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测定脐带血
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正常参考值的建立及对母血污染的评价分析
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摘
"

要"目的
"

建立高效液相色谱法"

[C;<

#检测妊娠中晚期脐带血胎儿血红蛋白"

[K=

#的正常参考值范围!通过检测脐带

血
[K=

的浓度筛查母血污染脐带血$方法
"

对
D,F

例脐血进行
W

显带染色体核型分析!应用抗碱法检测
[K=**6

例!

[C;<

检

测
[K=,*)

例$应用百分位数法界定两种方法测定
[K=

单侧下限
FFY

可信区间的正常参考值$结果
"

在
D,F

例胎儿脐带血染

色体核型分析中!有
*I

例染色体多态!

*I

例染色体数目异常!

I

例染色体结构异常$

[C;<

检测脐带血
[K=

单侧下限
FFY

可信

区间参考值为
IF-6Y

!其中男性胎儿为
JD-)Y

!女性胎儿为
I(-,Y

$秩和检验男女间
[K=

平均值差异无统计学意义$结论
"

[C;<

脐带血
[K=

浓度在脐血染色体检查中可作为一项母血污染脐血的筛查指标$
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人类血红蛋白由两对珠蛋白链构成#在个体发育不同阶

段!胚胎阶段(胎儿阶段和成人阶段!不同的
%

和
/

珠蛋白基因

簇的开放与关闭控制着人体珠蛋白表型的变化#成人阶段主

要表达血红蛋白
2

%

[K2

&和少量的血红蛋白
2,

%

[K2,

&#而

胎儿阶段以胎儿血红蛋白%

[K=

&表达为主!

[K2

仅有少量#

血红蛋白在人体发育各阶段都有正常参考值!抗碱法新生儿的

[K=

的正常参考值为
))Y

"

J)Y

)

*

*

!但未见相应高效液相色

谱法%

[C;<

&和抗碱法在妊娠中晚期检测胎儿脐带血
[K=

浓

度的正常参考值#本文使用
[C;<

和抗碱法检测产前诊断中

晚期妊娠胎儿脐带血
[K=

浓度!计算相应正常参考值范围!并

应用于产前诊断抽取脐血过程中母血污染脐血的筛查#

B

"

资料与方法

B-B

"

研究对象
"

,++(

年
I

月至
,++I

年
*,

月在本院进行中晚

期妊娠产前诊断的孕妇抽取脐带血共
**(

例!男性胎儿
)(

例!

女性胎儿
(+

例#

,++J

年
*

月至
,+*+

年
(

月使用
[C;<

检测

脐带血
[K=

相对含量
,,+

例!男性胎儿
**F

例!女性胎儿

*+*

例#

B-C

"

染色体核型分析
"

肝素钠抗凝管脐带血
+-D#;

加入拜

迪生产的外周血淋巴细胞培养基
)#;

内!

DI]

培养
I+O

!加

入秋水仙素终浓度
+-+6

"

+-+J

#

R

$

#;

继续培养
,O

!常规低

渗(固定(制片(

W

显带程序操作!计数
,+

个核型!

;!><2

<86+++

系统分析大于等于
)

个核型#

B-D

"

抗碱法
[K=

定量检测
"

方法见文献)

*

*#

B-E

"

[K=

定量检测
"

[C;<

采用美国
:%/"B$E

公司生产的

[K

自动分析仪
"V2B>291

1A

(

%

/

"3O$&$HHL#%$0O/M3CM/"

R

M$#

&及厂家提供的配套试剂#每次进行
[C;<

分析时先测

定厂家配套的高低两个浓度的质控品!室内质控合格才进行研

究对象标本
[K=

的分析测定#每例标本%或质控品&取
)

#

;

!

用
*#;

的超纯水稀释!颠倒
I

"

J

次混匀后放置在专用试管

架上自动分析测定!

(

"

I#%5

后显示定量测定结果#

C

"

结
""

果

C-B

"

抗碱法测定
[K=

"

中期妊娠脐带血标本
**(

例中!男
)(

例!女
(+

例#女性标本中有
,

例
[K=

在
D-+Y

以下!作为异常

值排除!男性
[K=

均值
I,-DY

!

7`*D-J

!女性
[K=

均值

I,-,Y

!

7̀ *)-6

!男女整体
[K=

均数
I,-DY

!

7̀ *6-J

#秩和

检验男女性别之间均值差异无统计学意义#

C-C

"

[C;<

测定
[K=

"

中晚期妊娠脐带血标本
,,+

例中!男

**F

例!女
*+*

例#去掉
)

例极端值!其中
6

例
[K=

$

*++Y

%女
*

例!男
D

例&!

*

例
[K=

&

D)Y

%女性&#

,*)

例中!脐带血

[K=

均值
F6-)Y

!

B`)-(

#其中男性胎儿
[K=

均值为

F)-,Y

!

7̀ 6-)

'女性胎儿
[K=

均值为
FD-IY

!

7̀ J-J

#秩和

检验男女性别之间均值差异无统计学意义#

C-D

"

染色体核型分析结果
"

在抗碱法检测的
**6

例胎儿中!

染色体数目异常
)

例!染色体结构异常
6

例!染色体多态
(

例!

共计
*)

例#

[C;<

法检测的
,*)

例胎儿中!数目异常
*,

例!

