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摘要：目的　 分析基因检测为异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 患者的血液学特征。 方法　 采集 ９ 例经血红蛋白电泳筛查为 Ｈｂ Ｊ
带患者的外周血标本进行血常规检测和血红蛋白电泳检测；采用液相芯片检测和基因测序方法检测患者的基因型。 结果　 ９
例患者均检出 β 珠蛋白基因 ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 突变（ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞ＧＡＣ），为异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ；其红细胞参数指标中血红

蛋白含量（Ｈｂ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）和平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）正常或轻度异常；５ 例红细胞参数完全正常；１ 例血红蛋

白筛查 Ｈｂ Ａ２（１．９％）降低，其他红细胞参数略有降低，基因芯片检测结果为（αＱＳα ／ ）杂合突变；１ 例 Ｈｂ 和 ＭＣＶ 均降低，血清

铁蛋白（ＦＥＲ）降低；１ 例 Ｈｂ 较低（１０３ ｇ ／ Ｌ），其他红细胞参数正常；１ 例血红蛋白轻度降低（１１４ ｇ ／ Ｌ），其他血液学指标正常，其
测序结果为 β 珠蛋白基因 ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 纯合突变（ｈｏｍｏ ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞ＧＡＣ）。 结论　 单纯的 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 杂合子或纯合子对

临床血液学影响不明显，但合并其他血液学疾病时其红细胞参数多可改变。
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　 　 血红蛋白病包括异常血红蛋白病和地中海贫

血。 异常血红蛋白病是一种血液中结构异常的血红

蛋白部分或全部取代正常血红蛋白，引起血液系统

或其他系统异常的疾病［１］。 研究证实，大多数结构

异常的血红蛋白是由于血红蛋白相关基因发生突变

（如插入、缺失、替换、移码突变等） ［２］。 目前发现的

异常血红蛋白有多种（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｌｏｂｉｎ． ｂｘ． ｐｓｕ． ｅｄｕ ／ ），

但只有极少部分可引起临床症状。 地中海贫血是由

于血红蛋白基因点突变或缺失引起血红蛋白合成相

对不足，是一种遗传性溶血性贫血［３］。 有学者证

实，如果异常血红蛋白合并地中海贫血，有可能使患

者的临床症状加重［４］，并且无症状的血红蛋白病可

能随着年龄增长而导致症状加重［５］。 我国南方地

区地中海贫血发病率高、影响大，广东和广西地区尤
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其高发［６］，有必要对每一种异常血红蛋白进行仔细

研究，阐明其分子机制和临床表现。 地中海贫血相

关研究和报道较多，而异常血红蛋白病报道相对较

少，故本研究拟对 ２０１５ 年至 ２０１９ 年我院发现的 ９
例携带有异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 的患者进行

临床血液学和分子诊断学研究。 报道如下。

１　 病历资料与方法

１．１　 病历资料　 收集 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月

于我院门诊及住院就诊的血液病患者 ９ 例，男 ４ 例，
女性 ５ 例，年龄 ２１～ ４５ 岁，中位年龄 ３２．６７ 岁，均行

血红蛋白电泳筛查呈异常血红蛋白 Ｊ 带，且经基因

测序确诊其携带有 β 珠蛋白基因 ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 杂合

突变（ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞ＧＡＣ）。 患者均自诉没有经历

过输血治疗或者骨髓移植。 本研究通过广州医科大

学附属省妇儿医院医学伦理委员会审核批准，编号：
广东省妇幼保健院医伦第［２０２００１００８］号，所有研

究对象均知情同意。
１．２　 主要仪器与试剂　 ＸＳ⁃１０００ｉ 全自动血细胞分

析仪及配套检测试剂盒 （ 日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司）；
Ｃａｐｉｌｌａｒ ２ 全自动毛细管电泳仪及配套检测试剂盒

（法国 Ｓｅｂｉａ 公司）；地中海贫血（α ／ β）基因检测试

剂盒（ＰＣＲ－流式荧光杂交法，中山大学达安基因公

司）；Ｌｕｍｉｎｅｘ ＭａｇＰｉｘ 多功能液相悬浮芯片系统（美
国 Ｌｕｍｉｎｅｘ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 公司）； ＭＮ 外周血全基因组

