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摘　要 ：地中海贫血症和镰刀型贫血症是世界各地各种族人群中的两种最常见的单基因疾病。这两种疾病

在临床表现上差异很大，其中患者体内胎儿血红蛋白 (HbF) 的水平是影响疾病临床表现的主要因素之一。

大量研究发现，HbF 水平受 BCL11A、Xmn1-HBG2 和 HBS1L-MYB 基因区域的单核苷酸多态性 (single nucleotide 
polymorphism, SNP) 等因素的影响，其中以 HBS1L-MYB 基因区域的 SNP 影响最为显著。该文总结了

HBS1L-MYB 基因区域在不同地区和不同人种中的变异，尤其是与血液性状相关的 SNP 位点对胎儿血红蛋

白的影响，并进一步结合基因间区内的顺式作用元件功能讨论了该区域 SNP 的可能的作用机制，全面地对

该区域在 HbF 及血红蛋白疾病中的研究进展做一综述。
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Abstract: Thalassaemia and sickle cell anaemia are the two most common monogenic diseases in many populations 
worldwide. The clinical severity of these two diseases varies greatly, and the level of fetal hemoglobin (HbF) is one 
of the major factors. It is affected by the single nucleotide polymorphism (SNP) of BCL11A, Xmn1-HBG2 and 
HBS1L-MYB gene regions, among which the SNPs of the HBS1L-MYB gene region show the most significant effect. 
This article summarizes the variations of HBS1L-MYB gene region, especially the effects of SNPs related to blood 
traits on fetal hemoglobin in different regions and different races. Moreover, this article discusses the possible 
mechanisms of SNP in combination with the functions of cis-acting elements in the intergenic region, and 
comprehensively reviews the advances of this region in HbF and hemoglobinopathy.
Key words: HBS1L-MYB; SNP; fetal hemoglobin; hereditary hemoglobin disorders

血红蛋白病 (hemoglobinopathy) 是一类遗传性

血液病，主要发病原因为血红蛋白分子结构或合成

速率异常。现在已经发现众多种类的血红蛋白病，

临床表现也呈现出很强的多样化，其中有些疾病临

床表现严重，给患者带来很大的健康困扰和经济负

担。目前，这些疾病还缺少根治方法，为了攻克这
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个难题，科研人员正在不断深入研究其发病机制、

临床表现和治疗方法。随着全基因组研究技术的广

泛应用，不同地区和种族人群的 HBS1L-MYB 基因

区域单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, 
SNP) 位点在遗传性血红蛋白疾病中的研究不断

深入，发现其基因突变谱具有明显的地区和人群

差异。

SNP 主要指由单个核苷酸的变异所引起的

DNA 序列多态性。SNP 的转换、颠换、插入和缺

失产生了大量遗传标记，可能影响转录因子与 DNA
结合、非编码 RNA 序列的剪接和 mRNA 的降解等

重要生物学过程，使基因功能和蛋白质结构发生改

变，影响一系列生理生化活动。研究发现 SNP 在

人类基因组中广泛存在，占目前已知 DNA 序列多

态性的 90% 以上。近年来研究发现，HBS1L-MYB
基因区域间的突变使红系转录因子在 MYB 基因区

域的结合减少，影响了红系转录因子与 MYB 远距

离增强子的相互作用和 MYB 的表达水平，引起胎

儿血红蛋白 (HbF) 表达升高 [1]。进一步研究发现，

HBS1L-MYB 基因间区存在多个 DNA 调控元件，其

功能与 MYB 表达、人类红系特征的改变和多种血

液疾病密切相关，间接影响 HbF 水平和多种血红蛋

白病的临床表现 [2]。

1　HBS1L-MYB基因区域简介

1.1　HBS1L-MYB基因区域结构(图1)
HBS1L-MYB 基因间区位于 GTP 结合的延伸因

子家族成员 ( 或 Hsp70 B 亚家族抑制蛋白 1 样蛋白 )

编码基因HBS1L (Hsp70 Subfamily B Suppressor 1-Like 
protein，或 HBS1 like translational GTPase) 和转录因

