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中山地区血小板供者
F23

基因分型资料库的建立

袁文声!何锐洪!梁玉初"广东省中山市中心血站
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"摘要#

!

目的
!

建立血小板供者
F23

基因分型资料库!探讨
F2303

(

1

基因频率及单体型频率!为临床患者

提供
F23

匹配的血小板!解决血小板输注无效"

L*Q

$患者的血小板输注%方法
!

采用聚合酶链反应
0

序列特异寡

核苷酸探针杂交技术 "

L,Q0++PL

$对
$)'

名中山地区单采血小板捐献者进行
F230K

类"

3

(

1

位点$基因分型并形

成数据库!根据
F23

表型群体资料!使用最大数学预期值算法"

.X

$计算
F2303

(

1

单体型频率%结果
!

F2303

位点共检出
!4

种等位基因!

F2301

位点共检出
"5

种等位基因!单体型数
!$(

种%结论
!

血小板供者
F23

分型资

料库的建立可以为
L*Q

患者迅速寻找到
F23

相合血小板!提高血小板输注效果%
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血小板供者#
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临床上引发血小板输注无效$

L*Q

&的原因很多#包括免

疫因素和非免疫因素#对于反复输血或输血小板的患者#多以

免疫因素为主#主要原因是由反复输血后引发同种免疫反应所

致+文献报道反复输注血小板的患者中
F23

抗体阳性率占

'%O

#而单纯
FL3

抗体阳性仅占少数)

!

*

+对于已发生
L*Q

的患者#在排除非免疫因素后#如何进行血小板供者筛选至关

重要+鉴于
F23

的遗传多态性#结合群体遗传资料建立适当

规模的已知
F23

分型信息的无偿血小板供者库成为解决

L*Q

血小板输注的有效方法#已知分型血小板供者库的建立

可迅速找到匹配供者+本文应用聚合酶链反应
0

序列特异寡核

苷酸探针杂交技术 $

L,Q0++PL

&方法#对中山地区固定单采血

小板捐献者进行
F230K

类$

3

,

1

位点&基因分型并形成数据

库#分析其
F2303

,

1

基因频率及单体型频率#为解决
L*Q

的

临床输血奠定基础+

$

!

材料与方法

$#$

!

研究对象
!

中山
$)'

名加入中华骨髓库的固定无偿血小

板捐献者#采集血样
$C2

#乙二胺四乙酸抗凝+

$#/
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仪器与试剂
!

*.,3S0!%%

型全自动
VS3

工作站$瑞士

*.,3S

公司&#

L.

型
L,Q

扩增仪$美国
31K

公司&%

(!%%

型,

(4(%

型
VS3

测序仪$美国
31K

公司&#

VS3

提取试剂盒,

F2303

,

1

基因分型试剂盒$美国
L@6C:

=

/

公司&+

$#'
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F2303

,

1

基因分型 操作步骤严格按试剂盒说明书

进行+

$#1

!

基因频率
!

采用方根法计算基因频率$

MW

&

)

"

*

+计算公

式为
MW]!0

$

!0,

"

S

&

!

"

"

#

S

为调查的人数#

,

为观察到带有某

基因的个体数+

$#2

!

F23

单体型频率
!

采用最大数学预期值估算法

$

.X

&

)

(

*

#计算软件应用
3@J:

h

G78

+

$#)

!

血小板供者库规模
!

采用单体型频率$

FL

&估算供者库

规模)

(

*

#假设有
5$O

的把握在供者库中检测到该单体型#那么

计算公式!

S]j!#(%!%

"

2

=

$

!j"FLYFL"

&#

S

为血小板供

者库所需的最少人数#

FL

为单体型频率+

/

!

结
!!

果

/#$
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F23

分型
!

见表
!

+共检出
3

位点表现型
!4

个#

1

位

点检出表现型
"5

个+其中
3

位点等位基因频率较高的表现

型依 次 有
3!!

,

3"&

,

3"

,

3((

#共 占 该 位 点 基 因 频 率 的

')#!&O

%

1

位点等位基因频率较高的表型依次有
1&%

,

1!$

,

1&)

,

1$'

和
1!(

#共占该位点频率的
4(#()O

+

表
!

!
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双座位单倍型频率
!

见表
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+

表
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血小板捐献者
F2303

'

1

双座位

!!

单倍型频率(

FL

%

%#%!
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单体型 频率$

O

& 单体型 频率$

O
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血小板捐献者
F2303

'

1

双座位

!!

单倍型频率(

FL

%

%#%!

)

单体型 频率$

O

& 单体型 频率$

O

&
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血小板供者库最少规模估算
!

FW

%

%#%!

的所有单体型

频率之和为
%#4!(

#即如果按照
FW]%#%!

的单体型估算供者

库规模为
!$%

人#即一个
!$%

人的供者库超过
4%O

的患者有

5$O

的可能性找到至少
!

例
F23

相合的供者+

FW

%

%#%%!

的所有单体型频率之和为
%#5)"

#如果按照
FW]%#%%!

的单

体型估算供者库规模为
!$%%

人#即一个
!$%%

人的供者库有

超过
5$O

的患者有
5$O

的可能性找到至少
!

例
F23

相合的

供者+

'

!

讨
!!

论

血小板已被广泛应用于预防和治疗因血小板减少和$或&

血小板功能缺陷患者的出血#尤其是随着恶性肿瘤以及白血病

大剂量化疗的应用#造血干细胞移植的广泛开展#血小板输注

更成为重要的辅助疗法+但是#患者在多次输注全血和血小

板,妊娠及器官移植后可产生血小板抗体而引起同种异体免疫

而致血小板破坏#导致血小板输注无效$

L*Q

&#文献报道反复

输注血小板的患者中
F23

抗体阳性率占
'%O

)

!

