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染色体非整倍体是胎儿最常见的染色体畸形#也是胎儿出

生缺陷疾病最常见的病因之一#其中以唐氏综合征最为常见)

唐氏综合征又名
%&$

三体综合征$

%&$CA89<>

K

9

K

:EA<>B

&或先天

愚型#在新生儿中发病率约为
&

"

3..

)所以对先天性遗传病的

产前检查*诊断是优生优育的重要保证)目前#唐氏综合征的

产前检查对孕妇和胎儿都易造成危险#且检测指标也受多种因

素影响)因此#急需一种安全*简便*可靠的无创性产前筛查诊

断技术)本研究综述了母血胎儿细胞*胎儿游离
Xc;

*胎儿游

离
(c;

的研究进展#并对其未来趋势进行展望#探讨其理论

意义和实用价值)

B

!

孕妇外周血中胎儿有核红细胞用于检测染色体非整倍体

疾病

&4/4

年有研究者在孕妇外周血中发现男胎的细胞分裂

相#提出母血中可能存在胎儿细胞的假说)基于此#

&464

年又

有研究者利用荧光激活细胞分类技术首次从孕妇血中分离出

胎儿细胞)此后的十几年研究者一直致力于胎儿细胞分离和

富集技术的研究#主要是对胎儿有核红细胞的分离#因为它携

带了胎儿基因组
Xc;

的全部遗传信息)并且利用定量聚合

酶链反应$

_R(

&和荧光原位杂交$

)*'"

&准确诊断出胎儿性别

和
%&$

三体)但胎儿细胞在孕妇血中含量非常稀少#且富集技

术价格昂贵*效率低*灵敏度也不高#因此一定程度上限制了其

临床应用和发展)
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年#美国儿童健康和发展研究所$
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c*R"X

&对临

床
%611

例样本进行的相关研究证实了这点'

&

(

)因此#需要寻

找一种新的方法#如直接检测母体循环血中胎儿核酸等)

C

!

胎儿遗传物质在无创性产前诊断染色体非整倍体病中的

应用
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!

胎儿游离
Xc;

!
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年#研究者首次报道癌症患者血

中存在游离
Xc;

#随后研究者在女性癌症患者血浆中检测出

肿瘤相关癌基因突变#并且在小细胞癌患者血浆中检测出微卫

星改变)通过这一启示#
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年#

V<

等'

%

(在怀有男胎的孕妇

外周血中检测出胎儿
f

染色体特异性
Xc;

序列#由此为无创

性产前诊断开辟了新纪元#取得了本质上的重大突破)

据报道#胎儿游离
Xc;

最早可于怀孕后
0

周在母血中测

出'

,

(

#为无创性产前诊断提供了新的可能性依据#在很大程度

上降低孕妇的身心负担)研究发现#胎儿游离
Xc;

浓度在

%&$

三体和
&,$

三体男胎的孕妇血中高于正常孕妇#而在
&3$

三

体的孕妇中无差别'

1

(

)

V<

等'

0

(用定量
_R(

分析发现胎儿游

离
Xc;

在孕妇生产后
&E

消失#平均半衰期为
&/-,>8:

)胎

儿游离
Xc;

的更新和凋亡可能与滋养层细胞凋亡有关)早

期报道胎儿游离
Xc;

占母体血浆总
Xc;

的
,\

"
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)

%..3

年#

VF:

等'

/

(使用具有高精确性和灵敏性的微流体数码
_R(

技术定量检测母体血中胎儿游离
Xc;

#结果显示在妊娠的前

,

个月母血中胎儿
Xc;

的浓度至少是先前报道的
%

倍)

基于此#许多研究者致力于提取
Xc;

技术的研究)

%..1

年#

RD@:

等'
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(检测出胎儿
Xc;

片段长度为
&4,

"

,&,I

?

#远小

于母血中的
Xc;

长度)随后
V8

等'

3

(用琼脂糖凝胶电泳从母

血中成功分离出短的胎儿
Xc;

片段)但这种方法只能用于

定性检测且操作费时而且容易引起样本污染)另外#

XD@GG@:

等'

4

(报道利用甲醛可以减少母体血浆背景影响#以提高胎儿

Xc;

的富集效率#这种方法尚存争议'

&.

