
氧'缺血因素都应想到脑损伤可能#应积极应用各种可行的检

测方法尽早明确#对已经发生脑损伤的早产儿也应积极运用各

种检查方法评估其预后*
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!!

无创性产前实验诊断是指利用非侵入性方法获取胎儿细

胞或核酸等物质#用于诊断胎儿是否携带遗传性疾病和先天性

疾病*与传统羊水穿刺'绒毛膜取样等方法相比#该类方法最

大的优势是不会引起孕妇感染'胎儿流产等并发症#因此成为

当前研究的热点*现就从孕妇外周血中分离胎儿有核红细胞

$

KCDEJ>HOJCEDCNGCNQJAANOCJJ=

#

1-0!.

%进行产前诊断研究的

现状综述如下*

D

!

胎儿有核红细胞的分离

D6D

!

微流控技术
!

微流控技术$

I<OGAKJH<N<O=

%是利用高度敏

感的微流控设备$包含
$

个微流控芯片和
$

个磁性装置%从孕

妇外周血中回收和纯化有核红细胞的一项技术#它利用有核红

细胞的固有特征#分离过程中无需任何抗体#并且分离效率较

高*

ĤE>

8

等(

$

)利用此法从
#%

例孕妇外周血中分离出
1-0?

!.

#发现其产量约为磁激活细胞分选法或
,!)

亲和素分离法

的
$&

%

2&

倍*

VE><CJ

等(

2

)利用微流控第
5

代技术回收到纯度

高达
394

的
1-0!.

*

D6E

!

流式细胞仪分选法
!

流式细胞仪$

KJAMO

R

DAICDCG

#

1.[

%

又称为荧光激活细胞分选仪$

KJHAGC=OC>OCEOD<BEDCNOCJJ=AGDCG

#

1).,

%#该方法是目前最常用的胎儿有核细胞分离技术之一*

目前此法多是与密度梯度离心法等方法联合使用*

Vi,AHSE

等(

5

)就先利用密度梯度离心法分离孕妇血液中单个核细胞#然

后再运用流式细胞仪分选法从中分选出胎儿有核细胞#最后运

用巢氏
/.0

技术检测
,

?

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变状

况#取得较好的结果*

D6F

!

磁激活细胞分选法
!

磁激活细胞分选法$

IE

8

>CD<OEOD<?

BEDCNOCJJ=AGDCG

#

[).,

%是一种免疫磁性分离技术#它先将磁

性微粒包被单克隆抗体#然后将其与细胞上的特异抗原结合#

在外加磁场的作用下#将结合单克隆抗体的细胞分离出来*

aMA>

等(

9

)利用双密度梯度离心法结合此法从母血中分离富

集
1-0!.

#发现其产量高于以前的一些相关报道*

D6G

!

密度梯度离心法
!

密度梯度离心法$

NC>=<D

R8

GEN<C>D

OC>DG<KH

8

ED<A>

#

V_.

%根据胎儿细胞与母体细胞在体积'密度'

沉降系数等方面的不同#利用分离液通过离心的方法将胎儿细

胞分离出来*根据分离时所利用的介质密度不同#分为单密

度'双密度和不连续密度梯度离心法
5

种*密度梯度离心法操

作简便'费用较低'所需时间较短#但获得的
1-0!.

数量较

少'纯度较低#直接用于产前诊断不太适合#因而一般作为分离

的第一步和其他方法结合应用(

5?9

)

*

D6P

!

亲和素分离法
!

亲和素分离法是利用半乳糖特异凝集素

$

8

EJEODA=C?=

L

CO<K<OJCOD<>

%或大豆凝集素$

=A

R

QCE>E

88

JHD<><>

#

,!)

%选择性地黏附
1-0!.

#从而达到从孕妇外周血中分离

1-0!.

的目的*此方法利用了
1-0!.

表面含有大量的半乳

糖基这一特性*

!EQAOFT<>E

等(

#

)比较了
,!)

亲和素分离法和

磁激活细胞分选法从孕妇外周血中分离
1-0!.

的效率#发现

,!)

凝集素法分离的细胞数目比
[).,

法大约高
%

倍*

D6R

!

单细胞显微操作分离法
!

单细胞显微操作分离法$

I<?

OGAIE><

L

HJED<A>

%是在显微镜下从形态学上识别
1-0!.

