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[关键词] 　 基因诊断ꎻ　 血友病 Ａꎻ　 血友病 Ｂ

　 　 血友病是常见的遗传性出血性疾病ꎬ分为 Ａ(ＨＡ)
和 Ｂ(ＨＢ)两型ꎬ其发病原因是凝血因子Ⅷ(ＦⅧ)基因

(Ｆ８)或Ⅸ(ＦⅨ)基因(Ｆ９)缺陷导致蛋白的合成缺陷

或质的异常ꎬ或两者兼有ꎮ 根据国际血友病联盟

(ＷＦＨ)的统计ꎬ男性 ＨＡ 发生率为 １ / ５ ０００ꎬＨＢ 约为

ＨＡ 的 １ / ５ꎬ且疾病的发生与地域、种族无关[１]ꎮ 我国

人口众多ꎬ血友病患者的绝对人数较多ꎬ据中国血友病

协作组统计ꎬ自我国开展血友病患者信息登记工作以

来ꎬ目前共登记的 ＨＡ 患者例数为 ２３ ０００ 例ꎬＨＢ 患者

为 ３ ６００ 例[２]ꎮ 近年来ꎬ随着实验室筛查和检测方法

的不断改进ꎬ对轻型血友病患者的诊断率提高ꎬ发病率

有所上升ꎮ

　 　 一、血友病的发病机制

Ｆ８ 基因位于 Ｘｑ２８ꎬ全长 １８６ ｋｂꎬ由 ２６ 个外显子和

２５ 个内含子组成ꎬＦⅧ ｍＲＮＡ 全长约为 ９ ｋｂꎬ编码由

２ ３５１ 个氨基酸残基组成的多肽链ꎬ其中包括 １ 条

１９ 个氨基酸组成的信号肽ꎬ成熟的肽链由 ２ ３３２ 个氨

基酸以 Ａ１￣Ａ２￣Ｂ￣Ａ３￣Ｃ１￣Ｃ２ 的方式排列ꎬＦⅧ蛋白分泌

入血后ꎬ在血液中与血管性血友病因子( ｖＷＦ)结合ꎬ
以 ＦⅧ/ ｖＷＦ 复合物形式存在ꎬ后者可稳定 ＦⅧꎬ防止

其过早降解ꎮ Ｆ８ 基因结构庞大ꎬ且导致 ＨＡ 的基因突

变种类繁多ꎬ其中基因内含子 ２２ 倒位突变引起的 ＦⅧ
蛋白缺乏占重型 ＨＡ 分子发病机制的 ４２％ [３]ꎻ而内含

子１倒位的发生率约占重型ＨＡ的２％ ~ ５％ [４] ꎬ其余

几乎每个家系都有不同的突变ꎮ 目前ꎬＦ８ 基因突变数

据库报道了 ２ ０１５ 种不同的突变[５]ꎬ包括点突变、基因

缺失、基因插入、无义突变、剪接突变等ꎬ从而提示 Ｆ８
基因异常具有高度的异质性ꎻ中型和轻型血友病中ꎬ
８６％为错义突变ꎮ 上海瑞金医院分别对 ９３３ 例有家族

史的 ＨＡ 患者及 ３９３ 例散发 ＨＡ 患者的基因突变谱进

行整理分析(图 １)ꎬ各突变类型与突变数据库的报道

结果类似[６]ꎮ
Ｆ９ 基因片段较小ꎬ相对于 Ｆ８ 结构较为简单ꎬ长约

３４ ｋｂꎬ含 ８ 个外显子ꎬＦⅨ ｍＲＮＡ 长约 ２. ８ ｋｂꎬ编码由

４６１ 个氨基酸组成的多肽链前体ꎬ经信号肽酶和蛋白

酶切除信号肽和原肽ꎬ并经过糖基化、二硫键形成、氨
