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%%"摘要#%目的%了解血红蛋白!"?@ !#病中血红蛋白"#"?@ "##和血红蛋白$"?@ $#水平及其分布规

律' 方法%选择?@ !病样本 (-' 例$以基因分析结果分为?@ !杂合子组&?@ !纯合子组&?@ !合并
!

地中

海贫血"简称地贫#组和?@ !合并
"

地贫组' 采用毛细管电泳法分析?@ "# 及?@ $的水平及其在各组的分

布情况' 结果%?@ !杂合子组 (#+例$?@ !纯合子组 +例$?@ !合并
!

地贫组 #(例$?@ !合并
"

地贫组 (*例$

四组的?@ "# 平均水平分别为",A55 B'A,.#C&"*A5) B'A-5#C&",A-' B'A,-#C和"+A., B(A)*#C' ?@ !

纯合子组和?@ !合并
"

地贫组的?@ $水平分别为"+A## B,A*'#C和",5A.( B(,A*-#C' ?@ !合并
"

地

贫组和?@ !纯合子组?@ "#水平主要落在高值区域"?@ "#

!

)A'C#$其他两组主要是低值"#A+C D?@ "#

"

,A+C#或中值",A+C D?@ "# D)A'C#区域' ?@ !合并
"

地贫组的 ?@ $水平分布在高值区域"?@ $

!

('A'C#$其他三组的?@ $水平在低值区域"?@ $

"

,A'C#' 结论%在?@ !病中$?@ "# 和 ?@ $的水平及

其分布频率因基因型不同而不同$一般随着疾病严重程度而升高'
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%%血红蛋白 !"?@ !#病是由
"

珠蛋白肽链基因

位点VZ#5 突变引起的遗传性血红蛋白病$在广西

人群中携带率较高(()

' 我们在前期研究(#)中探讨

了?@ !表型与基因型的关系$并注意到血红蛋白

"#"?@ "##和血红蛋白$"?@ $#水平在部分 ?@ !

病患者中处于正常参考范围$部分是升高的' 鉴此$

我们增加了样本$探讨?@ "#和?@ $在?@ !病患者

中的分布频率$及其与病情的关联性' 现报告如下'

A8资料与方法

ABA8标本来源8选择我院 #'(#0'5 \#'()0'+ 门诊

和住院部送检的经地中海贫血"简称地贫#基因确

诊的 (-' 例"份#样本$其中?@ !杂合子(#+例$?@ !

纯合子 + 例$?@ !合并
!

地贫 #( 例"其中静止型

(' 例$轻型 (( 例#$?@ !合并
"

地贫 (* 例"其中
"

'

)例$

"

]

(+例#' 男-)例$女 *5例$年龄 ( \-.",'A'5 B

(#A-,#岁' 所有患者为广西藉贯'

AB58标本采集8使用 !ZJ"抗凝真空管和柠檬酸

钾真空采血管分别采集 , 14静脉血$混匀后$送实

验室行地贫基因和血红蛋白电泳分析'

ABC8仪器与试剂8V2R3442O;I# 型毛细管电泳仪及

其配套试剂"法国 ^M@32公司#%V0(''' 型 _VE扩增

仪& M̀4Z:9

JY

aE

]型凝胶成像仪&_:SMO_29b2I39型

水平电泳仪"美国bUQ0E"Z公司#%?c0#''' 型分子

杂交仪"美国d_[公司#' 地贫基因检测试剂盒购

自深圳益生堂生物公司'

ABD8地贫基因分析和判断标准8采用
!

地贫基因

分析试剂盒检测中国人常见的 ,种缺失型"00

^!"

&0

!

,A-

&

0

!

)A#

#和 ,种非缺失型"点突变#$即血红蛋白V:=IK2=K

^RO3=>"?@ V̂#&血红蛋白 eMIK1M2F"?@ e^#&血红

蛋白f<:=>̂ TM"?@ f̂ #' 采用
"

地贫基因分析试

剂盒检测
"

珠蛋白肽链中国人常见的 (- 种突变位

点$包括0#.&0#*&0,'&0,#&VZI()0(+&VZ(-&VZ#5"

"

!#&

VZI#-0#.&VZ,(&VZI)(0)#&VZ),&VZI-(0-#&U[̂0

#

0(&

U[̂0

#

0+&U[̂0

$

05+)&V"_](&3=3K32K3:= 9:=F:='

!