柱提法试剂盒（ＭＮ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ，德国

Ｍａｃｈｅｒｅｙ⁃Ｎａｇｅｌ ＧｍｂＨ ＆ Ｃｏ．ＫＧ 公司）；ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ⁃
１０００ 紫外分光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司）；ＡＢＩ ３５００ＸＬ 一代测序仪（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓ⁃
ｔｅｍｓ 公司）
１．３　 标本采集 　 采集各患者就诊时的外周静脉血

（无需空腹）４～５ ｍＬ，ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝，分为两管，一管

进行外周血血常规及血红蛋白电泳检测，另一管进行

基因检测。 采集后的标本室温保存并立即送检。
１．４　 血细胞参数分析　 取各患者 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝外

周血标本 ２ ｍＬ，采用 ＸＳ⁃１０００ｉ 全自动细胞分析仪及

配套检测试剂盒检测患者血细胞参数，包括 Ｈｂ
（男：１３０～１７５ ｇ ／ Ｌ，女：１１５～１５０ ｇ ／ Ｌ）、ＭＣＶ（参考范

围：８２～１００ ｆＬ）、ＭＣＨ（参考范围：２７～３４ ｐｇ）等，采用

Ｓｅｂｉａ Ｃａｐｉｌｌａｒ２ 全自动毛细管电泳仪及配套检测试剂

盒分析患者血液血红蛋白组分，包括ＨｂＡ（参考范围：
９４．５０％ ～ ９７．３５％）、ＨｂＡ２（参考范围：２．７％ ～ ３．５％）、
ＨｂＦ（参考范围：０％ ～ ２．５０％）、ＨｂＪ（参考范围：０％）
等。 以上实验均按照仪器和试剂说明书操作。
１．５　 外周血 ＤＮＡ 提取　 取各患者 ２～３ ｍＬ 外周血，

按照 ＭＮ 外周血全基因组柱提法试剂盒说明书操作

提取外周血 ＤＮＡ。 使用 ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ⁃１０００ 紫外分光

光度计进行 ＤＮＡ 浓度和纯度测定。 取浓度为

２０～１００ ｎｇ ／ μＬ，吸光度（Ａ２６０ ／ ２８０ ｎｍ）为 １．８ ～ ２．２ 的样

本用于后续试验，样本置于－２０ ℃保存。
１．６　 常规地中海贫血基因检测 　 按照地中海贫血

（α ／ β）基因检测试剂盒（ＰＣＲ－流式荧光杂交法）及
Ｌｕｍｉｎｅｘ ＭａｇＰｉｘ 多功能液相悬浮芯片系统说明书操

作对包括 α⁃珠蛋白基因 ３ 种缺失 （⁃⁃ＳＥＡ、⁃α３．７ 和

⁃α４．２）、３ 种突变（ＷＳ１２２、ＱＳ１２５ 和 ＣＳ１４２），β⁃珠蛋

白基 因 １７ 种 突 变 （ 包 括 ＣＤ４１⁃４２、 ＩＶＳ⁃Ⅱ⁃６５４、
ＣＤ１７、⁃２８、ＣＤ２６、ＣＤ７１⁃７２、ＣＤ４３、⁃２９、Ｉｎｔ、ＣＤ１４⁃１５、
ＣＤ２７⁃２８、⁃３２、⁃３０、ＩＶＳ⁃Ⅰ⁃１、ＩＶＳ⁃Ⅰ⁃５、ＣＤ３１ 和 Ｃａｐ）
进行检测，结果判读参照试剂盒说明书及参考文献

［７］进行。
１．７　 α ／ β⁃珠蛋白基因测序　 根据 ＧｅｎＢａｎｋ 中 β⁃珠
蛋白基因（ＨＢＢ）的序列号（ＮＧ＿０００００７． ３），使用

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ６．０ 软件设计 ３ 对引物扩增 β⁃珠蛋白

基因 ３ 个外显子（引物序列见表 １），引物由英潍捷

基（上海）公司合成；ＰＣＲ 扩增体系为 ５０ μＬ，包括

ＴａＫａＲａ ＬＡ Ｔａｑ 体系：ＬＡ Ｔａｑ 酶 ０．５ μＬ，１０×ＬＡ Ｔａｑ
Ｂｕｆｆｅｒ Ⅱ（Ｍｇ２＋ Ｐｌｕｓ）５ μＬ，ｄＮＴＰ Ｍｉｘｔｕｒｅ ８ μＬ，引物

