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血红蛋白病是一类珠蛋白基因变异而导致血红

蛋白异常的遗传病#是世界上最常见的单基因遗传

病)全世界目前发现的珠蛋白基因变异类型超过

&<**

种'

&

(

#大约
&(<

亿人携带有相关基因'

'

(

#以热带

和亚热带地区分布较广)我国血红蛋白病存在明显

的民族和地域的差异性#其中我国南方地区尤其是两

广和海南地区发病率较高#给相关家庭和社会造成了

严重的生理+心理和经济负担)惠州地区位于广东省

中南部#珠三角东北端#是客家人的重要聚居和集散

地之一#具有高携带风险的地域特征)本研究收集

'*&<

年
-

月至
'*&-

年
)

月于本院体检者及门诊+住

院患者静脉血#以血液学特征为基础#与基因型研究

相结合#旨在获得异常血红蛋白的分子流行特征#以

便更好地指导优生方面的临床工作#为重型地中海贫

血患儿出生的预防工作提供依据)现将结果报道

如下)

$
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资料与方法
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一般资料
!

收集
'*&<

年
-

月至
'*&-

年
)

月于

本院体检#以及门诊+住院患者静脉血#受试者总数为

''<6)

例#年龄
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作者简介!何静#女#主管技师#主要从事产前诊断方面的研究)
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方法
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标本采集及血常规分析方法
!

分别采集受试

者静脉血
'K/

于乙二胺四乙酸二钾$

!d32"b

'

&抗

凝的真空管#红细胞的各项参数采用日本
0

F

%K$Z

g3"&7**,

全自动血细胞分析仪进行分析)主要血液

学参数指标有!血红蛋白+平均红细胞血红蛋白量

$

O.+

&+平均红细胞体积$

O.U

&+平均红细胞血红蛋

白浓度$

O.+.

&和红细胞体积分布宽度$

;dQ

&)下

列情况之一者确定为有异常血红蛋白可能!$

&

&

O.+

$

'-

DI

%$

'

&

O.U

$
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血红蛋白电泳及异常条带定量
!

参照,全国

检验操作规程$第
6

版&-的微量醋酸纤维膜血红蛋白

电泳法行筛选异常血红蛋白及血红蛋白
R

&
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的标

本#用
0$>,C

电泳仪进一步确认和确定其水平#异常血

红蛋白电泳区带位置将区带分为!
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珠蛋白的基因扩增
!

对于
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且血红蛋白
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$
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的标本行
.

地贫基因筛查%

对于
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$

7*G/

且血红蛋白
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&
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的标本行
!

地贫基因筛查%对于出现异常血红蛋白电泳条带的标

本#异常血红蛋白水平
$

6*8

或有血红蛋白
2

衍生条

带行
.

地贫基因筛查#异常血红蛋白水平
&
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行
!

地贫基因筛查)

.

地贫基因筛查程序为!用提取的全

血基因组
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先采用裂口
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种常见非缺失型
.

地贫基因%
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法中
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检测满足的条件为#
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地贫基因样本行
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D

片段扩增条带#

!

地贫基因样本行
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后可同时见
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D

和
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D

片段两条扩增)所有基因检测试剂

盒均为中山大学达安基因公司提供#操作程序按照试

剂盒说明书进行#引物序列和扩增体系均参照文

献'
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扩增产物的序列测定
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电泳筛查结果
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!
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标本中#检出
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种#见表
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血红蛋白病是由于构成血红蛋白的珠蛋白肽链

发生单个或几个氨基酸的替换+插入或重复而导致异

常血红蛋白链产生或因为某种珠蛋白合成被抑制而

导致血红蛋白合成量减少而引起的贫血#分别被称为

异常血红蛋白病和地中海贫血)异常血红蛋白病是

遗传上缺陷导致珠蛋白链分子结构异常的一类血红

蛋白异常的疾病#表现在一级结构上可以是
.

+

!

