
衡能力及控制能力[18]。在改善凝血因子水平方面,低
频脉冲电刺激联合肢体康复锻炼的患者FIB水平更

低,APTT、PT更长及D-D水平更高,提示组织型纤

维酶原活性增强,从而加速纤溶酶分解纤维蛋白及纤

维蛋白原、促进血栓溶解,最终有效避免了新血栓的

形成[16]。
综上所述,低频脉冲电刺激联合肢体康复锻炼有

助于改善脑卒中后偏瘫患者睡眠质量、凝血因子水

平、肢体肌力、肢体平衡及控制能力,值得临床推广。
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CNV-seq与染色体核型分析在产前诊断中联合应用的价值

吴汉锋,赵 辉,黄家亮,甘桂春,李炎炎

广西壮族自治区贵港市妇幼保健院遗传实验室,广西贵港
  

537100

  摘 要:目的 分析基于二代测序技术的基因组拷贝数变异测序(CNV-Seq)与染色体核型分析在产前诊

断中的价值,为临床咨询提供更多信息。方法 选取2019年2月至2021年12月在贵港市妇幼保健院就诊具

有产前诊断指征的孕妇1
 

155例为研究对象,标本类型为羊水或脐带血,所有标本均行染色体核型分析和

CNV-seq检测。结果 1
 

155例标本中,染色体核型分析检出异常97例,异常检出率为8.39%。其中数目异常

63例,结构异常25例,染色体嵌合体9例。CNV-seq检出染色体拷贝数变异112例,异常检出率为9.69%,其

中非整倍体63例,已知致病变异30例,疑似致病变异16例,嵌合体3例。结论 CNV-seq检测与染色体核型

分析联合应用可以提高染色体遗传病的检出率,为孕妇的妊娠选择提供较好的遗传学依据,避免遗传病患儿的

出生,提高出生人口素质。
关键词:染色体核型分析; 产前诊断; 染色体拷贝数变异

中图法分类号:R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)19-2710-06

  出生缺陷是人口出生素质下降的主要因素,是导 致早期流产、死胎、婴幼儿死亡和先天残疾的主要原
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因,其中染色体结构及数目变化所致的遗传疾病约占

出生缺陷的80%以上[1]。产前诊断即在胎儿出生前

利用医学检验、细胞遗传学、分子及基因检测、医学影

像学等检测手段了解胎儿在宫内的状态,在胎儿出生

前确诊先天性疾病和遗传性疾病,从而进一步进行宫

内治疗或产前干预。产前诊断是预防遗传疾病的重

要环节,是避免遗传病患儿出生的有效手段。虽然染

色体核型分析技术多年来被视为产前诊断的“金标

准”,但由于技术方法的局限性,只能辨别染色体5~
10

 

Mb以上的片段异常,染色体微小结构的变异和其

他基因变异不能被检出,所以染色体核型分析需和其

他遗传检测技术相结合进行检测,提高染色体小片段

异常检出率。LIANG等[2]介绍了基于二代测序技术

的基因组拷贝数变异测序(CNV-Seq)方法,CNV-seq
具有检测范围广、操作简便、报告周期短、兼容性好等

优点。《低深度全基因组测序技术在产前诊断中的应

用专家共识》指出,孕妇可以选择CNV-seq检测作为

一线的产前诊断方法,前提是孕妇充分知情了解[3]。
本研究探讨CNV-seq和染色体核型分析技术在产前

诊断中的应用价值,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2021年12月在

本院优生遗传科就诊的1
 

155例孕中期孕妇为研究对

象,1
 

155例孕妇均具有产前诊断指征。产前诊断指

征包括高龄妊娠(n=256)、孕中期血清学唐氏筛查高

风险(n=97)、无创产前筛查高风险(n=89)、不良孕

产史(n=90)、B超影像学软指标异常(n=485)等。
孕妇年龄17~48岁,孕周20~28周,排除双胎及多

胎妊娠者。根据不同孕周选择羊膜腔穿刺术或脐静

脉穿刺术,抽取羊水和脐带血在2
 

h内送至本院遗传

实验室进行接种培养,报告1个月内发出;CNV-seq
检测当天将标本按要求寄往深圳华大医学检验实验

室检测,报告15
 

d内发出。所有孕妇及家属在侵入性

产前诊断前均接受临床医生详细的遗传咨询,充分提

示孕妇及家属穿刺术所带来的风险及检测方法的局

限性,孕妇及家属知情了解后签署染色体核型分析和

CNV-seq知情同意书。
1.2 方法

 

