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染色体异常核型图像库在染色体核型

分析室间质评中的应用

翁炳焕

（浙江大学医学院附属妇产科医院，浙江 杭州　３１０００６）
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【摘要】　目的　建立染色体异常核型图像库，试验染色体核型分析室间质评的可行性。方法　采集经细

胞遗传学或分子遗传学确诊的疑难、罕见、易误诊的染色体异常核型图，用常规染色体核型分析软件处理

至最佳状态，将每６幅不同染色体异常核型作为１个组合单位，编入计算机，建立染色体异常核型图像库，

从中选出核型图，发送给受试者作染色体核型分析，然后对反馈结果进行评价。结果　使用６幅染色体核

型分别为４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，ＸＹ，１５Ｐ
＋；４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，Ｘ，ｒ（Ｘｐ）；４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ）；

４６，ＸＸ，ｔ（９；２０）（Ｐ１３；ｐ１３）的图像对３５家受试者作室间质评试验。经试验，各受试者反馈的相对应于上述

６幅质控图排序的完全正确率分别为８１．８２％、７８．１３％、８６．６７％、７８．７９％、７８．１３％、９０．３２％，完全错误率

分别为１５．１５％、２１．８８％、１０．００％、１８．１８％、２１．８８％、６．４５％，总的完全正确率、部分正确率、部分错误率

和完全错误率分别为８２．２０％、０．５２％、１．５７％和１５．７１％。结论　疑难、罕见染色体异常核型分析的准确

性有待于进一步的提高；以疑难染色体异常核型图像作染色体核型分析室间质评是一种简便易行的方法。
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　　染色体核型分析是确诊染色体病的金标准，随

着我国对生殖健康的日益重视，目前已广泛应用于

产前胎儿和植入前胚胎染色体病的诊断，并作为异

常妊娠、不孕不育、血液病、肿瘤等临床诊断及发病

机制研究的重要项目。作为实验诊断项目，均应有

规范的实验室质量控制方法，这已形成共识并已成

为政府行为［１４］。近年来国内外有较多的文献［５７］对

染色体核型分析的室内质控和室间质评方法作了报

道，但其在质控物的制备、发放和染色体制作等方面

的操作条件还有待于更进一步地优化，一时还难以

较广泛地推广应用。本文试验了以染色体异常核型

图像作为质评材料，用于染色体核型分析的室间质

评试验，简便易行。

１　材料和方法

１．１　染色体异常核型图像的收集及其图像库的建

立　从各相关实验室中采集经细胞遗传学或分子遗

传学确诊的疑难、罕见、易误诊染色体异常核型图

像，用常规染色体核型分析软件处理其背景及核型

图橡至最佳状态，将每６幅不同染色体异常核型作

为１个组合单位，编入计算机，建立染色体异常核型

图像库。

１．２　试验方法　在２００６年１月至２０１２年６月期

间，从染色体异常核型图像库中取出１个组合单位

（６幅）的易误诊染色体异常核型图，以电子邮件、通

信和当面的形式进行室间质评试验。按试验前约

定，全部受试对象均采用隐名回报结果，不向外公布

成绩。

１．３　结果评价　按４级打分法评价各受试者反馈

的结果（表１）。

表１　染色体核型分析室间质评４级打分法评价标准

级别 得分 评价标准

Ⅰ ３
完全正确：核型诊断正确，并正确诊断易位染色体及

其易位点 “区”、“带”的位置。

Ⅱ ２
部分正确：核型诊断正确，正确诊断易位染色体及其

易位点“区”位置，但对易位点“带”位置描述错误。

Ⅲ １
部分错误：核型诊断正确，正确诊断易位染色体，但对

易位点“区”、“带”位置的描述均有误。

Ⅳ ０
完全错误：核型错误；或对易位染色体及其易位点

“区”和“带”位置的描述均为错误。

２　结　果

２．１　建立了染色体异常核型图像库　制作了１个

组合单位（６幅）的染色体异常核型图像，其核型分

别为４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，ＸＹ，１５Ｐ
＋；４６，

ＸＸ，ｔ（１３；１８）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，Ｘ，ｒ（Ｘｐ）；４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；

Ｙ）；４６，ＸＸ，ｔ（９；２０）（Ｐ１３；ｐ１３）（图１）。

２．２　室间质评结果　向３５家受试者各发放１个组

合单位的染色体异常核型图像（图１），其反馈的染

色体核型分析结果如下（表２、３）。

表２　染色体核型分析４级打分法室间质评结果

质控图标

准核型

发放质控

图份数

回报结果

份数（％）

４级实验室数｛分级［得分（％）］｝

Ⅰ［３］ Ⅱ［２］ Ⅲ［１］ Ⅳ［０］

４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５） ３５ ３３（９４．２９） ２７（８１．８２） １（３．０３） ５（１５．１５）

