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از  ٦-٥% از جمعيــت دنيــا و %٧ترين اختلالات ارثي در جهان هستند كه حــدود ت هموگلوبيني يكي از شايعاختلالا

اي و بخــش رســند و در منــاطق مديترانــهصورت اتوزومال مغلوب به ارث ميها هستند. بههاي آنجمعيت ايران، حامل ژن
هــا بــه نز انتقــال آل اختلالات ارثي هموگلــوبيني و پيشــگيري امنظور كنترباشند. بهبزرگي از آسيا و آفريقا بسيار شايع مي

دف از ايــن هــتر اســتفاده نمــود. تر و دقيــقهاي پيشــرفتهتوان از مشاوره ژنتيكي و غربالگري جمعيتي با روشفرزندان مي
هــا و لگري آنغربــاهاي قابل دسترسي جهت هاي انواع اختلالات هموگلوبيني شايع در ايران، بيان روشمطالعه بيان ويژگي

دو گــروه  باشــد. اخــتلالات هموگلــوبيني شــاملعنوان روشي سريع و دقيــق، ميمعرفي بهتر روش كاپيلاري الكتروفورز به
اد هــاي مختلــف گلــوبين ايجــهاي هموگلوبيني هستند كه در اثر اختلال در توليد يــا ســاختار زنجيرهها و واريانتتالاسمي

 .وندعنوان يك روش قطعي جهت غربــالگري معرفــي شــتواند بهتنهايي نميآزمايشگاهي بههاي يك از روششوند. هيچمي
ومــاتوگرافي، ژل الكتروفــورز، كر ماننــدهــاي مختلــف كــافي فــراهم شــده و از روش هــايدادهبراي شناسايي بهتر بايستي 

يلاري ســتفاده شــود. روش كــاپصــورت مكمــل ابههاي مولكــولي ايزوالكتريك فوكوسينگ، كاپيلاري الكتروفورز، يا روش
 ي اخــتلالاتدليل عدم توانايي در تفكيــك تمــامباشد و از طرفي بهالكتروفورز يك روش دقيق و سريع براي غربالگري مي

هــاي تن از روشهاي بيوشيميايي، بيوفيزيكي يا مولكولي استفاده شود. بهــره گــرفيد از روشيهموگلوبيني، بايستي جهت تا
ز الاعــات كــافي عنوان دو روش مكمــل، داشــتن اطبــه كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالاالكتروفورز و  غربالگري كاپيلاري

هاي همــاتولوژيكي در شناســايي و تشــخيص اخــتلالات انــواع اخــتلالات هموگلــوبيني، شــرح حــال بيمــار و شــاخص
  بسيار موثر است. هموگلوبيني

  .لگريلكتروفورز، غربااساختاري ژنومي، كروماتوگرافي،  تغييراتيلاري، تالاسمي، الكتروفورز كاپ ها،هموگلوبينوپاتي :ليديك لماتك

 
دو  مولكولي است تترامر با ساختار گلوبولار حاوي ،هموگلوبين

ار كه به چه εيا  α، ζ، β، δ، γهاي نامشابه جفت زنجيره از گلوبين
 A نباشند. در يك فرد بالغ سالم مقدار هموگلوبيگروه هم متصل مي

 %١كمتر از  Fهموگلوبين  و %٥/٢حدود  2A، هموگلوبين %٩٧حدود 
ست و ا داراي دو جفت زنجيره آلفا و بتا Aهموگلوبين  ١-٣.باشدمي

هاي دلتا باشد. زنجيرههاي آلفا و گاما ميشامل زنجيره Fهموگلوبين 
ينور مسازند كه در تشخيص بتا تالاسمي را مي 2Aو آلفا، هموگلوبين 

   %٠٧-٨٠صورت ب هموگلوبين خون نوزادان بهـتركي ٤و١.دارداهميت 

  
  ٥.باشدمي A از هموگلوبين %٢٠-٣٠و  Fاز هموگلوبين 

هاي گلوبين اختلالات هموگلوبين در اثر كاهش توليد زنجيره
هاي هموگلوبين) ها) يا تغيير ساختاري گلوبين (واريانت(تالاسمي
هاي هموگلوبين و انواع واريانت ٤.)٢و  ١(جدول  افتداتفاق مي
عنوان دو نوع اختلال ارثي خيلي شايع در جهان شناخته ها بهتالاسمي

رسند و در مناطق صورت اتوزومال مغلوب به ارث ميشوند كه بهمي
باشند، كه اي و بخش بزرگي از آسيا و آفريقا بسيار شايع ميمديترانه

  ها به توان از انتقال آنبا غربالگري جمعيتي و مشاوره ژنتيكي مي

 

  ١٥٨تا  ١٤٧هاي ، صفحه٣شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥خرداد ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله مروري
 

  ١٠/٠٥/١٣٩٥آنلاين:      ٠٧/٠٥/١٣٩٥پذيرش:      ٢٧/١٠/١٣٩٤: ويرايش     ٣٠/٠٥/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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              و همكاران عليرضا ابراهيمي                  ١٤٨

  ١٥٨تا  ١٤٧ ،٣، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

  Bartو  Hهاي هاي شايع آن در ايران همراه با هموگلوبينهاي اختلالات زنجيره آلفا و واريانتاي از ويژگيخلاصه :١ جدول
 هموگلوبين زنجيره گلوبين  هموگلوبين

