而使其 H b A ( 。
2

风) 含量降低
,

因此 H b A孟

(处姚 ) 的含量便有

可能相对升高了
.

患者双亲的另一方 (例 1 的父亲和例 2 的母亲 ) 经电泳分析发现 有少 量 向 阳 极 泳 动 比

H b H 更快的高速血红蛋白和两种慢速血红蛋白 (慢速 H bl 和 11)
.

根据我们另文的分析认为
,

高速血红蛋白和慢速 H bl 分别是血红蛋白的 夕链和 明 二聚体
,

就是说在他们的血中同时存

在游离的
a ,

月链和
a夕

.

据此
,

我们假设患者的这一方亲体可能具有另一种异常的
a 链基因

,

它降低了血红蛋白肤链的正常结合能力
,

而使血红蛋白的
a 链

,

夕链和 叨 游离出来
.

由于在

他们的血液中可以看到血红蛋白的游离肤链
,

但并没有 H b H
,

H b B ar t’s 或 H b H 包涵休
.

这

提示我们
: H b H 或 H b B o rt’

s

的产生可能还需要一种促进肤链多聚化基囚的作用
.

综合上述分析
,

我们进一步假设本文患者是同时具有两种不同的异常
。 链基因 ( a 一地中海
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贫血基因) 的双杂合子
.

其中一种 二地中海贫血基因减少了血红蛋白
a链与其他肤链的结合

,

结果使血红蛋白的肤链多余而游离出来 ; 而另一种
a 一地中海贫血基因除降低血红蛋白

a
链和

夕等链的结合外
,

并促进多余的肤链自己聚合起来
.

可能正是由于这两种二地中海贫血基因

的相互作用
,

而使患者血液中产生了大量的 H b H 和 H b aB rt
’ 、

等异常血红蛋白
.

在此病患者及其双亲中均存在游离的
a
链

,

同时在其亲体的一方又发现游离的 夕链和叩
,

这个现象至今未见文献报道
.

这可能是由于游离的肤链含量微少
,

而且极不稳定
,

必须及时采

用灵敏的电泳技术才能发现
,

而这对于 , 地中海贫血杂合子的检出和鉴别诊 断 是 十 分 必 要

的
.

由于患者及其双亲都具有游离的血红蛋白肤链
,

这说明 , 地中海贫血基因引起的血红蛋

白合成障碍
,

除了可能因为血红蛋白
a 链的合成速度受到抑制外

〔22]
,

还可能是由于降低了
a
链

和其他肤链的结合能力
,

而使血红蛋白的生成速度受到影响
.

本文的家系分析表明
,

两种 , 地中海贫血基因的传递均不拘性别
,

表示为常染色体遗传
.

但由于可以利用的家系资料的限制
,

我们尚无法测定这两种异常
a
链基因的等位性 ; 但很据

H b H 病有连代遗传的现象
〔, 5] ,

我们推测两种 , 地中海贫血基因可能是非等位基因
.
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