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　　北京协和医院血液内科与国家纳米中心合作，在对
中国人骨髓增生异常综合征的一种罕见类型———先天性

铁粒幼细胞性贫血 （ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｓｉｄｅｒｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＣＳＡ）
患者的研究中取得突出进展。该研究鉴定出世界范围内

第２例由ＧＬＲＸ５基因错义突变导致的ＣＳＡ，并进一步探讨
了人源ＧＬＲＸ５蛋白的生化功能，为中国患者后期治疗和
发病机制探索指引了方向。

此前，西方学者已发现 ９类导致 ＣＳＡ的突变基因，
而尚未见针对东方人的致病基因研究。北京协和医院血

液内科此次针对中国人群的研究发现了 ５类致病突变，
并探索出最常见的由ＡＬＡＳ２基因突变导致的 Ｘ染色体连
锁型铁粒幼细胞性贫血 （Ｘｌｉｎｋｅｄｓｉｄｅｒｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，
ＸＬＳＡ）近端和远端突变点对应的临床表现。

据血液内科韩冰教授介绍，通过对３５例ＣＳＡ患者的
致病突变筛查，在 ＡＬＡＳ２基因、ＳＬＣ１９Ａ２、ＳＬＣ２５Ａ３８及
ＧＬＲＸ５基因中发现致病突变。对 ＸＬＳＡ患者进行功能研
究，发现距离ＡＬＡＳ２的底物及５磷酸吡哆醛 （５ＰＬＰ）结
合位点较近的氨基酸突变会导致更加严重的贫血，还可

使突变携带者更早地表现出临床症状；在硫胺素应答性

大细胞性贫血 （ｔｈｉａｍｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｅｇａｌｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，
ＴＲＭＡ）的疾病表型 （巨幼红细胞伴随骨髓环形铁粒幼细

胞）中发现，４例中国 ＴＲＭＡ患者的 ＳＬＣ１９Ａ２基因中筛
查到４个纯合突变。有趣的是，这４例患者尚未表现出其
他种族ＴＲＭＡ患者均出现的糖尿病症状。

由ＧＬＲＸ５基因致病突变所致ＣＳＡ十分罕见。２００７年
Ｃａｍａｓｃｈｅｌｌａ等曾报道１例由ＧＬＲＸ５基因第一个外显子发
生纯和突变造成的 ＧＬＲＸ５基因信使核糖核酸 （ｍＲＮＡ）
剪切异常，进而导致 ＣＳＡ的病例。但在之后的一项研究
发现，ＧＬＲＸ５基因中的缺失和插入突变可以导致其携带
者出现类似于非酮性高甘胺酸血症的临床症状。研究组

在３５例中国ＣＳＡ患者中鉴定出１例 ＧＬＲＸ５基因出现杂
合错义突变 （ｃ３０１Ａ＞Ｃ以及 ｃ４４３Ｔ＞Ｃ）的患者。患
者外周血单核细胞内的铁硫蛋白生物合成出现障碍，这

一现象在仅表达有外源 ＧＬＲＸ５突变体的 （内源 ＧＬＲＸ５
敲除）Ｋ５６２细胞中得以印证。功能研究发现，Ｋ１０１Ｑ突
变可以阻碍铁硫簇与ＧＬＲＸ５的结合，而 Ｌ１４８Ｓ突变干扰
了铁硫簇从ＧＬＲＸ５至下游蛋白的过程。

该系列研究成果近期已相继发表于 Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ、
Ｂｌｏｏｄ、ＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ等国际著名杂志。
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