(%)  
جايگاه هموگلوبين  شيوع علايم باليني رفولوژيوها و ماندكس

  در الكتروفورز قليايي
Constant 

Spring (CS)  اسيد  ٣١طويل شدن
اي ناحيه آمينه

زنجيره  Cانتهايي 
 آلفا

هيپوكروميا و  ،ميكروسيتوزيس ٥-٧
 2Aهمراه با هموگلوبين بارت و 

 ٨/١تا ٢ برابر با

 آنمي هموليتيك
 خفيف

چين،  عرب،
يونان، هند، 

 اندونزي، مالزي

كندتر از 
، 2Aهموگلوبين 

 Cجايگاه 
هيپوكروميا و  ،وزيسميكروسيت ١-٢

 ١/٣تا  ٤/٢برابر با  2Aهموگلوبين 
 طبيعي

Q-Iran جايي در هجاب
 زنجيره آلفا

ايران، پاكستان،  طبيعي طبيعي ١٧-١٩
 تركيه

 Sجايگاه 

Setif جايي در هجاب
 زنجيره آلفا

طبيعي، داسي شدن كاذب با تست  ١٢-١٥
 متابي سولفيت منفي

ايران، لبنان،  طبيعي
 عربستان

 Sيگاه جا

Arya جايي در هجاب
 زنجيره آلفا

 Sجايگاه  ايران آنمي خفيف هموگلوبين ناپايدار ٢٢

G-
Philadelphia جايي در هجاب

 زنجيره آلفا
سياهپوستان،  - ميكروسيتوزيس و هيپوكروميا ١٠٠

 چيني، ايتاليايي
 Sجايگاه 

 طبيعي طبيعي ٣٠-٣٥

 طبيعي ميكروسيتوزيس و هيپوكروميا ٤٥

J-Kurosh جايي در هجاب
 زنجيره آلفا

  J جايگاه ايران طبيعي طبيعي ٢٥

M-Boston جايي در هجاب
 زنجيره آلفا

 ،سيانوز طبيعي ٢٠-٣٠
  كمبود اكسيژن

آلمان، مجارستان، 
 ايران، ژاپن، سوئد

حركت مشابه 
  A هموگلوبين

H Beta-4 (β4) ٥-٣٠  حذف زنجيره آلفا 
  )H (بيماري هموگلوبين

سيتوزيس، اجسام انكلوژني اريترو
 ، ميكروسيتوزيس،Hهموگلوبين 

  پايين 2Aهموگلوبين 
 %٢٠-٤٠و بارت 

 آنمي هموليتيك،
 اسپلنومگالي

جنوب شرق آسيا، 
 خاورميانه

  ترين،سريع
 Hجايگاه 

Bart Gama-4 (γ4) چهار زنجيره آلفا   حذف زنجيره آلفا
)٨٥( 

آنيزوسيتوزيس، پوئي 
، كيلوسيتوزيس، ميكروسيتوزيس

 اريتروبلاستوزيس

ناسازگار با 
 حيات

 (كشنده)

 جايگاه بارت،  منتشر
  هموگلوبين سريع

 ١-٢يك زنجيره آلفا (
 در خون بند ناف)

 از نظر باليني طبيعي
 خاموش

 ٥-١٠دو زنجيره آلفا (
 در خون بند ناف)

 آنمي خفيف ميكروسيتوزيس
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  هاي شايع آن در ايران همراه با اختلالات هموگلوبيني لپور و مقاومت ارثي هموگلوبين جنينيبتا و واريانتهاي اختلالات زنجيره اي از ويژگيخلاصه :٢جدول 
 هموگلوبين زنجيره گلوبين  هموگلوبين