基端 １２ 个氨基酸羧基化及第 Ｉ 类表皮生长因子区第

６４ 位天冬氨酸 β 羟化等一系列化学修饰后形成含

４１５ 个氨基酸的成熟 ＦⅨꎮ ＦⅨ基因突变包括缺失、插
入和点突变ꎬ目前 Ｆ９ 突变数据库收录的突变位点有

１ ０９４种ꎬ其中约 ８０％为单个碱基突变[７]ꎮ

　 　 二、血友病基因诊断

通过基因诊断可以更精准地为血友病患者及其家

属开展优生优育指导ꎬ尤其是对家族中有生育希望及

可能的女性进行携带者基因检测ꎬ对优生优育有重要

价值[８￣１１]ꎮ 同时ꎬ对血友病患者进行明确的基因诊断

有利于接受预防治疗的患者更明确地知晓导致疾病的

图 １　 基因突变谱整理分析结果(Ａ:９３３ 例有家族史的 ＨＡ 患者基因突变谱ꎻＢ:３９３ 例散发 ＨＡ 患者基因突变谱)
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基因类型ꎮ 越来越多的研究提示某些特殊的基因突变

位点与抑制物的发生相关[１２￣１４]ꎬ针对不同突变位点采

取不同治疗方案的措施也在逐步探索中ꎬ有望在未来

实现对血友病患者的个体化治疗[１５]ꎮ 我们现对目前

常用的基因诊断策略及基因诊断存在的问题作一简要

评述ꎮ
１. ＨＡ 基因诊断常规流程

(１)内含子倒位的检测:内含子 ２２ 倒位是 ２０％
ＨＡ 患者的致病突变ꎬ是 ４５％ 重型 ＨＡ 患者的致病突

变ꎮ 内含子 ２２ 倒位是 Ｆ８ 基因第 ２２ 内含子内的

Ｉｎｔ２２ｈ 序列与基因外的两个与之高度同源的序列

(Ｉｎｔ２２ｈ￣２、 Ｉｎｔ２ｈ￣３) 之一发生染色体内的同源重组

(图 ２Ａ)ꎬ导致 Ｆ８ 基因在外显子 １ ~ ２２ 与 ２３ ~ ２６ 间发

生断裂ꎬ不能合成正常的凝血因子 ＦⅧꎬ导致重型 ＨＡꎮ
内含子 １ 倒位是继内含子 ２２ 倒位后被发现的另一导

致 ＨＡ 的重要发病机制ꎬ系内含子 １ 内的 Ｉｎｔｈ￣１ 与基

因外的高度同源的序列 Ｉｎｔｈ￣２ 发生染色体内的同源重

组(图 ２Ｂ)ꎬ导致 ＦⅧ蛋白不能正常合成ꎮ 因此ꎬ首先

需要对 ＨＡ 患者的 Ｆ８ 基因内含子 ２２ 倒位和内含子 １
倒位进行检测ꎮ 用于检测内含子 ２２ 倒位的经典方法

是 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法ꎬ但该方法费时费力ꎬ且需要使用荧

光标记物ꎬ不利于实验室开展[１６]ꎻ长链 ＰＣＲ(ＬＤ￣ＰＣＲ)
方法是由 Ｓｔｅｖｅ Ｓｏｍｍｅｒ 设计的一种简便的内含子 ２２
倒位检测方法ꎬ 但由于需要扩增的片段长度分别为

