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探讨甲胎蛋白"
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%变异体
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%在孕妇唐氏综合征筛查中的意义!为其在临床应用提供依据&

方法
!

选取
"/%

例健康孕妇及
""

例唐氏综合征孕妇采集血清标本!采用功能磁球分离捕获
8NV7Y"

!采用时间分辨荧光免疫法检

测
8NV

及
8NV7Y"

水平并计算
8NV7Y"

百分率"

8NV7Y"2

%&结果
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唐氏综合征孕妇血清
8NV

水平*"
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+低于

健康孕妇血清
8NV

水平*"
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+!差异有统计学意义"

F

$

%#%/

%$唐氏综合征孕妇血清
8NV7Y"2

高于健康孕妇!

差异有统计学意义"
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%&结论
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检测孕妇血清
8NV

水平及
8NV7Y"2

的变化可作为唐氏综合征筛查的一项指标&
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唐氏综合征又称
"!

三体综合征#是最常见的常染色体病

之一#临床表现为严重的不可逆的智力障碍#存活者生活完全

不能自理(鉴于该病患儿出生后目前没有有效的治疗方法#且

会增加社会和家庭负担#因此开展对唐氏综合征的产前筛查和

产前诊断尤为重要(目前#妊娠中期利用孕妇血清中甲胎蛋白

$

8NV

&'人绒毛膜促性腺激素$

'

7*WX

&'游离雌三醇$

E-0

&等

标记物进行产前胎儿唐氏综合征筛查的方法#已在国际上得到

公认)

!7"

*

(

8NV

主要来自胚胎的肝细胞#

8NV

变异体是甲胎蛋

白分子亚结构糖链和多种植物凝集素结合的
8NV

(研究发现

8NV

变异体
Y0

$

8NV7Y0

&由肝癌细胞产生#尤其是肝动脉供给

的瘤组织#其在肝癌的诊断和鉴别诊断中具有重要的价值)

0

*

#

而
8NV

变异体
Y"

$

8NV7Y"

&主要来自孕妇#在孕妇唐氏综合

征中的作用报道较少(本研究通过时间分辨荧光法对
"/%

例

门诊健康孕妇及
""

例唐氏综合征孕妇血清中
8NV

及其变异

体水平的检测#探讨
8NV

变异体检测在孕妇唐氏综合征筛查

中可能发挥的作用(
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资料与方法

>#>
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一般资料
!

收集上海市长宁区妇幼保健院门诊孕中期妇

女$

!'

"

"%

周&血清标本
"$"

份#分别取自
"/%

例健康孕妇$健

康孕妇组&#

""

例唐氏综合征孕妇$唐氏综合征孕妇组&#唐氏

综合征均已通过羊水诊断确诊(所有标本为新鲜血清#分离后

置
d"%f

保存待检(

>#?

!

仪器与试剂
!

小扁豆凝集素$

YW8

#美国
M4

A

H:

公司&%凝

集素组成修饰的功能化磁球$上海市肿瘤研究所研发&%自动化

分离仪$西安天隆科技有限公司&%

8NV

时间分辨荧光免疫法

检测仪$上海优你生物科技股份有限公司&(

>#@

!

方法

>#@#>

!

分离过程
!

取
!%%H

A

干燥的凝集素功能磁球加入
!&

HY

蒸馏水充分分散#将已溶解的凝集素功能磁球各取
%#/

HY

加入到
(&

孔塑料板的第
!

排孔和第
$

排孔中#在
(&

孔塑

料板第
"

排孔和第
1

排孔中分别加入结合缓冲液
%#/HY

及样

品$血清&

/%

%

Y

#在
(&

孔塑料板第
0

'

'

'

/

'

(
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'

!!

排孔中分别

加入清洗缓冲液
%#1HY

#在
(&

塑料孔板第
&

'

!"

排中分别加

入洗脱缓冲液
%#/HY

#把
(&

孔板放入磁分离仪内#开始自动

化分离(

>#@#?

!

自动化分离仪条件设置
!

分离槽中磁分离
!H46

#留下

上清溶液#磁棒带着磁球进入吸附槽#磁球在吸附槽内与样品

溶液充分混合吸附
!%H46

$来回震荡&#磁分离
!H46

后留下上

清溶液#磁棒带着已吸附样品后的磁球进入清洗槽(磁球在清

洗槽内与清洗溶液充分混合
0H46

$来回震荡&#磁分离
!H46

#

留下上清溶液#磁棒进入下一清洗槽内$共
0

次清洗&#磁棒带

着已清洗的磁球进入洗脱槽#磁球在洗脱槽内与洗脱溶液充分

混合
/H46

$来回震荡&#再静置
/H46

#磁分离
!H46

#磁棒带着

洗脱后的磁球返回清洗槽#留下上清溶液就是
8NV7Y"

分
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8NV

与
8NV7Y"

检测
!

时间分辨荧光免疫法检测血

清中的
8NV

和分离液中
8NV7Y"

(

>#@#A

!

8NV7Y"

百分率$

8NV7Y"2

&的计算
!

8NV7Y"2c

分

离液中
8NV7Y"

浓度"血清样品中
8NV

总浓度
h!%%2

(

>#A

!

