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#对携带
"

0

珠蛋白生成障碍性贫血的育龄女性改善贫血程度的作用$方法
!

采集

,C9

例基因确诊为
"

0

珠蛋白生成障碍性贫血携带者的深圳地区育龄妇女静脉血!采用高效液相色谱法"

Y:&.

#对
Y?e

进行定量

分析!并测定红细胞"

#/.

#参数!比较
Y?e

增高组与
Y?e

正常组
#/.

参数的差异!同时对
Y?e

高表达率与基因突变类型的关系

进行分析$结果
!

与
Y?e

正常组比较!

Y?e

增高组血红蛋白"

YZ/

#水平%红细胞平均体积"

T.U

#和红细胞平均血红蛋白含量

"

T.Y

#增高!

#/.

计数降低!差异均有统计学意义"

!

#

*A*)

#&而两组红细胞平均血红蛋白浓度"

T.Y.

#和红细胞体积分布宽度

变异系数"

#P;0.U

#比较差异均无统计学意义"

!

%

*A*)

#&不同基因突变类型
Y?e

高表达率与总体
Y?e

高表达率比较差异均无

统计学意义"

!

%
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#$结论
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携带
"
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珠蛋白生成障碍性贫血的育龄女性中
Y?e

增高者较
Y?e

正常者的贫血程度明显改善!且

基因突变类型与
Y?e

高表达无关$
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珠蛋白生成障碍性贫血$又称
"

0

地中海贫血#以下简称

"

地贫%是世界上最常见的单基因遗传病之一#全球约有
@B

的

人是
"

地贫致病基因的携带者'

1

(

#我国长江流域以南为该病高

发区#尤以广东+广西及海南
+

省为甚)

"

地贫属于常染色体

隐性遗传病#是由位于
11

G

1)A)

上的
"

珠蛋白基因变异使
"

珠

蛋白肽链合成障碍#造成血红蛋白$

YZ/

%成分发生改变所致

的一种慢性溶血性贫血'

,

(

)

YZ/

由
8

个亚基$珠蛋白%构成#

最常见为成人血红蛋白$

Y?%

#

(

,

"

,

%#这是成人
YZ/

的主要

形式$占
9(A)B

&

9@A)B

%&另一种为胎儿血红蛋白$

Y?e

#

(

,

+

,

%#这是胎儿发育期间及出生后
YZ/

的主要形式#刚出生

时可占全部
YZ/

的
@*B

&

C*B

#但随着年龄增长#

+

亚基表

达开始减少#而
"

亚基开始增多#成年后
Y?e

水平一般不超过

总
YZ/

的
,B

'

+

(

)尽管在健康个体中
Y?e

高水平表达无相

关临床意义#然而在
"

地贫中#持续表达的
+

珠蛋白基因可以

缓解
(

链"非
(

链的失衡状态#高水平的
Y?e

可以代偿由于缺

乏
Y?%

导致的损害#起到改善贫血症状的作用#因此提高患

者体内
Y?e

水平被认为是治疗或缓解这类贫血的一个重要的

新策略'

8

(

)根据贫血程度及临床表型#

"

地贫分为轻型+中间

型及重型'

)

(

)本研究对
,C9

例成年女性
"

地贫携带者$轻型%

的
Y?e

水平与红细胞$

#/.

%参数水平进行了分析总结#以探

讨
Y?e

对
"

地贫携带者贫血程度的改善作用)

C

!

资料与方法

CAC

!

一般资料
!

,*1,

年
(

月至
,*1+

年
1,

月于深圳市宝安区

妇幼保健院进行孕前检查或婚检的
,C9

例
"

地贫女性携带者#

年龄
1C

&

8*

岁#将所有研究对象分为
Y?e

增高组$

%

,A(B

#

@)

例%与
Y?e

正常组$

*

,A(B

#

,18

例%)两组性别+年龄+体

*

*,11

*

国际检验医学杂志
,*1)

年
8

月第
+(

卷第
C

期
!

R5=S&4?T<K

!

%

G

>"7,*1)

!

U37A+(

!

$3AC

"

基金项目!

,*1+

年宝安区科技计划项目$

,*1+*(,

+

,*1+*(9

%&

,*1+

年广东省医学科研基金项目$

%,*1+(,*

%)

!