４６，ＸＹ，１５Ｐ＋ ３５ ３２（９１．４３） ２５（７８．１３） ７（２１．８８）

４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８） ３５ ３０（８５．７１） ２６（８６．６７） １（３．３３） ３（１０．００）

４６，Ｘ，ｒ（Ｘｐ） ３５ ３３（９４．２９） ２６（７８．７９） １（３．０３） ６（１８．１８）

４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ） ３５ ３２（９１．４３） ２５（７８．１３） ７（２１．８８）

４６，ＸＸ，ｔ（９；２０） ３５ ３１（８８．５７） ２８（９０．３２） １（３．２） ２（６．５）

合计 ２１０ １９１（９０．９５） １５７（８２．２０） １（０．５２） ３（１．５７） ３０（１５．７１）

３　讨　论

染色体核型分析是诊断染色体病的金标准，随

着国家对产前诊断工作的日益重视，目前已广泛应

用于羊水脱落细胞、绒毛组织的染色体病产前诊断。

作为实验诊断项目，均应有相应规范的质量控制措

施，这已成为政府的行政行为并已形成共识［１４］。近

年来有较多的文献［８１１］报道了要加强并开展影像

学、细胞遗传学、分子遗传学产前诊断及母血清产前

筛查的质量控制。ＢａｓｔｉｅｎＰ等
［１２］对多家实验室就
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图１　１个组合单位的染色体异常核型质控图

表３　６类染色体异常核型质控图室间质评中的误诊类型

标准核型 误诊核型［例］

４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）
４６，Ｘ，ｔ（５；１５）［５］；４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；

ｑ２２）［１］

４６，ＸＹ，１５Ｐ＋ ４６，ＸＹ，ｔ（１５；２１）［７］

４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）

（ｑ１２；ｑ２１）
４６，ＸＸ，１８，＋ｍａｒ［２］；４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１８）

［１］；４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）（ｑ１２；ｑ１２）［１］

４６，Ｘ，ｒ（Ｘｐ）
４６，Ｘ，＋ｍａｒ［３］；４５，Ｘ［２］；４６，ＸＹ［１］；

４６，Ｘ，Ｘｐ［１］

４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ）
４６，Ｘ，Ｙ＋１１［４］；４６，Ｘ，Ｙ，＋ｄｅｌ（１１）

［３］

４６，ＸＸ，ｔ（９；２０）
４６，ＸＸ，２０，＋１７［１］；４６，ＸＸ［１］；４６，

ＸＸ，ｔ（９；２０）（ｐ１３；ｐ１２）［１］

羊水中弓形虫的产前分子诊断作了为期３年的室间

质量控制；ＴｏｓｔｏＦ等
［１３］对地中海贫血的基因分型、

报告结果及试验方法作了５年时间的调查，并提出

了当地室间质评的实施计划；ＲａｍｓｄｅｎＳＣ等
［７］报

道了３年来利用分子遗传学技术对染色体数目异常

的快速产前诊断的室间质量评估经历。国内文

献［５７］对细胞遗传学诊断的质量控制及其室间质评

方法提出了较好的见解，但其在质控物的制备、发放

和染色体制作方面的优化条件还有待于更进一步地

研究。

为了试验一种简便易行的染色体核型分析室间

质评方法，本文以６例易于误诊的染色体异常核型

分裂相组成了１个组合单位的染色体异常核型质控

图，其核型分别为４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）、４６，ＸＹ，

１５Ｐ＋、４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）（ｑ１２；ｑ２１）、４６，Ｘ，ｒ（Ｘｐ）、

４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ）和４６，ＸＸ，ｔ（９；２０）（Ｐ１３；ｐ１３）６类，均

属较为疑难、罕见的异常核型，并作了染色体核型分

析的室间质评试验。由表２的试验结果可知，我们

向３５家受试者各发放了１个组合单位的染色体异

常核型图，共计３５个组合单位，含有２１０份异常核

型的质控图，其中有１９份质控图未回报结果，据了

解是因为没有把握确诊这类罕见的核型。回报结果

的有１９１份，总的回报率为９０．９５％。各受试者回

报的结果，相对应于４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，

ＸＹ，１５Ｐ＋；４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）（ｑ１２；ｑ２１）；４６，Ｘ，ｒ

（Ｘｐ）；４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ）和４６，ＸＸ，ｔ（９；２０）（Ｐ１３；ｐ１３）