(

)近年#有研究者结

合大小分级分离法和全基因组扩增$

LD<GB

J

B:<>B@>
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G8H8=@$
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PZ;

&法提高了胎儿游离
Xc;

的富集效率'

&&

(

)尽管如

此#母体血中
Xc;

仍然占主要部分#

==HHXc;

用于无创性产

前检测在很大程度上还会受到母源性血浆背景的影响#所以利

用传统的
_R(

定量检测胎儿
Xc;

会和母体血浆中
Xc;

有

一定的重叠)此外#用胎儿游离
Xc;

只能检测出父源性遗传

的基因突变#对母源性遗传的检测还有一定限制)解决上述困

难需要改进技术提高胎儿
Xc;

浓度以减少母体血浆背景的

影响#或者寻找不依赖于胎儿性别和母体血浆的胎儿特异性标

志物)

因此#对于胎儿
Xc;

检测的技术方法#表观遗传的变化

开始受到研究者的广泛关注)近几年比较热门是表观遗传学

改变*数字化
_R(

和大量平行基因组测序$
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(检测出母体

和胎儿间不同的甲基化模式#首次将表观遗传标志物用于无创

性产前诊断)随后#

RD8>

等'

&,

(研究发现定位于
&3

号染色体

的编码
=6@

M

&(

的
.LK$APF0

基因在胎盘中处于低甲基化#

而在母血中高甲基化)因此#通过表观遗传等位基因比率法#

就可以诊断
&3$

三体的患儿)

RD@:

等'

&1

(也发现
K;..Q&;

基

因在胎盘中高甲基化而在母血中处于低甲基化状态)基于此#

研究者们开始寻找唐氏综合征
%&

号染色体上的表观遗传标

记)

%..6

年#

QGE

等'

&0

(经筛选发现位于
%&

e

%%-,

$

;AKL

*

.A>%

*

LKG

基因&的
,

个差异甲基化序列#其中发现
;AKL

启

动子区域的
R

?

Z

位点高度差异甲基化#可作为无创性产前诊

断唐氏综合征的候选表观遗传标记)

%..3

年#

RD8>

等'

&/

(系统

搜索位于
%&

号染色体上的胎盘
Xc;

甲基化标志物#在研究

的
&&1

个
R

?

Z

岛中#显示母体和胎儿间甲基化差异的有
%%

个

$

&4\

&#这些可能会进一步用于无创性诊断唐氏综合征的研究

中)

%.&.

年#

+<:

J

等'
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(提出一个结合胎儿特异性表观遗传和

遗传标记的新方法检测
%&$

三体#分析
%1

个来自整倍体怀孕的

母体血浆样本和
0

个
%&$

三体产妇的血浆样本#结果发现一个
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整倍体样本假阳性#其具有较高的阳性率)表观遗传的染色体

剂量方法是无创性产前诊断
%&$

三体的一种新方法#这可能成

为以后无创性诊断
%&$

三体普遍可用的临床技术方法)

近几年基于无创性产前诊断的新技术主要还有数码
_R(

和大量平行基因组测序$
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&)这两项分子水平的技术可以解决胎儿
Xc;

在

母血中含量少*检测易受母源性血浆背景影响等不足之处)

%..3

年#

VF:

等'

&3

(利用微流体数码
_R(

技术#这个技术克服

了以往技术$比如实时
_R(

&存在的缺陷#而且具有更高的临

床灵敏度#可以对胎儿游离
Xc;

进行精确定量分析#可用于

诊断和研究分析#有望适用于临床应用)传统的检测方法只能

检测到父源性遗传或突变的单基因疾病#但近年有报道联合数

码相对突变剂量$

ABG@C8MB>FC@C8<:E<9@

J

B

#

(WX

&方法和数码

核酸大小选择$

:F=GB8=@=8E98NB9BGB=C8<:

#

c;''

&方法可以检测

到母源性基因突变'

&4

(

#这对于无创性产前诊断单基因疾病具

有重要意义)尽管数码
_R(

方法对于胎儿
Xc;

检测是一个

重大进步#但胎儿游离
Xc;

只占母血
Xc;

的一小部分#所以

定量检测还是受到一定的干扰)

RD8F

等'

&4

(利用
W_Z'

方法

就克服上述方法的不足之处#这个方法不依赖于特定基因#所

以在相同容积的血样本条件下可以很大程度上增加非整倍体

目标分子的数量)但由于其价格昂贵尚未适用于临床)有学

者预测这项技术在未来十年内将会被许多研究小组常规使用)

随着检测技术的不断发展提高#无创性产前诊断染色体非整倍

体疾病普遍适用于临床有可能会成为现实'

%.