作者简介!李丽华#女#主

管检验师#主要从事临床检验研究)

!

$

!

通讯作者#

-064"7

!

)+,@9,,)

*NN

A236

)



质量比较差异无统计学意义$

!

%

*A*)

%#具有可比性)

CAD

!

仪器与试剂
!

"

地贫基因诊断仪器为德国
-

GG

<5K3>H

公

司
T4!=<>2

J

27<>)++1

梯度聚合酶链反应$

:.#

%仪和美国
dU:

分子杂交仪#试剂为深圳亚能
"

地贫基因诊断试剂盒&

Y?e

检

测所用仪器为美国
/"30#4K

公司
U4>"45='T

3

全自动血红蛋

白分析系统配及其配套试剂&

#/.

参数测定所用仪器为美国

/<2Q645

公司的
&Y@)*

全自动血球分析仪及其配套试剂)

CAE

!

方法

CAEAC

!

"

地贫基因诊断
!

采集所有研究对象枸橼酸钠抗凝静

脉血
,6&

#采用反向斑点杂交技术$

:.#0#P/

%对
"

地贫的
1@

个热点突变进行检测)

CAEAD

!

Y?e

检测
!

采集所有研究对象枸橼酸钠抗凝静脉血
,

6&

#采用高效液相色谱法$

Y:&.

%对
Y?e

进行定量分析)

CAEAE

!

#/.

参数测定
!

采集所有研究对象乙二胺四乙酸

$

-'P%

%抗凝静脉血
,6&

#然后用美国
/2<Q645&Y@)*

全自

动血细胞分析仪进行分析#记录
YZ/

+红细胞$

#/.

%计数+红

细胞平均体积$

T.U

%+红细胞平均血红蛋白水平$

T.Y

%+红

细胞平均血红蛋白浓度$

T.Y.

%及红细胞体积分布宽度变异

系数$

#P;0.U

%)

CAF

!

统计学处理
!

采用
V:VV1)A*

统计软件进行数据处理与

统计学分析#计量资料以
Kh>

表示#组间
#/.

参数比较采用
6

检验&计数资料以百分率表示#

Y?e

高表达率与基因突变类型

的关系采用
'

, 检验&

!

#

*A*)

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

DAC

!

两组
#/.

参数比较
!

与
Y?e

正常组比较#

Y?e

增高组

的
YZ/

水平+

T.U

和
T.Y

增高#

#/.

计数减低#比较差异

均有统计学意义$

!

#

*A*)

%&而两组
T.Y.

和
#P;0.U

比较

差异无统计学意义$

!

%

*A*)

%)见表
1

)

DAD

!

"

地贫携带者基因突变类型及其与
Y?e

高表达率的关

系分析
!

,C9

例
"

地贫携带者
.P8108,

$

0'.''

%突变
1*8

例#

占
+(A*B

#是最常见的突变类型&

RUV0

3

0()8

$

.

,

'

%突变
CC

例#占
+*A8B

&

'%'%?3F0,C

$

%

,

Z

%突变
+C

例#占
+9A)B

&

.P1@

$

%

,

'

%突变
+1

例#占
,9A*B

#这
8

种突变类型占所有突

变类型的
9*A+B

$

,(1

"

,C9

%)另外还有
C

例
.P@10@,

$

f%

%突

变+

(

例
.P8+

$

Z

,

'

%突变+

)

例
.P,@0,C

$

f.

%突变+

8

例

'%'%?3F0,9

$

%

,

Z

%突变及
)

例其他突变)

,C9

例
"

地贫携

带者中有
@)

例
Y?e

增高#

Y?e

高表达个体百分率为
,(A*B

)

本研究人群检出的
C

种主要基因突变中#不同基因突变类型

Y?e

的高表达率与总体
Y?e

的高表达率比较差异均无统计

学意$

!

%

*A*)

%)见表
,

)

表
1

!!

两组各项
#/.

参数比较$

Kh>

%

组别
* #/.

$

1̂*

1,

%

YZ/

$

I

"

&

%

T.U

$

H&

%

T.Y

$

GI

%

T.Y.