子 c-myb 编码基因 MYB 之间，处于人类 6 号染色

体 135,054,826-135,181,308 bp 区域内，长约 126 kb。
HBS1L-MYB 基因间多态性 (HBS1L-MYB intergenic 
polymorphism, HMIP) 是指位于两个基因之间的一

组单核苷酸多态性，包括三个连锁不平衡模块

HMIP-1、HMIP-2 和 HMIP-3。HMIP 不仅与 HbF 水

平的升高密切相关，而且还与其他血液学参数如红

细胞数、血小板数及单核细胞数等存在紧密联系 [3]。

1.2　HBS1L与造血系统的关系

HBS1L 又名 ERFS、EF-1a，是酿酒酵母和原核

细胞 HBS1 基因的人类同源物，进化上与真核细胞

终止因子 eRF3 相近，但是未发现 eRF3 活性 [4]。酵

母 HBS1 参与了 mRNA 上停滞的核糖体的识别和释

放，但还未发现 HBS1L 具有此功能，但有研究者

推测 HBS1L 可以通过将 HBG2 (γG) 的 mRNA 招募

到多聚核糖体，或在翻译终止后有效地回收核糖

体，以增加 γG- 珠蛋白链的表达 [5]。对泰国华裔

Hb E/β0- 地中海贫血症患者进行全基因组关联分析

(genome wide association study, GWAS) 发现，HBS1L
基因的 SNP 位点与患者的症状轻重以及携带 XmnI-
Gγ-/- 和 XmnI-Gγ+/- 多态性的患者的 HbF 水平有关，

其中以 HBS1L 第一外显子 5'UTR 区 32 位 rs2297339 
(C > T) 的突变对 HbF 水平的影响最为显著 [6]。

HBS1L 基因可能还存在许多其他与疾病相关的

SNP，今后可进一步探究其与造血系统和其他血液

学参数的关系。

ex：外显子；HMIP：HBS1L-MYB基因间多态性

图1  HBS1L-MYB基因区域结构
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1.3　MYB和造血系统的关系

MYB (myeloblastosis oncogene) 是造血系统和红

细胞生成的关键调节因子 [7]，其表达在造血的不同

阶段受到精确控制，能够维持红系细胞增殖和分

化之间的平衡 [8]。MYB 的表达受到其近端的启动子

区 [9]、启动子上游 -80k 区的增强子元件 [1] 和转录

后的 microRNA[10] 等调控。在 MYB 第六外显子敲

除的小鼠中，除巨核细胞外的所有成熟血细胞的产

生大大减少，由此首次证实了 MYB 在造血中的重要

性 [8]。MYB 基因的重复、易位和 C 端缺失导致其在

人白血病和淋巴瘤等肿瘤中的异常表达 [11-12]。在造

血过程中，MYB 在祖细胞增殖时高表达，在分化时

降低，因此MYB的表达失调可能导致祖细胞的增殖、

分化和凋亡异常，与急性髓系白血病 (AML)、慢性

粒细胞白血病 (CML) 和急性淋巴细胞白血病 (ALL)
等多种血液系统疾病相关 [13]。研究发现 MYB 水平降

低和细胞增殖减慢、红系分化加速有关 [14-15]，并伴

随着 β- 珠蛋白的表达增加 [16]，提示 MYB 水平的变

化可能通过对细胞周期的影响而调控 HbF 水平，对

遗传性血红蛋白疾病具有重要影响。MYB 在 K562
细胞中的过表达抑制了 γ- 珠蛋白的表达，使组成

HbF 的 γ- 珠蛋白链合成减少 [17]。在红系祖细胞中，

HBS1L 和 MYB 的表达呈正相关，但 MYB 只在造血

细胞中高度表达，而 HBS1L 在各细胞系内表达量

都很高 [17]。

2　HBS1L-MYB与血液疾病

2.1　HbF表达水平影响遗传性血红蛋白患者的临床

表现

血红蛋白 (hemoglobin, Hb) 是由珠蛋白和血红

素组成的四聚体蛋白，其蛋白部分通常由两对不同

的珠蛋白链组成。人类珠蛋白有多个编码基因，α-
珠蛋白基因位于 16 号染色体，编码 HBZ (ζ)、HBA1 
(α1) 和 HBA2 (α2)；β- 珠蛋白基因位于 11 号染色体，