(

)

C-C

!

胎儿游离
(c;

!

胎盘是胎儿特有的组织#如果能够提出

检测到胎盘特异性
>(c;

#那么会产生新的胎儿特异标志物#

对其后续的扩增及检测也会具有针对性#可以调高检测的特异

性和灵敏性)

%...

年#

_<<:

等'

%&

(在怀有男胎的母体血中检测

出
f

染色体特异性转录的
>(c;

)有研究已证实胎盘是
>($

c;

的主要来源#且
>(c;

具有极好的稳定性#并于产后迅速

从母血中清除#所以
>(c;

用于无创性产前诊断具有较好的

临床应用价值)

%..1

年#

+9F8

等'

%%

(使用微列阵的方法测出胎

盘
>(c;

标志物)

%..6

年#

V<

等'

%,

(在母血中检测出定位于

%&

号染色体上基因转录的胎盘特异性
_V;R1

$

?

G@=B:C@$9

?

B$

=8H8=1

&

>(c;

#和胎儿游离
Xc;

一样#也于产后迅速从母血

中消失)由于胎儿
(c;

独立于母体血背景且不受性别干扰#

所以适用于无创性产前诊断胎儿染色体非整倍体疾病)

基于此#

V<

等'

%,

(提出
(c;$'c_

等位基因比率法$

@GGBG8=

A@C8<

&检测母血中
%&

号染色体上
_V;R1>(c;

的剂量)理

论上#如果是正常二倍体胎儿#由胎盘
_V;R1>(c;

转录释

放到母血中的等位基因量应该是等同的#那么这两个
(c;$

'c_

等位基因比例应为
&]&

%如果是
%&$

三体#

(c;$'c_

等位

基因比率应为
&]%

或者
%]&

)同时#证实了用这个方法诊断

%&$

三体的灵敏度和特异性分别是
4.-.\

和
4/-0\

'

%,

(

)由此

可见这个方法是诊断
%&$

三体的比较精确的方法#且不受母血

浆影响独立于胎儿性别#有望以后普遍在临床使用)但是#该

方法的主要限制就是胎儿的
'c_

位点必须是杂合子#因此对

于
'c_

位点是纯合子的胎儿或者未知样本的检测受到一定的

限制)随后#

+9F8

等'

%1

(用相同的方法成功检测出
&3$

三体患儿

的
.LK$APF%(c;$'c_

位点)

%..3

年#

Z<

等'

%0

(使用部分

变性高效液相色谱确定杂合子样本#并用淬灭延伸反应检测

%&$

三体胎儿)由于当前的方法需要高精密专业的仪器设备#

所以这种新方法有望取代原来的方法用于染色体非整倍体胎

儿的检测)

近年#

RD8>

等'

%/

(在母血中测出
>8=A<(c;

#其在母血中比

胎儿
(c;

更稳定#并且在基因表达中起着重要作用#有望成

为新的胎儿标志物用于无创性产前诊断的筛查)

D

!

结
!!

论

无创性产前筛查和诊断染色体非整倍体疾病已是未来产

前检查的趋势#与传统的产前检查相比#具有高灵敏度和特异

性的特点#关键从人文角度考虑#孕妇可以在早期及时终止妊

娠#可有效减少对身体的创伤#并且可以降低孕妇的心理和精

神负担)当前#无创性产前检查技术日新月异#但是仍然没有

在临床上被广泛推广和应用#相信在不久的将来一定会有更多

更新的技术出现#最终取代传统的产前检查#为众多家庭以及

社会所受益)
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麻疹病毒病原学最新研究进展及其变异对疫苗保护性的影响

任增志 综述!许红梅#审校

"重庆医科大学儿童医院感染消化科
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麻疹$

>B@9GB9

&是麻疹病毒$

>B@9GB9M8AF9

#

WS

&引起的急

性呼吸道传染病#是常见的传染病之一#为全球性传染病#世界

上大部分地区均有此病流行的报道)该病主要发生在
0

岁以

下婴幼儿#可引起发热*上呼吸道炎*结膜炎*口腔麻疹黏膜斑

又称柯氏斑$

O<

?