$

I

"

&

%

#P;0.U

$

B

%

Y?e

增高组
@) 8A))h*A)1 1**A@*h9A(@ @1A@,h(A(+ ,,A)1h,A+C +*9A8)h1,AC8 1(A+h,A8

Y?e

正常组
,18 8A@(h*A)8 9@A19h1*A+* ((A(1h)A,C ,*A@(h1A9+ +1*A*+h18AC+ 1)A(h+A+

6 ,A9+9 ,A)@9 (A@,9 (A+8) *A+*1 1A(C@

! *A**8 *A*1* *A*** *A*** *A@(+ *A*9+

表
,

!!

"

地贫携带者基因突变类型及其与
Y?e

高表达率的关系分析

基因突变类型
* Y/e

增高组$

*

%

Y/e

正常组$

*

%

Y/e

高表达率$

B

%

'

,

!

.P8108,

$

0''.'

%

1*8 ,8 C* ,+A1 *A,** *A())

RUV0

3

()8

$

.

,

'

%

CC 1C @* ,*A) *AC,1 *A+()

'%'%?3F0,C

$

%

,

Z

%

+C 1) ,+ +9A) ,A8+C *A11C

.P1@

$

%

,

'

%

+1 9 ,, ,9A* *A*,8 *AC@(

.P@10@,

$

f%

%

C , ( ,) *A1,1 *A@,C

.P8+

$

Z

,

'

%

( + + )* *A@+* *A+9+

.P,@0,C

$

f.

%

) , + 8* *A*+C *AC8)

'%'%?3F0,9

$

%

,

Z

%

8 1 + ,) *A,C, *A)9)

其他
) 1 8 ,* *A*8( *AC+1

合计
,C9 @) ,18 ,(A* a a

!!

'

,与
!

值为各基因突变类型的
Y/e

高表达率与总
Y/e

高表达率比较的统计量&

a

!无数据)

E

!

讨
!!

论

!!

"

地贫是由于
"

珠蛋白基因的突变或缺失#导致
"

珠蛋白

肽链合成减少$

"

f

%或缺如$

"

s

%#造成
(

+

"

链合成不平衡#

(

链

与代偿性增生的
+

链或
6

链聚合形成
Y?e

或
Y?%,

#其他多

余游离的
(

链沉积于
#/.

内#致使
#/.

变形及寿命缩短#从

而发生溶血性贫血'

(

(

)在中国人群中己发现的
"

地贫突变类

型有
+*

多种#国内报道中国人最主要的
(

种
"

地贫突变基因

分别为
.P8108,

$

0'.''

%+

RUV0

3

()8

$

.

,

'

%+

.P1@

$

%

,

'

%+

'%'%?3F0,C

$

%

,

Z

%+

.P@10@,

$

f%

%和
.P,(Z

,

%

'

@

(

#本研

究利用
"

地贫
1@

种热点突变检测试剂盒检出了其中
1+

种#最

主要的
8

种类型依次为
.P8108,

$

0'.''

%+

RUV0

3

()8

$

.

,

'

%+

'%'%?3F0,C

$

%

,

Z

%和
.P1@

$

%

,

'

%#占所有突变类型的

9*A+B

#这与袁晖等'

C

(的研究吻合)本研究未检出
.P,(Z

,

%

突变#说明地贫遗传异质性大#还有一定的地域分布差异)

"

地贫属于小细胞低色素性贫血#

#/.

参数改变主要以

T.U

和
T.Y

降低为特征#本研究中
T.U

和
T.Y

均比目

前国内外普遍采用
T.U

#

@9H&

和
T.Y

#

,@

GI

的截断值

低#组间比较发现
Y?e

增高组的
T.U

与
T.Y

均高于
Y?e

*
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正常组)此外#

Y?e

增高组
YZ/

也高于
Y?e

正常组#而
#/.

计数却明显降低#出现
#/.

计数与
YZ/

+

T.U

的变化趋势分

离的现象#这可能是因为
Y?e

正常组与
Y?e

增高组相比#

YZ/

水平较低#每个小
#/.

的
YZ/

水平较低#贫血刺激机体

促红细胞生成素生成增加#使代偿性合成大量的
#/.

'

9

(

)

"

地贫患者出生后其体内
Y?e

的下降时间较健康人群延

迟#大多数到成年期才会降至正常水平#但仍有部分患者的

Y?e

持续维持在轻度升高水平'

1*

(

)有研究者发现#相同的
"

珠蛋白基因突变在不同患者中可以导致不同的贫血程度#推测

可能是遗传和环境因素共同作用的结果'

11

(

#

Y?e

水平的差异

就是其中一个因素#

#/.

