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提� 要� 假尿嘧啶核苷k:l主要来自 τ� �� 的降解o已证实在癌症患者尿液中排泄量异常o可以作为肿瘤诊断的

极有用的标志物之一∀用高效毛细管电泳法快速测定了人尿中的 :o用涂层柱kuw¦° ≅ uxΛ° ¬q§ql及硼酸盐缓冲

液o在线 uss±° 检测o可在 w°¬±内使 :与尿苷等及尿中其它内源物质完全分离∀ 方法的日内�日间变异系数均

小于 w sh o用磺基水杨酸作内标o以 :浓度对相应的峰高或峰面积比定量得标准曲线k ρ� s |||slo:最低检

测限为 wΛ° ²̄ �∀样品处理简单�重复性好�消耗低�全自动化o为假尿嘧啶核苷临床应用价值的探讨提供了一种

有效的手段∀

关键词� 高效毛细管电泳法o假尿嘧啶核苷o人尿液o肿瘤标志物

分类号� � yx{ � x

�� 前言

假尿嘧啶核苷主要存在于 τ� �� 中o是尿液中

含量最高的一种修饰碱基o是尿嘧啶核苷k� l的异

构体∀早在 zs年代o�¬±®¤µ§等�t 就报道恶性肿瘤病

人体液中 :浓度高于正常人o随后研究人员�u∗ w 发

现多种恶性肿瘤如肝癌�肺癌�白血病等病人的血

清�尿液中 :的浓度均升高o现已公认 :是肿瘤标志

物之一o对恶性肿瘤的诊断�预后及肿瘤治疗的疗效

检测有极大的临床价值�x ∀

已报道的 :检测方法很多}放射免疫或酶联免

疫法�气相或液相色谱法等∀虽然放免或酶免法灵敏

度高o但特异性差o且放免法要接触同位素o有一定

的危险性∀气相色谱法需要衍生o操作繁琐∀高效液

相色谱法虽灵敏�特异o但柱平衡�分析时间长k一个

尿样需 u«左右�y l∀ 鉴于此我们探讨了毛细管电泳

k� �l法分析 :的条件o以寻求一种简便�灵敏�全自

动的检测方法∀

�� 材料与方法

u t� 试剂

� 和 :标准品k�¬ª°¤公司lo磺基水杨酸�四硼

酸钠为国产分析纯∀ 所有试剂均用三蒸水配制并经

减压抽滤∀

� � � 仪器

�¬²�²¦̧ ¶
� � vsss型毛细管电泳仪o配有二极管阵

列检测器∀用 �¬²�²¦̧ ¶vqst积分仪和光谱软件处理

数据∀ 采用 uxΛ° ¬q§q≅ uw¦° 涂层毛细管柱k�¬²

� ¤§公司l∀

� � � 色谱条件

恒 压 p ty®� o 恒 温 uxε o 压 力 进 样

y{ |x®�¤� ¶o负 极 进 样o正 极 检 测o检 测 波 长

uss±° o电泳缓冲液 s t° ²̄ �o³� { y的硼酸盐缓

冲液∀

� � � 尿样处理

新鲜晨尿 uxΛ�o加 ys°ª �磺基水杨酸内标

uxΛ�o离心o直接进行毛细管电泳分析∀

�� 结果

v t� SΗ 值对 :迁移时间的影响

:是一种弱酸k³�¤� |qulo酸性与苯酚相似∀在

³� {qu∗ |qs范围内其迁移时间随 ³� 值的增高而

降低o³� {qy时o:可与 � �x 氟尿嘧啶kx �� l�x 氯

尿嘧啶kx � � l基线分离k图 tl~且在该条件下尿样

中无干扰 :�内标测定的物质k图 ul∀

� � � 峰定性

通过添加标准品并根据 :的顺式 � � 结构有

特征紫外吸收o可用二极管阵列检测器在 t|s∗

vus±° 范围内作紫外扫描证实尿中的 :峰k图 vl∀

� � � 标准工作曲线的制作

在 :浓度为 y ux∗ ussΛ° ²̄ �的范围内o采用

磺基水杨酸作内标o用:与内标的峰高比kΞ tl或峰
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图 � � � 种嘧啶类衍生物的毛细管电泳图谱

Φιγq� � ΕλεχτροSηερογραP οφ α στανδαρδ P ιξτυρε

οφ τηε δεριϖατιϖεσ οφ SψριP ιδινε

峰依次为}内标�x �� � x � � � � � :∀

� ¤̈®k¬± ·̧µ±l}¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§o x �� o x � � o � o :

图 �� 尿样中 :的毛细管电泳图

Φιγq�� ΕλεχτροSηερογραP οφ : ιν υρινε

峰}tq内标o u :∀

� ¤̈®} t ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§o u :q

图 �� 标准及尿样中 :的吸收光谱

Φιγq�� ΣSεχτρυP οφ στανδαρδ ανδ υριναρψ :

� q标准 :k¶·¤±§¤µ§lo �q尿液中的 :k¬± µ̧¬± l̈∀

面积比kΞ ul对相应的 :浓度kΨl得标准曲线分别

为}

Ψ � tsuqxsΞ t n uq{t� kρ� sq||| wl~

Ψ � {wqx|Ξ u n vqzx� kρ� sq||| vl∀

� � � 精密度

测定浓度为 xsΛ° ²̄ �和 ussΛ° ²̄ �的 :o日内

平行测定 x 次o得日内精密度分别为 u v{h o

t |uh ~日间精密度k ν � vl分别为 v zh ou wh ∀

� � � 干扰实验

在本条件下常用的抗肿瘤药物 x �� �氨甲喋呤

k� � � l�阿糖胞苷等以及 � 均不干扰 :的测定∀

�� 讨论

:与 � 是异构体o分子量kuww ul相同o在某些

条件下其核质比也相同o但由于二者的尿嘧啶与核

糖的连接方式不同k分别为 � � � 和 � � �相连lo故

可通过优化 ³� 值来增加 � � 对二者分离的选择性∀

因为尿中 :的临床价值需以肌酐为参照o在本

文条件下肌酐不出峰o故需另外测定o与 � ��� 法

相比o这是一个缺点∀用本室建立的尿肌酐 � � 测定

法k分析时间 u x°¬±l分析一个样品的总时间只需

ts°¬±左右o仍比 � ��� 法分析时间短∀

本文用新型�高效的 � � 法测定 :o具有低消耗�

需样量少�全自动化等优点o可在临床实验测试中推

广应用并为普查 :的临床价值提供可能∀
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