*

#而单纯

FL3

抗体阳性仅占少数+对于已发生
L*Q

的患者#在排除非

免疫因素后#如何进行血小板供者筛选至关重要+鉴于
F23

的遗传多态性#结合群体遗传资料建立适当规模的已知
F23

分型信息的无偿血小板供者库成为解决
L*Q

血小板输注的有

效方法#已知分型血小板供者库的建立可迅速找到匹配供者#

准确的血小板
F23

抗原分型对于疾病的诊断和治疗非常有

价值+至于如何建立血小板供者库#在国内已有较成熟的经

验)

&0)

*

+本文结合实际#主要依靠
"

个方面#一是从无偿血小板

捐献者中发展其加入外周血干细胞捐献者资料库%二是从已加

入外周血干细胞捐献者资料库献血者中发展血小板捐献者+

通过这两种途径可以有效的降低血小板捐献者
F23

基因分

型资料库的建库成本+本站现已建立有
$)'

名血小板捐献者

的
F23

基因分型资料库+经分析#该
$)'

名血小板捐献者

F23

基因频率符合
F/@H

N

0̂ :78I:@

=

遗传平衡+中山地区血

小板捐献者
F23

基因频率较高的表达有
3!!

,

3"&

,

3%"

,

3((

,

1&%

,

1!$

,

1&)

,

1$'

和
1!(

#与国内其他地区汉族的基因频率

分布大致相同+另外#

3((

!

1$'

,

3"

!

1!$

,

3!!

!

1!$

,

3!!

!

1&%

和
3"

!

1&)

单体型表达频率较高#具有地域性特点+

一个血小板供者库到底有多大才能有实际意义#从理论上

讲#供者库越大其使用价值越大#但是这样会使建库成本过大+

文献报道#一个
$%%%

人的血小板供者库#有
'%O

的患者可以

在其中找到
$

个
3

级配合的供者)

4

*

+但不同遗传背景的患者

在同一血小板供者库中找到配合性供者的概率差别很大)

'

*

#因

此血小板供者库的建立要因地制宜#根据当地人群
F23

分布

频率#建立本地区供者库#主要满足本地患者需要+本研究发

现#在中山人群众如果供者库规模到
!$%%

人#那么
5$O

的患

者可有
5$O

的可能可以找到至少
!

个
F23

完全相合的供者#

但若结合
31P

同型输注的要求#供者库的规模需要更大#且由

于患者的遗传背景不同#不同的患者在同一个血小板供者库中

找到配合性供者的概率差别很大+
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讨
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论

MF

已成为最常见的性传播疾病之一#且发病率快速增

长#生殖器感染
F+U

后临床表现多种多样#典型表现为具有

特征性的水疱,脓疱,小溃疡#但表现不典型,亚临床无症状感

染相当多见)

"0(

*

%不典型的表现有裂隙,裂纹,细小线状溃疡#非

特异性红斑,丘疹,毛囊炎,硬结,疖肿等)

&

*

+对该疾病的诊断

主要依据病史,临床表现及实验室检查+常用的检验诊断技术

包括细胞学,微生物学,免疫学和分子生物学诊断+细胞培养

分离病毒是生殖器疱疹病原学诊断的.金标准/#但操作繁琐#

培养周期长#且技术要求较高#不便于一般实验室开展+在没

有生殖器疱疹临床损害而无法检测
F+U0

(

抗原时#测定血清

抗体具有它的优越性#机体在感染
F+U

后#血液中针对
F+U

的抗体会在
!

周左右出现#在
(

!

&

周达到高峰#并可持续多

年#但由于
F+U

感染后产生的潜伏状态#使得正常的非发患

者群仍具有较高的
F+U

抗体阳性率)

$

*

#可以发现是否曾有过

F+U0

(

感染+所以
F+U

抗体的血清学检测方法有其他实验

室检测方法不能比拟的优势#该法适用于检测亚临床无症状

F+U

患者,复发人群及大规模的流行病学调查)

)

*

+发现有典

型
MF

皮损患者组
F+U0

(

血清抗体阳性率为
)!#"5O

#无典

型
MF

皮损患者组#

F+U0

(

血清抗体阳性率为
""#4)O

#提示

应用
.2K+3

检测
F+U0

(

抗体有一定意义+至于
()

例有典型

临床表现的
MF

患者均未检出任何抗体#可能与下列因素有

关#是单纯疱疹
"

型所致#在
F+U0

(

感染初期#血清中尚未出

现抗体#还有机体对
F+U0

(

感染的免疫低反应性#不能形成

易检测抗体+

MF

常见临床症状是生殖器部位出现水疱,脓疱,溃疡或

糜烂#对其疱液或渗出液进行
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检测#

L,Q

检出率阳性率
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#但对无皮损的泌尿生殖道分泌物进行
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检

测阳性率较低为
!$#&$O
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L,Q

检测作为一种近年来广为使

用的检查手段#在微量体液的病毒检测方面显示出了巨大的潜

力)
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有临床症状

时采用
L,Q

检查#无典型皮损的患者可采用血清学作抗体检

查 +

虽然
F+U

的感染机制尚不甚明了#但随着分子生物学的

推广应用#检测技术和治疗预防措施的不断改进#以及联合疫

苗的研发#人类肯定能彻底解密
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感染#做到早预防,早发

现,早治疗+
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