(%) 
جايگاه هموگلوبين در  شيوع علايم باليني ها و مرفولوژيايندكس

  الكتروفورز قليايي
  C جايي در هجاب

 زنجيره بتا
  هموزيگوت

٩٥  
هاي داخل رگت سل، كريستالتا

 اريتروسيتي، ميكروسيتوزيس
آنمي هموليتيك خفيف، 

 اسپلنومگالي
 Cجايگاه  هرمزگان

  هتروزيگوت
٢٥-٤٥ 

  طبيعي  ميكروسيتوز خفيف، تارگت سل

S  جايي در هجاب
 زنجيره بتا

  هموزيگوت
٥٥-٩٠ 

  افزايش يافته Fهموگلوبين 
ل ، تارگت سل، سلو٢٠-١٠%

 دارمز هستهگلبول قر داسي،
  آنمي هموليتيك، يرقان،

، اولسر بحران دردناك
 پا، مننژيت

سياهان هندي و 
 ،آمريكايي، اعراب

حواشي درياي خزر و 
 خليج فارس

  Sجايگاه 

  هتروزيگوت
٣٥-٤٠ 

  طبيعي طبيعي

E جايي در هجاب
 زنجيره بتا

تارگت سل، ميكروسيتوزيس،  ٩٠هموزيگوت 
 شكنندگي اسمزي پايين، افزايش

 Fهموگلوبين 
شرق آسيا، جنوب  آنمي هموليتيك خفيف

 ايران
  Eجايگاه 

آنمي هيپوكروميك  تارگت سل ميكروسيتوز خفيف، ٢٥- ٣٥هتروزيگوت 
 خفيف

- - 

O-Arab جايي در هجاب
 زنجيره بتا

سياهان آفريقايي  آنمي خفيف ميكروسيتوزيس ٩٥هموزيگوت 
آمريكايي، اعراب، 

 مصريان
 Cجايگاه 

  طبيعي  ٣٠- ٤٠يگوت هتروز
D-Iran  جايي در هجاب

 زنجيره بتا
 Dجايگاه  ايران طبيعي طبيعي ٩٥هموزيگوت 

  طبيعي طبيعي  ٣٦- ٤٥هتروزيگوت 
J-Iran جايي در هجاب

 زنجيره بتا
 Jسريع، جايگاه  ايران، تركيه طبيعي طبيعي ٤٣-٤٧

Köln جايي در هجاب
 زنجيره بتا

توزيس، اجسام هاينز، رتيكلوسي ٣٠
  هموگلوبين ناپايدار

هاي نژادها و گروه آنمي هموليتيك خفيف
 مختلف

داراي چندين ناحيه 
 Aهاي بين هموگلوبين

 2A و
Hope جايي در هجاب

  زنجيره بتا
سياهپوستان، ژاپني،  طبيعي طبيعي ٤٠-٥٠

  تايلندي
تر از سريع

  Aهموگلوبين 
Lepore- Boston  هيبريد

هاي بتا زنجيره
  و دلتا

آفريقا، اسپانيا،  آنمي شديد Fهاي لپور و فقط هموگلوبين ٣٠موزيگوت ه
يوگسلاوي، ايران، 

 تركيه
  Sجايگاه 

  آنمي خفيف ميكروسيتوز، هيپوكروميا ١/٧-١٥ هتروزيگوت

HPFH-1  ٨٤٩١٨حذف 
ژن  نوكلتوتيد از

 دلتا تا ژن بتا
هموزيگوت 

 )١٠٠( Fهموگلوبين 
 Fجايگاه   پوستانسياه وز خفيفاريتروسيت اريتروسيتوزيس خفيف

هتروزيگوت 
 Fهموگلوبين 

)٢/٢٨-٤/٢١( 
  طبيعي بدون اختلالات هماتولوژيكي
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              و همكاران عليرضا ابراهيمي                  ١٥٠

  ١٥٨تا  ١٤٧ ،٣، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

 %٧فرزندان پيشگيري نمود. بر اساس آمار سازمان بهداشت جهاني 
 %٥/١حدود  ٦- ٨و٤.مردم جهان حامل اختلالات هموگلوبيني هستند

جمعيت ايران ناقل  %٥همچنين  ٩.باشندمردم دنيا حامل بتاتالاسمي مي
هاي واريانت هموگلوبيني ناقل ژن %٥/٠-١ژن تالاسمي و حدود 

  ١٠.هستند
حالت هموزيگوت  انندهاي هموگلوبيني مبرخي از واريانت

كه علايم باليني چشمگيري دارند در حالي Sو  Cهاي هموگلوبين
تري دارند. با علايم باليني خفيف Dيا  Eهموزيگوت هموگلوبين 

كه موارد هتروزيگوت علايم باليني ندارند ولي شناسايي وجود اين
باشد. تشخيص اوليه اختلالات ميها براي مشاوره ژنتيكي مهم آن

شكل يا تالاسمي ماژور آنمي سلول داسي انندهموگلوبيني مختلف م
شناسايي اختلالات  ١١.در اوايل زندگي بيمار اهميت فراواني دارد

تواند در آموزش، درمان و مراقبت از ين مييهموگلوبيني در سنين پا
براي تشخيص و غربالگري اختلالات هموگلوبين  بيماران كمك كند.

اساس  به آزمايشات مختلف نياز است و آزمايشات تشخيصي بر
شود. براي بررسي نمونه م باليني و نتايج هماتولوژيكي انجام مييعلا
 هاي خونين بيمار بايستي ابتدا آزمايش شمارش سلولخو

(Complete blood count, CBC)  انجام شده و بررسي لام خون
  محيطي انجام گيرد.

طور كلي غربالگري همه اشكال اختلالات هموگلوبيني به نتايج هب
CBC هاي قرمز بستگي دارد، افراد با ميانگين هاي گلبولو اندكس

ميانگين  و (Mean corpuscular volume, MCV)حجم گلبول قرمز 
 (Mean corpuscular hemoglobin, MCH)هموگلوبين گلبول قرمز 

هاي بيشتر و تشخيص انواع معمول براي بررسيطور بهين يپا
در عين حال بايستي شرح  ١٢.شونداختلالات هموگلوبيني گزينش مي

طور كامل بررسي شده و سپس جهت آناليز اختلالات هحال بيمار ب
هموگلوبيني آزمايشات الكتروفورز قليايي و اسيدي، كاپيلاري 

يا كروماتوگرافي مايع  (Capillary zone electrophoresis)الكتروفورز 
انجام  (High-performance liquid chromatography) با كارآيي بالا

هاي بيوشيميايي شود و جهت اطمينان از نتايج آزمايشات تست
يد نهايي آزمايشات ياختصاصي انجام شده و در نهايت جهت تا

  گيرد.مولكولي انجام مي
مطالعات مختلفي در زمينه اختلالات هموگلوبيني در ايران انجام 

صورت مطالعات گزارشي و توصيفي شده است كه بيشتر به

البته مطالعات مروري نيز جهت بيان انواع اختلالات  ١٣- ١٥.باشدمي
ها در مناطق مختلف كشور هموگلوبيني شايع در ايران و توزيع آن

   ١٠.انجام شده است
صورت جامع يك از مطالعات انجام شده بهدر مجموع هيچ

آزمايشگاهي و باليني اختلالات هموگلوبيني مختلف  هايدادهگوياي 
دليل فقدان مراجع جامع و كاربردي هاي باليني بهنيستند. در آزمايشگاه

ويژه شناسايي الگوهاي هجهت شناسايي انواع اختلالات هموگلوبيني ب
 پژوهش كنونيورزي مشكلات فراواني وجود دارد. كاپيلاري الكتروف