1.2.1 染色体核型分析 优生遗传科医生在超声监

测下穿刺抽取羊水20
 

mL,脐带血穿刺抽取1.5
 

mL,
所有操作均按无菌要求进行。羊水及脐带血染色体

核型分析实验操作过程均为双人双线平行操作,按标

准操作要求进行室内质控和参加全国室间质评。蔡

司全自动染色体扫描仪扫描染色体图片,利用染色体分

析软件进行分析和计数,两线分别计数至少10个分裂

象,分析至少5个完整清晰染色体核型并保存归档,命
名规则按照人类细胞遗传学国际命名体制(ISCN2016)
标准进行,如有异常核型则加量计数和分析。
1.2.2 CNV-seq检测 孕妇签署知情同意书后,在
超声下引导无菌穿刺抽取羊水10

 

mL,穿刺抽取脐带

血1.5
 

mL,抽取孕妇外周血5
 

mL,标本按要求寄送

至深圳华大医学检验实验室检测。所有标本常规进

行联合短串联重复序列(STR)连锁分析及母源污染

鉴定。深圳华大医学检验实验室采用高通量测序技

术,对受检标本提取
 

DNA进行全基因组测序和生物

信息学分析,结合STR和甲基化特异性PCR,测序所

得的unique
 

reads
 

与GRCh37/UCSC
 

release
 

hg19参

考基因组进行比对,检出100
 

kb以上的微重复微缺失

变异。根据美国医学遗传学与基因组学学会(AC-
MG)发布的指南进行染色体拷贝数变异(CNV)致病

性解读,对检测到的CNV的致病性进行评估,将结果

分为5类,分别是已知致病变异、疑似致病变异、临床

意义不明变异、良性变异及疑似良性变异,良性变异

和疑似良性变异不在报告中体现。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

整理。
2 结  果

1
 

155例羊水和脐带血均培养成功,均出具染色

体核型分析报告。检出染色体异常97例,异常检出

率为8.39%,其中数目异常63例,包括21-三体37
例、18-三体8例、13-三体1例、45,X

 

3例、47,XXY
 

10
例、47,XXX

 

4例;结构异常25例,染色体嵌合体9
例。CNV-seq无检测失败现象,出具1

 

155份报告,
检出染色体非整倍体及100

 

kb以上的CNV
 

112例,
异常检出率为9.69%,其中非整倍体63例,包括21-三
体37例、18-三体8例、13-三体1例、45,X

 

3例、47,
XXY

 

10例、47,XXX
 

4例;已知致病性变异30例,疑似

致病变异16例,嵌合体3例。1
 

155例孕妇标本染色体

核型分析与CNV-seq共同检出异常83例,其中染色体

数目异常63例,CNV-seq检测出非整倍体63例,非整

倍体符合率为100%,其他异常20例,见表1;染色体核

型异常而CNV-seq未检出的共14例,包括染色体平衡

易位、染色体倒位、染色体嵌合体,见表2。染色体核型

未检出而CNV-seq检出异常的共29例,见表3。

表1  20例染色体核型分析与CNV-seq检测均异常结果

编号 产前诊断指征 染色体核型分析 CNV-Seq检测结果 临床意义

1 高龄妊娠 46,XN,del(4)(p16) seq[GRCh37]del(4p16.2p16.3)(5.06
 

Mb) 已知致病变异

2
血清学唐氏筛查高

风险
46,XN,der(8)t(5;8)(p13;p23) seq[GRCh37]dup(5p13.3p15.33)(33.51

 

