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2山东脐血造血干细胞库(

!摘要" 目的 研究山东地区新生儿脐血人类白细胞抗原#*+,-,.*+,-/(等位基因的分布特征1探讨国

人用山东脐血供者进行造血干细胞移植的可能性)方法 应用456-778方法对山东地区 &9::例无血缘关系的

汉族健康新生儿脐血进行 *+,-,.*+,-/等位基因分布调查)结果 检出 $%种 *+,-,等位基因1频率较高的

为 ,;%$#%<2%:0(.,;00#%<0::2(.,;$:#%<0:2:(.,;2%#%<%=>&(和 ,;22#%<%9&=(1较 低 的 为 ,;2:
#%<%%%’(.,;$&#%<%%%&(.,;’’#%<%%%&(.,;>:#%<%%%:(和 ,;2’#%<%%%0()检出 :’种 *+,-/等位基因1频
率较高的为/;02#%<02:9(./;&0#%<%>02(./;’$#%<%>0$(./;’0#%<%’>’(和/;’%#%<%’:$(1较低的为/;>>
#%<%%%0(1/;>’#%<%%%$(1/;:>#%<%%%2(1/;:$#%<%%%2(和 /;>$#%<%%%:()结论 山东新生儿脐血 *+,?类

基因具有多态性1能代表山东汉族人群 *+,的分布特征1反映北方汉族 *+,的分布规律3国人#尤其是北方汉

族人(在山东脐血库中最容易找到 *+,?类等位基因相合的异基因脐血供者)
!关键词" 脐血3人白细胞抗原3基因多态性
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+,-./{0y~BLROIOSGISEMCRIEEC3NBLGHIJB(ESDAJGHAOQJH3QJHJKEIDLEMKNOPL

目 前1脐 血 造 血 干 细 胞 在 白 血 病.免 疫 缺 陷 病.
某些遗传性疾病中的临床应用越来越广泛)人类白

细胞抗原#*+,(在同种组织器官移植中是导致移植

排斥的主要抗原1也是移植成功与否的关键环节1其

主要特征是 具 有 高 度 多 态 性1并 存 在 明 显 的 地 区 和

民族差异!0")$%%%1$%%&年1我们应用聚合酶链反应

2序列特异性寡核苷酸探针技术#456-778(对山东

地区 &9::例无血缘关系汉族健康新生儿脐血进行

*+,-,.*+,-/等位基因分布调 查1旨 在 探 讨 国 人

利用山东脐血供者进行造血干细胞移植的可能性)
3 材料与方法

0<0 材料 选择山东 籍 汉 族 无 血 缘 关 系 的 健 康 新
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生儿脐血共 !"##份$对每例新生儿进行家族遗传代

谢病史调查%以及艾滋病&乙肝&梅毒等病原检测%符

合要求后进行 ’()*)&’()*+基因分型$
,-. 基因组 /0)提取 采用美国 +12*345678/0)
提 取 试 剂 盒%从 全 血 中 提 取 基 因 组 /0)%按 说 明 书

进行操作$
,-9 ’()*)&’()*+等 位 基 因 分 型 采 用 英 国

/:;4<=>(?78@@A*’()分 型 试 剂 盒%分 别 对 样 本

’()*)&’()*+等位基因进行分型$操作方法参考

文献B.C$
,-# 统计学方法 基因频率参照赵桐茂B9C方法进行

计算%应用 >DEF<<软件和 @G@@,H-H统计软件进行统

计学分析$
I 结果

.-, 山东地区新生儿脐血 ’()*)等位基因分布

本组检出 .H种 ’()*)等位基因%频率较高的为 )
JH.&)J,,&)J.#&)J9H和 )J99%较 低 的 为 )
J9#&)J.!&)JKK&)JL#和 )J9K$见表 ,$

表 M 山东脐血的 ’()*)位点等位基因频率分布

’()*)
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

’()*)
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

)JH, !N. H-H!.H )J9H ,H"# H-HNL!
)JH. 9H,# H-9H#, )J9, #K, H-H#H9
)JH9 !#K H-H#LN )J9. .9. H-H.H,
)J.9 9" H-HH99 )J99 NK, H-H"!N
)J.# ,!!K H-,#9# )JL# ! H-HH#9
)J.! K H-HHH! )JK" ,H9 H-HH"N
)J.K 9!" H-H9,, )JKN ,K H-HH,#
)J9# L H-HHHK )J." ,N H-HH,K
)JKK K H-HHH! )J9K , H-HHHN
)J,, ,!K! H-,##9 +<4;O "99 H-HL#H
)J.N ,#. H-H,..

