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短串联重复序列检测技术在部分性葡萄胎
诊断中的作用
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摘 要!#目的$ 探讨短串联重复序列%

*+,-. ./0123 -242/.

!

567

"基因多态性检测在部分性葡萄胎
鉴别诊断中的临床应用价值& #方法$ 收集济宁医学院附属金乡医院病理科

!))89!)#:

年临床及
病理形态学上明确部分性葡萄胎和水肿性流产各

!)

例&组织标本经
567

基因多态性检测!

567

检
测包括

;

个多态 性 位 点 %
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<#:58;
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6?@A

'

6B)#

'

C5D#?@

'

EFG

'

D=>G"=

'

DH5D!
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"!分析其在葡萄胎鉴别诊断中的作用&#结果$ 水肿性流产患者中位年龄
!'

岁%

!>">>

岁"!部分
性葡萄胎患者中位年龄

>"

岁%

!8">'

岁"& 组织病理学结果(水肿性流产可见局灶绒毛组织水肿!

滋养叶细胞增生不明显)部分性葡萄胎局灶绒毛组织水肿!中度滋养叶细胞增生&

567

结果显示(

水肿性流产在每个
567

位点均含有父源性和母源性各
=

个等位基因%

='I#'

"!另外
>

例未检测成
功&在部分性葡萄胎中!单卵单精型部分性葡萄胎和单卵双精型部分性葡萄胎分别为

>

%

>I#;

"例和
#!

例
&#!I#;J

!还有
%

例为均含有父源性和母源性各
=

个等位基因%

%I=;

"!另有
=

例未检测成功&

#结论$ 传统的组织病理学对部分性葡萄胎的诊断准确性仍然不够!

;

个
567

位点多态性分析对
部分性葡萄胎的诊断具有重要作用&
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+S1/.M1MR,-3 3,P2
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BU

"的病理特征为

滋养层细胞增生伴绒毛组织水肿! 形态学分为完全

性葡萄胎 %
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& 伴随

着超声技术的不断发展! 妊娠早期就可以发现这些

病变!但在早期这两种病变和水肿性流产非常相似!

很难通过组织形态学加以鉴别& 近年来!伴随着
48'

免疫组化的运用! 完全性葡萄胎可以被相对容易地

鉴别出来#

>

!

%

$

& 但是部分性葡萄胎和水肿性流产的鉴
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别诊断仍然比较困难!由于部分性葡萄胎具有进展为

滋养叶细胞肿瘤的风险"因而有必要将其鉴别出来!

短串联重复序列 #

2/')< <+*=1> )1?1+<

"

@AB

$主

要是
C;D

重复次数的不同"形成了丰富的群体多态

性"并具有高度的遗传稳定性"它是目前应用最广泛

的遗传标记% 研究证实"通过多个
@AB

位点的多态

性分析从而鉴别
.EF

和
GEF

&

H

'

% 由于该方法需要

用专门的设备及试剂"目前仍然处于科研阶段"在临

床应用方面较少"且运用的标本类型也不一致%在本

研究中"运用临床病理科的组织样本"采用了
I

个位

点
@AB

分析技术"评价其在葡萄胎鉴别诊断中的价

值"希望其能为病理诊断和临床治疗提供一些指导%

8

资料与方法

!"!

临床资料

收集济宁医学院附属金乡医院病理科
!J"HK

!"8L

年病理形态学上明确诊断部分性葡萄胎和水

肿性流产各
!"

例"共计
%"

例%所有病理切片和相关

免疫组化均经两位有经验的病理学医师复诊% 患者

主要以闭经后腹痛(阴道流血(早妊查体(流产后再

出血等前来就诊%尿妊娠试验均阳性%

M

超提示胚胎

停止发育或无胎心" 但在早期尚不能分辨水肿性流

产或葡萄胎%

!"

例水肿性流产患者中位年龄
!N

岁

#

!O!OO

岁$"平均闭经时间
%H=

#

!$!LN=

$"患者首次

妊娠
8%

例"两次或多次妊娠
L

例"临床诊断为不全

流产
8!

例"稽留流产
H

例"疑似葡萄胎
!

例"死胎
8

例"

!

例疑似葡萄胎者血清
!"E.P

分别为
HHHN$>QRS>,

(

L8 I!">QRS>,

"其余病例无
!"E.P

记载%

!"