Mb) 疑似致病变异

3 18-三体筛查风险 46,xy,der(7)t(x;7)(p11;p12)mat seq[GRCh37]dup(Xp11.4p22.33)(38.04
 

Mb) 疑似致病变异

4 B超胎儿NT
 

3.5
 

mm 46,XN,del(7)(p15.2p21.3) seq[GRCh37]del(7p15.2p21.3)(15.47
 

Mb) 已知致病变异
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续表1  20例染色体核型分析与CNV-seq检测均异常结果

编号 产前诊断指征 染色体核型分析 CNV-Seq检测结果 临床意义

5 B超胎儿异常 46,xy,der(4)t(4;13)(q34;q22) seq[GRCh37]del(4q34.3q35.2)(8.31
 

Mb) 疑似致病变异

seq[GRCh37]dup(13q22.1q34)(40.86
 

Mb) 已知致病变异

6 18-三体筛查高风险 46,X[82]/46,X,del(Y)(q11.21q11.22)[18] seq[GRCh37]del(Yq11.21q11.23)(14.56
 

Mb) 已知致病变异

seq[GRCh37]del(Yp11.31p11.2)(7.23
 

Mb) 已知致病变异

7
无创提示性染色体

异常
46,X,psu

 

idic(Y)(q12) seq[GRCh37]dup(Yp11.32q12)(59.37
 

Mb) 已知致病变异

8
无创提示3号染色体

微重复
46,XN,der(4)t(3;4)(q25;q35) seq[GRCh37]dup(3q25.3q29)(38.73

 

Mb) 已知致病变异

seq[GRCh37]del(4q35.1q35.2)(5.14
 

Mb) 已知致病变异

9 高龄妊娠 46,XN,del(X)(q22) seq[GRCh37]del(Xq24q28)(32.38
 

Mb) 已知致病变异

10 B超NT增厚 46,XN,der(4)t(4;7)(q35;q15) seq[GRCh37]dup(7p22.3p15.3)(24.04
 

Mb) 已知致病变异

11 B超胎儿异常 46,XN,del(11)(q23) seq[GRCh37]del(11q23.3q25)(13.08
 

Mb) 已知致病变异

12
无创提示3号染色体

微缺失
46,XN,del(3)(p12p11.1) seq[GRCh37]del(3p12.3p11.1)(14.57

 

Mb) 已知致病变异

13 B超侧脑室增宽 46,XN,del(5)(p15.1) seq[GRCh37]del(5p15.33p15.1)(17.73
 

Mb) 已知致病变异

seq[GRCh37]dup(12p13.33p13.31)(6.84
 

Mb) 疑似致病变异

14 B超NT增厚 46,XN,der(2)t(2;9)(q37;q13) seq[GRCh37]dup(9p24.3p13.1)(38.93
 

Mb) 已知致病变异

seq[GRCh37]del(2q37.3q37.3)(2.59
 

Mb) 疑似致病变异

15
血清学唐氏筛查高

风险
46,X,der(X)dup(X)(p11.3)del(X)(q26.3) seq[GRCh37]dup(Xp22.33p111.3)(40.86

 

Mb) 已知致病变异

seq[GRCh37]del(Xq26.3q28)(21.21
 

Mb) 已知致病变异

16
无创提示性染色体

异常
46,XN,del(Y)(q11.2q22)) seq[GRCh37]del(Yq11.21q12)(14.83

 

Mb) 已知致病变异

17 无创唐氏筛查高风险 47,XN,+21[6]/46,XN[175]
seq[GRCh37]dup(21p13q22.3)(48.13

 

Mb),嵌合比

例13%
已知致病变异

18
B超 胎 儿 心 脏 血 管

异常
46,XN,del(9)(p24.3q24.1) seq[GRCh37]del(9q24.3p24.1)(5.24

 