地

贫基因 , 种缺失型检测试剂扩增参数为 *+ g预变

性 + 13=%*+ g )' I$55 g ,' I$-# g -' I$共 ,, 个

循环$-# g延伸 - 13='

!

地贫基因缺失型鉴定!将

扩增产物 #

%

4上样到 (' >Gc的琼脂糖凝胶中进行

电泳$根据试剂说明书的判断标准$并综合是否扩增

出片段及片段长度进行判读'

!

地贫基因 , 种非缺

失型"点突变#和
"

地贫基因 (- 种突变检测试剂通

用的扩增参数为 *+ g预变性 + 13=%*) g ,' I$55 g

,' I$-# g (+' I$共 ,+ 个循环$-# g延伸 - 13=' 按

照试剂说明书$将扩增产物进行斑点杂交$洗膜$显

色'

!

地贫基因点突变和
"

地贫基因点突变鉴定!

当膜条对照点显色$突变点不显色为该位点阴性结

果%当膜条对照点显色$突变点也显色为该位点突变

杂合子%当膜条对照点不显色$突变点显色则为该位

点突变纯合子%当膜条的对照点均不显色或有些位

点的对照点不显色$则为实验失败$需要重做'

ABE8毛细管电泳8将送检的样本进行 , ''' OG13=

离心 + 13=$弃上层血浆' 毛细管电泳仪自检定位通

过后$用?@ "# 质控样品保证仪器运行良好$样本

检测均在 ) L内完成' 以电泳所得血红蛋白所有条

带的峰值为 (''C$各个条带峰值所占比例表示含

量' 观察指标为 ?@ "# 和 ?@ $$以 ?@ "# h,A+C

和"或#?@ $h,A'C为
"

地贫筛查阳性标准'

ABF8统计学方法8应用 ^_̂^(-A' 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数B标准差"

#

(BC#表示$多组

间比较采用单因素方差分析$多组计数资料比较采用

EiV表
!

# 检验' AD'A'+为差异有统计学意义'

58结果

5BA8?@ "#水平在?@ !病各组中的分布比较%?@ "#

水平按 #A+C D?@ "#

"

,A+C&,A+C D?@ "# D)A'C

和?@ "#

!

)A'C分三个区域观察$?@ !杂合子组和

?@ !合并
!

地贫组在三个区域均有分布$而 ?@ !

合并
"

地贫组和?@ !纯合子组$?@ "#水平主要落

在?@ "#

!

)A'C区域"分别占 *)A-)C和 (''A''C#'

四组分布差异有统计学意义"AD'A'+#' 见表 ('

表 (%?@ "# 水平在?@ !病各组中的分布比较!%"C#$

%组%别 例数
#A+CD?@ "#

"

,A+C

,A+CD?@ "# D

)A'C

?@ "#

!

)A'C

?@ !杂合子组 (#+ )#",,A5'# ++"))A''# #."##A)'#

?@ !纯合子组 + '"'A''# '"'A''# %+"(''A''#

?@ !合并
!

地贫组 #( .",.A('# *")#A.5# )"(*A')#

?@ !合并
"

地贫组 (* '"'A'# ("+A#5# (."*)A-)#

%注!

!

#

j+(A-5)$Aj'A'''

5B58?@ $水平在?@ !病各组中的分布比较%?@ $

水平按?@ $

"

,A'C&,A'CD?@ $D('A'C和?@ $

!

('A'C分三个区域$?@ !杂合子组和 ?@ !合并
!

地贫组?@ $水平大多在
"

,A'C区域$?@ !合并
"

地贫组的?@ $水平均
!

('A'C' 四组分布差异有

统计学意义"AD'A'+#' 见表 #'

表 #%?@ $水平在?@ !病各组中的分布比较!%"C#$

%组%别 例数 ?@ $

"

,A'C

,A'C D?@ $D

('A'C

?@ $

!

('A'C

?@ !杂合子组 (#+ ((."*)A)'# +")A''# #"(A5'#

?@ !纯合子组 + %("#'A''# )".'A''# '"'A''#

?@ !合并
!

地贫组 #( #'"*+A#)# (")A-5# '"'A''#

?@ !合并
"

地贫组 (* '"'A''# '"'A''# (*"(''A''#

%注!

!