.-. 山东地区新生儿脐血 ’()*+等位基因分布

本组检出 #K种 ’()*+等位基 因%其 频 率 分 布 相 对

分散%频率较高的是 +J,9&+J!,&+JK.&+JK,和

+JKH%较低的是+JLL&+JLK&+J#L&+J#.和+J
L.$见表 .$

表 I 山东脐血的 ’()*+位点等位基因频率分布

’()*+
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

’()*+
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

+J!, "H9 H-HL,9 +J!H NK H-HH"9
+J!. #.L H-H9L9 +J!# 9.! H-H.".
+JHL !#! H-H#L" +J!! ,N. H-H,KK
+JH" ,9, H-H,,9 +J!K 9H H-HH.K
+J## K.# H-H!#N +J.L .#K H-H.,9
+J#! .# H-HH., +J9! !N, H-H!,N
+J,9 ,#KN H-,9#" +J9L ,K" H-H,#!
+J,# .N H-HH.! +JKH L.L H-,.#H
+JK# " H-HHHL +JK, LK9 H-,9,H
+JK! ,! H-HH,9 +J#, ,, H-HHHN
+J,! NL H-HH"9 +J#. # H-HHH9
+JK9 9H H-HH.K +J#K K," H-H!##

续表

’()*+
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

’()*+
基因

等位基因

频数

等位基因

频率

+JLL , H-HHH, +J#L 9 H-HHH!
+JK. "H. H-HL,. +J#" 9LH H-H9..
+JL! 9K! H-H9,L +J!9 .N H-HH.!
+JLK . H-HHH. +J!N ,. H-HH,H
+J9" ."" H-H.!H +JKL ,.! H-H,H"
+J9N ,NN H-H,L. +JL, .H, H-H,L#
+J!L .,! H-H,"K +JLH #, H-HH9!
+J!" #L! H-H#,9 +J.. ,9 H-HH,,
+J#H #" H-HH#, +J", ,N H-HH,K
+J," KL H-HH!K +J! ,! H-HH,9
+J#N .L H-HH.9 +JL. ! H-HHH#
+<4;O 99# H-H.NH,

.-9 山 东 地 区 脐 血 与 其 他 地 区 ’()*)&’()+基

因频率比较 山东地区汉族脐血 ’()*)等位基因

分布与华北 地 区 汉 族 人 群 相 近%前 !位 高 频 率 等 位

基因顺序基本一致P前 !位低频率等位基因相同%顺

序稍有变化$’()*+等位基因频率分布与华北地区

差异较小%与华南地区差异较大$见表 9$
表 Q 山东与不同地区部分 ’()*)&’()*+基因频率比较

’()基因
不 同 地 区 基 因 频 率

山东 天津 江浙沪 广州

)J, !-.H !-,K .-..R H-#NR

)J9 #-L" #-K" ,-K,R ,-,,R

)J.# ,#-9# ,#-"# ,K-N9 ..-,KR

)JKK H-!, H-,, H-KK 99-#.R

)J9H N-L! L-9N !-"N .-,.R

+JL #-L" 9-." ,-#KR ,-#NR

+J" ,-,. ,-,N H-K,R H-,.R

+J## !-#N !-,K .-.9R ,-#NR

+J,# H-.# H-!, H-H#R H-,.R

+J!H H-". ,-,9 H-.KR

+J", H-,K H-,K H-HKR

+JL! 9-,L !-!! N-"#R

+J9" .-#N .-9L .-!N K-.9R

+J!" #-,! !-LN K-NK L-#.
+JKH K-#. ,-L!R ,,-K! ,K-",R

+J#K !-#9 H-H.R ,,-L9R ,K-",R

注S与山东比较%RTUH-H!

