
一定难度)现阶段实验室对结核的诊断主要依靠痰液涂片*结

核分枝杆菌
WR&

$

=Q)WR&

%检测*结核抗体及结核分枝杆菌

培养)近年来一种诊断结核感染的免疫学新方法222

3

干扰

素释放分析$

U(,&

%逐渐被推广#并应用于临床)

=Q)U(,&

原

理是刺激机体#使
=

淋巴细胞再次活化#释放
3

干扰素#通过

检测特异性抗原刺激
3

干扰素的分泌后诊断结核感染)本院

<#!;

年开展此项目#下面结合结核分枝杆菌相关
3

)

干扰素的

定量检测结果探讨其在临床的应用)

B

!

资料与方法

B6B

!

一般资料
!

选择
T;<

例患者#其中确诊结核感染患者

T!<

例纳入结核组#健康体检者
$#

例纳入对照组#经严格检

查#排除结核感染和患有其他疾病)结核感染按照,肺结核诊

断和治疗指南-确诊'

<

(

)两组研究对象基本资料比较差异均无

统计学意义$

E

$

#6#T

%#具有可比性)

B6C

!

仪器与试剂
!

=Q)U(,&

试剂$北京万泰生物药业股份有

限公司%*采血管$美国
QW

公司提供的无内毒素的肝素抗凝真

空采血管%*加样器*温箱*台式离心机*

=a',L] LV$

酶标

仪*

,=)$!##

洗板机等)

B6D

!

方法
!

在
<G

内将采集的全血标本$不低于
;?[

%轻轻

颠倒混匀后分装到.

R

/*.

=

/*.

*

/

$

种培养管中$每管
!?[

%#

然后颠倒混匀放入
$"_

温箱培养$

<<j<

%

G

#培养后的培养管

以
$###

)

T###1

"

?:2

离心
!#?:2

#取血浆进行
'[UP&

检测)

严格按作业指导书操作)

B6E

!

统计学处理
!

采用
P*PP!76#

软件进行数据处理及统计

学分析#计数资料以率或构成比表示#组间比较采用
.

< 检验)

E

%

#6#T

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

结核组
=Q)U(,&

阳性率明显高于对照组#差异有统计学

意义$

.

<

f";6%!

#

E

%

#6#T

%)见表
!

)

表
!

!!

两组研究对象
=Q)U(,&

阳性率比较

组别
%

阳性$

%

% 阴性$

%

% 阳性率$

^

%

对照组
$# ! <7 $6$$

结核组
T!< $7# !<<

"86!"

"

合计
T;< $7! !T! "<6!;

!!

"

!

.

<

f";6%!

#

E

%

#6#T

#与对照组比较)

D

!

讨
!!

论

结核病属乙类传染病#是严重危害人类健康的主要传染病

之一#而耐多药结核病的增多#以及移民和流动人口导致结核

病难以控制)因此#结核病仍然是我国重点控制的主要疾病之

一'

$

(

)结核在人群中的传染源主要是结核病患者#通过咳嗽*

喷嚏*大笑*大声谈话等方式将含有结核分枝杆菌的微滴排到

空气中而传播)而现有的诊断方法存在这样或那样的不足#临

床症状和影像学检查特征有助于疑似患者的发现#但进一步诊

断需要实验室确诊#

U(,&

可用于肺结核的辅助诊断*非结核

分枝杆菌引起的肺部疾病的鉴别诊断*肺外结核的辅助诊断*

抗结核疗效的评估及结核分枝杆菌的潜伏感染等#

U(,&

是实

验室检测结核的一种较为实用的方法)
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!!

!7%<

年#在节段性坏死性肾小球肾炎患者血清中#

W@C:./

等首次发现一种
U

E

(

类性质的抗体#而这类抗体的靶抗原就是

中性粒细胞胞浆抗原#又将其称为抗中性粒细胞胞浆抗体

$

&R+&

%)

!7%T

年#在
-.

E

2.1

肉芽肿$

-(

%患者血清中#

\@2D.1

又发现其存在
&R+&

#他对
&R+&

与
-(

诊断的特异

度给予肯定)从此以后#许多学者致力于其他血管炎与
&R)

+&

的研究#如显微镜下多动脉炎$

L*&

%*

+G>1

E

)P01@>//

综合

征$

+PP

%等#他们发现
&R+&

与它们都有相关性#故认为
&R)

+&

可能是原发性小血管炎的血清标记抗体)随着研究的不

断深入#

&R+&

在其他疾病中也被发现#如类风湿关节炎

$

,&

%*溃疡性结肠炎$

Y+

%*特发性坏死性新月体性肾小球肾

炎$

R+(R

%*原发性胆汁性肝硬化$

*Q+

%等)

B

!

&R+&

检测方法及其靶抗原的化学性质

间接免疫荧光法$

UUS

%是检测
&R+&

最早采用的方法#也

是临床上最常用的检测法)它是一种筛选试验#常用的固定剂

是乙醇#其次是甲醛及
a.