各 １ μＬ，基因组 ＤＮＡ ５０ ｎｇ，灭菌水 ２８ μＬ。 ＰＣＲ 循

环参数： ９５ ℃ ５ ｍｉｎ； ９５ ℃ ３０ ｓ，６０ ℃ ４５ ｓ，７２ ℃
４５ ｓ，共 ３５ 个循环； ７２ ℃延伸 ７ ｍｉｎ。 取 ＰＣＲ 产物

送往英潍捷基（上海）贸易公司进行基因测序，所用

仪器为 ＡＢＩ ３５００ＸＬ 一代测序仪，采用 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｓｃａｎｎｅｒ 软件将所测序列片段［ＮＧ＿０００００７． ３ ＲＥ⁃
ＧＩＯＮ： ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ（５２２５３４４．．５２２７１０６）］与 ＨＢＢ 标

准序列进行比对。

表 １　 β⁃珠蛋白基因测序引物序列

引物名称 引物序列（５′→ ３′）
片段

长度

（ｂｐ）

退火

温度

（℃）
ＨＢＢ⁃Ｈ１ Ｆ：ＣＣＡＡＴＣＴＡＣＴＣＣＣＡＧＧＡＧＣＡＧ ５８２ ６０

Ｒ：ＴＧＡＧＧＴＴＧＴＣＣＡＧＧＴＧＡＧＣ
ＨＢＢ⁃Ｈ２ Ｆ：ＧＡＴＣＴＧＴＣＣＡＣＴＣＣＴＧＡＴＧＣ ９２３ ６０

Ｒ：ＧＧＴＡＧＣＴＧＧＡＴＴＧＴＡＧＣＴＧＣ
ＨＢＢ⁃Ｈ３ Ｆ：ＴＴＣＴＧＧＧＴＴＡＡＧＧＣＡＡＴＡＧＣＡＡ ６４９ ６０

Ｒ：ＡＧＧＧＧＣＴＧＴＴＧＣＣＡＡＴＧＴＧＣ

２　 结果

２．１　 毛细管电泳和血常规检测结果 　 ９ 例患者均

检出 β 珠蛋白基因 ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 突变（ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞
ＧＡＣ），为异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ，其红细胞参

数 Ｈｂ、ＭＣＶ 和 ＭＣＨ 正常或轻度异常；结果见图 １
和表 ２。
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　 　 注：Ａ，患者 １ 的血红蛋白电泳结果（杂合 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ）；Ｂ，患者 ９ 的血红蛋白电泳结果（纯合 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ）；横坐标，各组分血红蛋白电

泳时间；纵坐标，血红蛋白相对含量。

图 １　 血红蛋白毛细管电泳结果

表 ２　 ９ 例异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 血细胞参数和血红蛋白电泳结果

序号

基本信息

性别
年龄

（岁）

血红蛋白电泳

Ｈｂ Ａ
（％）

Ｈｂ Ａ２
（％）

Ｈｂ Ｊ
（％）

Ｈｂ Ｆ
（％）

血常规

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

ＭＣＶ
（ｆＬ）

ＭＣＨ
（ｐｇ）

ＲＤＷ
β⁃珠蛋白基因测序结果

１ 男 ３５ ４５．８ ２．７ ５１．３ ／ １４０ ９１．０ ３１．２ １２．３ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
２ 男 ２５ ４５．２ ２．３ ５２．５ ／ １４５ ７９．０ ２４．２ １３．７ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
３ 女 ２９ ４７．５ ２．７ ４９．８ ／ １２１ ９２．２ ３０．９ １３．５ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
４ 女 ４４ ４３．９ １．９ ５４．２ ／ １０３ ７３．９ ２０．９ １７．１ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
５ 男 ３２ ４５．０ ２．７ ５２．３ ／ １６７ ８９．２ ２９．０ １２．０ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
６ 女 ２１ ４６．６ ２．７ ５０．７ ／ １２８ ９１．９ ３０．７ １５．９ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
７ 男 ４５ ４５．８ ２．７ ５０．６ ０．９ １５９ ９４．６ ３２．０ １２．４ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
８ 女 ３４ ４５．２ ２．３ ５２．３ ０．３ １０３ ８３．４ ２７．５ １２．８ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＥＴＥ
９ 女 ２９ ０ ２．７ ９７．３ ／ １１４ ９１．３ ３１．１ １２．４ ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ，ＨＯＭＯ