例部分

性葡萄胎患者中位年龄
O"

岁#

!H!ON

岁$"平均闭经

时间
H!=

#

O$!L8=

$"患者首次妊娠
%

例"两次或多次

妊娠
8L

例"血清
!"E.P

中位数值为
8"N !I$>QRS>,

#

LH%!!!N8 L"">QRS>,

$"临床诊断为不全流产
N

例"

稽留流产
O

例"疑似葡萄胎或滋养叶细胞肿瘤
$

例"

早妊死胎
!

例%

!"#

方 法

8:!:8

样本采集

所有组织标本经
%T

中性甲醛固定( 石蜡包埋

后"常规切片和
EU

染色%

#:!:!

组织样本
?HN

染色

按照病理科临床常规操作进行"采用
@G

法"一

抗
?HN

(二抗和
CDM

显色试剂盒皆购自上海长岛生

物技术开发公司%

#:!:O @AB

基因分型检测

使用
V0+51*

石蜡包埋组织
C;D

纯化试剂盒

#

VQD+>? C;D WWGU A022(1 X0<

$提取
C;D

"步骤严

格按照说明书进行%提取
C;D

后样本送至金唯智生

物技术公司进行
I

个位点的
G.B

及毛细管电泳"扩

增 的
@AB

位 点 包 括
CN@$!"

(

C8O@O8N

(

C8L@HI

(

AG3Y

(

AE"8

(

.@W8G3

(

9ZD

(

W8OD"8

和
WU@WG@

)使

用
DMQONO"[,

进行毛细管电泳检测荧光
G.B

产物)

用
P1*1F+??1)%:"

软件对检测结果进行分析%

8:!:% @AB

结果判定

研究检测了常用的
I

个
@AB

位点% 测序结果按

以下原则判读 &

L

'

*#

8

$

I

个位点中至少有
!

个位点出

现
!

个父源性和
8

个母源性等位基因 " 判定为

GEF

% #

!

$水肿性流产*如果在每个
@AB

位点均含有父

源性和母源性等位基因"且两等位基因峰值(高度相似%

!

结 果

#"!

组织病理学特点

水肿性流产的组织形态学主要表现为绒毛间质

轻度水肿"未见明显的滋养叶细胞增生#

W05()1 8D

$)

部分性葡萄胎则表现为局灶绒毛组织水肿" 局灶区

域中度滋养叶细胞增生" 有时可见滋养细胞包涵体

形成#

W05()1 8M

$%

#"# ?HN

免疫组化表达

!"

例水肿性流产和
!"

例部分性葡萄胎的绒毛

组织
?HN

均呈现不同程度阳性" 可除外完全性葡萄

胎的诊断%

#"$ @AB

基因多态性检测结果

所有样本进行
I

个位点的
@AB

多态性分析"以

母体蜕膜组织作为对照" 在水肿性流产和部分性葡

萄胎中分别有
O

例和
8

例检测失败%在
!"

例水肿性

流产中
O

例检测失败" 剩余
8N

例样本在每个
@AB

位点均含有父源性和母源性各
8

个等位基因#

8NS8N

$

#

W05()1 !D

(

M

$"水肿性流产组织学诊断和
@AB

分析

结果一致% 在部分性葡萄胎中"

8

例检测失败% 在检

测成功的
8I

例部分性葡萄胎中"单卵单精型部分性

葡萄胎和单卵双精型部分性葡萄胎分别为
O

#

OS8I

$

例和
8!

例
\#!S#I]\ W05()1 OD

(

M]

"其
@AB

检测结果

与组织学检测结果一致) 还有
%

例为均含有父源性

和母源性各
8

个等位基因 #

%S8I

$"

@AB

检测结果提
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示这
%

个病例的遗传学特征符

合水肿性流产"

@

讨 论

研究显示约
"=AB

部分性葡

萄胎可发展为侵袭性葡萄胎#

绒癌及其他滋养细胞肿瘤$

:

%

&由

于影像学技术的发展& 早期的

病理性妊娠常常会被发现&但

是此时的病理学特征并不明

显& 因此给病理学诊断带来了

困难& 特别是部分性葡萄胎的

病理诊断" 近几年来随着免疫

组织化学染色的广范应用 &采

用简单的二步法标记
3A:

&配合

C*!D:

#

EF&E

等标记& 对于绒毛

3A:

表达缺失的完全性葡萄胎比

较容易诊断$

@

&

%

%

&但对于绒毛
3A:

表达较弱#部分表达&甚至完全

表达的病例& 组织病理形态学

又不典型& 病理诊断往往不能

下肯定的诊断& 只能用推测性

或怀疑诊断&如'不排除(#'可

疑(等" 因而本研究想进一步借

助
;GH

多态性分析辅助部分性

葡萄胎的诊断"

对于部分性葡萄胎的分子

诊断方法& 以前的研究一般采

用流式细胞仪进行细胞的倍体

分析& 但时常存在着蜕膜组织

的污染或样本存放过久不容易

检测的缺点& 使得该方法未能

在临床工作中广泛应用" 近年

来& 人们根据葡萄胎的分子遗

传学特征& 采用亲子鉴定的
IA

位点
;GH

检测试剂盒进行葡萄

胎的鉴别诊断& 取得比较好的

敏感度和特异性" 但由于试剂

盒成本较高& 应用也受到一定

的限制"

在本次研究中& 我们根据
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以往的文献报道!优化实验条件!选择了
<

个位点!进

行
=>?

检测" 首先!选择了近
8"

年的
%"

例组织病

理样本!其中有
@A

例样本成功检测!检测成功率达

<"B

!基本可以满足临床需求" 其次!选择的基因位

点均是以前研究采用的多态性位点! 经过我们优化

条件后!最后图形的峰形锐利#无明显的杂峰!蜕膜

和绒毛组织同一位点峰形及位置均相似" 这些结果

提示!本实验建立的方法学是准确而可靠的$再次!

结果判断原则也是参照以往的研究结果! 因而该研

究结果判读也是可靠的"

=>?

基因分型也存在以下

局限性%

C8D=>?

基因分型可以区分三倍体是父源性

三倍体还是母源性三倍体! 不能区分双亲来源的

.EFGH0I+)1*J+, .EF

!

K0.EFD

"

G!D

不能检测家族性

葡萄胎&

$

'

" 虽然此类病例比较少见!但易造成误诊或

者漏诊! 因而需结合病理形态学和临床资料综合判

断!不是所有的病例都适合做分子检测"

我们本次研究选择了病理形态比较典型的水肿

性流产和部分性葡萄胎" 对于
8L

例经过
=>?

检测

发现!

=>?

多态性位点均含有
8

个父源性和
8

个母

源性等位基因! 水肿性流产组织病理和分子检测的

结果一致!这个结果符合水肿性流产的遗传学特征!

与既往的研究报道一致&

L

'

" 但是部分性葡萄胎中!我

们的结果显示可用于分析的
8<

例样本中!

8M

例属

于部分性葡萄胎!与组织学诊断结果一致$但是剩余

的
%

例样本均含有父源性和母源性各
8

个等位基因

(

%N8<

)!这个遗传学特征符合水肿性流产" 因而!对

于部分性葡萄胎即使经过两位病理学家阅片并结合

IML

标记!仍然会有
!8O

(

%N#<

)的病例存在误诊" 对

于组织形态学不典型的病例误诊率则更高了" 常彬

等 &

<

'选择了
#A

例组织学诊断为
PEF

#*倾向
PEF

+

或*绒毛形态异常!

PEF

不能除外+病例!采用
L

个

=>?

基因位点! 分型结果显示
L

例符合葡萄胎的诊

断!

<

例则应该为水肿型流产!单纯依靠组织学观察

诊断
PEF

的误诊比例为
MAB

" 郑兴征等&

#Q

'报道!如

果单纯以组织形态学! 部分性葡萄胎的误诊率会达

到
LQB

" 我们在本研究中误诊率低的主要原因是选

择的这些病例都是比较典型的! 同时也运用
IML

等

免疫组化进行了鉴别诊断" 因而对于部分性葡萄胎

的病例需要建议患者尽量进行
=>?

分型检测"

综上所述!本实验建立的
<

个位点的
=>?

分析

技术在部分性葡萄胎的鉴别诊断中具有重要的价

值" 但本研究的不足之处在于
PEF

病例样本量偏

少!主要原因在于
PEF

本身发病率较
.EF

低" 因

此下一步的工作是扩大收集
PEF

的病例!结合
=>?

基因分型进行大样本的形态学分析! 希望能对临床

病理医师的诊断具有一定的帮助"
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