هاي باليني براي دهي به سوالات رايج در آزمايشگاهجهت پاسخ
شناسايي اختلالات هموگلوبيني فراهم شده است و هدف از اين 
بررسي مرور انواع اختلالات هموگلوبيني شايع در ايران، معرفي و 

وگلوبيني، همچنين هاي غربالگري انواع اختلالات هممقايسه روش
هزينه و روشي مناسب و كمعنوان معرفي روش كاپيلاري الكتروفورز به

هاي شايع هموگلوبين (Electropherogram) تشريح الكتروفورگرام
كافي جهت غربالگري اختلالات  هايدادهمنظور تسهيل دسترسي به به

  باشد.هاي باليني ميهموگلوبيني در آزمايشگاه
هاي ژل لالات هموگلوبيني از روشجهت تشخيص اخت

شد ولي الكتروفورز و كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا استفاده مي
هاي كاپيلاري الكتروفورز و روشانند هاي جديدتر مامروزه از روش

 ٢٠٠٧روش كاپيلاري الكتروفورز در سال  ٤.شودمولكولي استفاده مي
 (FDA)براي شناسايي اختلالات هموگلوبيني توسط اداره غذا و دارو 

براي تشخيص قطعي اختلالات هموگلوبين  ١٦.يد قرار گرفتيمورد تا
هاي بيوفيزيكي، بيوشيميايي و مولكولي بايستي از تركيب روش

استفاده كرد. علاوه بر اين تفسير نتايج به درك كامل ساختار ژنتيكي و 
هاي باليني انواع اختلالات خواص بيوشيميايي هموگلوبين و ويژگي

هاي يدي و قليايي روشهموگلوبيني نياز دارد. ژل الكتروفورز اس
ها را با استفاده از ماتريكس مكمل هم هستند كه انواع هموگلوبين

  كنند.پليمري اسيدي يا بازي جدا مي
انواع  (Isoelectric Focusing)روش ايزوالكتريك فوكوسينگ 

ها را مشابه با الكتروفورز قليايي اما با رزولوشن بهتر جدا هموگلوبين
معمول براي بررسي اختلالات هموگلوبيني طور بهكند. اين روش مي

در  ٤.شودمحسوب مي )Gold standard(يك روش استاندارد طلايي 
، pHتر همراه با گراديان نازك هاي آگارزاين روش استفاده از ژل

  ١٧.كندرزولوشن بهتري نسبت به روش معمول الكتروفورز ايجاد مي
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  ١٥١          غربالگري اختلالات هموگلوبين درروش كاپيلاري الكتروفورز               

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 June;74(3):147-58 

برابر با  pHورز هموگلوبين در استات سلولز قليايي در الكتروف
، S ،Fهاي عنوان روشي سريع با توانايي جداسازي هموگلوبينبه ٦/٨
A، C 2 هاياما توانايي جداسازي هموگلوبين ،باشدميA ،C ،O  وE 

را ندارد. الكتروفورز سيترات  S ،D، Gهاي و همچنين هموگلوبين
 Dيا هموگلوبين  Oرا از  Eهموگلوبين  ٢/٦برابر  pHآگار اسيدي در 

با هم حركت  O و A ،D ،G ،Eهاي كند (هموگلوبينجدا نمي Gرا از 
شكل و اختلالات كنند). در نتيجه موارد مثبت كاذب آنمي داسيمي

افتد. در مجموع همه هموگلوبيني جدا نشده در بيشتر مواقع اتفاق مي
هاي في براي آناليز واريانتهاي الكتروفورزي حساسيت كااين روش

  ١٨و١٧.هموگلوبين با مقادير اندك را ندارند
كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا روش تشخيصي سريع (سه 

با  دقيقه به ازاي هر نمونه) براي انواع اختلالات هموگلوبيني است كه
استفاده از كروماتوگرافي تعويض كاتيوني عمل جداسازي انجام 

جدا  Cرا از هموگلوبين  2Aين شود. اين روش مقدار هموگلوبمي
در  (Lepore)و لپور  Eگليكوزيله،  Sهاي كند ولي هموگلوبينمي

در نتيجه در تشخيص بتا  ،كنندتداخل ايجاد مي 2Aمقدار هموگلوبين 
مشكل  Eگليكوزيله و  Sهاي هموگلوبين هاي همراه با اللتالاسمي

كافي براي ين حساسيت يهاي پاشود. از طرفي در غلظتايجاد مي
  ها را ندارد.تشخيص هموگلوبين

هاي نرمال پيك اضافي از ديگر مشكلات اين است كه در نمونه
در نتيجه آناليز نتايج آن نياز به تجربه و آموزش زياد  ،كندايجاد مي

همچنين در اين روش نياز به تجهيزات خاص، آموزش و  ٦دارد
همين دليل بيشتر پيچيده است به نسبتبهالگوهاي نتايج 

هاي باليني هنوز هم از ژل الكتروفورز اسيدي و بازي براي آزمايشگاه
  ١١.كنندغربالگري اختلالات هموگلوبيني استفاده مي

در روش كاپيلاري الكتروفورز، فرايند الكتروفورز در بافر قليايي با 
pH  هاي سيليكوني با قطر داخلي در كاپيلاري ٤/٩برابر باµm انجام  ٥٠
ها به يك طرف كاپيلاري تزريق شده و صورت كه نمونهگيرد، بدينمي

كنند تا بر ها در شرايط ولتاژ بالا به طرف ديگر حركت ميينيپروت
ايزوالكتريك و جريان اندوسمزي جدا شوند. در  pH بافر، pHاساس 