编码 HBE1 (ε)、HBG1 (γA)、HBG2 (γG)、HBD (δ)
和 HBB (β)[18] ；γ- 珠蛋白基因位于 11 号染色体，编

码 HBG1 (γA) 和 HBG2 (γG)[19]。组成血红蛋白的珠

蛋白的种类随发育过程发生改变，在胎儿发育早期，

胚胎血红蛋白 (ζ2ε2/α2ε2/ζ2γ2) 转变为胎儿血红蛋

白 (α2γ2, HbF) ；临近出生时，胎儿血红蛋白进一步

转变为成年血红蛋白 (α2β2, HbA 或 α2δ2, HbA2)[20]。

珠蛋白某些肽链的合成不足和肽链的结构异常通常

会导致血红蛋白相关疾病，前者被称为地中海贫血，

后者为异常 Hb 病，如我国最常见的血红蛋白 E 病

(Hb E) 由 β- 珠蛋白基因的第 26 密码子 GAG 突变

为 AAG 引起，导致编码的谷氨酸变为赖氨酸。突

变还激活附近调节 β- 珠蛋白基因 mRNA 剪切的隐

蔽剪切位点，并与正常剪切位点竞争，使正常剪切

的 mRNA 产量减少，而异常剪切的 mRNA 不稳定，

因此 β- 珠蛋白表达量减少，破坏了各珠蛋白链含

量的平衡 [21]。此外，Hb A 和 Hb S 也是全球高发的

血红蛋白疾病。

遗传性血红蛋白疾病包括地中海贫血症

(thalassaemia，又称珠蛋白生成障碍性贫血症 ) 和镰

刀型贫血症 (sickle cell disease, SCD) 及其变异型，

是常见的溶血性单基因疾病 [22]。患者体内高 HbF
水平可以减轻 β- 地中海贫血症和镰刀型贫血症症

状，而 HbF 水平主要与染色体 2p 上的 BCL11A、
染色体 11p 上的 Xmn1-HBG2 和染色体 6q 上的 HBS1L- 
MYB 三个基因区域的主要数量性状位点 (QTL) 有
关，这些位点的 DNA 变异能够引起 HbF 水平的改