Mb) 已知致病变异

19
无创提示性染色体

异常
47,XN,+7[2]/46,XN[198]

seq[GRCh37]dup(7p22.3q36.3)(159.14
 

Mb)嵌合比

例11%
已知致病变异

20 孕妇自闭症 47,XN,+idic(15)(q13) seq[GRCh37]dup(15q11.2q13.2)(8.73
 

Mb) 已知致病变异

  注:NT为胎儿颈部透明带的厚度。

表2  14例染色体核型分析异常而CNV-seq结果正常

编号 产前诊断指征 染色体核型分析 CNV-Seq检测结果

21 血清学唐氏筛查高风险 46,XN,inv(4)(p14q21) 未见异常

22 夫妻双方地中海贫血 47,XN,+7[5]/46,XN[45] 未见异常

23 夫妻双方地中海贫血 46,XY,dup(X)(q24q25) 未见异常

24 B超胎儿心脏异常 46,XN,t(4;13)(q21;q22) 未见异常

25 18-三体筛查高风险 46,XN,der(13;14)(q10;q10) 未见异常

26 不良孕产史 46,XN,t(9;12)(p10;p10)[5]/46,XN[95] 未见异常

27 血清学唐氏筛查高风险 46,XN,der(13;14)(q10;q10) 未见异常

28 18-三体筛查高风险 45,X[7]/46,XY[45] 未见异常

29 血清学唐氏筛查高风险 47,XN,1qh+,+mar
 

mat 未见异常

30 夫妻双方地中海贫血 47,XXX[6]/47,XX,+mar[8]/46,XX[99] 未见异常

31 血清学唐氏筛查高风险 46,Y,t(X;15)(p22.1;q15)[4]/46,XY[131] 未见异常

32 血清学唐氏筛查高风险 46,XN,t(1;5)(q25;p13)[48]/46,XN[55] 未见异常

33 高龄妊娠 45,XN,der(13;14)(q10;q10) 未见异常

34 不良孕产史 46,XN,t(4;8)(q21.2;q31) 未见异常
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表3  29例染色体核型分析正常而CNV-seq结果异常

编号 产前诊断指征 染色体核型分析 CNV-Seq检测结果 临床意义

35 血清学唐氏筛查高风险 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(16p11.2)(727.35
 

kb) 已知致病变异

36 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]del(17p12)(1.41
 

Mb) 疑似致病变异

37 夫妻双方地中海贫血 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(17p13.3)(223.15
 

kb) 疑似致病变异

38 胎儿NT临界值 未见明显异常 seq[GRCh37]del(4q35.1q35.2)(4.06
 

Mb) 疑似致病变异

39 高龄妊娠 未见明显异常 chr14存在三体嵌合,异常比例约39% 疑似致病变异

40 B超胎儿NT增厚 未见明显异常 seq[GRCh37]del(17p12)(1.45
 

Mb) 疑似致病变异

41 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2)(567.49
 

kb) 疑似致病变异

42 B超胎儿双侧脉络丛囊肿 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(3q29)(1.70
 

Mb) 疑似致病变异

43 B超胎儿心脏异常 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(17p13.3)(1.18
 

Mb) 已知致病变异

44 B超胎儿发育迟缓 未见明显异常 seq[GRCh37]del(3q29)(1.50
 

Mb) 疑似致病变异

45 B超胎儿鼻骨缺失 未见明显异常 seq[GRCh37]del(17p13.3)(345.94
 

kb) 疑似致病变异

46 B超胎儿右肾多囊性发育不良 未见明显异常 seq[GRCh37]del(22q11.21)(1.28
 

Mb) 疑似致病变异

47 无创3号染色体微缺失 未见明显异常 seq[GRCh37]del(22q11.21)(1.28
 

Mb) 疑似致病变异

48 孕妇不良用药史 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(2q33.1q33.2)(466.99
 

kb) 疑似致病变异

49 羊水过少 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(1.01
 

Mb) 已知致病变异

50 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(22q11.22q11.23)(2.07
 

Mb) 疑似致病变异

51 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]del(10q26.3q26.3)(135.56
 

