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  摘 要:目的 探讨新生儿原发性肉碱缺乏症(PCD)携带者的生化和遗传特征。方法 回顾性分析2017
年在该院进行生化检测和高通量测序(NGS)的2

 

093例新生儿的数据。根据是否检出SLC22A5基因变异分为

基因正常组及携带变异基因组。根据携带变异基因的类型又分为一类变异(致病基因变异)组、三类变异(非致

病基因变异)组和临床意义未明(UVS)变异组3个亚组。分析各组新生儿干血斑中游离肉碱(C0)水平和变异

类型的关联。结果 携带变异基因组新生儿C0水平低于基因正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。一类变

异组C0水平低于三类变异组、UVS变异组和基因正常组,差异有统计学意义(均P<0.05)。基因正常组与三

类变异组、UVS变异组之间C0水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 携带不同PCD变异基因的

新生儿C0水平不同,可建立筛查PCD致病基因携带者的C0水平参考标准,为临床判读提供依据。
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  原发性肉碱缺乏症(PCD)是由SLC22A5基因突

变引起的脂肪酸氧化障碍,属于一种常染色体隐性遗

传病[1]。不同国家或不同种族人群的PCD发病率大

多为1/40
 

000~1/120
 

000[2];而在法罗群岛,PCD是

一种常见疾病,发病率为1/300[3]。PCD患者可患有

骨骼肌或心肌病、肌无力和肝性脑病,如果不规范治

疗,患者终身有猝死风险[4]。若进行科学及时的规范

治疗,患者的大多数症状可逆,长期预后良好[5]。在

新生儿期,通过串联质谱技术测定干血斑(DBS)中游

离肉碱(C0)的水平筛查 PCD的报道较多,但关于

PCD的遗传特征和C0水平间关系的报道有限。新生

儿DBS中C0的水平是否能提供新生儿PCD的相关

信息尚不清楚。本研探讨了不同SLC22A5基因突变

携带者C0水平,为通过C0筛查PCD提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性研究,研究对象为

2017年在本院出生的新生儿。排除以下新生儿:父母

拒绝进行高通量测序者;有重大先天性异常以及妊娠

期间母体有并发症,如子痫前期、糖尿病、胆汁淤积、
羊水过少和羊水过多等。共2

 

093例新生儿纳入本研

究,新生儿监护人均签署知情同意书,并通过本院伦

理委员会批准。根据是否检出SLC22A5基因变异分

为无变异基因组和携带变异基因组。根据美国医学

遗传学与基因组学学会(ACMG)遗传变异分类标准

与指南,将携带的基因变异分为一类(致病基因变

异)、三类(非致病基因变异)和临床意义未明(UVS)
变异。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集出生72
 

h并充分哺乳的新生

儿足跟血滴于S&S903TM 专用滤纸片,室温干燥后

5个工作日内递送到实验室进行相关检测。

1.2.2 质谱检测 使用非衍生化串联质谱试剂盒

(广州丰华公司)进行游离肉碱检测。根据试剂盒要

求对DBS进行预处理,使用串联质谱系统(美国ABI
 

3200型)进行分析。

1.2.3 基因检测及分析 基因检测在北京市儿科研

究所出生缺陷遗传学研究室进行。使用 TIANamp
 

Blood
 

DNA试剂盒(Tiangen公司)提取DBS基因组

DNA。采用二代测序技术检测与遗传性代谢紊乱相

关的166个已知基因的外显子组。北京市儿科研究

所出 生 缺 陷 遗 传 学 研 究 室 提 供 二 代 靶 向 测 序 对

SLC22A5基因变异的解读报告。经检索PubMed上

相关文献、人类基因变异数据库及ClinVar,明确致病

性变异位点,计算人群SLC22A5基因已知致病变异

携带率。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理。计量资料采用 M(P25,P75)表示,两组间比

较 采 用 Mann-Whitney
 

U 检 验,多 组 间 比 较 用
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Kruskal-Wallis
 

H 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 新生儿总体情况 2
 

093例新生儿中,男性1
 

091 例,女 性 1
 

002 例。基 因 正 常 组 1
 

988 例

(94.60%),C0水平为25.83(21.22,34.34)μmol/L;
携带变异基因组105例(5.40%),C0水平为24.35
(19.77,29.75)μmol/L。两组新生儿C0水平比较差

异有统计学差异(P<0.05)。

2.2 基因分析 在2
 

093例新生儿中,共检测105例

新生儿携带35种SLC22A5基因变异。其中携带一

类变异者20例,发现4种基因变异;根据出现频次,
依次为c.51C>G(13例)、c.1400C>G(5例)、c.
338G>A(1例)、c.517delC(1例);携带c.51C>G和

c.1400C>G变异者占致一类变异的90%(18/20),人
群的致病变异携带率为1/105(20/2

 