I

<

细胞)如前文所述#

&R+&

主要

是
U

E

(

型)它和抗核抗体谱一样#是一类针对抗中性粒细胞胞

浆抗原的自身抗体总称)中性粒细胞中的髓样颗粒蛋白是这

类抗体作用的主要抗原成分)而对中性粒细胞中的髓样颗粒

蛋白进行研究分析#发现其主要的颗粒蛋白有两种#一种是蛋

白水解酶
$

$

*,$

%&另外一种是髓过氧化物酶$

L*]

%)当然除

了这两种主要成分#还包括其他成分#如乳铁蛋白*弹性蛋白

酶*溶酶体*防御素*

"

葡萄糖醛酸酶*组织蛋白酶
(

*

1

)

烯醇化

酶*增加通透性杀菌蛋白$

Q*U

%*天青杀素*人溶酶体相关膜蛋

白
<

$

a)[&L*<

%等)本文重点阐述前两种!通过免疫荧光方

法#图形表现为
+&R+&

的靶抗原#主要为
*,$

'

!

(

#约占
%#̂

)

其次还有
Q*U

*弹力蛋白*组织蛋白
(

*天青杀素等'

<

(

&表达

*&R+&

的靶抗原主要为
L*]

#其次是溶酶体*

[S

及部分天

青杀素*

Q*U

也有表现为
&R+&

的报道'

$

(

)针对于上述对

&R+&

靶抗原的研究#根据不同的靶抗原#

&R+&

被分为不同

+

#$;

+

国际检验医学杂志
<#!8

年
<

月第
$"

卷第
$

期
!

U20Z[@3L.D

!

S.31>@1

B

<#!8

!

\546$"

!

R56$



的亚型)

C

!

&R+&

分型#致病机制及疾病相关性

&R+&

通过
UUS

检测#其阳性荧光染色模型被分为两种类

型#一种是胞浆型$

+&R+&

%&另外一种是核周型$

*&R+&

%)

这两种类型在荧光显微镜下#呈现的结果不同!在中性粒细胞

中#

+&R+&

呈现粗颗粒#表现为弥散分布#而中央较浓密&

*&R+&

则是不同的图形#其呈核周围云絮状染色#这样的图

形和粒细胞特异性抗核抗体$

(P)&R&

%类似)

UUS

检测
*&R)

+&

的灵敏度为
%#̂

)

7#̂

#特异度为
8#̂

)

%#̂

)可因技术

手段不同而影响实验结果'

;

(

)近来有报道一种特殊类型的

&R+&

#其表现为一种特殊的荧光谱#是一种更为弥散的胞浆

荧光#学者们将它称之为非典型
&R+&

$

H&R+&

%)不同类型

的
&R+&

常与不同的疾病有关联#又与疾病的活动性有关#它

们可能在疾病缓解期#出现浓度下降#甚至消失)

C6B

!

*,$)&R+&

!

*,$

主要是
+&R+&

的抗原)在中性丝氨

酸蛋白酶家族中#它是其中的一员#它由
<<%

个氨基酸组成#相

对分子质量为
<"̀ !#

$

)

*,$

作用于血管壁成分#如弹力蛋白

及其他细胞外基质#作用的结局可将其进行降解及消化)

+&R+&

主要见于
-(

$阳性率占
%#̂

#且与病程*严重性和活

动性有关%#是其特异性抗体)

%#

年代#通过应用
UUS

进行检测

发现
&R+&

对活动性
-(

诊断的灵敏度和特异度可高达

7#̂

以上'

T

(

#所以#环磷酰胺$

+=g

%治疗曾被一些学者建议用

在
&R+&

阳性#并有
-(

临床症状的患者中)随后一些研究

表明#在组织病理证实的
-(

患者中#

&R+&

灵敏度仅为

T7̂

)

87̂

'

8

(

)但在诊断
-(

的特异度方面#

&R+&

具有重

要作用#表现其被用在
-(

的活动期和未应用皮质类固醇激

素治疗的病例上)除此以外#有人发现
&R+&

滴度的改变#和

-(

疾病活动有一定的关联)例如
Z@

B

2.

等'

"

(报道
"

例用静

脉注射免疫球蛋白*激素和免疫抑制剂治疗的病例#当疾病稳

定后#

&R+&

滴度也下降)尽管
&R+&

阳性在
-(

活动期有

很高的价值#但由于
&R+&

在其他疾病也可被检出#所以存在

<T̂

的假阳性'

%

(

)如在其他原发性血管炎中#类似变态反应性

肉芽肿'

7

(

*过敏性紫癜'

!#

(等中可被检出)有文献指出#

&R+&

对一些疾病具有致病作用)如前文所述#

*,$

位于中性粒细胞

胞浆嗜苯胺蓝颗粒中#是一种丝氨酸蛋白水解酶#且具有前炎

症因子作用#又能够受到
1

!)