گيري قابل اندازه E در حضور هموگلوبين 2A اين روش هموگلوبين
 Oو  Cدر حضور هموگلوبين  2A است اما جداسازي هموگلوبين

در بيماران با هموگلوبين  2Aو افزايش كاذب هموگلوبين  ٩دشوار است
C افتد. ميزان هموگلوبين دليل حركت مشابه اتفاق ميبهF  در بيماران

به روش كاپيلاري الكتروفورز افزايش كاذب  S داراي هموگلوبين
احتمال بهنسبت به روش كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا دارد كه 

 Fتخريب شده همراه با هموگلوبين  S لوبيندليل مهاجرت هموگبه
ها بر اساس حركت در اين روش حركت هموگلوبين ٥و٤.باشدمي

شوند در نتيجه در بيماراني كه تعيين مي A2 و Aهاي هموگلوبين
وجود ندارد (در حالت هموزيگوت و هتروزيگوت  A وگلوبينهم

هاي تركيبي اختلالات هموگلوبيني) جهت تعيين جايگاه هموگلوبين
نسبت برابر مخلوط مونه بيمار با يك نمونه طبيعي بهبيمار بايستي ن

   ٤.شود
روش كاپيلاري الكتروفورز يك روش جديد هست و در نتيجه 
مطالب جهت تشخيص اختلالات هموگلوبيني با اين روش كمتر نوشته 

يكي از مزاياي اصلي كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا به  ٦شده است
روش كاپيلاري الكتروفورز وجود الگوهاي كروماتوگرافي مربوط به 

 ١٩و٤.باشدهاي نادر ميهموگلوبين
عنوان روش مكمل توان بهاز روش كاپيلاري الكتروفورز مي

كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالا استفاده نمود. مطالعات مختلفي جهت 
، Aهاي با اهميت از جمله مقايسه اين دو روش براي آناليز هموگلوبين

2A، S، C و E از مزاياي روش كاپيلاري  ٢٠و٦.نجام شده استا
هاي الكتروفورز عدم نياز به كاليبراسيون است. همچنين الكتروفوروگرام

تر و به كاپيلاري الكتروفورز براي آناليز هموگلوبين واضح مربوط
تر هستند از طرفي كاپيلاري الكتروفورز داراي قدرت مشخص

اند گر مهاي مداخلهينياز پروت (Bart) تشخيص هموگلوبين بارت
توان با روبين در نتايج را مي)، تداخل بيلي١باشد (شكل روبين ميبيلي

   ٦.عمل شستشو از بين برد
، بتا Sاز روش كاپيلاري الكتروفورز جهت تشخيص هموگلوبين 

هاي ماژور، اينترمديا و مينور و ساير اختلالات هموگلوبيني تالاسمي
شود كه يك روش معتبر براي جهت غربالگري نوزادان استفاده مي

باشد. البته زادان ميغربالگري در نمونه خون تازه و خشك شده در نو
براي نوزادان از روش ايزوالكتريك فوكوسينگ و كروماتوگرافي مايع 

توان استفاده كرد. روش كاپيلاري الكتروفورز با كارآيي بالا نيز مي
دقيقه انجام  هفتنمونه را در مدت  هشتخيلي سريع بوده و آناليز 

حساسيت با  S، C، Eهاي دهد. همچنين هتروزيگوت هموگلوبينمي
و هر كاپيلاري سيليكوني را  ٢١- ٢٤شوندو اختصاصيت بالا شناسايي مي

  جه يك روش با صرفه ـدر نتي ٢٥،بار استفاده كرد ٣٠٠٠توان حدود مي
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              و همكاران عليرضا ابراهيمي                  ١٥٢

  ١٥٨تا  ١٤٧ ،٣، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

  ).٣ و ٢باشد (شكل هزينه ميو كم
با روش  (Zone) قسمت ١٥هاي هموگلوبين در انواع واريانت

كه اين روش توانايي گيرند، از آنجاييكاپيلاري الكتروفورز قرار مي
واريانت هموگلوبين را دارد بنابراين در هر  ١٨٠جداسازي حداقل 

موگلوبين مختلف قرار گيرد. در نتيجه قسمت ممكن است چندين ه
براي شناسايي هموگلوبين واقعي بايستي تست تكميلي بيوشيميايي و 
يا يك تكنيك متفاوت انجام گيرد و در نهايت جهت تاييد قطعي از 

   ٢٠.تست مولكولي استفاده شود
 نسبت سريع بوده و داراي حساسيت وبههر دو روش 

هاي هموگلوبين در نوزادان اختصاصيت كافي براي شناسايي واريانت
هاي جدا شده در هر دو روش در طول باشند. غلظت هموگلوبينمي

استفاده از روش كاپيلاري  ١٨و٤.شودتعيين مي ٤١٥ nm موج
صورت همزمان اتوگرافي مايع با كارآيي بالا بهكروم الكتروفورز و

شود كه روش كاپيلاري بيني ميتواند خيلي موثر باشد. پيشمي
ها جهت غربالگري الكتروفورز روش مورد استفاده عموم آزمايشگاه

   ١١.قع گرددوا
آميزي سه روش آزمايشگاهي تست حلاليت سلول داسي، رنگ

يد نتايج يو هموگلوبين ناپايدار جهت تا (Heinz body)اجسام هاينز 
ها شوند. اين روشحاصل از الكتروفورز يا كروماتوگرافي استفاده مي

پس از  ١٦.حساسيت لازم را دارند ولي اختصاصيت كافي ندارند
هاي بيوشيميايي تشخيص اختلالات هموگلوبيني با استفاده از روش

