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要"目的
!

探讨孕妇血浆游离胎儿
WN;

检测在无创产前诊断中的价值$方法
!

*$++

年
+

月至
*$+,

年
+*

月该院
#"

例

孕妇作为研究对象!通过柱分离法获得孕妇的血浆
WN;

!并通过聚合酶链反应"

V!Y

#技术对孕妇外周血浆中游离胎儿
WN;

的性

别决定基因"

KỲ

#进行检测!并通过
;<6+

基因鉴别胎儿的性别$结果
!

#"

例孕妇中
*-

例产男性婴儿!

+-

例产女性婴儿!其中

男性胎儿中的
*"

例能通过
V!Y

技术扩增出
KỲ

基因!而女性胎儿中有
+.

例经过
V!Y

技术扩增出
;<6+

基因!其特异度为

0#1#U

"

+.

&

+-

#!而灵敏度为
0*10U

"

*"

&

*-

#!检测的总符合率为
0,1/U

"

#,

&

#"

#$结论
!

将孕妇血浆游离胎儿
WN;

检测应用到

产前检查检测中!其灵敏度和特异度都较高!且检查过程中无创伤!能减少不良事件的发生概率!值得临床推广和应用$

关键词"巢式聚合酶链反应'

!

产前检查'

!

血浆游离胎儿
WN;
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随着国内医疗技术条件的提高和对遗传性疾病认识的加

深#孕妇对产前检查的重视程度越来越高'以往国内主要是通

过羊水穿刺(绒毛膜活检或脐静脉穿刺术等方法进行产前检

查#由于检查方法都有一定的创伤性#给孕妇和胎儿都带来了

感染(出血等风险#严重者甚至流产)

+)*

*

'而进行血清标记物或

超声波检测虽无创#但灵敏度较低'如何通过无创检查对胎儿

进行产前基因诊断一直是临床医务工作者努力攻破的课题)

,

*

'

自国外第一次证实孕妇血浆中存在胎儿的游离
WN;

开始#一

种新的非创伤性产前检测方法诞生了)

#

*

'为进一步验证孕妇

血浆游离胎儿
WN;

检测在非创伤性产前诊断中的价值#本院

采用聚合酶链反应$

V!Y

%技术对孕妇外周血浆中游离胎儿

WN;

的性别决定基因$

KỲ

%进行检测#并通过
;<6+

基因鉴

别胎儿的性别'现将研究结果报道如下'

?

!

资料与方法

?1?

!

一般资料
!

按照随机双盲对照原则选择
*$++

年
+

月至

*$+,

年
+*

月在本院妇产科就诊的
#"

例孕妇作为研究对象#

孕龄
+,

!

#$

周#平均$

*-1/2/1/

%周#年龄
*$

!

,$

岁#平均

$

*,1/2/1/

%岁&首次怀孕孕妇
#$

例#再次或多次怀孕孕妇
"

例'排除严重贫血孕妇'

?1@

!

检测方法
!

采用由上海生工生物公司提供的
GN<V(

(

<D

c

WN;

聚合酶(缓冲液(

V!Y

引物#相对分子质量标记物则

由北京天为时代科技有限公司提供'

WN;

检测采用德国
a9D)

7

=:

公司提供的
aQ;D3

?

血浆
WN;

提取试剂盒'所有孕妇均

于禁食(禁饮
+*B

后抽空腹静脉血
,36

于装有抗凝剂的试管

中#

*$$$@

"

39:

离心
+$39:

#然后将获得的上层新鲜血浆置入

[V

管中#静置#严禁搅动或吸取'将获得的血浆再次按照
,

/$$@

"

39:

离心
+$39:

#再次将获得的上层血浆置入
[V

管中#

放入
S*$T

冰箱保存'将获得的血浆通过柱分离的方法获取

WN;

#具体的操作过程严格按照试剂盒的要求执行#将血浆

WN;

用
/$

"

6WN;

洗脱液进行溶解并放入
;[

管中#再次放

入
S*$T

冰箱保存'根据血浆
WN;

水平比较低的特点#对获

取的血浆
WN;

通过
V!Y

技术进行扩增#并在设计一对扩增

KỲ

基因引物的基础上再设计一对位于其内侧的引物#然后

进行染色体基因扩增处理'所有的反应完成后#将获得的产物

加入
*U

琼脂糖凝胶并进行电泳试验和
[̂

染色#通过紫外灯

进行观察并记录试验结果'

?1A

!

统计学处理
!

采用
KVKK+01$

统计软件进行数据处理及

统计学分析#计量资料以
@2?

表示#组间比较采用
#

检验#计

数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
&

* 检验#

"

#

$1$/

为差异有统计学意义'

@

!

结
!!

果

琼胶电泳共进行
*

次
V!Y

扩增#第一次经过
V!Y

扩增虽

生成了
V!Y

引物#但由于条带不清楚#影响结果判读'进行第

*

次
V!Y

扩增后#出现明显的条带'产男性婴儿的孕妇获得

的
WN;

在进行
V!Y

扩增处理后研究结果中出现了
_

染色体

上的
;<6+

片段和
`

染色体上的
KỲ

片段#而产女性婴儿的

孕妇获得的
WN;

在进行
V!Y

扩增处理后研究结果中仅出现

了
_

染色体上的
;<6+

片段'本研究纳入的
#"

例孕妇共
*-

例孕妇产男性婴儿和
+-

例孕妇产女性婴儿'而
*-

例产男性

婴儿的孕妇血浆标本中有
*"

例通过基因扩增技术发现了

KỲ

基因$

+0-H

?