093)。携带三类

变异者18例,发现8种基因变异。携带UVS变异者

75例,发现23种基因变异。见表1。
表1  新生儿携带SLC22A5基因的变异类型

ACMG分级 基因型 变异类型 n

一类 - - 20

c.51C>G 非同义突变
 

13

c.1400C>G 非同义突变 5

c.338
 

G>A 非同义突变 1

c.517delC 移码缺失 1

三类 - - 18

c.1229G>A 非同义突变 8

c.1195C>T 非同义突变 2

c.1462C>T 非同义突变 2

c.694A>G 非同义突变 2

c.1298T>C 非同义突变 1

c.1363C>G 非同义突变 1

c.191A>T 非同义突变 1

c.839C>T 非同义突变 1

VUS - - 75

c.1440C>T 同义突变 15

续表1  新生儿携带SLC22A5基因的变异类型

ACMG分级 基因型 变异类型 n

c.415G>A 非同义突变 11

c.572A>G 非同义突变 8

c.792G>A 同义突变 7

c.1547C>G 非同义突变 6

c.217G>C 非同义突变 5

c.1588A>G 非同义突变 4

c.1451-3T>C 未知 2

c.465+4A>C 未知 2

c.883G>A 非同义突变 2

c.1000C>T 同义突变 1

c.1064C>T 非同义突变 1

c.1165T>C 同义突变 1

c.1243C>T 非同义突变 1

c.1269C>G 非同义突变 1

c.289C>G 非同义突变 1

c.30C>T 同义突变 1

c.313C>T 同义突变 1

c.451G>A 非同义突变 1

c.497+6G>T 未知 1

c.523G>A 非同义突变 1

c.573G>T 非同义突变 1

c.944C>T 非同义突变 1

  注:-表示该项无数据。

2.3 各组新生儿C0水平比较 各组新生儿出生胎

龄和体质量差异无统计学意义(P>0.05),而C0水

平比较差异有统计学意义(P<0.05)。基因正常组

C0水平与一类变异组水平比较差异有统计学意义

(P<0.05),而与三类基因变异组及 VUS变异组水

平比较差异无统计学意义(P>0.05)。一类基因变异

组C0水平最低,与三类变异组和VUS组C0水平比

较差异均有统计学意义(P<0.05)。三类变异组和

VUS变异组C0水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  各组新生儿C0水平比较[M(P25,P75)]

分组 n 胎龄(周) 出生体质量(g) C0(μmol/L)

基因正常组 1
 

988 39(38,40) 3
 

150(2
 

900,3
 

450) 25.83(21.22,31.33)

一类变异组 20 38.5(38,39) 3
 

122(2
 

748.72,3
 

495.28) 17.75(11.46,24.04)*

三类变异组 18 38(38,39) 3
 

202(2
 

875.94,3
 

528.06) 24.58(19.39,29.77)△

VUS变异组 75 39(38,40) 3
 

129.33(2
 

698.34,3
 

560.32) 27.75(22.07,31.61)△

H 2.049 0.565 25.621

P 0.562 0.906 <0.001

  注:与基因正常组比较,*P<0.05;与一类变异组比较,△P<0.05。

·073· 国际检验医学杂志2023年2月第44卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2023,Vol.44,No.3



3 讨  论

PCD是由编码新型有机阳离子转运体(OCTN2)
的SLC22A5基因突变引起的遗传性疾病,可导致肉

碱转运障碍,脂肪酸氧化受损。中国各地PCD的发

病率差异较大,宁波PCD的发病率为1/16
 

595[6],徐
州为1/23

 

637[7],广州约为1/13
 

345[8]。柳州市新生

儿PCD发病率为1/9
 

332,在脂肪酸代谢疾病中发病

率最高[9]。
已报道的SLC22A5基因突变有180多种,大部

分为错义突变,其次是无义突变和移码突变,而剪接

位点突变比较少见;最常见的突变是外显子1[10]。本

研究的2
 

093例新生儿中,检出一类变异20例,其中

c.51C>G 突变发生次数为13次,占一类变异的

65.0%(13/20)。c.51C>G突变在柳州人群中具有

较高的携带率,是本研究中SLC22A5基因最常见的

突变。本 地 区 其 他 SLC22A5致 病 突 变 依 次 为c.
1400C>G、c.338G>A和c.517delC。SLC22A5基

因的突变热点在全球不同种族和地区之间存在差异。
据报道,c.760C>

 