的６染色体异常核型排序的结果，其完全正确率分

别为８１．８２％、７８．１３％、８６．６７％、７８．７９％、７８．１３％、

９０．３２％，完全错误率分别为１５．１５％、２１．８８％、

１０．００％、１８．１８％、２１．８８％、６．４５％，总的完全正确

率、部分正确率、部分错误率和完全错误率分别为
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８２．２０％、０．５２％、１．５７％和１５．７１％。表明受试者

的染色体核型分析结果存在一定比例的误诊率，如

果将因没有把握确诊而未回报的１９份质控图计算

在内，其误诊率会更高。这可能是因为：①以染色体

异常核型图作室间质评，对特别疑难、罕见的异常核

型难以作进一步地鉴定；②被选择的室间质评对象

偏向于基层单位；③染色体核型分析是近年才被普

遍开展起来的，技术人员缺乏对疑难罕见染色体病

例的实验诊断经验；④初次作室间质评试验，缺乏相

关的室间质评经验；⑤没有按统一标准规范化地描

述染色体核型的结构；⑥本室间质评方法所确定的

４级打分法评价标准偏高；⑦所用的质评图像疑难、

易误诊；⑧本次室间质评试验并非由卫生主管部门

正式组织，结果不计成绩，是基于自愿、隐名的形式

进行的；⑨大多问题出在未按规范的染色体核型命

名方法描述核型的区、带，而非染色体核型分析的性

质错误。表３列举了室间质评中被误诊的核型及例

数，其中有５例４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；５）（ｑ１２；ｑ２１）被误诊为

４６，Ｘ，ｔ（５；１５），前者除了生育功能可能会有影响

外，临床体征一般正常，但后者表现为原发性闭经的

性异常；有７例４６，ＸＹ，１５Ｐ＋ 被误诊为４６，ＸＹ，

ｔ（１５；２１），前者一般为临床体征正常的多态性核型，

但后者为先天愚型的核型；有２例４６，ＸＸ，ｔ（１３；１８）

（ｑ１２；ｑ２１）被误诊断为４６，ＸＸ，１８，＋ｍａｒ、１例被误

诊为４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１８），前者在生育子代时易发生流

产，其本人临床体征一般正常，但后者表现为染色体

缺失的症状，一般不会活到出生；有３例４６，Ｘ，ｒ

（Ｘｐ）被误诊为４６，Ｘ，＋ｍａｒ、２例被误诊为４５，Ｘ、被

误诊为４６，ＸＹ和４６，Ｘ，Ｘｐ各１例，特别是被误诊

为４６，ＸＹ后，就要采取外科手术切除“隐睾”以防恶

变；有４例４６，Ｘ，ｔ（Ｙ；Ｙ）被误诊为４６，Ｘ，Ｙ＋１１、３

例被误诊为４６，Ｘ，Ｙ，＋ｄｅｌ（１１），原核型多了１个

Ｙ染色体，误诊后却没有Ｙ染色体了；４６，ＸＸ，ｔ（９；

２０）被误诊为４６，ＸＸ，２０，＋１７、和４６，ＸＸ，ｄｅｌ（９）各

１例，原核型属染色体易位，在生育子代时易发生自

然流产，本人临床体征一般正常，但误诊后的４６，

ＸＸ为正常核型、另外２种核型一般都不会成活到

出生。

由此可见，在染色体核型分析中，除了应同时作

分子遗传学等方法佐证外，还应定期以疑难、罕见、

易误诊的染色体异常核型图像发送给各实验室作室

间质评，以及时发现存在的问题，增加技术人员对易

误诊病例的见识。本文试用的以疑难染色体核型图

像进行染色体核型分析的室间质评，简便易行，具有

推广应用价值。
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书　讯

人感染禽流感防治知识问答

高占成　冯子健　姜　宁　编著

　　近期，在我国部分地区陆续发生了人感染 Ｈ７Ｎ９禽流

感疫情。为应对疫情，认真贯彻领导指示精神，科学宣传介

绍有关预防 Ｈ７Ｎ９禽流感知识，增强大众防控人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感的知识和能力，人民卫生出版社有限公司立

即针对大众出版科普读物，组织临床及疾病预防控制专家

撰写《人感染禽流感防治知识问答》。

书中从引起人感染禽流感的病原、传播途径、临床表现

和相关治疗，以及预防与控制策略等几个方面，以问答的形

式，图文并茂地加以解答诠释。本书的附件部分汇集了我

国现行国家卫生和计划生育委员会、中国疾病预防和控制

中心发布的有关人感染Ｈ７Ｎ９禽流感诊断治疗和防控的相

应文件。本书同步出版的电子书已于近期在亚马逊上架（定价为１１．９９元）。

书号：９７８７１１７１７２２９５

定价：１６．００

购书电话：０１０５９７８７５８４／８５

人民卫生出版社有限公司

２０１３．０４．１５
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