%#其检测结果的灵敏度为
0*10U

$

*"

"

*-

%'

而
+-

例产女性婴儿的孕妇血浆标本有
+.

例通过基因扩增技

+

*./+

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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术发现了
;<6+

基因$

*"+H

?

%#其检测结果的特异度为
0#1#U

$

+.

"

+-

%#检测结果总的符合率为
0,1/U

$
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"
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自人类史上第一次从肿瘤患者的血浆和血清中发现肿瘤

WN;

序列开始#血浆
WN;

检测就成为医学领域研究的热

点)

/

*

'有专家认为#从免疫学角度#肿瘤和机体的关系类似于

胚胎和母体之间的关系#既然从肿瘤患者血浆中分离出的

WN;

可以作为肿瘤诊断的指标#那么从胚胎母体分离出的

WN;

可能有部分来自于胎儿)

").

*

'

+00.

年国外专家通过
V!Y

扩增技术应用于外周血中的
`

染色体特异序列#并第一次证

实母体外周血中确实存在胎儿的
WN;

#可用于判断胎儿的性

别)

-

*

'进一步研究发现#自母体怀孕
.

周就可以检测到胎儿

WN;

#且随着母体怀孕周数的增加#其水平逐渐上升#到怀孕

,*

周时水平最高)

0

*

'这些研究数据表明怀孕早期母体外周血

浆中就可检测到胎儿
WN;

#因此#孕妇血浆游离胎儿
WN;

检

测可以作为非创伤性的产前检查'

胎儿
WN;

在母体外周血中以不同形式存在#一部分储存

于进入母体血循环中的胎儿完整细胞内#另一部分储存于母体

血浆'相关研究通过
V!Y

扩增技术进行扩张基因片段#用于

产前诊断各种遗传性疾病的检测#取得了一定研究成果)

+$

*

'

本研究将孕妇血浆胎儿
WN;

检测用于胎儿性别的检测中#其

灵敏度和特异度都较高#取得了满意的研究结果'

综上所述#通过孕妇血浆胎儿
WN;

检测#不仅有利于对

胎儿性别(

_

连锁遗传病(常染色体遗传病等疾病的早期筛查#

也有利于对非整倍体染色体病的鉴别诊断#而且对孕妇及胎儿

无创伤#安全可靠#值得临床应用)
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胞血尿主要见于肾小球以下部位和泌尿道毛细血管破裂出血#

红细胞形态完整#呈双凹圆盘状#血红蛋白水平均一#细胞膜完

整'非均一性红细胞血尿的红细胞在从肾小球毛细血管中通

过病变的肾小球基底膜的狭窄裂隙处渗出#受到挤压和损伤后

进入肾小管#又反复受到各阶段肾小管微环境中渗透压和
?

%

的影响#外加介质的张力和各种代谢产物的反复作用#致使红

细胞出现明显的改变#形成大小不一(形态不一(血红蛋白水平

不一的异形改变)

+),

*

'

本研究结果显示#

gZ)+$$$9

尿沉渣分析仪检测诊断肾小

球性血尿灵敏度高于相差显微镜#差异有统计学意义$

"

#

$1$/

%&而相差显微镜对肾小球性血尿检测的特异度略高于

gZ)+$$$9

尿沉渣分析仪#差异有统计学意义$

"

#

$1$/

%'

gZ)

+$$$9

尿沉渣分析仪检测干扰因素较少#在血尿的诊断上具有

较高的灵敏度'而相差显微镜有时会受到较多因素的干扰#如

尿
?

%

值(尿渗透压(离心速度(取尿时间等'如标本放置时间

对结果影响会非常大#因此采集标本后
+B

内完成检测'相差

显微镜进行血尿分析时#对临床检验工作者的技术要求较高#

经验不足将直接影响检测结果'若以畸形红细胞大于
-$U

作

为诊断肾性血尿的标准#其灵敏度为
-/U

!

+$$U

#特异度为

--U

!

+$$U

'若以
d+

形细胞大于
/U

为肾性血尿的标准#应

用相差显微镜观察鉴别#灵敏度为
.,U

#其中在酸性尿中的灵

敏度为
00U

#特异度均为
+$$U

'采用普通光学显微镜法和染

色法观察鉴别
d+

细胞#其灵敏度为
.$U

!

+$$U

#特异度为

0"U

!

+$$U

)

*

*

'

gZ)+$$$9

尿沉渣分析仪对各有形成分的细

胞膜(细胞核(细胞质进行特异度的核酸荧光染色'并通过对

从各粒子产生的前向散射光(侧向散射光及侧向荧光信号转换

成的光电信号进行分析#对尿液标本中各种信号进行分析#即

可区分每个细胞并得出有关细胞的形态)

#)"

*

#

gZ)+$$$9

具有准

确度高(方便(快速等优点#但仪器价格昂贵#且由于方法学局

限#对红细胞形态的检测没有相差显微镜那么直观)

/)"

*

'

综上所述#尿沉渣分析仪检测方法准确(简便(快速#不受

主观因素干扰#灵敏度高#适合用于肾小球疾病的筛查#但由于

尿液有形成分复杂且受仪器(试剂(温度#留取时间干扰#相差

显微镜仍作为一种诊断手段#二者在血尿来源的筛查与鉴别上

具有互补作用'
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