１１ ｋｂ和 １２ ｋｂꎬ因此该检测方法对技术要求比较高[１７]ꎻ
Ｒｏｓｓｅｔｔｉ 等[１８]用反转位移 ＰＣＲ(ＩＳ￣ＰＣＲ)的方法进行内

含子 ２２ 倒位的检测ꎬ虽然可将扩增片段缩小ꎬ但由于

其要求大量的 ＤＮＡ(１ ~ ２ μｇ)及很多步骤的酶切、自
连接过程ꎬ使用起来也不是很方便ꎻ我们团队建立了一

种结合 ＬＤ￣ＰＣＲ 和 ＡｃｃｕＣｏｐｙ 技术定量的方法对内含

子 ２２ 倒位进行检测[１９]ꎬ能准确地区分各种不同类型

的倒位组合ꎬ使得内含子 ２２ 倒位检测的便利性和准确

性得到了很大提升ꎮ 当内含子 ２２ 倒位或内含子 １ 倒

位检测结果为阴性时ꎬ我们需要对 Ｆ８ 基因的编码序列

进行检测ꎮ
(２)Ｆ８ 基因 ２６ 个外显子及其侧翼序列的基因检

测:分别针对 Ｆ８ 基因的共 ２６ 个外显子及 ５’端和 ３’端
非编码区设计特异性引物ꎬ运用 ＰＣＲ 的方法将上述目

的片段进行扩增ꎬ随后采用 Ｓａｎｇｅｒ 法进行基因序列的

检测ꎮ 使用该方法可以检测出绝大部分的 Ｆ８ 基因突

变位点ꎬ包括小片段的缺失、插入、点突变(无义突变

和错义突变)、剪切位点突变等ꎮ Ｆ８ 基因的第 １４ 号外

显子是最大的外显子片段ꎬ该外显子编码 ＦⅧ蛋白的

Ｂ 区ꎬ约占总编码区的 ４３％ ꎬ有研究[２０]显示ꎬ２１％的点

突变可发生在该外显子区段ꎬ但更多的是小片段的缺

图 ２　 内含子 ２２ 倒位和 １ 倒位示意图(Ａ:内含子 ２２ 倒位ꎻ
Ｂ:内含子 １ 倒位)

失和插入(约占 ４７％ )ꎬ虽然 Ｂ 区在 ＦⅧ蛋白成熟过程

中会被剪切ꎬ但发生在该区段的基因改变仍可影响

ＦⅧ蛋白的分泌效率[２１￣２２]ꎮ
(３)间接基因诊断:对于 ＨＡ 患者ꎬ由于 Ｆ８ 基因不

仅庞大且结构复杂ꎬ直接查找突变费时费力ꎬ故可以采

用结合遗传连锁分析的间接诊断方法进行 ＨＡ 的携带

者与产前诊断ꎬ发掘高信息量的多态性位点并通过遗

传连锁分析的方法可以定位致病基因所在的染色体ꎬ
但这些多态性位点的信息量在各个人群中存在差异

性ꎬ如在欧美地区有高诊断信息量的常用位点(ＳＴＲ、
ＣＡ１２、ＣＡ２２、ＢｃｌＩ)在我国人群的信息量仅为 ２７％ [２３]ꎬ
我们先后开发了适合中国人群的二代、三代连锁分析

位点结合性别位点ꎬ利用多重 ＰＣＲ 一次扩增ꎬ累计识

别能力达到 ９９％ 以上[２４]ꎬ很好地弥补了直接诊断的

短板ꎬ但由于基因的复杂性ꎬ遗传连锁分析所选择的位

点并不能完全避免基因重组的发生对结果的干扰和

误判ꎮ
２. ＨＢ 基因诊断流程

由于 Ｆ９ 基因较小ꎬ可采用直接的核酸测序方法进

行基因突变检测ꎻＦ９ 基因外的 ６ 个多态性位点经过多

重 ＰＣＲ 扩增可用于 ＨＢ 的遗传连锁分析ꎬ但也无法排

除基因重组的发生对其结果的干扰ꎮ
３. 特殊血友病患者的基因检测方法

(１)拷贝数检测:运用上述基因诊断策略基本能

对 ９０％以上的 ＨＡ 患者作出明确的基因诊断ꎬ但仍有

１０％左右的患者未能找到明确的突变位点ꎬ需要用其

他的技术进行诊断ꎮ 基因拷贝数变化也是导致蛋白异
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常表达的一种基因改变ꎬ但应用常规的测序技术并不