kb) 已知致病变异

52 B超胎儿唇裂,牙槽突裂 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q12q13.1)(2.12
 

Mb) 已知致病变异

53 B超胎儿心脏异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(22q11.21q11.21)(2.81
 

Mb) 已知致病变异

54 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(16p11.2p11.2)(799.81
 

kb) 已知致病变异

55 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]dup(Xq28q28)(270.89
 

kb) 已知致病变异

56 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(610.09
 

kb) 已知致病变异

57 B超胎儿心脏异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(22q11.21q11.21)(2.73
 

Mb) 已知致病变异

58 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q24.2q24.2)(497.31
 

kb) 已知致病变异

59 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(868.66
 

kb) 已知致病变异

60 B超胎儿NT增厚 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(3.09
 

Mb) 已知致病变异

61 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(868.56
 

kb) 已知致病变异

62 高龄妊娠 未见明显异常 seq[GRCh37]del(15q11.2q11.2)(635.89
 

kb) 已知致病变异

63 B超胎儿异常 未见明显异常 seq[GRCh37]del(22q11.21)(1.55
 

Mb) 疑似致病变异

  注:NT为胎儿颈部透明带的厚度。

3 讨  论

  本研究中,CNV-seq异常检出率为9.69%,染色

体核型分析异常检出率为8.39%,CNV-seq检测的

异常检出率比染色体核型分析高1.30%,与其他研究

异常检出率报道结果相似[4]。CNV-seq与染色体核

型分析共同检出异常核型83例,其中非整倍体63例

检测结果一致,非整倍体检测符合率100%。其余20
例染色体核型为结构缺失、重复、衍生等,由于染色体

核型分析技术的局限性,只能分辨大于5
 

Mb的片段

异常,且对异常片段的来源及定位受培养制片和显带

技术的影响无法准确辨别。表1中的20号病例,染
色体核型分析看到的是一个标记染色体,标记染色体

片段较小,通常小于同一分裂象中的20号染色体,没
有可供识别的染色体带纹以提示其来源,但CNV-seq
检测 结 果 提 示 该 标 记 染 色 体 来 源 于15q11-13,即

15q11-13重复综合征。该综合征临床特征包括自闭

症、智力低下、共济失调、癫痫发作、发育迟缓和行为

问题[5]。胎儿父母进行了CNV-seq检测,检测结果显

示母亲为15q11-13重复综合征,母亲的临床症状为肌

张力低、发育迟缓、抽搐、孤独谱系障碍,特殊面容,最
终该孕妇选择了终止妊娠。表1中的3、5、8、10、14
号病例染色体核型描述为衍生染色体,CNV-seq检测

均对其片段来源及染色体微缺失微重复片段大小进

行了快速精准的辨别,为产前诊断临床咨询提供可靠

的依据。
CNV-seq不适宜用于检测染色体平衡易位、染色

体倒位、染色体整倍体及杂合性缺失(UPD)等,有待

于CNV-seq技术的深入研究。表2中的24、25、27、
33、34号病例染色体核型描述为平衡易位或罗伯逊易

位,21号病例为4号染色体倒位,CNV-seq检测这些
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病例结果均为未见异常。由于染色体平衡易位和倒