#

j#'#A+''$Aj'A'''

*(',(*
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5BC8?@ !病各组中?@ "#和?@ $的平均水平比较

在?@ !杂合子&?@ !合并
!

地贫&?@ !合并
"

地

贫和?@ !纯合子四组中$?@ "#和?@ $水平以?@ !

合并
"

地贫和?@ !纯合子组升高明显$?@ !纯合

子组?@ "# 水平达"*A5) B'A-5#C$?@ !合并
"

地贫组的?@ $水平达到",5A.( B(,A*-#C' 但是

在?@ !杂合子组和 ?@ !合并
!

地贫组中大部分

标本没有检出 ?@ $' ?@ "# 水平在四组间比较差

异有统计学意义"AD'A'(#$?@ $在两组间比较差

异有统计学意义"AD'A'(#' 见表 ,'

表 ,%?@ !病各组中?@ "#和?@ $的平均水平比较"

#

(BC#

%组%别 例数 ?@ "#"C# ?@ $"C#

?@ !杂合子组 (#+ ,A55 B'A,. /

?@ !纯合子组 + *A5) B'A-5 +A## B,A*'

?@ !合并
!

地贫组 #( ,A-' B'A,- /

?@ !合并
"

地贫组 (* +A., B(A)* ,5A.( B(,A*-

E / ###A#') #*'A-,(

A / 'A''' 'A'''

%注!+ /,为能测量的标本量少$不具比较意义

C8讨论

CBA8?@ "# 是地贫筛查的主要指标(, \+)

$特别是对

于
"

地贫非常灵敏' ?@ !作为一种异常血红蛋白$

部分杂合子具有类
"

地贫的表型(5)

$因此$在中国

将其归类于
"

地贫突变进行常规检测(-)

'

"

地贫的

?@ "#值绝大部分是
!

)A'C' 本研究结果显示$?@ !

杂合子组的?@ "# 值
!

)A'C的百分比为 ##A)'C$

处于临界值",A+C D?@ "# D)A'C#占 ))A''C$提

示?@ !可以提升?@ "#水平' 这似乎印证了将?@ !

病归类于
"

地贫$但是还是有,,A5'C患者的?@ "#值

处于正常参考范围"#A+C D?@ "#

"

,A+C#$这又

表明了?@ !作为一种异常血红蛋白存在' ?@ !纯

合子组和?@ !合并
"

地贫组的?@ "# 水平分布区

域几乎均处于
!

)A'C' 本研究结果也提示$随着病

情的严重$?@ "# 值分布区域会向高值区域靠近'

有研究(#$.)显示$?@ !合并
"

地贫临床症状是中间型G

重型
"

地贫$大部分患者都需要依赖性输血(* \(()

$

据此?@ !病的筛查就显得非常重要' 血常规存在

部分漏诊$而血红蛋白电泳则可以简易检出?@ !

(#)

'

目前$毛细管电泳是最有效的检测技术$可以轻易将

与?@ "# 重叠的异常条带"高效液相色谱法#分离

出来$比如将 ?@ !和 ?@ Y2KMO2分离((#$(,)

$以便定

量?@ "#$探讨其在?@ !病中的分布规律'

CB58在广西地区$将?@ $h,A'C作为
"

地贫筛查

阳性的标准之一(())

' 但是轻型
"

地贫的?@ $水平

绝大部分是D,C的$只有当合并?@ !&突变双重杂

合子或者突变纯合子时$?@ $升高才明显((+)

' 本

研究结果显示$?@ !杂合子&?@ !合并
!

地贫组的

?@ $值绝大部分分布在
"

,A'C区域' 因此$我们

认为将?@ $h,A'C作为
"

地贫筛查阳性的标准并

不合适$临床工作中我们发现很多孕妇的 ?@ $值

是升高的$但是极少超过 ('A'C$提示了?@ $升高

不能作为轻型
"

地贫筛查的单独指标$可以将截距

值修改为?@ $h('A'C' 本研究显示$病情越严重$

?@ $值的分布越靠近高值区段$提示 ?@ $可以作

为中间型G重型
"

地贫的辅助指标'

综上所述$在?@ !病中$?@ "# 和?@ $的分布

频率因基因型不同而不同$?@ "# 和?@ $平均值一

般随着疾病严重程度而升高$这为 ?@ !病的筛查

和诊断提供了参考信息'
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