+

1

和

2

珠蛋白的任何一种结构的异常)其分子学异常是以

基因结构改变为基础的#常见的基因结构改变模式

有!$

&

&密码子中单个碱基突变%$

'

&密码子缺失和插

入%$

5

&移码突变%$

6

&终止密码子变异%$

<

&不同基因

间的交换产生融合基因)而这些基因结构改变引起

的血红蛋白分子结构的异常可以分为以下几种情况!

$

&

&珠蛋白上发生单个氨基酸替代#如
!

链上第
')

位

谷氨酸被赖氨酸替代的血红蛋白
!

%$

'

&珠蛋白链中

发生两个或以上的氨基酸被替换#如
!

链上第
:

位丝

氨酸被酪氨酸替换和
&'&

位谷氨酸被谷氨酰胺替换

的血红蛋白
d"2

I

?,

%$

5

&氨基酸缺失#如
!

链上第
)

位

谷氨酸缺失的血红蛋白
/$,L$H

%$

6

&重复氨基酸的嵌

入#如
.

链上第
&&:

位脯氨酸后出现前面
&&-

%

&&:

位
5

个氨基酸$

aA$"3A?"a?=

&重复的血红蛋白
c?CL

F

%

$

<

&珠蛋白肽链末端延长#如
.

链上第
&6'

位终止密

码子变成谷氨酰胺导致肽链延长的血红蛋白
.=H"

%#CH#0

D

?,H

I

%$

)

&珠蛋白肽链末端缩短#如
!

链上第

&6<

位酪氨酸和
&6)

位组氨酸缺失的血红蛋白
OB"

S$$%;=BS%

%$

-

&融合型珠蛋白肽链#如
2

链和
!

链融

合的血红蛋白
/$

D

=?$

)以上模式里又以单个碱基突

变最为常见#导致珠蛋白链中单个氨基酸替换而引起

结构异常'

6

(

)本研究中所出现的异常血红蛋白的
7

种
.

珠蛋白变异体和
)

种
!

珠蛋白变异体都属于这种

情况)

国内血红蛋白病的主要类型为
.

和
!

地中海贫

血#其高发区为我国南方的两广和海南地区#发病率

为
6(68

%

&<('8

'

<")

(

)学者们对广东省地贫基因人

群携带情况研究较多#但对该地区人群异常血红蛋白

的研究相对较少)我国目前已发现
7*

多种异常血红

蛋白#大多临床症状轻微甚至无临床症状#但当合并

地贫时可能会表现出中到重度贫血#而目前缺少有效

的治疗手段#患者只能依赖长期输血进行治疗#给家

庭和社会都造成了沉重的负担)有研究表明'

-

(

#我国

长江以南地区异常血红蛋白平均发生率为
*(5)-8

#

明显高于长江以北的
*(':*8

%其中北方以甘肃和新

疆发病率最高#平均为
*(6&68

%而南方的高发地区是

云南+福建+广西+广东和江西#其中又以云南最高#达

)(*)8

#其中血红蛋白
!

最为常见)有研究者在
'**:

年和
'*&&

年在广东潮州和梅州地区分别进行了涉及

&****

余人的血红蛋白流行病调查#梅州地区异常血

红蛋白发生率为
*(6-:8

#其中
.

珠蛋白变异体
55

例

$

6<('8

&#

!

珠蛋白变异体
6*

例$

<6(78

&%潮州地区

异常血红蛋白发生率为
*(5<78

#其中
.

珠蛋白变异体

&:

例$

6)(68

&#

!

珠蛋白变异体
''

例$

<5()8

&

'

7":

(

%马

占忠等'

&*

(调查广东韶关地区异常血红蛋白的发生率

为
*(6)8

#

.

珠蛋白变异体
'<

例$

<<()8

&#

!

"

珠蛋白

变异体
'*

例$

66(68

&%王婷'

5

(调查广东东莞地区异

常血红蛋白的发生率为
*(68

#

.

珠蛋白变异体
-6

例

$

<)(<8

&#

!

