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Hb Q--H病的生化遗传研究‘’
黄A帧 盛 敏 仇效坤 曾溢滔
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本文报道在江西萍乡发现的我国第一个
Hb Q-H病家系的研究结果，并对Hb Q的化学

结构和 Hb Q-H病的遗传学进行讨论分析。

材 料 和 方 法

在当地取家系各成员的静脉血，用ACD保
养液抗凝，迅即运来上海，3天内完成血红蛋白

理化性质测定[a。 然后将家系成员i12的溶血
液制成珠蛋白干粉，进行血红蛋白化学结构分

析。

1．用8m尿素的 CM-22纤维素柱层析分

离珠蛋白异常肤链［[710

2．异常肤链经 TPCK-胰蛋白酶消化后作

指纹图谱分析（高压电泳一纸层析双向分离）「2，，

分离出异常肤。

3．异常肤经，.7 N盐酸水解后用氨基酸自

动分析仪作氨基酸组成测定。

4．异常肤用微量双偶合法作氨基酸顺序测

定〔610

结 果 ．

（一）家系分析及血红蛋白理化性质测定

1．本家系3代共13名成员（图1)，经血红

蛋白电泳检查，发现，名成员具有慢速异常血

红蛋白，其中3名成员（11, 11, 114）还同时具有

快速异常血红蛋白，但无Hb}A和 Hb A,（图
2)，这种快速异常血红蛋白在pH 6.5的条件下

仍向阳极泳动（图3)。这3名患者均具有不同

程度的溶血性贫血和肝脾肿大等临床症状。
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2．家系中9名成员的血液学及血红蛋白理

化性质测定结果见表to

从表1看出，具有快速异常Hb的3名患

者（II, II; II,）出现红细饱大小不一，网织红细

胞数增高和有H包涵体等血液学异常，其红细

胞 Heinz小体生成试验显著升高，而且血红蛋

白的异丙醇沉淀试验呈强阳性，说明其异常血

红蛋白存在不稳定性。

（二）血红蛋白的化学结构分析

1.慢速异常血红蛋白携带者的珠蛋白在

CM-22纤维素柱层析中，能分离出异常的a链

(ax)，它比正常的(LA慢洗脱下来；同时含有慢
速和快速异常血红蛋白的患者的珠蛋白，在柱

层析中也能分离出异常的a"链，但无正常的aA

链（图4)0

2. ax链的指纹图谱分析表明，正常的aAT9

消失，而在其左方出现了一个axT9（图5)0

3. axT9的氨基酸组成分析见表2,,

从表2看出，在这个异常肤上，门冬氨酸

(Asp）的含量降低，而组氨酸 (His)的含量升

高。

4. axT9肤的氨基酸顺序测定结果如下。

表1 HbQ-H 病家系冬成负的血液学和血红蛋白资料
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图4 患者珠蛋白 CM-22纤维素柱层析分离

上 HbQ杂合子患者珠蛋白解离图

下 HbQ-H病患者珠蛋白解离图
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可见该异常血红蛋白是“链N端第74位

的Asp被His替代。

讨 论

本文的血红蛋白化学结构分析证明，患者

的慢速异常血红蛋白在a链为端第74位的门

冬氨酸被组氨酸替代，这种异常血红蛋白称为

HbQ-Thailand，首先由Lorkin等［9］发现，东南

亚地区比较多见，在我国也有报道［[3.弋

本家系的 几，几 和几3名成员还存在快

速异常血红蛋白，根据这种异常血红蛋白在pH

6.5条件下电泳仍向阳极迁移，以及具有 Heinz

小体生成率显著升高和异丙醇沉淀试验呈强阳

性等不稳定特性，可以鉴定为HbQ-H病。

值得注意的是，这3名患者只有HbQ,HbH

和 HbQ,，而没有正常的 HbA和 HbA,，在珠

蛋白链的柱层析分离中也找不到正常的 a''链

（图4)。已知每个休细胞的a珠蛋白基因共4

个（2对），在每条16号染色体上2个a基因呈

连锁关系。由于这3名患者没有合成正常的ae

链，说明他们除了有1个。基因突变为aQ基因

外，其余3个a基因都消失了。这3名患者的

母亲是a地中海贫血1病人，由此推测他们接

受了母亲的a地中海贫血1缺陷基因，结果其

中x条16号染色体缺失了2个a基因，而另1

条16号染色体除了有1个a基因变为aQ基因

外，另1个连锁的a基因也缺失了。他们的基

因型因此表示为CQ-／一，其遗传关系表示于图

1。由于缺失了3个a基因，只合成少量的 尹

链，多余的夕链便聚合成四聚体（风），即HbH,

产生HbQ-H病。 这类HbQ-H病国外曾有报

道，并且已经用限制性内切酶作基因图谱分析

证实了这种遗传关系1810
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图5 “Q肚链的胰蛋白酶消化液的指纹图谱

箭头所示 aQT9向左移位

衰2 a'T9肚氮基趁组成

氨基酸残基
克分子比值

aXT9观察值 理 论 值

Asp') 5.41 6

0.91 1Thr

Ser 1.92 2

Pro 0.85 1

Ala=i 7.74 7

Val" 2.47 3

M et 0.78 1

Leuz) 3.40 呼

His 3.83 3

L声 1.07 1

1)在水解过程中，部分Met被氧化，其吸收峰与Asp重
里，因而使 Asp的测定值升高。

2）由于。XT9肚较长，使氨基酸组成测定结果误差较大。
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