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滤纸干血片毛细管电泳技术在新生儿
'

>

珠蛋白生成

障碍性贫血筛查中的应用"

万志丹!陈敬林!黄
!

湘#
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摘
!

要"目的
!

探讨干血片毛细管电泳技术在新生儿
'

>

珠蛋白生成障碍性贫血"以下简称
'

>

地贫$筛查中的应用价值%

方法
!

使用干血片毛细管电泳仪对
723!1

例新生儿足跟血滤纸干血片标本进行血红蛋白"

K̀

$电泳分析!检测
K̀*

&

K̀W

&

K̀*"

和异常
K̀

的水平!对筛查表型阳性的病例召回进行基因分析%结果
!

723!1

例新生儿足跟血滤纸干血片标本中检测出巴特血

红蛋白"

K̀PGD6U<

$阳性者
"$&1

例!筛查阳性率
$#$24

"

"$&1

'

723!1

$#召回
$77

例经基因分析确诊
733

例
'

>

地贫基因携带者!故

K̀PGD6U<

带筛查与基因确诊的符合率为
13#214

"

733

'

$77

$%进一步分析其临床表型与
K̀PGD6U<

水平的关系可见!随着临床表

型的加重!

K̀PGD6U<

水平逐渐增加!且差异有统计学意义"

"9%#%%%

$%结论
!

滤纸干血片毛细管电泳分析技术与基因分析有较

好的一致性!可根据
K̀PGD6U<

水平的多少初步判断
'

>

地贫的临床分型%

关键词"干血片#

!

毛细管电泳#

!'

>

珠蛋白生成障碍性贫血#

!

新生儿
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>

珠蛋白生成障碍性贫血$简称
'

>

地贫&#是一种常见的遗

传性疾病'

!

(

#主要流行于我国南方广东'

"

(

*广西'

'

(及云南'

7

(等

省份#由于此类疾病无有效的治疗方法#产前筛查与诊断是有

效阻止此类重型疾病胎儿出生的有效手段)本中心近年来将

珠蛋白生成障碍性贫血$简称地贫&筛查纳入新生儿疾病筛查

体系#引进全自动干血片毛细管电泳技术#用于对新生儿足跟

血滤纸干血片的检测#并对筛查表型阳性者召回进行常见地贫

基因的检测分析#本研究就该系统的筛查价值报道如下)

A

!

资料与方法

A#A

!

一般资料
!

"%!7

年
2

月至
"%!$

年
$

月#对包括本院在内

的全市
"$

个接产机构#在新生儿家属知情同意情况下采集新

生儿足跟血制作滤纸干血片标本#共
723!1

份#送至本院新生

儿疾病筛查中心#采用干血片毛细管电泳仪进行电泳筛查#对

筛查阳性人群及时召回做地贫基因检测)

A#B

!

仪器与试剂
!

全自动毛细管电泳采用法国
_AK;G

公司的

.G

C

;//GD

I

<"

全自动毛细管电泳仪*配套血红蛋白$

K̀

&电泳试

剂盒
.G

C

;//GD

I

<" ÀL@

H

/@K;=

$

\

&及质控品进行)采用
-.(

扩

增仪*分子杂交仪*电泳仪及
'

珠蛋白基因诊断试剂盒进行基

因分析#由深圳益生堂生物有限公司提供)

A#C

!

方法

A#C#A

!

电泳
!

新生儿出生后
'

!

$J

采集足跟血#按照
.G

C

;/>

/GD

I

<"

全自动毛细管电泳仪的操作要求完成定标*质控和标本

检测)

A#C#B

!

基因检测
!

对召回的表型阳性病例采用多重断裂点

-.(

$

]G

C

>-.(

&技术进行最常见的东南亚型$

>>_\*

&*右侧缺

失$

>

'

'#3

&*左侧缺失$

>

'

7#"

&

'

种缺失型
'

>

地贫及非缺失型
'

>

+

!'3

+

国际检验医学杂志
"%!2

年
'

月第
'3

卷第
2

期
!

Y=6Z[GK0AJ

!

0GD+E"%!2

!

V@/#'3

!

)@#2

"

基金项目!中山市科技计划项目$

"%!7*!W.%%2

&%广东省医学科研基金项目$

*"%!71&%

&)

!

作者简介!万志丹#女#副主任检验师#主要从

事新生儿疾病筛查*产前筛查及诊断等相关研究)

!

#

!