变，占所有影响 HbF 水平变异的 20%~50%[23]，其

中 HBS1L-MYB 基因区域观察到的 SNP 与 HbF 水

平的平均相关性最强 [24]。

地中海贫血症由一个或多个血红蛋白链合成缺

陷引起，以 β- 地中海贫血症最为常见，全世界已

发现数百种 β- 珠蛋白基因突变类型。β- 地中海贫

血症最早在地中海沿岸的希腊、意大利、马耳他等

地区发现，在东南亚及我国南方地区也有较高的发

生率 [25]。Hb E 是东南亚地区最为常见的 β- 珠蛋白

基因突变类型，我国云南德宏地区和广西人群中

Hb E 突变的携带率也较高 [26-27]。当 Hb E 和 β- 地中

海贫血同时发生时，Hb E 突变体会引起严重的中

间型或重型 β- 地中海贫血 ( 称为 Hb E/β- 地中海贫

血 )。在泰国，β- 地中海贫血病例大多为 Hb E/β-
地中海贫血症 [4]，患者往往伴有轻度小细胞低色素

性贫血和 HbF 水平的增加 [28]。最早，β0- 地中海贫

血症也是在一例泰国傣族 (Thai) 儿童中发现的，其

发病机制是 CD41 (-C) 移码突变，不能合成完整的

β- 珠蛋白肽链 [29]。我国云南省德宏傣族景颇族自

治州 Hb E/β- 地中海贫血症 HbF 水平离散程度高，

临床表现差异较大 [27]。有研究者以 HbA2>3.4% 或

HbA2<2.6% 或 HbF>2.0% 为标准，检测了我国福建

省泉州市 11 668 名地中海贫血症疑似者，构建了泉

州地区地中海贫血症突变谱 [30]，有助于制定健全该

地区地中海贫血症的遗传咨询和预防方案。对我国

广西 64 例重型 β- 地中海贫血症患者调查发现，患

者出生后半年逐渐出现贫血、肝脾肿大的特殊地中
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海贫血症症状，实验室检查发现 HbF 水平增高，血

红蛋白小于 60 g/L，显现小细胞低色素性贫血症

状 [31]，可能进一步导致癌症、心血管疾病、代谢疾

病、传染病和免疫疾病等 [32]。

镰刀状细胞性贫血是由 11 号染色体上 β- 珠蛋

白基因第一外显子 GAG 突变为 GTG，导致谷氨酸

被缬氨酸取代的一种常染色体隐性遗传疾病 [18]。根

据 β- 珠蛋白基因簇上特定限制片段长度多态性，

可将 SCD 分为五种单倍型，包括非洲的贝宁、中

非共和国、塞内加尔和喀麦隆四个地区的四种单倍

型和出现在印度和阿拉伯半岛的第五种单倍型 [33]。

其中塞内加尔与印度和阿拉伯半岛的单倍型患者的

HbF 水平最高，SCD 疾病表型最温和 [34]。在安哥

拉 SCD 患儿中，HbF 水平显著增加并伴随着血红

蛋白值和中性粒细胞计数趋势恢复正常 [35]。埃及镰

状细胞病患者的 HbF 升高通常伴随着急性胸部综合

征、肺动脉压升高和骨髓炎等并发症 [36]。科威特

SCD 患者的 HbF 水平较正常人升高 10%~44%，表

现出显著的临床异质性 [34]。有研究者分析印度 46
例四岁以上 SCD 儿童患者 HbF 水平和疾病严重程

度的关系，发现如有高 HbF 水平并伴随一个 α- 珠
蛋白等位基因缺失，则其症状较轻 [15]。

2.2　HBS1L-MYB基因区域SNP与HbF表达水平

HBS1L-MYB 基因区域 SNP 位点与 HbF 表达水

平的相关性已在巴西、欧洲、泰国和我国部分地区

患者中开展了 GWAS 分析，现有结果表明不同人

群和地区的 SNP 位点的突变频率、位置与 HbF 水

平 [37] 和多种血细胞参数 [38] ( 红细胞计数、白细胞

计数、平均红细胞体积、红细胞平均血红蛋白量、

血小板计数和单核细胞水平 ) 相关 ( 表 1)。同一位

点不同基因型与 HbF 水平的关联性也有不同之处，

如在泰国 [39] 杂合子 Hb E 的 rs4895441 (G > A) 变异

样本中，HbF 水平显著降低 (p < 0.001)，而在未突

变的 GG 型样本中，HbF 水平显著升高 (p < 0.001)。
类似地，rs9399137 (T > C) 变异 HbF 水平显著降

低 (p = 0.002)，而未突变的 CC 型 HbF 水平显著增

加 (p < 0.001)。在纯合子 Hb E 中，rs4895441 的

AG、GG 基因型与 rs9399137 的 TT、TC 基因型均

在不同程度上提高 HbF 水平。沙特阿拉伯西部地

区 [40]SCD 患者的 rs28384513 位点等位基因为 TT
基因型时，患者的 HbF 水平可能比健康同龄人高

4~5 倍。而 rs28384513 (A > C) 的变异与喀麦隆 SCD
患者 (p = 0.0002) 和巴西 SCD 患者 (p = 0.062) 中 HbF
水平的降低密切相关 [38, 41]。此外，在沙特阿拉伯 β-