位不涉及染色体片段的丢失和重复,且染色体断裂重

接后没有影响相关基因的功能,该类患者一般无染色

体疾病的表型,只是在生育时会形成异常的配子,导
致流产、死产及产生染色体异常后代[6]。本研究中表

2的染色体倒位及平衡易位的孕妇均选择继续妊娠,
随访至胎儿出生后表型均未见异常。表2中的29号

病例,染色体核型描述为标记染色体,CNV-seq检测

未见异常,表明该标记物只是异染色质,无染色体遗

传物质,亲本验证为遗传母亲核型,母亲表型无异常,
该孕妇选择继续妊娠。由于染色体微小结构变化所

导致的遗传性疾病称为染色体微缺失/微重复综合

征,传统的染色体核型分析技术不能够分辨,缺失或

者重复的片段小于5
 

Mb,是基因组CNV主要表现形

式。至今为止,由致病性基因CNV所致的染色体微

小结构变化综合征已达300多种[7-8],10%~20%的

智力障碍患者通过CNV-seq检测可以找到病因[9-11],
可以确诊5%~15%的孤独症谱系患儿[12]。本研究

表3中的29例患者CNV-seq检测结果均为小于5
 

Mb的缺失或重复,其中15例为已知致病变异,14例

为疑似致病变异,而染色体核型分析结果均未见明显

异常。41、49、56、59、60、61、62号病例,CNV-seq检

出15q11.211.2区域缺失,该区域与15q11.2缺失综

合征有关,可能会增加神经精神性疾病或神经发育障

碍的易感性,包括精神运动发育迟缓、语言发育迟缓、
自闭症、多动症、强迫症及癫痫[13]。46、47、50、53、57
号病例,CNV-seq检测结果为22q11.2q11.2区域大

小不同片段缺失,该区域包含ClinGen判断的剂量敏

感区域,即22q11.2缺失综合征。临床表现为颅面部

畸形、先天性心脏病、免疫缺陷和低钙血症三大症状,
新生儿中该病的发病率为1/6

 

000[14]。CNV-seq检

测技术提高了染色体微缺失/微重复综合征的检出率
[2.50%(29/1

 

155)],同时也给临床医生咨询带来了

挑战和困难,临床医生需要结合临床及溯源胎儿父母

的CNV-seq检测结果综合分析。
嵌合体是指两种或两种以上的细胞系存在于一

个个体中,产前诊断嵌合体分为限制性胎盘嵌合体和

真性胎盘嵌合体[15]。本研究表1中的17、19号病例

染色体核型分析与CNV-seq均检出嵌合体,但是嵌

合比例不一致,因为异常染色体在体外培养和细胞分

裂的过程稳定性较差,造成嵌合比例存在差异,染色

体结构也容易发生变异或丢失,所以CNV-seq检测

尽量采用未经培养的羊水和脐带血[16]。表3中的39
号病例,CNV-seq检测结果为14号染色体存在三体

嵌合,异常比例约为39%,而染色体核型未检测出嵌

合体,这种情况下需结合临床和超声,以及未培养羊

水细胞间期Fish检测,如果Fish检测结果是阴性,则
为假性嵌合体,后期继续B超监测妊娠情况。表2中

的26、31、32号病例染色体核型出现平衡易位嵌合

体,而CNV-seq检测结果为未见异常,平衡易位嵌合

体大多数认为是部分细胞畸变在体外培养时发生,一

般无明显的异常表型。表2中的病例30,染色体核型

分析结果为47,XXX[6]/47,XX,+mar[8]/46,XX
[99],CNV-seq检测未见异常,可能原因是CNV-seq
对嵌合体检测的灵敏度不高,嵌合比例不精准,对于

47,XXX与45,X两种细胞嵌合,若两种细胞嵌合比

例各占50%,CNV-seq检测结果会显示X染色体拷

贝数未见异常[17]。CNV-seq检测对于嵌合体的理想

检测比例为<5%,对低比例的嵌合体检测结果更精

准[18]。对于真性嵌合体的鉴别,无论是染色体核型分

析还是CNV-seq检测,建议至少两种技术检出嵌合

体时才能确立真性嵌合体,只有一种技术检出嵌合体

时,临床咨询解释需谨慎,需结合临床及胎儿影像学

综合分析。
本研究中,产前诊断指征B超软指标异常485

例,所占比例最高[41.99%(485/1
 

155)],其中CNV-
seq异常例数43例,占 CNV-seq检测异常例数的

38.39%(43/112),CNV-seq检测或 CMA 是产前B
超软指标异常首选的侵入性产前诊断方法[19]。

综上所述,CNV-seq检测与染色体核型分析技术

各有优缺点,在产前诊断领域中CNV-seq检测具有

良好的应用价值,对小片段的染色体结构异常能够精

准定位及确定片段大小来源,可以作为进行产前诊断

的一线方法,但是不能检出平衡易位及倒位等结构异

常,对整倍体异常的检出也有局限性。两种方法联合

应用于产前诊断领域,可以提高遗传病的检出率,避
免遗传病患儿的出生,改善母婴健康状况,提高出生

人口素质。
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低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂治疗慢性肾脏病合并肾性贫血的疗效