能检出ꎬ多重连接依赖式探针扩增技术(ＭＬＰＡ)可用

于检测基因拷贝数的变化ꎬ如双重拷贝、三重拷贝等异

常[２５￣２６]ꎮ ＡｃｃｕＣｏｐｙ 是一种在多重竞争性 ＰＣＲ 扩增的

基础上进行拷贝数变异性检测的技术[２７]ꎬ利用该技术

可以对目的基因片段中的拷贝数情况进行检测ꎮ 我们

对 １０ 例利用常规方法未找到基因异常位点的 ＨＡ 患

者进行了 ＡｃｃｕＣｏｐｙ 拷贝数检测[２８]ꎬ均明确了拷贝数

异常的位点ꎬ为 ＨＡ 基因诊断提供了可靠的补充检测

手段ꎮ
(２) ＮＧＳ(Ｎｅｘｔ￣Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ) 检测:ＮＧＳ

又称二代测序[２９]ꎬ其相对于 Ｓａｎｇｅｒ 一代测序而言ꎬ是
近几年发展起来的一种高效率的基因测序方法ꎬ其检

测深度和广度、高通量等特性使其在临床上得到了广

泛应用ꎬ如肿瘤筛查等ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 法测序需要事先知道

目的基因的序列ꎬ但 ＮＧＳ 则无此要求ꎬ从而使 ＮＧＳ 方

法可以发现更多未知的致病基因ꎬ例如在儿科ꎬ多种先

天性疾病之前无法明确致病基因ꎬ但随着 ＮＧＳ 方法的

运用ꎬ越来越多的先天性疾病得到了明确的基因诊断ꎮ
由于 ＮＧＳ 方法获得的数据信息量很大ꎬ如何从海量的

信息中捕获具有疾病诊断意义的异常基因需要经验丰

富的科研人员进行筛选ꎮ Ｊｏｓｅ 等[３０] 建立了一种针对

Ｆ８、Ｆ９ 和 ｖＷＦ 基因的 ＮＧＳ 检测组合ꎬ对 １０２ 份标本

(９７ 例 ＨＡ / ＨＢ 患者和 ５ 例女性携带者)进行了检测ꎬ
其诊断率可达到 ９９％ ꎻ应用 ＮＧＳ 方法对 Ｆ８ 基因进行

检测还可以发现内含子深部的位点变异ꎬ这种类型的

变异往往可导致轻型或中型血友病的发生ꎬ这也是为

何轻型或中型血友病用常规基因检测方法未能找到基

因异常的原因ꎮ
(２)女性 ＨＡ 的基因诊断:女性 ＨＡ 十分罕见ꎬ首

先需要注意和血管性血友病在表型上进行鉴别ꎻ在对

Ｆ８ 基因进行检测后ꎬ若能发现基因缺陷ꎬ则对确立女

性血友病的诊断具有重要价值ꎮ 上海瑞金医院诊断的

３ 例女性 ＨＡ 患者中的 ２ 例分别是内含子 ２２ 倒位和内

含子 １ 倒位导致的重型 ＨＡꎬ其另一条 Ｘ 染色体非随

机灭活ꎻ另 １ 例女性患者存在双杂合突变导致重型血

友病 Ａ 的发生[３１]ꎮ
(４)散发家系:根据文献报道ꎬ大约 １ / ３ 的 ＨＡ 家

系为无家族史的散发家系ꎬ对于这些家系ꎬ目前主要通

过直接诊断和间接诊断相结合的策略ꎮ 但是散发家系

的诊断需要考虑细胞嵌合现象的存在ꎬ本课题组对

２００５ ~ ２０１６ 年来院就诊的 ３９３ 个散发 ＨＡ 家系的基因

突变进行分析发现ꎬ大部分散发 ＨＡ 患者的母亲为携

带者ꎬ其致病基因的来源可追溯到患者的外公(６０％ )
或母亲(１２％ )ꎬ２８％ 的散发患者为自发突变ꎬ体细胞

嵌合现象在散发家系中存在的比例较高[６]ꎮ

　 　 三、血友病基因诊断存在的问题

由于基因诊断是近十几年来逐渐在临床上推广应

用的新技术ꎬ对于疾病与基因之间的关系也随着越来

越多研究工作的开展而逐渐揭开了神秘的面纱ꎬ我们

所面临的问题也越来越清晰、明确ꎮ
(１)技术问题:以 Ｆ８ 基因内含子 ２２ 倒位检测为例ꎬ

从最早发明该突变热点的检测技术以来ꎬ检测方法不断

更新换代ꎬ从 Ｓｏｕｔｈｅｎ Ｂｌｏｔ、ＬＤ￣ＰＣＲ、ＩＳ￣ＰＣＲ 到 ＡＱ￣ＰＬＰ
等技术ꎬ使得对内含子 ２２ 倒位的检测方法灵敏度和准

确度均得到较好改善ꎬ各种非经典的内含子 ２２ 倒位类

型不断被发现ꎬ细胞嵌合标本的最低检测率可达到

２％ ꎬ有效提高了散发家系基因突变的检出率ꎮ 我们利

用 ＡＱ￣ＰＬＰ 技术对 １ 例无家族史的 ＨＡ 家系进行内含