#并用

微操作器将其逐一挑取出#然后用于产前诊断*

-E

8R

等(

:

)利

用此法分离
1-0!.

#取得了较好的实验结果#证实了该方法的

可靠性*

E

!

胎儿有核红细胞的临床应用

E6D

!

胎儿性别的测定
!

胎儿性别检测主要是根据性染色体
b

和
c

在基因结构上存在差异来进行检测#从而达到区别胎儿

性别的目的*

aGEQOF<

等(

3

)利用双色引物原位标记$

L

G<ICN<>

+

'::

+

国际检验医学杂志
2&$$

年
#

月第
52

卷第
:

期
!

+>DZ(EQ[CN

!

[E

R

2&$$

!

\AJ652

!

-A6:



=<DHJEQCJ<>

8

#

/0+-,

%技术同时检测
1-0!.

的
c

和
b

染色体#

发现能可靠和有效地检测胎儿性别#且特异性与荧光原位杂交

$

KJHAGC=OC>OC<>=<DHF

R

QG<N<SED<A>

#

1+,̂

%技术相似*

E6E

!

胎儿血型的检测
!

胎儿
0F

血型检测对于预防因
0F

血

型不合而引起的新生儿溶血病非常有意义#当
0F

血型阴性的

孕妇血液中存在
0F

血型抗体时#通过检测胎儿的
0F

血型#可

以预知其是否会发生因
0F

血型不合而引起的新生儿溶血病#

从而可以采取相应的防治措施*

,<IA>C

等(

%

)直接利用流式细

胞仪检测
1-0!.

的
0FV

血型#其同时利用
.V3$

'

_/)

和

0FV

血型
5

种单克隆抗体标记
1-0!.

#发现此方法与逆转录

/.0

法有很好的相关性#并且有可能作为未来临床应用的一

个发展方向*此外#

)!̀

血型基因变异时有发现#已逐步引起

重视#利用
1-0!.

也可用于该方面的研究*

E6F

!

单基因遗传病的诊断
!

单基因遗传病种类很多#常见的

有珠蛋白生成障碍性贫血'甲型血友病等#他们都是由某一对

$或个%等位基因存在异常而引起*利用从孕妇外周血中分离

的
1-0!.

#可用于诊断此类疾病*

Vi,AHSE

等(

5

)利用
1-0!.

检测
,

?

珠蛋白生成障碍性贫血#并以绒毛膜取样或脐血穿刺结

果为参照#此法的准确率为
%&4

*

E6G

!

胎儿染色体异常的诊断
!

利用
1-0!.

检测染色体异

常#目前主要利用
1+,̂

技术#

[EBGAH

等(

'

)通过计数分离得到

的
1-0!.

数量来作为检测胎儿染色体异常的一个补充指标*

E6P

!

病理产科相关的检测
!

有关胎儿有核细胞与产科病理过

程的相关性研究是近年来的一大研究热点#

1-0!.

及其成分

在数量上的改变可用来预测产科的病理过程#目前常用于先兆

子痫'胎儿生长受限'囊性纤维病等方面的研究*

)EJ<

等(

$&

)通

过分析孕妇外周血和脐带血中分离的
1-0!.

数量来研究其

与先兆子痫的关系#发现母血和脐带血中的
1-0!.

数量与先

兆子痫具有明显相关性#并且其数量的增高可能与胎盘供血不

足有关*

F

!

展
!!

望

综上所述#从孕妇外周血中分离胎儿有核细胞的方法众

多#且取得了一定的进展#但这些方法尚存在#操作相对复杂'

费时费力等不足#有些方法虽然相对简便#但分离效率却不高*

因此#在今后的研究中#特别是在分离方法上#尚需寻找一些操

作简便'快捷且分离效率相对较高的方法*相信随着分子生物

学'免疫化学等技术的不断进步和更多胎儿细胞特异性抗原的

发现#将能够从孕妇外周血中有效地分离出胎儿细胞用于临床

产前诊断#真正实现产前诊断的无创性*
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周期蛋白依赖性激酶亚基
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%家族广泛存在于真核生物#它由一组相对分子质量为
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5 的小蛋白构成#对细胞分裂周期的调节起重要

作用*人类细胞中存在两种
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已被观察到在多种恶
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