王 萍1,李 亮2,苏 杭1△

1.延安大学咸阳医院肾病科,陕西咸阳
 

712000;2.陕西省咸阳市第一人民医院肾病科,陕西咸阳
 

712000

  摘 要:目的 探讨低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂治疗慢性肾脏病合并肾性贫血的有效性和安全性。
方法 将2020年1月至2021年1月在延安大学咸阳医院接受治疗的慢性肾脏病合并肾性贫血的162例患者

按照随机数字表法分为4组,分别为罗沙司他低剂量组(n=38)、中剂量组(n=40)、高剂量组(n=42)与对照组

(n=42);对照组患者静脉注射重组人促红细胞生成素(rhEPO),使用低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂各组

患者分别口服不同剂量的罗沙司他,各组连续给药4周,并进行16周的随访;从治疗前基线期(入院后,未用药

前)开始定期对比4组患者治疗肾性贫血的有效率、血红蛋白(Hb)、红细胞计数(RBC)、铁代谢指标及不良反应

发生率。结果 治 疗 后,对 照 组 及 低、中、高 剂 量 组 治 疗 肾 性 贫 血 的 总 有 效 率 分 别 为73.81%、81.58%、
87.50%、97.62%,4组患者总有效率差异有统计学意义(P<0.05),且高剂量组明显高于其余3组(P<0.05);
治疗后,各组患者Hb、HCT、RBC水平及血清铁蛋白(SF)、转铁蛋白(TF)、转铁蛋白饱和度(TSAT)较治疗前

均有升高(P<0.05),铁调素水平(Hepc)降低(P<0.05),且治疗后高剂量组 Hb、HCT、RBC及铁代谢指标改

善情况优于其他组,差异有统计学意义(P<0.05)。服用罗沙司他的3组患者无严重不良反应发生,4组患者

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P=0.742)。结论 低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂治疗慢性肾

脏病合并肾性贫血有一定疗效,可明显改善Hb、RBC、HCT水平及铁代谢相关指标。
关键词:低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶抑制剂; 肾性贫血; 有效性; 安全性

中图法分类号:R692.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2022)19-2715-05

  肾性贫血是慢性肾脏病(CKD)患者常见的并发
症[1]。目前,CKD合并肾性贫血的治疗方案主要有促
红细胞生成素类似物(如红细胞生成刺激剂)联合铁
剂注射,但红细胞生成刺激剂会导致患者发生高血压
或脑卒中,以及单纯红细胞再生障碍性贫血等不良反
应[2-3]。低氧诱导因子(HIF)是哺乳动物应对低氧环
境的关键调节因子,并且低氧诱导因子-脯氨酰羟化酶
(HIF-PHD)轴是HIF-α降解的重要通路。低氧环境

时,对氧敏感的PHD活性降低,HIF-α积聚,与 HIF-
β亚基形成二聚体,并易位到细胞核中,激活细胞转录
程序以应对缺氧,减轻缺氧损伤,因此,低氧时或者

PHD抑制剂存在时,PHD活性减弱,HIF-α稳定表
达,可有效改善组织缺血和机体贫血[4]。罗沙司他
(也称 为 FG-4592)是 一 种 口 服 HIF-PHD 抑 制 剂
(HIF-PHI),其通过抑制HIF-PHD活性,促进红细胞
生成,可 作 为 肾 性 贫 血 治 疗 的 新 药 物[5]。新 药 物
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