子 ２２ 倒位检测[３２]ꎬ发生该先证者 Ｆ８ 基因存在一种新

型的 ２２ 倒位模式( Ｉｎｔ２２ｈ￣２、Ｉｎｔ２２ｈ￣３、Ｉｎｔ２２ｈ￣２ / ￣１)ꎬ并
通过对其母亲的各种体细胞嵌合率检测结果分析ꎬ认
为其母亲为嵌合携带者ꎬ且突变发生在胚胎发育早期ꎮ

Ｆ８ 和 Ｆ９ 基因结构异常也是影响基因检测的一个

重要因素ꎬ常规技术对基因结构异常无法检出ꎮ 据统

计ꎬ在重型 ＨＡ 和 ＨＢ 患者中存在结构异常的概率分

别为 ６％和 １０％ [３３]ꎮ 结构异常合并突变位点同时存

在的案例也有报道[３４]ꎬ进一步体现了血友病基因诊断

的复杂性ꎮ
(２)患者家族对基因诊断的认识:２０１２ 年美国一

项针对血友病基因检测患者的调查结果显示[３５￣３６]ꎬ仅
有 ２０％的血友病患者进行了基因检测ꎬ分析其原因ꎬ
一部分是由于检测费用高昂ꎬ无法由保险支付ꎻ另一个

重要原因就是缺乏可靠的检测技术手段ꎮ 目前所有的

检测技术由于各种原因限制及基因突变复杂性、异质

性等特点的影响ꎬ均无法达到 １００％ 的检测准确率ꎮ
加拿大的一项对 １０ 年间全国血友病基因检测的研究

数据表明ꎬＨＡ 和 ＨＢ 的基因检测可诊断率分别为 ９１％
和 ９４％ [２０]ꎮ 随着检测技术的不断发展ꎬ即使是最新

的 ＮＧＳ 技术用于血友病的基因检测ꎬ仍有患者无法得

到明确的基因结果[３７￣３８]ꎬ利用最新的 ＮＧＳ 技术结合

ＭＩＰ 分子检测策略ꎬＨＡ 和 ＨＢ 的可诊断率分别达到了

９８. １％和 ９９. ３％ [３９]ꎬ但仍然有血友病患者在所有能使

用的基因检测方法后还是无法明确基因异常位点ꎮ
综上所述ꎬ血友病基因检测所面临的问题和挑战

并存ꎬ对于血友病患者来说ꎬ他们需要正确认识血友病

基因诊断在疾病的治疗、优生优育及抑制物产生的指

导作用ꎬ以及基因诊断的现状ꎻ医务科研工作者需要不

断地改进基因检测技术及分析基因诊断结果与患者临
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床表现的相关性ꎬ梳理基因与疾病的关系ꎬ更好地为血

友病的基因治疗、个体化治疗探索基因宝库ꎮ
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[２４]Ｄｉｎｇ ＱＬꎬＬｕ ＹＬꎬＤａｉ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｐａｎｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｘ ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｌｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ[Ｊ] . Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａꎬ２０１２ꎬ１８(４):６２１￣６２５.

[２５]Ｒｏｓｔ ＳꎬＬöｆｆｌｅｒ ＳꎬＰａｖｌｏｖａ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒ Ⅷ ｇｅｎｅ ｂｙ ＭＬＰＡ[ Ｊ] Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２００８ꎬ６ (１１):
１９９６￣１９９９.

[２６]Ａｃｑｕｉｌａ ＭꎬＰａｓｉｎｏ ＭꎬＤｉ Ｄｕｃａ Ｍꎬｅｔ ａｌ. ＭＬＰＡ ａｓｓａｙ ｉｎ Ｆ８ ｇｅｎｅ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ[Ｊ] . Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａꎬ２００８ꎬ１４(３):６２５￣６２７.