يد نهايي لازم و ضروري يتعيين حذف يا جهش در ژن مربوطه براي تا
اي پليمراز هاي مولكولي بر اساس واكنش زنجيرهاست. انواع تكنيك

(Polymerase chain reaction)  براي شناسايي جهش يا حذف انواع
هاي سفيد خون يا گلوبيني طراحي شده است. از گلبولاختلالات همو

آمينوسيت يا بافت كوريوني براي تشخيص انواع اختلالات 
طور اختصاصي هها بشود. اين روشهاي گلوبيني استفاده ميزنجيره
هاي بسيار هاي مربوطه را شناسايي كرده و در مجموع روشجهش

هايي و فقط جهشقيمت و پرهزينه بوده دقيق هستند ولي گران
 ٤و١.دهندتعريف شده را تشخيص مي

 ١.يابدها سنتز زنجيره گلوبين از نظر كمي كاهش ميدر تالاسمي
كه باشد در حاليكننده زندگي ميژور تهديدسندروم بتا تالاسمي ما

معمول با زندگي خارج رحمي ناسازگار طور بهآلفا تالاسمي ماژور 
شود و است. علايم بتا تالاسمي ماژور در اوايل كودكي مشخص مي

نياز به تزريق خون مداوم دارد و در صورت امكان بايستي پيوند مغز 
  ٢٦.استخوان انجام گيرد

ها آنمي هيپوكروم تصوير هماتولوژيكي كليدي براي تالاسمي
و  MCV، MCHباشد، البته ممكن است كاهش در ميكروسيتيك مي

 ٢٠.خوني فقر آهن يا آلفا تالاسمي نيز باشددليل كمبه 2A هموگلوبين
هاي قرمز و افزايش گستره توزيع در فقر آهن كاهش تعداد گلبول

كه افتد در حالياتفاق مي (Red cell distribution width)گلبول قرمز 
هاي قرمز و گستره اختلالات هموگلوبيني با افزايش در تعداد گلبول

توزيع گلبول قرمز نرمال همراه هستند. علاوه بر اين در اختلالات 
، MCVمعمول كاهش هموگلوبين، كاهش طور بهي هموگلوبين

هاي هدف و سلول (Anisopoikilocytosis)ي كيلوسيتوزيس يآنيزوپو
حافظتي بتا تالاسمي مينور در مقابل دليل اثر مبه ٤.شودمشاهده مي

مانند عفونت پلاسموديوم فالسيپاروم اين اختلال در مناطق مالارياخيز 
اي، خاورميانه، جنوب شرقي آسيا و خاور دور آفريقا، مناطق مديترانه

  ٢٧و٩.باشدشايع مي
 2Aدر بتا تالاسمي مينور و اينترمديا افزايش نسبي در هموگلوبين 

با  %٤بالاي  2Aكه غلظت هموگلوبين  طوريهشود بديده مي
باشد. يد كننده بتا تالاسمي مييتا %٩٠و اختصاصيت  %١٠٠حساسيت 

(گليكوزيله)،  c1Sبه بيماري ايدز، هموگلوبين  داروهاي مربوط
هاي ناپايدار و يديسم، آنمي مگالوبلاستيك، هموگلوبينيهيپرتيرو

باعث افزايش كاذب در  يكآنمي ديس اريتروپوئيتيك مادرزادي نوع 
شوند. موارد كاهش كاذب در ها ميدر بتا تالاسمي 2A هموگلوبين

 موابتلا به آنمي فقر آهن، سندرهاي آلفا و دلتا يا صورت حذف در ژن
يدي حاد يميلوديس پلاستيك و آنمي سيدروپلاستيك و لوسمي ميلو

هاي بتا تالاسمي شود. برخي از ژنوتيپو در نوزادان مشاهده مي
همراه با يا بدون نقايص مولكولي آلفا و دلتا تالاسمي باعث مقادير 

بتا تالاسمي  ٩و١.شوندمي %٥/٣±٤/٠ يعني 2A لب مرزي هموگلوبين
همراه است كه با  Aان هموگلوبين ماژور با كاهش چشمگير يا فقد

باشد مي %٠-٤برابر  2A و هموگلوبين %٧٠-١٠٠ برابر F هموگلوبين
   ٢٩و٢٨.)B-١(شكل 

افتد كه با ژن آلفا، آلفا تالاسمي ماژور اتفاق مي چهاربا حذف 
هموگلوبين بارت (تترامر گاما گلوبين)  %١٠٠خون بند ناف جنين آناليز 

 Hژن آلفا بيماري هموگلوبين  سهدهد. با حذف را نشان مي
(Hemoglobin H disease) هايكه بيمار داراي هموگلوبين شودايجاد مي 
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هاي گلبول %٣٠-١٠٠باشد كه ) مي%٥معمول بالاي طور به( Hبارت و 
  ).A- ١باشند (شكل قرمز حاوي رسوب هموگلوبين مي

باشد ترين شكل تالاسمي اينترمديا ميشايع Hبيماري هموگلوبين 
و در  هموگلوبين پايين دارند معمول سطحطور بهكه اين بيماران 

هاي غير حذفي علايم باليني شديدي نشان صورت همراهي با جهش
صورت حامل فا تالاسمي با حذف دو ژن آلفا بهآل ٣١و٣٠.دهدمي

(Carrier) كند صورت حامل خاموش بروز ميو حذف يك ژن آلفا به
نيست.  هاي معمول غربالگري قابل شناساييمعمول با روشطور بهكه 