结构异常
D

例!

F

号倒位
J

例!其他染色体多态
D

例!共
,(

例#

+,J,

重庆医学
,+**

年
*+

月第
6+

卷第
,J

期



染色体多态和数目结构异常占整体的
*,-)Y

#

C-E

"

抗碱法检测
[K=

"

单侧下限
FFY

可信区间
[K=

正常参

考值"百分位数法求得!整体单侧下限
!

+-)

6̀J-IY

!女性胎儿

!

+-)

6̀J-JY

!男性胎儿
!

+-)

)̀*-IY

#

C-F

"

[C;<

法检测
[K=

"

单侧下限
FFY

可信区间参考值"整

体为
!

+-)

ÌF-6Y

!男性胎儿
!

+-)

`JD-)Y

!女性胎儿
!

+-)

`

I(-,Y

#

D

"

讨
""

论

人类
%

和
/

珠蛋白基因簇按照其在染色体上的排列顺序

由
)Z

端向
DZ

端基因顺序表达和关闭!形成了个体发育的不同

时期
(

种珠蛋白表达种类的变化#

(

种人类的珠蛋白分别为"

[KW/TLM*

%

0

,

1

,

&(

[KW/TLM,

%

%

,

1

,

&(

[K

S

/3&$5E

%

0

,

2

,

&(

[K=

%

%

,

2

,

&(

[K2

%

%

,

/

,

&(

[K2,

%

%

,

3

,

&#

[KW/TLM*

和
[KW/TLM,

在妊娠早期合成!妊娠中晚期主要为
[K=

!妊娠晚期出现少量

[K2

和
[K2,

#正常情况下出生后
D

"

6

个月完成成人型血

红蛋白肽链转变!

[K2

达
F)Y

以上!少量
[K2,

)

,

*

#不同血红

蛋白的携氧和释氧能力不同!不同类型血红蛋白相互更替对维

持正常机体的生理功能具有重要意义#成人阶段胎儿血红蛋

白
=

的升高出现在贫血(珠蛋白生成障碍性贫血(白血病或遗

传性胎儿血红蛋白持续症等疾病)

D"6

*

#本文探讨妊娠中晚期胎

儿阶段
[K=

的下限!目的在于对产前诊断胎儿标本抽取过程

母血误抽污染胎血的筛查判断#

使用抗碱法和
[C;<

方法检测
DD(

例产前诊断脐血
[K=

相对浓度!共
D

例女性胎儿
[K=

异常低下!其中
*

例母血污染

的女胎脐带血
[K=

相对浓度为
D)Y

!

,

例女胎脐带血
[K=

浓

度小于
DY

#后者属于在脐带血抽取技术开展的初期发生的

误抽!其相应的
[K=

浓度值在计算
FFY

可信区间单侧下限界

值过程中被作为极端值去除#抗碱法和
[C;<

法检测
[K=

的数据均呈现非正态分布!进行对数转换后乃呈非正态分布#

因此均采用百分位数法确定
FFY

可信区间单侧下限正常参

考值#

抗碱法是广泛使用的检测胎儿血红蛋白的方法#抗碱法

检测
[K=

浓度健康成人为
*-+Y

"

D-JY

!新生儿为
))Y

"

J)Y

)

*

!

)"(

*

!使用抗碱法检测
**6

例中晚期妊娠胎儿脐带血的

[K=

!计算抗碱法
[K=

单侧下限
FFY

可信区间正常参考值为

6J-IY

#抗碱法的下限界值估计结果受两侧尾部数据的影响

较大!尤其是百分范围大于
F)Y

!样本含量不够大时!结果不

够稳定#

[C;<

方法检测
[K=

是继抗碱法之后更敏感(特异和准

确的方法)

I"*+

*

!在珠蛋白生成障碍性贫血的筛查和诊断中已广

泛使用#采用
[C;<

方法检测
,*)

例妊娠中晚期产前诊断的

脐带血
[K=

!用百分位数法确定
FFY

可信区间单侧下限正常

参考值
[K=

为
IF-6Y

#

[C;<

法检测
[K=

单侧下限
FFY

可

信区间参考值较抗碱法提高了约
D+Y

!从两种方法的统计描

述中可以发现
[C;<

检测
[K=

的数据离散度较抗碱法也明

显集中!均有利于母血污染脐带血的判断#

随着产前诊断技术的普及应用!临床上越来越多高危孕妇

需要进行脐带血染色体核型分析)

**"*)

*

#作为产前诊断的一部

分!染色体分析报告发出之前必须对脐带血的来源进行确证#

胎儿脐带血与母体血液如果发生混合!可引起染色体分析结果

的误判#在脐带血抽取的过程中!如果发生母血的污染或者误

抽母血的情况!则脐血中
[K=

的相对浓度遭遇母体血的稀释!

表现出
[K=

浓度降低#对于
[K=

浓度明显小于
IF-6Y

单侧

下限界值的!高度怀疑为母血污染或误抽!有必要进一步采用

亲子鉴定的方法予以确证#

[C;<

方法提高了
[K=

的正常参考值下限!并且缩小了

检测数据的离散度!在脐带血染色体核型分析中!是一种经济

有效的筛查母血污染脐带血的方法#
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