T变异是中国人群主要的变异,但
是该变异在本研究中未被检出,也许是研究样本不够

大所致[11]。本研究第一热点变异c.51C>
 

G与湖南

地区的相同,变异频率高于湖南地区(27%)[12]。据报

道,PCD致病性变异携带者3-甲基谷胱甘肽酸尿(3-
MGA)升高,在没有其他代谢物的情况下,3-MGA升

高被认为是线粒体疾病的标志[13]。在新生儿期筛查

PCD携带者可提示后代可能的发病风险,亦可以提示

其他线粒体疾病;同时,新生儿的携带者状况提示对

父母和家庭成员进行风险评估具有重要意义。
各地广泛采用串联质谱法检测DSB中C0水平

来筛查PCD,诊断阈值为≤10
 

μmol。本研究结果显

示,检出SLC22A5基因变异的新生儿C0水平低于基

因正常的新生儿,高于该PCD筛查的诊断阈值;一类

变异组C0水平显著低于三类变异组和UVS变异组。
由此可见,通过C0水平可初步筛查PCD致病基因携

带者。根据ACMG变异分类,常染色体因隐性遗传

病的疾病,一类基因变异的纯合变异或复合/杂合变

异可导致疾病的发生;三类变异和 UVS的临床意义

未明,其纯合变异或复合/杂合变异致病可能性小[14]。
临床上PCD致病基因携带者通常是偶然被发现的,
通过生化检测筛查一类变异基因的携带者,可以实现

群体筛查,筛查潜在的患者,早诊断早治疗,降低新生

儿群体中残疾和疾病的患病率。测序技术飞速发展

提高了其在新生儿疾病筛查中应用的可能性。NGS
具有筛查范围广、灵敏度和特异度较高及高通量的优

势[15]。但NGS在新生儿疾病筛查中应用的费用、检
测周期和伦理道德等方面仍然存在争议。本研究提

示,通过检测新生儿DBS中C0的浓度,初步筛查可

疑新生儿PCD一类变异基因的携带者;NGS可作为

生化筛查阳性实验室筛查结果的确认测试。二者联

合使用能够快速准确确定基因型,降低经济负担及监

护人的焦虑情绪,同时为遗传咨询提供依据[16]。如果

新生儿DBS中C0的水平低于筛查切值,靶向测序未

能检测出变异基因,提示此变异可能未在检测范围

内,应根据C0的水平和临床症状选择进一步检测的

方式。这项研究的一个主要局限性是仅对于靶基因

编码区的外显子组进行测序,无法检测到调控区域或

内含子中的致病变异,以及无法检测致病基因的大片

段缺失/重复或拷贝数变异。最近发现SLC22A5基

因的5'非翻译区c.-149G>A变异被认为是PCD的

常见原因,但本研究的NGS并未涵盖该变异[17]。
综上所述,本研究探讨了柳州地区新生儿PCD

携带者基因型和生化表型之间的关系,为通过C0水

平筛查PCD致病变异携带者提供依据;SLC22A5基

因c.51C>G突变在本地区人群中检出率最高,属本

地区热点突变。通过检测C0水平可筛查PCD致病

变异携带者,为筛查关口前移至一、二级预防提供依

据。
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·短篇论著·

外周血血管内皮生长因子和硫氧还原蛋白还原酶水平
对卵巢癌的诊断价值*

史跃燕,刘红利△,林 兰,顾益凤,张小霞

江苏省南通市肿瘤医院检验科,江苏南通
 

226000

  摘 要:目的 探讨外周血血管内皮生长因子(VEGF)和硫氧还蛋白还原酶(TrxR)水平对卵巢癌的诊断

价值。方法 收集54例卵巢癌患者(卵巢癌组),40例卵巢良性病变患者(良性病变组),80例体检健康者(健

康组)外周血标本,分别测定人附睾蛋白4(HE4)、VEGF和TrxR水平。分析外周血VEGF和TrxR表达水平

对卵巢癌的诊断价值及其在卵巢癌手术前后与临床病理特征之间的关系。用受试者工作特征(ROC)曲线评价

各指标对卵巢癌辅助诊断的价值。结果 3组间 HE4、VEGF和TrxR水平比较差异均有统计学意义(均P<
0.05)。外周血VEGF、TrxR水平与卵巢癌FIGO分期、病理分型及是否转移无相关性(P>0.05)。Spearman
相关性分析结果表明HE4和VEGF(r=0.530,P<0.001)、HE4和TrxR(r=0.581,P<0.001)、VEGF和

TrxR(r=0.566,P<0.001)水平均呈正相关。VEGF、TrxR水平用于区分卵巢癌和良性病变时的ROC曲线

下面积(AUC)分别为0.715、0.770;用于区分卵巢癌和健康者时,AUC分别为0.950、0.957。VEGF和TrxR
在卵巢癌手术前后差异均有统计学意义(均P<0.001)。结论 VEGF和TrxR在卵巢癌早期诊断中具有一定

的意义,可用于大规模筛查及手术前后疗效监测。
关键词:卵巢癌; 血管内皮生长因子; 硫氧还蛋白还原酶; 联合诊断
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  卵巢癌、宫颈癌和乳腺癌是女性三大肿瘤,严重 危害女性健康,卵巢癌的发病率在女性常见肿瘤中并
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