地中海贫血症患者 [42] 中发现了六个与疾病高度相

关的位点，包括 rs9376090、rs9399137、rs4895441、
rs9389269、rs9402686 和 rs9494142。菲律宾 β0- 地
中海贫血症携带者 rs9399137 (T/C) 的等位基因 C
导致较高的 HbF 水平，但 TT、TC 和 CC 基因型间

未表现出显著性差异；rs11759553 (A/T) 位点显著

升高 HbF 水平 (p = 0.001)，其中等位基因 T 的贡献

显著高于等位基因 A，可能归因于 T 等位基因对

MYB 基因表达的下调作用更强，进而抑制 TR2/TR4
途径，激活 HBG 表达，促进红系分化，释放更多

的 HbF[42] ；尼日利亚 SCD 患者 rs9402686 (G > A)
(p = 1.23 × 10-4) 和 rs6920211 (T > C)(p = 0.017) 的
HbF 水平均提高 [44]。此外，在印度儿童 SCD 患者中，

SNP 和 SCD 的严重程度相关：在轻度和重度病例中，

rs4895441 (A > G) 的频率分别为 0.06 和 0.03；rs28384513 
(A > C)的频率分别为0.66和0.62；rs7776054 (A > G)
的频率分别为 0.08 和 0.03 ；rs9389268 (A > G) 的频

率分别为 0.14 和 0.03 ；而 rs9399137 (C > T) 在该样

本轻重度病例中的频率均为 1，对 SCD 的发病有良

好的预测作用 [15]。

利用 LOVD-DASH 数据库和高通量测序技术，

有研究者收录建立了部分中国人的血红蛋白病变

SNP 位点 [45]，其中 HMIP 突变位点包括 rs375867652 
(delC)、rs6934903 (T > A)、rs11759553 (A > T)、
rs35959442 (C > G)、rs4895440 (A > T)、rs4895441 
(A > G)、rs9402686 (G > A)、rs9494142 (T > C)( 频
率从低到高排序 )，这些位点突变均使 HbF 水平升

高 (p < 0.001)。在我国重型 β- 地中海贫血症患者中，

rs35959442 位点等位基因 C 频率较高，可能与疾病

输血有效性相关 [46]。我国壮族中间型 β- 地中海贫

血症患者的 rs9494142 (T > C)(p = 0.008)、rs9402685 
(T > C)(p = 0.012)、rs6929404 (C > A)(p = 0.061)、
rs11759553 (A > T)(p = 0.0669)、rs76288258 (G > G) 
(p = 0.0719) 和 rs35959442 (C > G) ( p= 0.1058) 位点

均与 HbF 有较强相关性，可能作为调节 HbF 表达

的重要生物标志物 [47]。对我国云南 HbF 水平升高

的 β- 地中海贫血症患者和健康人群样本做显著性

分析发现，rs4895440 (A/T) 和 rs9376090 (C/T) 两个

位点的等位基因 T 与 HbF 水平升高呈显著性相关

(p < 0.001) [48]。另外，rs11036474 (T > C)[45] 和 rs189984760 
(A > G)[47] 突变只在中国人中报道过，对这类特殊

位点的研究有助于研发针对我国人种的特异性药物

和更好地理解影响 HbF 水平变化的遗传机制。

rs9399137、rs4895441 和 rs9402686 是中国人、
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欧洲人和非洲人与 HbF 关联最显著的三个 HMIP 单