　 　 　 　 　 注：ＲＤＷ，红细胞分布宽度；ＨＥＴＥ，杂合子（ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ）；ＨＯＭＯ，纯合子（ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ）。

２．２　 常规地中海贫血基因检测结果 　 ９ 例患者的

ＤＮＡ 经过液相芯片检测，其中 ８ 例常规地中海贫血

基因检测结果均为阴性，另 １ 例男性患者的基因型

为 αＱＳα ／ αα，为 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 合并 α⁃地中海贫血。
２．３　 α ／ β⁃珠蛋白基因测序结果 　 ９ 例样本测序结

果显示 β 珠蛋白基因 ｃ． １７０ Ｇ＞Ａ 突变（ ｃｏｄｏｎ ５６
ＧＧＣ＞ＧＡＣ），其中 １ 例女性为 ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 纯合突变

（ｈｏｍｏ ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞ＧＡＣ），为异常血红蛋白 Ｈｂ
Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ。 测序结果见图 ２。

　 　 注：Ａ，患者 ９异常血红蛋白 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ（箭头所示为 ＨＢＢ： ｃ．１７０

Ｇ＞Ａ， ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ ＞ＧＡＣ， ＨＯＭＯ）；Ｂ，患者 １ 异常血红蛋白 Ｈｂ

Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ（箭头所示为 ＨＢＢ： ｃ． １７０ Ｇ＞Ａ， ｃｏｄｏｎ ５６ ＧＧＣ＞ＧＡＣ， ＨＥＴＥ）。

图 ２　 异常血红蛋白 Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 测序结果

３　 讨论

　 　 临床上常用反相高效液相色谱（ＲＰ⁃ＨＰＬＣ）和

赛比亚毛细管电泳（Ｓｅｂｉａ ｃａｐｉｌｌａｒｙ）方法分析并发现

特异性的异常血红蛋白，根据电泳时异常带出现的

位置对异常血红蛋白进行分组［８⁃９］。 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ
在血红蛋白电泳时见于 Ｊ 组，是一种快速的异常血

红蛋白。 由于同一电泳区带内可包含多种血红蛋

白，单纯的电泳不能区分其具体的类型，仍需要通过

珠蛋白基因序列分析来鉴定。 地中海贫血是一组遗

传性溶血性贫血疾病，轻症患者一般无明显临床症

状，中度或重度患者需要终身输血治疗或者胎死宫

内。 由于异常血红蛋白与地中海贫血临床表现相

似，通过常规血液学分析难以区分，故需要使用基因

序列分析［１０］。 有报道显示异常血红蛋白合并地中

海贫血时可加重患者的临床症状［４，１１］，也有报道认

为异常血红蛋白合并地中海贫血表现为单纯的地中

海贫血症状［１２］，故而多种因素引起的临床贫血症状

需要综合分析。
目前，在我国所发现的异常血红蛋白中，最为常

见的是血红蛋白分子外部氨基酸发生替代， Ｈｂ
Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ即为其中一种。 它是由于 β 血红蛋白基
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因点突变导致所编码的血红蛋白 β 链 ５６ 位氨基酸

发生改变，由天门冬氨酸取代了正常的甘氨酸。 这

种改变并不影响血红蛋白分子的功能和稳定，且携

带氧气的能力也未降低，因而推测单纯的 Ｈｂ Ｊ⁃
Ｂａｎｇｋｏｋ 没有贫血等血液学的改变。 本研究检测的

７ 例单纯的 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 携带者中，５ 例血液学参

数均正常，无贫血等临床表现，这与上述推测的结论

相同［４］，也与先前文献报道的结果相似［１３］。 与以上

５ 例携带者不同的是其他 ２ 例女性携带者有轻度贫

血的症状，其中病例 １ 提示为明显降低的血清铁蛋

白（ＦＥＲ：３．４２ ｎｇ ／ ｍＬ），诊断为缺铁性贫血［１４］。 另

一病例为有双胎的孕妇，考虑有生理性贫血的可能。
本研究发现 １ 例 ＨＢＢ：ｃ．１７０ Ｇ＞Ａ 纯合突变的病例，
血红蛋白电泳显示高达 ９７．３％的 Ｈｂ Ｊ，而无成人正