Q 讨论

建 立 脐 血 ’()资 料%不 仅 可 为 临 床 提 供 更 多

’()相匹配的异基因造血干细胞%而且通过大量脐

血资源可获得更翔实的 ’()数据$截至目前%共检

出 .#种 ’()*)等位基因%!,种 ’()*+等位基因$
我们采用 GV=*@@A方法首次对山东 地 区 汉 族 大 量

脐血样本进行 ’()*)&’()*+位点基因分型$在 )
位点上共检出 .H种等位基因%其中检出稀有基因 )
J."&)J9K基因P在 +位点上共检出 #K种 等 位 基

因%其中包 括 曾 认 为 中 国 人 群 不 具 有 的 +J,"&+J
LL&+J#.&+J#L&+J#"&+J!9&+J!N&+JKL基

因%并明确了这些基因的分布频率P未检出 )JN&)
J#9&)J,H等位基因%以及 +J,K&+J.,&+J,.&+
J,L&+JL9&+JL"等位基因%说明这些基因在该人

H.
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群 中存在较少或不存在!为了研究山东脐血 "#$%
$&"#$%’等位基因分布与我国其他地区人群 的 差

异(借此了解其利用山东脐血干细胞的可能性(我们

还与天津地区)*+&江浙沪地区),+&广州地区)-+"#$相

应位点分布进行比较(结果显示(山东脐血 "#$%$&
"#$%’基因频率分布与天津地区接近(但与江浙沪

及广州地区南方汉族 "#$基因频率分布有显著差

异!在 "#$%$位点上(由北到南频率降低的基因有

$./&$.0&$.10&$.1-&$.//&$.02&$.-3(
其中 $./&$.0&$.1-&$.02与 江 浙 沪&广 州 差

异显著456272,89升高的基因有 $.1*&$.--(与

广州地区差异显著456272,8!在"#$%’位点上(由
北到南频率降低的基因有 ’.,/&’.,1&’.:&’.
3&’.**&’./*&’.,2和 ’.3/(其中 ’.:&’.3&
’.**&’./*&’.,2和 ’.3/与广州地区差异显著

456272,89升 高 的 基 因 有 ’.:,&’.03&’.,3&’
.-2&’.*(与广州地区差异显著456272,8!山东人

群 $./&$.0&$.02&$.01&’.**&’.:和 ’.
,/基因频率相对高于江浙沪456272,8(’.*-&’
.-2基因频率相对低于江浙沪 4;6272,8!由此可

见(山东人群基因频率总体分布属于北方人群!由此

推论(北方汉族人在山东脐血库中最容易找到 "#$
基因相合的 异 基 因 脐 血 造 血 干 细 胞9南 方 汉 族 人 在

山 东 脐 血 库 中 完 全 可 以 找 到 "#$%$&"#$%’位 点

低分辨等位基因相合的脐血干细胞供者!
综 上 所 述(山 东 汉 族 脐 血 样 本 "#$%$&"#$%’

基因具有中 国 北 方 汉 族 共 有 的 遗 传 特 征(也 有 其 自

身的分布特 点(具 有 较 丰 富 的 多 态 性 及 地 区 性 遗 传

特征(能代表山东地区汉族人群 "#$的分布特征!
)参考文献+
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)0+赵桐茂7人类血型遗传学)<+7北京=科技出版社(/A3:=1/3%1/A7