ول يك سلول داراي سل ١٠٠٠-١٠٠٠٠ ازايدر آلفا تالاسمي مينور به
در  )Bart(حضور هموگلوبين بارت  ٢٣-٤٣و٤.شوداينكلوژن يافت مي
ن ود تالاسمي آلفا است و افزايش ميزاكننده وجخون بند ناف بيان

ه شد هاي آلفا گلوبين ناقص يا حذفهموگلوبين بارت با تعداد زنجيره
ادان در نوز %٣رابطه مستقيم دارد، مقدار هموگلوبين بارت كمتر از 

ا حذف دو ژن آلفا ب %٥/٣- ٥/٨ بيانگر حذف يك ژن آلفا و مقدار
س و يا هيدروپس فتاليبا حذف سه ژن  %٥/٨گلوبين و مقدار بالاي 

(Hydrops fetalis) ا باشد. در موارد تركيب هتروزيگوت آلفهمراه مي
نيز  (Constant spring)تالاسمي و هموگلوبين كنستانت اسپرينگ 

  ٣٥.باشدقابل مشاهده مي هموگلوبين بارت
با بتا تالاسمي سطح  Eدر صورت وجود همزمان هموگلوبين 

با پيك  F با افزايش سطح هموگلوبين Eبالاتري از هموگلوبين 
وت شود. براي افراد هتروزيگديده مي A كوچك يا فقدان هموگلوبين

طور به Eغالب است و هموگلوبين  Aپيك هموگلوبين  Eهموگلوبين 
  ٣٦.)B و A-٢باشد (شكل مي %٣٠زير  يتقريب

تا بهموگلوبين ناپايدار واريانت زنجيره  (Hope)هموگلوبين هوپ 
روش كاپيلاري  ) كه با تشخيص تالاسمي مينور درJ- ٢باشد (شكل مي

صورت كاذب باعث افزايش الكتروفورز تداخل ايجاد كرده و به
 يي بالاشود البته در روش كروماتوگرافي مايع با كارآمي 2A هموگلوبين

   ٢٣و١.دارداين تداخل وجود ن
 و هموگلوبين Sهاي زنجيره بتا مثل هموگلوبين حضور واريانت

D-Iran  روي سطح هموگلوبين گليگوزيله(A1c) گذارند. اين ثر ميا
يجاد ازنجيره بتا  Nهموگلوبين در اثر اتصال گلوكز به گروه انتهايي 

 گيري آن يك تست مناسب براي بررسي تعادل قندي درشده و اندازه
  ٧٣-٩٣و٢٣.باشدهفته گذشته مي ٦-٨

  مراهي ورت هـ) در صE-٤(شكل  گهموگلوبين كنستانت اسپرين

شود كه بسيار ايجاد مي H-CSبا حذف دو ژن آلفا بيماري هموگلوبين 
 بنابرين غربالگري آن ،باشدمي H شديدتر از بيماري هموگلوبين

. اين هموگلوبين اغلب استه ژنتيكي لازم و ضروري جهت مشاور
هاي معمول الكتروفورز دليل مقدار كم و ناپايداري، با روشبه

موارد)  ١٠٠%شود اما روش كاپيلاري الكتروفورز (شناسايي نمي
 الاكروماتوگرافي مايع با كارآيي بموارد) در روش  ٧٦%نسبت به (

كند. سطح ق عمل ميتشخيص هموگلوبين كنستانت اسپرينگ موف
روش هموگلوبين كنستانت اسپرينگ در حالت هتروزيگوت به

ر بيماري هموگلوبين داست در حالي كه  %٦/٠-٨/٠كاپيلاري حدود 
CS-H  ٤١و٤٠.باشدمي %٢/٢حدود  

ترين نوع شايع ) 2A )Arg→ Gly 16deltaʹوگلوبين هم
و  باشد كه از نظر بالينيهاي واريانت زنجيره دلتا ميهموگلوبين

در تالاسمي  2Aولي در تخمين مقدار  استهماتولوژيكي خاموش 
 رآييكروماتوگرافي مايع با كاباشد و در روش ز اهميت مييمينور حا

ي با اين وجود در روش كاپيلار ٤٢.گيردقرار مي Sدر ناحيه  بالا
د هاي زنجيره دلتا ماننالكتروفورز با دقت زياد موارد واريانت

البته بدون  ٤٣باشندقابل شناسايي مي 2Aʹيا  NYUهاي هموگلوبين
طور قطع نوع واريانت دلتا را توان بهانجام تست مولكولي نمي

- ١شود (شكل صورت دلتا واريانت گزارش ميگزارش كرد و فقط به
D(.ها هاي آنانواع اختلالات هموگلوبيني شايع در ايران و ويژگي ٤٤

  ٤٤- ٥٣و٣١- ٥١.بيان شده است ٢ و ١ هايدر جدول
هاي غربالگري اختلالات هموگلوبيني، از د پيشرفت روشبا وجو

، آناليز كروماتوگرافي مايع با كارآيي بالاجمله كاپيلاري الكتروفورز و 
جامع و دقيق جهت شناسايي اين اختلالات  هايدادهنمونه بيماران به 

تواند يك تنهايي نميهاي غربالگري بهيك از روشنياز دارد. هيچ
هاي ربالگري تعيين گردد ولي استفاده از روشروش قطعي جهت غ

امروزه حتي با وجود  ٢٥.صورت مكمل موثرتر خواهد بودمختلف به
ويژه براي شناسايي هتواند بهاي باليني ميآزمايشات پيشرفته، بررسي