G8Og99

?

<C

&以及皮肤特殊性斑丘疹)个别的患

者可引起肺炎*喉炎*心肌炎等严重并发症)

B

!

麻疹病毒病原学

麻疹是由
WS

引起的疾病)

WS

属副粘病#为单股负链

(c;

病毒#长度为
&034,I

?

#有
/

个结构基因#编码
/

个结构

蛋白)从
,

端开始依次为!核蛋白$

c

&

/.^&.

,

*磷酸蛋白$

_

&

6%̂ &.

,

*基质蛋白$

W

&

,6̂ &.

,

*融合蛋白$

)

&

/.̂ &.

,

*血凝素

蛋白$

"

&

63^&.

,

"

3.^&.

, 及依赖于
(c;

的
(c;

聚合酶

$

V

&

%&.̂ &.

,

)另外
$

基因还编码
S

蛋白和
R

蛋白#他们都

是无结构蛋白)各蛋白在
c

蛋白的基因包装*复制和表达方

面起主要作用#并使病毒的基因组壳体化)在麻疹病毒急性感

染期主要是
c

蛋白介导人体的细胞和体液免疫#然而它也同

时引起体内的免疫抑制#同时
c

蛋白还可结合
B*),$

?

1.

进而

抑制宿主翻译'

&

(

#另外
c

蛋白还可通过其磷酸位点的磷酸化

作用促进病毒
>(c;

的转录和基因组的复制'

%

(

)

_

蛋白为聚合酶结合蛋白#它参与
(c;

的包膜和调控
c

蛋白的细胞定位)

S

蛋白和
R

蛋白#在细胞毒素细胞上生长

时不起作用但是在病毒的致病性方面起一定的作用)类浆细

胞树突状细胞的重要作用是在病毒感染机体后激活免疫反应

刺激
+<GG

样受体$

+<GG$G8OBAB=B

?

C<A9

#

+V(

&后其强大的表达
-

$

干扰素$

8:CBAHBA<:

-

#

*)c$

-

&的作用进而抑制病毒入侵)但是

WSS

蛋白通过抑制
*O!

激酶
-

$

*O!O8:@9B

-

#

*##

-

&和
*)c

调剂因子
6

$

*)cAB

J

FG@C<A

K

H@=C<A6

#

*()6

&的活性进而阻断

+V(

介导的
*)c

的产生#使机体处于免疫抑制状态从而促进

WS

的入侵%

R

蛋白并不直接抑制
*)c

的产生#通过影响病毒

聚合酶的活性进而调节
WS(c;

的转录*复制和合成#作为

间接抑制
*)c

诱导的途径'

,$1

(

)但是
S

蛋白抑制作用比
R

更

强'

0

(

)此外
R

蛋白还是
WS

在体内复制时必需的蛋白并且可

以在细胞核和细胞质之间自由穿梭'

/$6

(

)

W

蛋白*

)

蛋白和
"

蛋白共同形成病毒的外膜)

W

蛋白

能下调病毒聚合酶的活性进而影响到
WS>(c;

的转录和基

因组的复制'

3

(

#另外
W

蛋白还通过和
"

蛋白胞质尾部相互作

用影响病毒的组装和细胞间的融合进而调节
WS

在不同类型

细胞上的生长和通过与
c

蛋白相互作用调节
WS(c;

的合

成和组装)

)

蛋白的核苷酸序列保守#是副粘病毒科成员共有

的特征蛋白)

)

蛋白能激活体内替代的补体途径#并在病毒入

侵细胞过程中起融合细胞膜的的作用)

9

蛋白和
)

蛋白组成

糖蛋白复合物在麻疹病毒入侵时起受体结合和融合细胞膜的

+
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