统计学处理
!

采用
MVMM!$#%

统计学软件进行数据处理

与统计分析#计量资料以$

Ea<

&表示#组间比较采用
3

检验#

F

$

%#%/

为差异有统计学意义(

?

!

结
!!

果
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两组血清
8NV

水平比较
!

唐氏综合征孕妇组血清
8NV

水平为$
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#低于健康孕妇组的$

'&#$a!(#(
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#差异有统计学意义$

F

$
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!

两组
8NV7Y"2

比较
!

通过时间分辨荧光免疫法检测分

离液中
8NV7Y"

占血清样品中
8NV

总浓度的百分率#即
8NV7

Y"2

(健康孕妇组血清
8NV7Y"2

低于唐氏综合征孕妇组#差

异有统计学意义$

F

$

%#%/

&(见图
!

(

!!

"

!

F

$

%#%/

#与健康孕妇组比较(

图
!

!!

两组
8NV7Y"2

比较

@

!

讨
!!

论

8NV

是一种糖蛋白#正常情况下主要来自胚胎的肝细胞#

而孕妇
8NV

由新生的幼稚肝细胞分泌#胎儿的肝细胞没有发

育$分化&完全#分泌的
8NV

水平很高#所以孕妇
8NV

表现出

阳性(

8NV

在胎儿神经缺陷筛查中的作用是目前其他标志物

所无法代替的)

'7/

*

(研究发现#

8NV

变异体是
8NV

分子亚结

构糖链和多种植物凝集素结合的
8NV

#不同疾病的
8NV

糖链

结构不同#与植物凝集素的亲和力也不同#从而具有不同的电

泳区带条谱#以此可用于疾病的鉴别诊断(目前国内外临床实

验室都主要应用
YW8

来分离
8NV

异质体(

Y4

等)

&

*指出#由于

8NV

与
YW8

亲和力的不同#电泳后可分为
0

个条带#分别为

8NV

变异体
Y!

$

8NV7Y!

&'

8NV7Y"

'

8NV7Y0

(其中
8NV7Y!

是
YW8

非结合型#其组成了慢性肝炎和肝硬化患者血清中主

要的
8NV

(

8NV7Y"

与
YW8

结合较弱#主要来自孕妇#研究报

道其在监测孕妇怀孕期间盆腔恶性肿瘤复发中发挥重要作

用)

$

*

(

8NV7Y0

是
YW8

结合型#由肝癌细胞产生#即使是处于

早期的肝癌也能产生
8NV7Y0

(针对唐氏综合征患儿的产前

筛查#检查母亲血中的
8NV

是非常重要的一项指标(因此#本

文从
8NV

及其变异体
8NV7Y"

检测方面#探索其对孕妇唐氏

筛查可能起到的作用(

本研究采用时间分辨荧光免疫法检测
"$"

例孕中期妇女#

发现唐氏综合征孕妇血清
8NV

水平)$

"%#"a'#"

&

6

A

"

HY

*明

显低于健康孕妇)$

'&#$a!(#(

&

6

A

"

HY

*#差异有统计学意义

$

F

$

%#%/

&#这与怀有先天愚型胎儿的母亲血液中
8NV

浓度

降低的结论一致(此外#本研究检测出健康孕妇血清
8NV7

Y"2

约
"12

#而唐氏综合征孕妇血清
8NV7Y"2

约
'/2

#差异

有统计学意义$

F

$

%#%/

&(由此推测通过时间分辨荧光免疫

法检测#

8NV7Y"

在唐氏综合征孕妇血清中的浓度明显高于健

康孕妇(此外#从检测数据分析可知#健康孕妇血清
8NV

水平

区间较大#包含部分唐氏综合征孕妇血清中
8NV

水平(通过

8NV

与
8NV7Y"

在筛查唐氏综合征中的水平'作用的对比研

究表明#

8NV7Y"

可以代替
8NV

用于产前筛查唐氏综合征(

目前针对唐氏综合征患儿的产前筛查#临床上常用的方法

是检查母体血中的
8NV

'

'

7*WX

和
E-0

水平#并结合胎龄及母

亲的其他因素应用唐氏综合征筛查风险软件综合分析发生先

天愚型患儿的危险概率)

17(

*

#筛选出唐氏综合征阳性患儿#但也

可能出现漏诊(此外#产前诊断也采用一些侵入性技术#有一

定的创伤性(有研究报道#羊膜腔穿刺术对胎儿的危险性约为

!

"

"%%

"

!

"

!%%%

#脐血穿刺则可引起
!#!2

"

$#%2

的胎儿丢

失)

!%

*

(本研究发现#

8NV7Y"

在唐氏综合征孕妇血清中的浓度

明显高于健康孕妇(因此#可能为临床筛查唐氏综合征提供一

种新的简便易行#且无损伤的血清学方法#提高筛选的准确度(

但本研究也存在不足之处#样本量较小#且
8NV7Y"

检测仅局

限于
8NV

阳性作为基本条件#故后期深入研究会扩大样本量#

并联合孕妇其他指标检测#如羊水穿刺和细胞染色体检查等#

进一步提高对唐氏综合征诊断的准确度(
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