珠蛋白变异体
<-

例$

65(<8

&)本研究中

广东惠州地区异常血红蛋白的发生率为
*(6<8

#

.

珠

蛋白变异体
<<

例$

<5(:8

&#

!

珠蛋白变异体
6-

例

$

6)(&8

&#表明惠州地区跟广东省其他地区相似#异

常血红蛋白及所并发的地中海贫血也是该地区重要

的公共健康问题之一)惠州地区地处广东省中南部#

珠三角东北端#居民以客家人为主)客家民系是客家

先民$南迁汉族移民&进入岭南后与闽粤赣地区的古

越族先民融合而形成的#该民系具有北方人群和南方

人群交汇融合的特点)从本研究看#既有较高比例的

北方人群常见的异常血红蛋白
c

"

d

区带#也具有南

方人群常见的异常血红蛋白
!

和
T

区带)本研究表

明#该地区异常血红蛋白 以血红蛋白
.0

+血红蛋白

!

+血红蛋白
V$N W=?S

+血红蛋白
k"3AC,ECHL

+血红

蛋白
c"3C,

D

$,

和血红蛋白
c"+=H=EJEJ

为主#这与王

婷'

5

(报道的梅州和东莞地区的研究结果较为接近#可

能与两地地理位置接近有关)

综上所述#广东惠州地区是异常血红蛋白的高发

区#且基因种类较多#以血红蛋白
.0

和血红蛋白
!

最

为常见#其次血红蛋白
V$NW=?S

+血红蛋白
k"3AC,"

ECHL

+血红蛋白
c"3C,

D

$,

和血红蛋白
c"+=H=EJEJ

也

较多见)该地区异常血红蛋白基因有其独特性#但也

与周边地市区域流行种类较为接近#符合广东地区异

常血红蛋白的地域流行特征)
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在本研究中#

02+

患者血清
1/"&-

水平与对照组

比较显著升高#且改良
R,%A$?

分级越高#血清
1/"&-

水平越高#说明其与
02+

出血程度相关)因此可以

推断#

02+

后脑水肿+血脑屏障破坏等因素促进

3A&-

细胞+中性粒细胞+

Vb

细胞等进入炎症部位#释

放
1/"&-

#进一步加重炎性反应#反之#

1/"&-

也可透过

血脑屏障进入血液循环#使外周血
1/"&-

水平上升)

在
02+

后炎性反应急性期中#黏附分子大量表

达#一系列级联反应引发内皮功能障碍及钙内流#产

生白三烯及
!3"&

等缩血管物质#消耗
V[

诱导
.U0

的发生)而
1/"&-

作为一种强大的致炎因子很有可能

参与这些生理过程)本研究结果显示#发生
.U0

的

患者血清
1/"&-

水平显著高于未发生
.U0

组)说明

血清
1/"&-

水平与
.U0

的发生存在一定的相关性)

另外#

02+

后
.U0

的发生导致脑血流量下降#引起

继发性缺血性脑损伤#使正常的脑组织细胞坏死)在

本研究中#利用
+JH#"+$%%

分级和
c.0

评分这两种

能够直观反映脑损伤的严重程度的分级评分标准#将

入组患者分组#结果显示#

+JH#"+$%%

分级级别越高#

1/"&-

的表达也越高%

c.0

评分越低#

1/"&-

的表达水

平越高)但是由于本研究的样本量较小#使结果存在

一定局限性#因此想要得到更标准的预测临界值及更

高的准确度#仍需要更为深入的研究)

综上所述#本研究结果提示
1/"&-

可能是参与

02+

发病过程的重要因子#测定患者血清
1/"&-

的水

平#对于判断
02+

患者出血程度+脑损伤严重程度以

及预测
.U0

的发生具有重要意义#同时提示
1/"&-

可

以作为治疗和控制
02+

诱发的炎性反应的靶向标志

物#而
1/"&-

拮抗剂可能成为治疗
02+

的有效药物)
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