通讯作者#

\>LG;/

!
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地贫基因分析)

A#C#C

!

评估方法
!

新生儿足跟血滤纸干血片
K̀

电泳如出现

异常
K̀

带#即巴特血红蛋白$

K̀PGD6U<

&为
'

>

地贫表型阳性)

对表型阳性的病例进行召回#并进行基因检测#以基因检测作

为参考方法#比较电泳筛查结果与基因检测结果的符合率%分

析常见临床分型的
K̀PGD6U<

水平分布)

A#D

!

统计学处理
!

采用
\B+/A"%%3

软件录入数据#应用

_-__!&#%

进行数据处理及统计学分析#计量资料以
F8>

表

示#多组间比较采用单因素方差分析#两两比较采用
_)O

检

验#即
Q

检验#以
"

&

%#%$

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B#A

!

干血片
K̀PGD6U<

筛查与基因诊断的符合率
!

对干血片

毛细管电泳筛查结果中含有
K̀PGD6U<

的
"$&1

例
'

>

地贫表型

阳性的病例召回了
$77

例行基因确诊#其中确诊为
'

珠蛋白基

因缺失
733

例#符合率为
13#214

$

733

"

$77

&)其中以
>>_\*

"

''

型构成比最高#各基因型检出数及构成比情况见表
!

)

表
!

!!

各基因型检出数及其构成比

临床分型
*

基因型 构成比'

*

$

4

&(

静止型
$1 >

'

'#3

"

''

7'

$

&#%!

&

>

'

7#"

"

''

!$

$

'#!7

&

标准型
'31 >>_\*

"

''

'3$

$

31#2"

&

>

'

'#3

"

>

'

7#"

!

'

$

%#2'

&

K̀`

病
!& >>_\*

"

>

'

'#3

!

3

$

!#73

&

>>_\*

"

>

'

7#"

!

2

$

!#"2

&

>>_\*

"

''

g_

!

2

$

!#"2

&

K̀PGD6U<

水肿胎
% >>_\*

"

>>_\*

!

%

$

%#%%

&

非缺失型
'

>

地贫
""

''

._

"

''

!"

$

"#$"

&

''

j_

"

'' !

&

$

!#1&

&

''

g_

"

'' !

!

$

%#"!

&

B#B

!

临床分型与
K̀PGD6U<

水平的分布
!

对召回人群做进一

步的基因检测#分析其临床表型与
K̀PGD6U<

水平的关系#由

分析结果可见#随着临床表型的加重#

K̀PGD6U<

水平逐步增

加#

7

种临床分型
K̀PGD6U<

水平比较差异有统计学意义$

!

"

9

""'#!23

#

"9%#%%%

&#见表
"

)

表
"

!!

临床表型与
K̀PGD6U<

水平的关系

临床分型
* K̀PGD6U<

水平$

F8>

#

4

&

静止型
$1 %#7%8%#!&

标准型
'31 "#!%8%#3!

K̀`

病
!& &#'&87#$1

非缺失型
'

>

地贫
"" %#238%#!$

C

!

讨
!!

论

'

>

地贫的产生机制主要是
'

>

珠蛋白基因缺失或点突变造

成
'

>

珠蛋白链合成减少#造成非
'

>

链相对过剩而形成四聚体#

在新生儿期
(

链形成四聚体#在
K̀

电泳中即表现为
K̀PGD6U

<

带)因此#目前国内外多常用毛细管
K̀

电泳来进行地贫的

筛查'

$>3

(

)在新生儿
'

>

地贫的筛查中#一般采用脐带血进行早

期筛查'

1

(

#脐血标本不易采集*保存*运送#临床应用受到一定

的限制)与脐带血比较#滤纸干血片具有更易长期保存#运输

方便#对新生儿创伤小#且可与新筛项目同时检测等特点#通过

新筛网络召回地贫基因诊断阳性的新生儿进行遗传咨询#发放

地贫基因携带卡片并给予识别#作为以后婚育和优生指导的依

据)及早检出重型地贫及重度贫血儿#并给予合理治疗#可提

高患儿生活质量)后期的规范化管理与干预将从根本上降低

人群地贫基因的携带率#提高人口素质)因此#滤纸干血片具

有更广泛的应用前景)

已有研究报道使用
_AK;G

公司
.G

C

;//GD

I

<"

系统分析胎儿

K̀

#可替代
,)*

分析在产前确诊
K̀PGD6U<

#是一种简单*快

速*有效的方法'

&

(

%

0G=6;T@Q

等'

!%

(也认为该系统在对新生儿

K̀

异常进行筛查时#采用新鲜脐血和干血片#具有同样好的

效果)而脐带血中
K̀PGD6U<

带增加与
G>̀ K

链的缺陷存在相

关性'

!!