内
Y?e

水平增加#在一定程度上可

改善
"

地贫患者的临床症状'

1,

(

)本研究中
YZ/

分析结果显

示
,C9

例
"

地贫携带者中有
@)

例
Y?e

水平超出正常值范围#

Y?e

高表达个体百分率为
,(A*B

)

Y?e

增高组比
Y?e

正常

组
YZ/

水平+

T.U

和
T.Y

增高#差异均有统计学意义$

!

#

*A*)

%)为了排除
"

珠蛋白基因突变类型与
Y?e

高表达存在

相关#分别统计分析了本研究对象中主要的
C

种基因突变类型

患者
#/.

的
Y?e

高表达百分率#结果发现与全部患者的
Y?e

高表达率比较差异均无统计学意义$

!

%

*A*)

%)因此笔者认

为
Y?e

高表达与
"

珠蛋白基因突变类型无关#这与陈群蓉

等'

1+

(研究一致)

综上所述#

"

地贫携带者育龄女性中
Y?e

增高者比
Y?e

正常者血液中的
YZ/

水平+

T.U

和
T.Y

均增高#说明
#/.

内
Y?e

水平增加在一定程度上缓解了
"

地贫患者的临床症

状#不仅有助于疾病的诊断#而且可以改善患者的预后+降低其

死亡率#这对
"

地贫的治疗与改善其贫血程度有着积极的指导

作用)
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%

肾损伤标志物胱抑素
.

&填补肾病早期诊断空白

日前#在上海举办的罗氏诊断全国生化学术交流暨糖化血红蛋白一致性会议上#与会专家深入探讨了生物标志物111

胱抑素
.

在慢性肾病$

.WP

%临床管理方面的意义#以及胱抑素
.

检测在确立肾功能检查新标准方面的重要价值)

目前临床肾脏疾病检测最常用的肾小球滤过率$

Ze#

%检测指标为血肌酐#但灵敏度不高)仅通过肌酐检测计算出的

<Ze#

灵敏度+准确性有限#尤其在
.WP

早期不能有效反映
Ze#

下降情况)

上海交通大学附属第一人民医院肾内科袁伟杰教授表示!.胱抑素
.

$

.

J

!.

%无肾小管分泌#其血清浓度主要由
Ze#

决

定#在人体中的水平不易受肌肉质量和炎症影响#也无关性别和人种)相比肌酐#胱抑素
.

是更为灵敏和具特异性的慢性肾

病早期检测标志物)/胱抑素
.

有助于
.WP

早期检测#帮助推迟
.WP

恶化)此外#对于糖尿病患者#尤其是
,

型糖尿病患

者#定期检测胱抑素
.

可以动态观察病情的发展#防止其发展为糖尿病肾病)一项心血管健康研究发现#胱抑素
.

可以预

测全因死亡率和心血管死亡率#从而降低心血管疾病患者发展为心肾综合征的的风险)

,*1*

年
*(

月#国际临床化学与检验医学联合会
Re..

胱抑素
.

标准化工作小组#成功开发出一种国际性通用的胱抑素

.0

校准品
-#T0P%8@1

"

Re..

#并与大型诊断公司合作#制定出一项基于胱抑素
.

全球通用的
Ze#

预测方程式)随后#更多

研究证实在现有的
Ze#

公式计算中加入胱抑素
.

可显著提高检测的灵敏度和特异性#通过胱抑素
.

单独或与肌酐联合计

算
<Ze#

值可更准确预测风险)此外#胱抑素
.

可识别并提示并发症高危的
.WP

患者)

罗氏诊断
'"540

N

O45=

!胱抑素
.

第二代试剂与
Re..

共同开发
<Ze#

计算公式#带给临床可靠
<Ze#

结果#不受到年龄+

炎症+肌肉质量的影响#采用乳胶增强技术#检测结果更准确)仅需
,67

样本量#具有高分析灵敏度和低检测限#能在低浓

度下得到高精密度#并可追溯至
-#T0P%8@1

"

Re..

参照品#能为广大肾脏病患者提供更精确+可靠的检测结果#在患者疗效

和治疗上带来显著差异#帮助改善生存质量)
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