核苷酸多态性位点 [49-50]。次要等位基因频率 (minor 
allele frequency, MAF) 可以用来区分某个等位基因

为常见多态性或稀有变异，在国际人类基因组单体

型图计划 (HapMap) 中，MAF 大于 0.05 的 SNP 都

被作为了调查目标。rs9399137 等位基因 C 在非裔

美国人 SCD 患者 [51] 中的 MAF 为 0.06，非裔德国

人患者 [52] 为 0.09，对照组健康非洲加勒比人 [52] 为

0.04，表明该位点常影响非洲裔 SCD 患者的 HbF
水平，且这些突变基因型主要从欧洲人和美洲原住

民遗传而来 [54]。在巴基斯坦及其周边地区 β- 地中

海贫血症患者中，该位点等位基因 C 在中间型地中

海贫血症的基因频率为 0.21，重型地中海贫血症的

基因频率为 0.26 [49]。此外，rs9399137 基因型为 TT
时加重了泰国和马来西亚重度 Hb E/β0- 地中海贫

血症患者的症状 [54]，并与喀麦隆 SCD 患者血红蛋

白水平显著相关 [38]。但在印度尼西亚 β- 地中海贫

血症患者中，该位点与 HbF 水平无显著性关联 [55]。

rs4895441 等位基因 G 的 MAF 在非裔美国人 SCD 患

者中为 0.10，在巴西 SCD 患者中为 0.14，与 rs9399137
各自独立影响 HbF 水平 [51-56] ；而在我国重型 β- 地
中海贫血症患者中，该位点等位基因 A 的基因频

率最高 [46]。哥伦比亚 SCD 患者 rs4895441 (A/G) AG
基因型和 rs9399137 (T/C) TC 基因型的 HbF 水平均

在平均值之上 [57]。rs9402686 与喀麦隆 SCD 患者血

小板计数和平均红细胞体积相关 [38]。 
HBS1L-MYB 基因区域 SNP 还存在不同程度的

插入与缺失。rs7775698 附近三个位点 rs371998411 
(CTA) 3bp 缺失、rs66650371 (TAC) 3bp 缺失、rs55634702 
(TA) 2bp 插入与 HbF 水平升高有关 [37, 44, 58]。染色

体 6q23 上 135,460,326-135,460,328 bp 的 3bp 缺失与

rs9399137 表现出完全连锁不平衡，且包含该 3bp
缺失多态性的 DNA 片段具有增强子活性，该活性

因此缺失而得到进一步增强 [50]。

2.3　HBS1L-MYB基因间区功能元件和机制研究

MYB 和 HBS1L 的低水平表达与 HbF 含量升高

有明显的相关性，目前研究 MYB 在造血系统和红

细胞生成中的作用较为深入，但 HBS1L 在造血过

程中的作用尚不清楚。有研究表明，HBS1L-MYB
基因间区存在多个 DNase I 超敏位点 [17]，以此筛选

出的功能元件能与结构蛋白 CTCF 或红细胞转录因

子 GATA1、TAL1、LDB1 和 KLF1 等结合，调节 MYB
基因的表达，进而影响 HbF 水平 [9, 16]。

20 世纪 90 年代，Wolff 等 [59] 研究发现在 Amp- 

表1  HBS1L-MYB已发现与血红蛋白疾病相关的SNP位点基本信息

基因组坐标 SNP位点 等位基因 突变频率

chr6:135,054,852-135,054,853 rs2297339 A/G 0.449481,0.550519
chr6:135,055,070-135,055,071 rs28384513 A/C/G 0.743411,0.256589
chr6:135,090,089-135,090,090 rs9376090 C/T 0.146166,0.853834
chr6:135,097,496-135,097,497 rs7775698 C/T 0.943690,0.056310
chr6:135,097,777-135,097,778 rs7776054 A/G 0.789337,0.210663
chr6:135,097,879-135,097,880 rs9399137 C/T 0.153954,0.846046
chr6:135,098,492-135,098,493 rs9389268 A/G 0.795927,0.204073
chr6:135,098,549-135,098,550 rs9402685 C/T 0.225439,0.774561
chr6:135,101,157-135,101,158 rs11759553 A/T 0.727636,0.272364
chr6:135,103,040-135,103,041 rs35959442 C/G/T 0.740620,0.259380
chr6:135,105,419-135,105,420 rs4895440 A/G/T 0.733626,0.266374
chr6:135,105,434-135,105,435 rs4895441 A/G 0.824681,0.175319
chr6:135,106,020-135,106,021 rs9389269 C/T 0.166134,0.833866
chr6:135,106,678-135,106,679 rs9402686 A/G 0.165935,0.834065
chr6:135,110,179-135,110,180 rs6920211 C/T 0.270367,0.729633
chr6:135,110,501-135,110,502 rs9494142 C/T 0.181510,0.818490
chr6:135,130,425-135,130,426 rs6934903 A/T 0.139377,0.860623
chr6:135,132,888-135,132,889 rs6929404 A/C 0.343051,0.656949
chr6:135,146,090-135,146,091 rs76288258 C/G 0.988419,0.011582
chr6:135,097,899-135,097,900 rs375867652 -/C 0.210264,0.789736
chr6:135,097,494-135,097,497 rs66650371 -/TAC 0.153554,0.846446
注：数据来源于UCSC网站
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hotropic murine retrovirus 4070A 病毒诱导的 DBA/2
小鼠单核细胞白血病模型 (AMPH-ML) 中，HBS1L-
MYB 基因间区发生了插入突变，其中大约三分之二