常的血红蛋白 ＨｂＡ。 患者只有轻度降低的血红蛋

白量，其他相关血液学指标均正常，表明纯合的 Ｈｂ
Ｊ Ｂａｎｇｋｏｋ 的患者也仅有轻度贫血的临床表现。 此

例纯合的 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 病例为国内首次报道。 此

外还有 １ 例男性患者为轻度 α 地贫（αＱＳα ／ αα）合
并 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ，其相关血液学指标与轻度 α 地贫

相似，显示合并 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 时并不显著影响轻度

α 地贫患者的血液学表现。
综上 所 述， 本 研 究 对 异 常 血 红 蛋 白 Ｈｂ Ｊ

Ｂａｎｇｋｏｋ 血液学特征的分析，有助于增强和提高我

们对常见异常血红蛋白的认识和重视，对遗传咨询

和产前诊断也可以具有参考价值。 然而，本研究中

缺少 Ｈｂ Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ 合并 β 地贫的病例的总结和分

析，相关病例的报道和文献也较少，故而无法对 Ｈｂ
Ｊ⁃Ｂａｎｇｋｏｋ对地贫的影响做一个全面的分析。 今后

我们将继续收集病例，完善资料，进行更深入的相关

研究。
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［８］Ｗａｎ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｐ， Ｌｕｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｌｏｂｉｎ

ｃｈａｉｎｓ ｕｓｉｎｇ ｒｅｖｅｒｓｅｄ⁃ｐｈａｓｅ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１２， ９０１：

５３⁃５８．

［９］Ｇｒｅｅｎｅ Ｄ， Ｐｙｌｅ Ａ， Ｃｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｅｂｉａ Ｃａｐｉｌｌａｒｙｓ

Ｆｌｅｘ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＢｉｏＲａｄ Ｖａｒｉａｎｔ ＩＩ ｈｉｇｈ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１２， ４１３： １２３２⁃１２３８．

［１０］Ｓａｂａｔｈ Ｄ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｏｐａ⁃

ｔｈｉｅｓ： Ａｎ ＡＣＬＰＳ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７， １４８

（１）： １⁃１０．

［１１］索明环， 温冬梅， 王伟佳， 等． ２ 例 Ｈｂ ＮｅｗＹｏｒｋ 合并 β 地中海

贫血临床表型分析并文献复习术［Ｊ］ ． 临床检验杂志， ２０１９， ３７

（６）： ４７２⁃４７４．

［１２］Ｌｅｅ Ａ， Ｍａ Ｅ， Ｃｈａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｕｂｌｅ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｈｂ Ｎｅｗ

Ｙｏｒｋ ［β１１３ ＧＴＧ→ＧＡＧ； ＶＡＬ→ＧＬＵ］ ａｎｄ β０⁃ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍｕｔａ⁃

ｔｉｏｎｓ ｍａｎｉｆｅｓｔｓ ａｓ ａ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｔｒａｉｔ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，

２００９， ２５： ２２７⁃２３１．

［１３］凌少琏， 王黄儒， 陈洛夫， 等． 广东省异常血红蛋白研究： ⅳ．

一例血红蛋白 Ｊ Ｂａｎｇｋｏｋ 的化学结构分析［ Ｊ］ ． 暨南理医学报

（医学专版）， １９８６， ４： １９⁃２３．

［１４］Çｉｌ Ｂ， Ａｙｙıｌｄıｚ Ｈ， Ｔｕｎｃｅｒ Ｔ． Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ａｎｄ

ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｔｒｅｍｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ａｎｄ ｒｅｇｕ⁃

ｌａｒｉｚｅｄ ｅｘｔｒｅｍｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ ｂａｓｅｄ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．

Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ， ２０２０， １３８： １０９６１１．

（收稿日期：２０２０⁃０１⁃１０）
（本文编辑：许晓蒙）
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