(

#

(Q

H

/A<<

等'

!"

(也指出
K̀PGD6U<

带是
'

>

地贫筛查的一

项敏感指标)

为进一步验证
.G

C

;//GD

I

<"

干血片毛细管电泳仪检测足跟

血中的
K̀PGD6U<

带对
'

>

地贫的筛查价值#本研究回顾性分析

近年来本院新生儿足跟血滤纸干血片标本的毛细管电泳结果

及阳性召回的基因检测结果#对该方法与基因检测结果的符合

率及各临床表型的
K̀PGD6U<

带进行分析)结果表明干血片

筛查与地贫基因诊断的符合率达
13#214

$

733

"

$77

&#这稍低

于叶立新等'

!'

(报道的干血片筛查基因符合率$

&!#14

&#可能

与本实验室的阳性召回率过低有关)在筛查及确诊病例中#以

标准型
'

>

地贫最多#这与本地区人群
'

>

地贫基因携带率有

关'

!7

(

)本研究并未检出
K̀PGD6U<

水肿胎患儿#表明本地区通

过产前筛查和诊断在重症地贫的防控上取得了一定成效)

本研究同时对
'

>

地贫各临床分型与
K̀PGD6U<

带水平间

的关系进行了探讨#结果表明不同的临床分型中#

K̀PGD6U<

水

平不同#随着临床表型的加重#

K̀PGD6U<

水平逐渐增加#且临

床表型之间
K̀PGD6U<

水平的差异具有统计学意义$

"

&

%#%$

&)值得注意的是#本研究同时探讨了非缺失型
'

>

地贫#发

现非缺失型
'

>

地贫
K̀PGD6U<

水平介于静止型与标准型之间#

因此临床上应注重对非缺失型
'

>

地贫的筛查)本研究中各地

贫临床表型
K̀PGD6U<

带水平与脐血
K̀PGD6U<

带水平相比#

相对较低#可能与本方法的筛查敏感性有关)

综上所述#本研究通过回顾性分析滤纸干血片毛细管电泳

与基因检测结果的符合率#讨论了临床表型与
K̀PGD6U<

带水

平的关系#表明该方法对新生儿
'

>

地贫的筛查具有一定的临床

意义#但该方法在
'

>

地贫中的筛查灵敏度*特异度等价值需进

一步研究进行综合评判)
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!

精密度检测和回收试验
!

分别取不含有上述
!2

种农药

的空白水产品样品作为基质#进行低*中*高
'

种不同水平$

$%

*

!%%

*

"%%

"

H

"

T

H

&的加标回收试验#每个水平平行检测
2

次#

'

个

加标水平的平均回收率为
3"#24

!

!!$#"4

#相对标准偏差

$

(_,

&均小于
3#$4

#见表
"

$见,国际检验医学杂志-网站主页

/论文附件0&)说明方法的准确度和精密度良好)

B#J

!

样品检测
!

应用本方法对
7%

份不同采样地点的水产品#

如鲫鱼*青虾*螃蟹*河蚌等样品进行有机氯农药残留的检测#

均未检出有机氯)

C

!

讨
!!

论

目前#农药多残留分析方法采用的提取溶剂有丙酮*作为

二氯甲烷*乙腈*正己烷等)通过试验比较#本实验采用乙腈作

为溶剂#而乙腈也具有通用性强#对农药的溶解度较大#可溶入

油脂类杂质少#且分子小#组织穿透能力强等特点)

使用固相萃取柱可以有效净化基质中脂肪等杂质#而不同

的固相萃取柱对样品基质净化的效率也不相同)本文通过加

标回收试验比较了
'

种不同固相萃取柱的回收率#选择
.GDK

"

)`

"

)

本文建立了采用乙腈提取#

.GDK

"

)`

"

固相萃取柱净化#

气相色谱检测水产品中有机氯类农药残留的检测方法)本方

法检测灵敏度高#精密度好#线性好#能满足有机氯类农药残留

分析的要求#为水产品类食物中有机氯类农药残留分析提供了

可靠的检测手段#也为有机氯类及其他农药品种的检测提供了
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