的 AMPH-ML 在 c-myb 位点有插入突变，导致 c-myb 
mRNA 表达异常，其翻译产物氨基端被截断。但是，

在大约三分之一的 AMPH-ML 中，病毒插入 HBS1L- 
MYB 基因间区。此外，有学者报道将转基因片段插

入 c-myb基因上游 77k处，c-myb基因表达显著降低，

引起贫血、血小板增多等造血系统功能失调，笔者

推测是 -77k 区域可能存在的增强子遭到破坏所致，

该增强子指导 c-myb 基因的表达 [60]。Zhang 等 [61]

研究发现，小鼠骨髓 M1 细胞 c-myb 启动子上游 -28k
处DNA元件可以与 c-myb启动子形成DNA-loop环，

转录因子 Hoxa9、Meis1 和 PU.1 结合这些远端元件

进而调控 c-myb 的转录。

在人类白血病中，也存在类似的远端增强子

调控机制。Stadhouders 等 [1] 在人类红系祖细胞的

HBS1L-MYB 基因间区发现了一系列控制 MYB 表达

的红系特异性增强子元件，且在该区域内有关键的

红系转录因子的结合，HBS1L-MYB 基因间变异

降低了转录因子的结合，破坏增强子 - 启动子环，

影响了远端调控序列和启动子的长程相互作用。Li
等 [13] 在三种不同的表达 MYB 的人血液细胞系 ( 人
红白血病细胞 K562、人组织细胞淋巴瘤细胞

U937、人早幼粒白血病细胞 HL-60) 中的研究发现，

人 MYB 基因上游 -34k 和 -88k 区域可以与 MYB 启

动子相互作用，H3K4me1 和 H3K27ac 在这些区域

的富集进一步证实了 -34k 和 -88k 区域的增强子活

性，且转录因子GATA1、TAL1和 c-Jun在 -34k和 -88k
区域结合，参与建立和稳定长距离染色质相互作用，

调控 MYB 表达。

上述这些研究表明，HBS1L-MYB 基因间区存

在的 DNA 元件对 MYB 表达、造血系统正常发育和

肿瘤的发生发展具有重要的调控作用。

2.4　HBS1L-MYB基因区域其他功能

研究发现，HBS1L-MYB 基因区域 rs9376092
多态性对骨髓增生性肿瘤 (MPN) 产生了影响，与

钙网蛋白 (CALR) 或 MPL 阳性的 MPN 相关 [62]，且

与我国台湾人群真性红细胞增多症的发生风险成

负相关，能够降低正常髓系细胞 MYB 表达 [63]。在

HBS1L-MYB、TMPRSS6、USP49 和 CCND3 四个数

量位点中，HBS1L-MYB 中的 rs9402686 (p = 8.44 × 
10-27)、rs4895441 (p = 1.44 × 10-26)、rs9376092 (p = 

1.46 × 10-26) 是影响欧洲、日本和中国人红细胞特征

最显著的因子 [64]。

在健康伊朗人群中检测发现，Xmn1-HBG2 对

HbF 变异的影响显著高于 BCL11A 和 HBS1L-MYB
的 SNPs[65]，非裔美国人 rs9494145 中最显著的 SNP
也只解释了 HbF 表型变异的 3.2%[66]。因此，HBS1L- 
MYB 基因区域不一定对所有人群的 HbF 水平造成

