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  【摘要】 目的 调查广东韶关地区异常血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ）的分子流行病学特点。 方法

对 ２０１１ 年 １１ 月至 ２０１２ 年 ５ 月来我院就诊的 ９７３１ 例调查对象进行血细胞分析和 Ｈｂ 电泳筛查， 对电

泳异常标本进行基因测序。 结果 共发现 ４５ 例异常 Ｈｂ 患者，发生率为 ０．４６％，其中 Ｅ 区带 ７ 例，Ｇ ／ Ｄ
区带 ９ 例，Ｊ 区带 ７ 例，Ｋ 区带 ６ 例，Ｑ 区带 １６ 例。 基因测序结果显示，α 珠蛋白基因变异 ２５ 例，基因频

率为 １．２８５×１０－３，β 珠蛋白基因变异 ２０ 例，基因频率为 １．０２８×１０－３；发现 ９ 种异常 Ｈｂ 类型，包括 Ｈｂ Ｑ－
Ｔｈａｉｌａｎｄ １６ 例，ＨｂＥ ７ 例，Ｈｂ Ｇ－Ｃｈｉｎｅｓｅ ６ 例，Ｈｂ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ ６ 例，Ｈｂ Ｇ－Ｃｏｕｓｈａｔｔａ ３ 例，Ｈｂ Ｊ－Ｂａｎｇｋｏｋ ３
例，Ｈｂ Ｊ－Ｂｒｏｕｓｓａｉｓ ２ 例， Ｈｂ Ｏｔｔａｗａ １ 例，Ｈｂ Ｇ－Ｔａｉｐｅｉ １ 例。 结论 韶关地区的异常 Ｈｂ 的发生率高于全
国平均水平，异常 Ｈｂ 的基因类型及分布体现出客家人群特有的南方人群和北方人群交汇融合的特点。
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  广东省是异常血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ）的高
发区，异常 Ｈｂ 类型丰富，韶关位于广东省北部，是
多民族聚居的地区，也是客家民系的聚居地之一。研
究血红蛋白病在某个地域和民族的发病率以及分布
可以追溯该民族的渊源及其迁徙历史 ［１］。 为了明确
该地区异常 Ｈｂ 的分子流行病学特点， 本文研究对

韶关地区进行了异常 Ｈｂ 的分子流行病学调查。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选择 ２０１１ 年 １１ 月至 ２０１２ 年 ５ 月
期间来我院体检中心体检及普通门诊就诊者共
９７３１ 例为调查对象。
１．２ 方法
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图 １ 异常血红蛋白测序图

１．２．１ 血细胞分析 采用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ２０００ｉ 全自动
血液分析仪进行各项血液参数分析。
１．２．２ Ｈｂ电泳 采用醋酸纤维薄膜电泳，依照电泳
区带位置分为 Ｈ、Ｊ、Ｋ、Ａ、Ｆ、Ｑ、Ｇ ／ Ｄ 及 Ｅ 组，操作程
序按照《全国检验操作规程》第三版。
１．２．３ ＤＮＡ 提取 采用深圳亚能生物科技有限公
司的 ＤＮＡ 提取试剂盒提取基因组 ＤＮＡ。
１．２．４ α和 β珠蛋白的基因扩增 对筛查阳性样本
的 α珠蛋白基因和 β珠蛋白基因进行 ＰＣＲ 扩增，引
物序列参照文献 ［２］。 扩增体系均为 ５０ μｌ，其中包括
基 因 组 ＤＮＡ １００ ｎｇ、２００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰｓ 和 ２．０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＭｇＣｌ２， 上下游引物各 １ μｍｏｌ ／ Ｌ，２．５ Ｕ Ｔａｑ
ＤＮＡ 聚合酶（大连宝生物工程有限公司）。 α 珠蛋白
基因和 β 珠蛋白基因扩增条件均为：９５ ℃预变性 ５
ｍｉｎ，９４ ℃ １ ｍｉｎ，５５ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ １ ｍｉｎ， 扩增 ３５ 个
循环，７２ ℃延伸 ５ ｍｉｎ。
１．２．５ ＰＣＲ 扩增产物测序 ＰＣＲ 产物进行纯化，使
用 ＡＢＩ３７３０ 双向测序。
２ 结果

２．１ 电泳筛查结果 本文研究 ９７３１ 例调查对象，
发现 ４５ 例异常 Ｈｂ 患者 ， 发生率为 ０．４６％ （４５ ／
９７３１）。 其中 Ｅ 区带 ７ 例，Ｇ ／ Ｄ 区带 ９ 例，Ｊ 区带 ７
例，Ｋ区带 ６例，Ｑ 区带 １６例。
２．２ 异常 Ｈｂ基因类型 经基因测序共发现 ９ 种异
常 Ｈｂ （见图 １、２）， 其中 α 珠蛋白基因变异 ２５ 例
（２５ ／ ４５），基因频率为 １．２８５×１０－３，β 珠蛋白基因变异

