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异常血红蛋白病是由于常染色体显性遗传缺陷致珠蛋

白肽链结构异常或合成障碍，使 1种或 1种以上结构异常的

血红蛋白部分或完全替代正常血红蛋白而引起的一组疾病。

我国异常血红蛋白的携带率为 0.337%。有报道显示，深圳

地区和粤北地区基因携带率分别为 0.405%[1]和 0.590%[2]。
最新的人类血红蛋白变异体数据库（http://globin.bx.psu.edu/
hbvar/menu.html）显示，全球已发现 1 420 种血红蛋白变异，

其中α2-珠蛋白变异体有 463种，β-珠蛋白变异体有 950种，

地中海贫血537种。血红蛋白变异体主要是α链和β链变异

体，还有一些是合并地中海贫血的变异体。多数异常血红蛋

白不伴生理功能改变，仅有少数出现明显病态表现[3]。
本研究对 1 例血红蛋白电泳结果异常的先证者血样进

行检测，发现中国人中未见报道的异常血红蛋白突变型α60 
(E9) Lys → Glu（异常 Hb Dagestan），现对该病例及其家系进

行血液学分析和分子诊断，并探讨其临床特征。

1　临床资料

先证者，男性，53 岁，祖籍江西，因反复活动后胸闷、气

促伴乏力、纳差 5年诊断为风湿性心脏病、风湿性二尖瓣狭

窄闭锁不全等疾病入院。体查无贫血貌，无肝脾肿大。检测

糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，Hb A1C）时发现有一

异常峰，Hb A1C结果显示为 0，随后进行血红蛋白（hemoglo⁃
bin，Hb）电泳时发现一条快速异常 Hb，电泳位置在 Hb Ⅰ区

带所在处。家系成员包括妻子、儿子和女儿。一家四口全部

受检样品均行血常规检测、变性珠蛋白（heinz bodies exami⁃
nation，Heinz）小体实验、Hb 电泳检测、Hb A1C 检测、α 和 β
地中海贫血基因检测及DNA测序。

2　检查结果

血常规检测：家系成员的 Hb 值在 128~161 g/L 之间，

平均红细胞体积（mean corpuscular volume，MCV）在 97.0~
98.2 fL之间，均为正细胞正色素，无贫血表型，见表1。

Hb A1C检测：先证者、儿子和女儿 3例血标本均洗脱出

一个异常区带，含量在 21.3%~22.2%，Hb A1C结果显示为 0，
先证者血标本后用亲和层析法检测结果为 5.9%。妻子血标

本无洗脱出异常区带，Hb A1C值为5.8%，见图1。

图 1　先证者的 Hb A1C 检测结果
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Hb电泳检测：先证者、儿子和女儿的血红蛋白电泳均发

现快速异常血红蛋白区带，含量为 21.57%～25.29%，见表 1。
电泳位置在 Hb Ⅰ所在处。妻子血红蛋白电泳未发现异常

血红蛋白，见图2。

Heinz 小体检测：家系成员所有受检者 Heinz 小体结果

均为阴性。

地贫基因检测：采用GAP-PCR法和RDB法检测α、β地

贫基因，家系成员结果均未检出，见图3。

DNA 测序：3 例 α 基因 DNA 测序为 Hb A2：c.181A>G；α
60（E9）Lys→Glu，均为异常Hb Dagestan杂合子；妻子未发现

异常，见图4。

3　讨 论

Hb Dagestan 于 1981 年首先在国外发现。它是一种非

常罕见在 α60（E9）处发生取代的链状变异，Spivak VA 等[4]