显著性影响。在正常的 14 700 个日本人样本中，

rs7775698 (T/C) 影响血球容积比 (Hct)(p = 9.52 × 10-11)、
红细胞平均血红蛋白量 (MCH)(p = 7.31 × 10-48)、平

均红细胞体积 (MCV)(p = 3.44 × 10-56)、红细胞

计数 (RBC)(p = 7.31 × 10-48) 和血小板计数 (PLT)(p = 
2.54 × 10-14)[67] ；rs4895441 (G/A) 影响白细胞计数

(WBC)(p = 1.67 × 10-9)，而高白细胞计数是冠心病

(CAD) 和心肌梗死 (MI) 的重要危险因素 [32, 67]，提

示这些 SNPs 具有潜在的疾病风险。

2.5　针对HBS1L-MYB的临床诊断和治疗应用

HBS1L-MYB 基因区域的 SNP 是治疗干预和预

测疾病严重程度的重要靶点，适合以此为基础对不

同地区人种开发特异性药物，使用基因组编辑技术

开展基因治疗。目前我国已建立了先进的基因诊断

技术，如使用 DNA 探针杂交、寡核苷酸杂交和对

特异遗传标记进行限制性片段多态性分析 (RFLP)
等。羟基脲 (hydroxyurea) 已被证明是刺激 SCD 患者

HbF 升高的有效药物，但位于 HMIP-2 的 rs9399137 和

rs9402686 的基因型均未促进羟基脲诱导的 HbF 表

达增加 [68]，还需进一步研究其他 HMIP 位点是否与

羟基脲起到协同作用。沙利度胺 (thalidomide) 可促

进 HBS1L-MYB 基因区域组蛋白 H4 乙酰化，从而

诱导 γ- 珠蛋白基因表达，增加 HbF 合成 [69]。莫能

菌素 (monensin) 及其相关化合物是小鼠 AML 细胞

中 MYB 的抑制剂，能增加 γ- 珠蛋白链的含量，有

益于地中海贫血症和镰刀型贫血症的治疗 [70]。对

HMIP 和其他尚未发现的变异进行临床基因分型，

可能有助于对患者诊断检测和设计合理的治疗预后

方案。SCD 的临床严重程度不仅与 HbF 水平相关，

还与输血、门诊及住院次数和是否服用过羟基脲等

因素有关 [38]。未来应采用更大的样本进行进一步的

研究，以充分认识其潜在的临床价值。骨髓移植

(BMT) 是治疗贫血的一种重要方法 [71]，将来可以通

过分子生物学技术将患者骨髓细胞 HBS1L-MYB 区

域进行改造修饰，使机体自发地产生造血干细胞，

让患者免受长期输血的困扰。
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3　总结和展望

HBS1L-MYB 基因间区 126 kb 具有丰富的与红

系发育及其他功能相关的 SNP 和正在开发研究的

非编码序列，其功能元件对血液系统起到重要的调

控作用，且能影响 HBS1L 和 MYB 的表达，具有复

杂的生物学功能。地中海贫血症已成为广西等高发

地区重要的社会性公共卫生问题，重型 β- 地中海

贫血症患者必须依赖输血才得以存活 [72]。而遗传性

血红蛋白疾病的其他主要治疗方案包括铁螯合、造

血干细胞移植 (HSCT)、新兴基因疗法和红系成熟

剂 (erythroid maturation agent) 等 [73]，存在价格高昂

和治愈率不稳定的问题，可能留下如中风和神经认

知损害等后遗症 [38]。人体许多表型差异、对药物或

疾病的易感性等等都可能与 SNP 有关，未来应用

GWAS 开发标记更多 SNP 位点，实施个性化诊断，

开发特异性靶向药物等是减轻血红蛋白疾病患者的

临床表型、减少输血频率和降低死亡率的一种重要

措施。
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