)*+杨丛 林(梁 晓 岚(燕 丽(等7天 津 地 区 13,*份 脐 血 "#$%B类 基 因

多态性分析)@+7中华血液学杂志(1220(1*4/18=--2%--/7

),+陈权新(郭晓俊7中华4上海8骨髓库江浙沪汉族人群 "#$基因多

态性调查)@+7全科医学临床与教育(122,(0418=:-%:A7

)-+马红京(肖露露(郭坤元(等7广东汉族人群"#$%$(’(>?基因频

率分析)@+7广东医学(122,(1-408=01*%01-7

4收稿日期=122-%2,%138

C临床札记C

假假性甲状旁腺功能减退症 /例

张 毅

4诸城市人民医院(山东诸城 1-11228

患者男(/,岁(学生!因生长发育迟缓入院!患者系第一

胎足月顺产(出生体质量 1322D(阿氏 /EFG评分 /2分(无畸

形!-个月出牙(/1个月能坐(/-个月能站立行走(3岁换牙9
身高低于同龄儿!/*岁时阴囊增大(阴茎睾丸发育(阴毛生发

青春期发育(同年身高增长 ,HE!智力低(视物模糊(无肢体

抽搐及骨骼疼痛!家族中无类似疾病患者(其母体健(孕期无

服药史(无接触放射毒物史!查体=’;/12I32EE"D(神志清(
营 养 良 好!身 高 /0-HE(体 重 *3JD(上 部 量 :*HE(下 部 量

-*7,HE(指间距 /1,HE!脸圆(颈短(体胖!发际不低(眼距不

宽(无塌鼻(腭弓不高!无盾胸(心肺正常(肝脾未及!双侧睾丸

容积 /1EK(阴茎牵长 :HE(阴毛特纳 0期!双手第四掌骨短(
双足第三&四跖骨短而畸形!实验室检查=血钙 17,EELKI#(
血 磷 /7-EELKI#(血 总 胆 固 醇 17--EELKI#9尿 钙 073,

EELKI1*M(尿磷 :7/EELKI1*M(肝功能&肾功能及血气分析

均正常!甲状腺功能五项正常!性激素检查示=黄体生成素17A

BNI#(卵泡刺激素 ,7/BNI#(雌激素 1:271OELKI#(睾酮 /-7

AGELKI#(泌乳素 ,17,PDI#!尿游离皮质醇 1A:7,GELKI1*

M(血清皮质醇 3QE*2,72GELKI#(*QE/0-72GELKI#(促肾

上腺皮质激素 ,173OELKI#!胰岛素兴奋生长激素试验示生

长激素基础值 ,70PDI#(-2EFG达峰(峰值 :7APDI#(同期血

糖最低 /73/EELKI#!血甲状旁腺激素 37A-GDI#!心电图及

肝胆胰脾超声正常!颅脑 RS未见异常钙化灶!T线片示双手

诸组成骨皮质变薄(骨小梁稀疏(骨密度减低9双侧第三&四掌

骨短(双侧对称9尺骨骨密度减低(骨小梁稀疏9胫 骨 无 异 常(
双 足第三&四跖骨短!临床诊断假假性甲状旁腺功能减 退 症

4;;";8!
讨 论=;;";最 早 由 $KUVFDMW于 /A,1年 报 道(本 病 是 甲

状旁腺功能减退症的一种特殊类型(临床较少见!其致病机理

可能与假性甲状旁腺功能减退症相似(反映了单基因病变的

不 同 表 达(与 XY基 因 功 能 缺 陷 有 关!本 病 主 要 表 现 为 具 有

$"Z4$KUVFDMW[YM\V\]FWQV̂ LYW\L]̂YWVLOM̂8躯 体 表 型=身 材

粗矮体胖(脸圆(颈短(盾状胸(短指4趾8畸形(多见于第四&五
掌跖骨!皮下钙化及颅内基底节钙化(常伴有智力低下及嗅觉

减退!血钙&磷水平正常!甲状旁腺功能检查正常!不伴有激

素 抵抗(对外源性甲状旁腺激素4;S"8注射的反应与正常人

相同!本例患者具有典型的$"Z体型(血钙&磷正常(;S"正

常!虽未行;S"输注试验(但其临床诊断;;";基本成立!有
人认为(;;";属于轻型肾不反应(呈骨反应型甲状旁腺功能

减退(家族中可有相同患者!有些患者在随诊中或身体需要钙

量 增 加 时(血 尿 生 化 改 变(成 为 真 正 的 假 性 甲 状 旁 腺 功 能 减

退!因此(对本例患者应注意随访观察!
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