在达吉斯坦（苏联）对异常血红蛋白的调查中首次报道了 1
例俄罗斯起源的男性病例，随后在 1987 年由 Lacombe 等在

1 例法国糖尿病患者身上发现。本研究首次证实了中国人

群存在此种异常血红蛋白，由此提示该异常血红蛋白不具

有种族性，但仍有待通过进一步扩大家系来印证此变异的

遗传种族性。

Hb Dagestan是由α2-珠蛋白基因上的错义突变（Hb A2：
c.181A > G或Hb A1）引起的异常血红蛋白，已知α60（E9）密

码子处的突变还会导致另外 4 种异常血红蛋白 Hb Zambia、
Hb Sicilia 和 Hb Cairo，其携带者均无临床症状，未见这些变

异的不稳定性。推测是因为此密码子编码的氨基酸处于α-
珠蛋白链N端的疏水性区域，并未改变珠蛋白的空间结构和

功能[5-6]。此家系先证者及其子女通过DNA测序均为Hb A2：
c.181A>G；α60（E9）：AAG>GAG，Hb Dagestan 杂合子，血常

规参数正常。与国外报道的β-珠蛋白基因、国内报道的α2-
珠蛋白基因、α1-珠蛋白基因异常变异体相类似[7-10]，同样无

临床症状或血液学影响。

先证者最初是在用高效液相色谱（high performance liq⁃
uid chromatography，HPLC）法检测 Hb A1C 时发现有一异常

峰，Hb A1C 结果显示为 0，与空腹血糖 4.73 mmol/L 不符合，

后用亲和层析法检测出 Hb A1C 结果为 5.9%。其子女也有

同样一个异常峰，干扰了Hb A1C的检测。当异常血红蛋白

存在时，不同检测方法因其分辨能力不同，异常血红蛋白不

表 1　家系成员的常规血液学检查、血红蛋白电泳及基因诊断结果

家系

先证者

妻子

儿子

女儿

年龄/
岁

53
53
26
27

红细胞计数/
（×1012个/L）

4.83
3.98
4.87
3.97

Hb/
（g/L）

161
130
155
128

MCV/
fL

97.1
97.0
98.2
97.2

平均红细胞
血红蛋白
含量/pg

33.3
32.7
31.8
32.2

RDW-
CV
0.13
0.12
0.13
0.12

异常
Hb/%
21.57

0.00
25.29
24.76

Hb（A+F）
/%

76.92
96.88
72.28
72.94

HbA2
/%

1.51
3.11
2.43
2.30

HPLC
异常
峰/%
21.3

0.0
22.2
21.7

α
基因型

αα/αα
αα/αα
αα/αα
αα/αα

β
基因型

βN/βN

βN/βN

βN/βN

βN/βN

DNA测序

α60（E9） Lys → Glu
Normal

α60 （E9） Lys → Glu
α60 （E9） Lys → Glu

图 4　Hb Dagestan 测序峰图，突变位点 Hb A2 基因 c.181A>G；

α60(E9)：AAG>GAG，即赖氨酸（Lys）变为谷氨酸（Glu）

图 2　家系成员的 Hb 电泳图谱

图 3　家系成员的 α、β 地贫基因图谱
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能完全分离而影响 Hb A1 或 Hb A0 的峰值下面积，导致 Hb 
A1C结果假性升高或降低[11]。据文献报道，一些异常血红蛋

白会干扰Hb A1C的测定[12]，如Hb H、Hb J、Hb Q、Hb G等，导

致测量值减低，甚至无法测出。血红蛋白病患者Hb A1C的

准确性取决于方法。据报道，免疫测定和酶法不受异常 Hb
的影响。此变异体与国外报道的异常Hb J-Bangkok的表现

型类似[13]。因此，在应用 Hb A1C评估糖尿病患者血糖控制

状况时，当发现异常Hb A1C值和（或）色谱图时，应要求进行

进一步的血红蛋白电泳和基因检测，排除因血红蛋白变异体

存在而导致Hb A1C临床应用风险。

在 pH8.6的碱性条件下，先证者及其子女血红蛋白电泳

均出现与 Hb H、Hb Ⅰ类似的异常 Hb，初步怀疑其为 Hb H
病，但此家系Heinz小体实验均为阴性，RBC、Hb、MCV、MCH
均在正常范围内，而 Hb H 病 Heinz 小体实验阳性率一般大

于 50%，且为小细胞低色素性贫血，因此可以直接排除Hb H
病。Hb H 病是中间型的 α 地贫，是存活的 α 地贫个体中最

严重的一种α地贫。Hb H病作为一种具有高度异质性的遗

传性疾病，其分子缺陷的背景十分复杂且还具有明显的种族

和地域差异。Hb H 病临床表型轻重不一，有的病情相对较

轻，有的相当严重。一般表现为中度贫血、黄疸、肝脾肿大

等，严重时需要输血治疗[14]。
大多数类型的异常血红蛋白并无明显临床症状，在突变

筛查中易被忽略，且不在常规的地中海贫血基因检测范围内

（该家系先证者及其子女地贫基因均未检出），仅在进行血红

蛋白电泳分析时才能发现。该家系Hb Dagestan突变体就是

因血红蛋白电泳分析显示异常峰，之后进行珠蛋白基因测序

才确定为异常血红蛋白类型。因此，血红蛋白电泳可被认为

是较适合用于检测和发现异常血红蛋白的一个比较简单有

效的手段，具有可观性，条带清晰，容易筛查，尤其适合基层

医院广泛应用。

综上所述，异常 Hb Dagestan 的发现丰富了中国人异常

血红蛋白突变谱，同时加强了医务人员对该类型血红蛋白的

认识，为指导血红蛋白病的诊断和临床遗传咨询提供参考。
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