كننده بسيار كمك Sهموگلوبين  اننداختلالات داراي علايم باليني م
وگلوبيني كه شناسايي و غربالگري هتروزيگوت اختلالات هم ٤.باشد

صورت همراهي با  فاقد علايم باليني هستند نيز اهميت دارد زيرا در
تواند علايم باليني شديدي نشان ساير اختلالات هموگلوبيني مي

هاي تمامي اين اختلالات بايستي تست يد نهايييبراي تا ٤١و٤٠.دهد
  مولكولي انجام گيرد.
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بتاتالاسمي ماژور  (A) و بارت Hهاي هموگلوبين: تالاسمي آلفا همراه با هموگلوبينهاي زنجيره دلتا همراه با متها و واريانتالكتروفوروگرام مربوط به تالاسمي: ١شكل 
هاي دلتا با كاهش در . واريانت)C(باشد . در حالت هتروزيگوت هموگلوبين لپور همراه با علايم هماتولوژيكي مي)2A. )Bو  Fهاي ينبدون دريافت خون، داراي هموگلوب

ن نياز به بررسي و كند و شناسايي آهمزمان حركت مي Aهموگلوبين با هموگلوبين . مت)D( باشدهمراه بوده و فاقد علايم هماتولوژيكي و باليني مي 2Aمقدار هموگلوبين 
    .(E) كننده باشدتواند بسيار كمكهاي تكميلي دارد، شرح حال باليني بيمار در اين مورد ميتست

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وت جدا شده و كامل در حالت هتروزيگوت و هموزيگطور به Eهموگلوبين  Bو  Aهاي هاي زنجيره بتا. مطابق الكتروفوروگرامالكتروفوروگرام مربوط به واريانت: ٢شكل 
با روش  D تداخل دارند. هموگلوبين 2Aدهند كه با هموگلوبين را نشان مي O و Cهاي حالت هتروزيگوت هموگلوبين Dو  Cباشند. اشكال داراي علايم هماتولوژيكي مي

 دهــديگوت (مينور)، بيشترين درصد هموگلوبين را تشكيل ميدر صورت همراهي با بتا تالاسمي هتروز J) هموگلوبين F و E( شودراحتي جدا ميكاپيلاري الكتروفورز به
(G, H) هموگلوبين .Hope تر از هموگلوبين كمي سريعA  گيردالكتروفورگرام قرار مي ١٠حركت كرده و در ناحيه (J).  
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. (A) شــوند، دو هموگلوبين از هم جــدا نمــيDو  Sروفورز. در حالت تركيبي با روش كاپيلاري الكت Sهاي مربوط به اشكال مختلف هموگلوبين الكتروفوروگرام: ٣شكل 
تري ممكن است مشاهده شود كه ينیدرصد پا Cو  Bهاي الكتروفورگرام براساسكه وجود دارد در حالي Sهموگلوبين  %٤٠طور معمول در حالت هتروزيگوت حدود به

  .(D, E, F)وجود ندارد  Aو يا همراهي با تالاسمي مينور، پيك هموگلوبين  Sوزيگوت هموگلوبين شود. در حالت هم تاييدهاي مولكولي بايستي با تست

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .آمده است A, B, C, D, Eترتيب در تصاوير به CSو  Q-Iranبا  Arya، G ،Q-Iran ،Setifهاي هاي شايع آلفا. واريانتالكتروفوروگرام مربوط به واريانت :٤شكل 
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 Hemoglobinopathies are most common inherited disorders in the world; approximately 
7 percent of the worldwide population and 5-6 percent of population of Iran are carriers. The 
hemoglobin disorders inherit as autosomal recessive and are very common in the Mediterra-
nean area and much of the Asia and Africa. The control of this inherited disorders need to 
genetic counseling and accurate screening by more advanced and more accurate methods. 
This study explains features of current Iran hemoglobin disorders, nominates the accessible 
methods for screening them and introduces the capillary zone electrophoresis as a rapid and 
more accurate method. The required data were extracted of various articles and then for 
good explanation, current Iran hemoglobinopathies properties were showed in the tables and 
electropherograms of important hemoglobin disorders in Iran population were provided for 
help to interpretation results of blood tests by capillary zone electrophoresis method. Hemo-
globin disorders are including thalassemias and hemoglobin variants; Disruption in the pro-
duction and malfunction of globin chains cause types of hemoglobin disorders. We cannot 
introduce one of clinical laboratory tests as critical and basic method for screening and dis-
tinguishing types of inherited hemoglobin disorders as alone. For distinguishing the types of 
them must be prepared enough information and data of the hemoglobin disorders and for 
more accurate analysis must be used simultaneously different methods as gel electrophore-
sis, high performance liquid chromatography, isoelectric focusing, capillary zone electro-
phoresis or molecular tests. The capillary electrophoresis is an accurate and rapid method for 
screening types of the hemoglobin disorders. Other side this method cannot analyze all of 
them, so must be used biochemical, biophysical and molecular methods for confirmation the 
results. This review showed we can use the capillary electrophoresis and HPLC as two 
complementary methods for hemoglobinopathies screening. We can analyze by the methods 
more hemoglobin disorders and decrease more laboratory errors. Moreover, we must have 
patient history, hematological indices, information and data of types of hemoglobinopathies. 
The patient history and complete blood count results as red blood cell count, mean corpus-
cular volume, mean corpuscular hemoglobin and mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion can be useful and helpful in screening the hemoglobin disorders and then distinguishing 
all of hemoglobin disorders. 
 
Keywords: capillary electrophoresis, chromatography, electrophoresis, genomic structural 
variation, hemoglobinopathies, screening, thalassemia. 
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