２０ 例（２０ ／ ４５），基因频率为 １．０２８×１０－３。 α 与 β 基因
突变频率，均符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡，表明研究
对象来自同一群体，具有较好的代表性。

本文研究结果显示韶关地区异常 Ｈｂ 类型有：
Ｈｂ Ｑ －Ｔｈａｉｌａｎｄ （ＨＢＡ１：ｅ．２２３Ｇ ＞ Ｃ） １６ 例 ，Ｈｂ Ｅ
（ＨＢＢ：ｃ．７９Ｇ＞ Ａ）７ 例，Ｈｂ Ｇ－Ｃｈｉｎｅｓｅ（ＨＢＡ２：ｃ．９１Ｇ＞
Ｃ） 和 Ｈｂ ＮｅｗＹｏｒｋ （ＨＢＢ：ｃ．３４１Ｔ＞ Ｃ） 各 ６ 例 （６ ／
４５），Ｈｂ Ｇ－Ｃｏｕｓｈａｔｔａ （ＨＢＢ：ｃ．６８Ａ ＞ Ｃ） 和 Ｈｂ Ｊ －
Ｂａｎｇｋｏｋ （ＨＢＢ：ｃ．１７０Ｇ＞ Ａ） 各 ３ 例 （３ ／ ４５），Ｈｂ Ｊ－
Ｂｒｏｕｓｓａｉｓ ２ 例，Ｈｂ Ｏｔｔａｗａ （ＨＢＡ１：ｃ．４６Ｇ＞ Ｃ） 和 Ｈｂ
Ｇ－Ｔａｉｐｅｉ（ＨＢＢ：ｃ．６８Ａ＞ Ｇ）各 １ 例。
３ 讨论

本文研究调查了韶关地区 ９７３１ 例受试对象，
发现异常 Ｈｂ ４５ 例，发生率为 ０．４６％，韶关地区异常
Ｈｂ 发生率高于广东省的平均发生率（０．３６８％）和全
国的平均发生率 ０．３３７％， 远高于长江以北 １５ 省的
平均水平（０．２９０％），亦高于长江以南 １４ 省的平均
水平 （０．３６７％）， 仅低于云南 （５．９３４％ ） 和江西
（０．５０７％）［２，３］。

韶关是客家人聚居地之一， 客家人是居住在岭
南地区有上千年历史的一个重要民系。据史料记载，
客家先民主要来自中原汉族， 是历代因战乱从中原
大规模迁徙而至， 在南迁过程中闽粤赣地区的古越
族移民融合而形成客家民系 ［４］。 通过本文以往对梅
州客家人的异常 Ｈｂ 分子流行病学调查发现的基因
类型及频率可以看出， 客家人群具有南方人群与北
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图 ２ 异常血红蛋白测序图
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１

方人群交汇融合的特点， 既有较高比例的北方人群
常见的异常 Ｈｂ Ｇ ／ Ｄ 组， 也有南方人群常见的异常
Ｈｂ Ｅ 组和 Ｊ 组 ［５］，本文研究中 Ｈｂ 电泳结果与这一
结论吻合。 进一步基因分析发现韶关地区异常 Ｈｂ
以 Ｈｂ Ｑ －Ｔｈａｉｌａｎｄ、Ｈｂ Ｅ、Ｈｂ Ｇ －Ｃｈｉｎｅｓｅ 和 Ｈｂ
ＮｅｗＹｏｒｋ 为主， 其异常 Ｈｂ 的分布符合南方地区的
特征。 发现的 Ｇ 组异常 Ｈｂ 也以南方常见的 Ｈｂ Ｇ－
Ｃｈｉｎｅｓｅ 为主，而与我国北方以 Ｈｂ Ｇ－Ｃｏｕｓｈａｔｔａ 为主
不同［６］。

本文研究结果发现，韶关地区以 Ｈｂ Ｑ－Ｔｈａｉｌａｎｄ
最多，远高于第二位的 Ｈｂ Ｅ，亦明显高于其他地区
和民族的此种异常 Ｈｂ 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的推论 ［１］。 此外，本文研究还发
现了 ２ 例 Ｊ－Ｂｒｏｕｓｓａｉｓ，１９７８ 年此种异常 Ｈｂ 在一个
澳大利亚家庭中发现，此后分别在法国人、法裔加拿
大人和日本人中都有发现 ［７－８］，中国的首例报告也是
在与韶关临近的梅州客家人中发现 ［９］，通过分析两
地的异常 Ｈｂ 分布，发现两者相似度很高，由此可推
测两地的客家人由共同的祖先南迁而来。
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