[２７]Ｄｕ ＲꎬＬｕ ＣꎬＪｉａｎｇ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ａ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｈｏｔｓｐｏｔ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１２ꎬ５７(８):５４５￣５５１.

[２８]Ｙｏｕ ＧＬꎬＤｉｎｇ ＱＬꎬＬｕ ＹＬꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ｆ８ ｇｅｎｅ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ
ｗａｌｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２０１３ꎬ１１(６):１１０３￣１１１０.

[２９] Ｈａｒｄｗｉｃｋ ＳＡꎬＤｅｖｅｓｏｎ ＩＷꎬＭｅｒｃｅｒ ＴＲ. Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｎｅｘｔ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１７ꎬ１８(８):４７３￣４８４.

[３０]Ｊｏｓｅ ＭＢꎬＪｏｓｅ ＲＧꎬＣｒｉｓｔｉｎａ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ ａｎｄ Ｂ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ｅｎｔｉｒｅ Ｆ８ꎬＦ９ ａｎｄ ＶＷＦ ｇｅｎｅｓ[ Ｊ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２０１７ꎬ１１７ (１):
６６￣７４.

[３１]Ｗａｎｇ ＸꎬＬｕ ＹꎬＤｉｎｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ ｉｎ ｔｗｏ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｆｅｍａｌｅｓ
ｄｕｅ ｔｏ Ｆ８ ｇｅｎｅ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｅｗｅ３２ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ[Ｊ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２００９ꎬ１０１(４):７７５￣７７８.

[３２]Ｃｈｅｎ ＣꎬＸｉｅ ＸꎬＷｕ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
Ｆ８ ａｎｄ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＭＬＨＥ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔ２２ｈ ｃｏｐｉｅｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２０１７ꎬ１１７(８):１４７８￣１４８５.

[３３]Ｍｉｌｌｅｒ ＣＨꎬＢｅｎｓｏｎ ＪꎬＥｌｌｉｎｇｓｅｎ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｓｔｕｄｙ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ. Ｆ８ ａｎｄ Ｆ９ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＵＳ ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ:
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ｒａｃｅ / ｅｔｈｎｉｃｉｔｙ[Ｊ]. Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａꎬ
２０１２ꎬ１８(３):３７５￣３８２.

[３４]Ｓｈｅｔｔｙ Ｓꎬ Ｂｈａｖｅ Ｍꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｋ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌꎬ２０１１ꎬ８６
(３):１８５￣１９０.

[３５]Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ (ＣＤＣ). ＣＤＣ Ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (ＣＨＡＭＰ) [ＥＢ / ＯＬ]. ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｄｃ. ｇｏｖ / ｎｃｂｄｄｄ /
ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ / ｃｈａｍｐｓ. ｈｔｍｌ.

[３６]Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ (ＣＤＣ). ＣＤＣ Ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ｂ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (ＣＨＢＭＰ)[ＥＢ / ＯＬ]. ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｄｃ. ｇｏｖ / ｎｃｂｄｄｄ /
ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ / ｃｈａｍｐｓ. ｈｔｍｌ.

[３７]Ｓｉｍｅｏｎｉ ＩꎬＳｔｅｐｈｅｎｓ ＪＣꎬＨｕ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｓｔ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇꎬ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃꎬ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ２０１６ꎬ１２７(２３):２７９１￣２８０３.

[３８]Ｂａｓｔｉｄａ ＪＭꎬＤｅｌ Ｒｅｙ ＭꎬＬｏｚａｎｏ ＭＬꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
２３￣ｇｅｎｅ ｐａｎｅｌ ｂｙ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] . Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉａꎬ２０１６ꎬ２２(４):５９０￣５９７.

[３９]Ｊｏｈｎｓｅｎ ＪＭꎬＦｌｅｔｃｈｅｒ ＳＮꎬＨｕｓｔｏｎ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ３０００ ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｙ
ＬｉｆｅꎬＯｕｒ Ｆｕｔｕｒｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖꎬ２０１７ꎬ１３(１):８２４￣８３４.

(收稿日期:２０１９￣１２￣２３)
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