抗胰蛋白酶$

1

!)&=

%抑制)如果

*,$)&R+&

与
*,$

结合#则
*,$

与
1

!)&=

形成复合物的途径

就会受到抑制)然而#

*,$)&R+&

与
*,$

这种结合方式是可

逆的#在炎症部位#该复合物可以被分解#在分解过程中
*,$

起着水解作用#同时血管内皮被损伤)这不仅是
*,$)&R+&

唯一的致病机制#它还有可能利用像白细胞介素
)!

*肿瘤坏死

因子$

=RS

%*转移生长因子等前炎症因子来激活中性粒细胞)

上述因子是中性粒细胞细胞膜表面表达的一些活性物质#能刺

激中性粒细胞进行脱颗粒#并同时释放氧自由基#激活酶系统#

这一系列的反应最终使组织损伤)另外#

*,$)&R+&

还有一

定的诱导作用#它能诱导一些细胞因子释放#如
=RS

#它与血

管炎发生有相关性)因此#

*,$)&R+&

可能与血管炎发生有

关)

&R+&

对呼吸道有亲和性#致上*下呼吸道坏死#肉芽肿

形成)当然#在一些文献中提到#在少数
L*&

*

+PP

*

*Q+

*系统

性红斑狼疮$

P['

%*过敏性紫癜等中也可以发现
&R+&

)

C6C

!

L*])&R+&

!

L*]

是
L*])&R+&

主要抗原物质)

L*]

相对分子质量为$

!$$

)

!TT

%

!̀#

$

#它由两条重链和两条

轻链组成#是中性粒细胞内浓度最高的蛋白质)

L*]

具有催

化作用#体现在中性粒细胞的氧爆炸或产生超氧阴离子过程)

L*])&R+&

与显微镜下多动脉炎相关)但它的相关性不及

*,$)&R+&

与
-(

的相关性那样密切)

L*])&R+&

还在其

他一些疾病#如变态反应性肉芽肿*特发性坏死性增生性肾小

球肾炎*

,&

*感染性肠病*自身免疫性肝病中出现'

!!

(

)

L*])

&R+&

与
,&

的关节外损伤及血管损伤有相关性'

!<

(

)

UUS

相

关研究表明#对
Y+

患者进行血清学分析#发现其
*&R+&

阳

性率达
;7̂

)

%$̂

#而且
Y+

进展型患者
&R+&

阳性率更

高'

!$

(

)克隆病患者中
*&R+&

的阳性率达
!7̂

)

;#̂

&慢活

肝患者中
*&R+&

阳性率为
<<̂

)

"T̂

&

*Q+

为
8#̂

)

%T̂

)

定位于中性粒细胞嗜苯胺蓝颗粒内#它是一种高阳离子化蛋白

质#相对分子质量
!;8`!#

$

)在参与氧自由基释放上#

L*]

也具有一定的作用)有研究认为#由于一定原因激活中性粒细

胞后#中性粒细胞将释放#游离的
L*]

在肾小球基底膜处与

其结合#结合后二者相互作用#而该相互作用对肾脏造成了一

定损伤)对
P['

患者进行研究#发现大概有
!T̂

患者存在特

异性的
L*])&R+&

或弹力蛋白
)&R+&

#那么考虑
L*])&R)

+&

对
P['

患者的肾损伤是不是有一定的促进作用&如果对

P['

患者进行血清学检测#结果出现
&R+&

阳性#是不是这类

患者更容易罹患系统性血管炎0

Z.22.00.

等对约
!#̂

的抗肾

小球基底膜抗体介导的肾小球肾炎患者进行血清学分析#发现

&R+&

阳性#而绝大多数患者又伴有系统性坏死性动脉炎)

有报道抗肾小球基底膜抗体阳性的肾小球肾炎患者中大概有

约
$#̂

检出
&R+&

阳性)所以#

L*])&R+&

与肾及坏死性

血管炎有相关性#其关系有待进一步研究)在诊断特异性方

面#

*&R+&

不如
+&R+&

#其主要表现与
L*&

相关#也可见

于
+PP

*

*&R

*

P['

*

,&

*系统性硬化症$

PPA

%等)可以说#

*&R+&

患者的血管炎病变程度重#常会有多系统的损伤)其

他慢性炎症对应的荧光模型及靶抗原见表
!

)

C6D

!

H&R+&

!

H&R+&

与
*&R+&

*

+&R+&

不容易区别#并

且它的主要靶抗原目前研究仍不清楚#所以在临床上很多实验

室将
H&R+&

与
*&R+&

归于一类#以此进行分析)

H&R+&

检测阳性见于
Y+

*自身免疫性肝炎*自身免疫性肝炎和慢性

炎症疾病#在前两者中阳性率分别为
;7̂

)

%$̂

和
<<̂

)

"T̂

)

表
!

!!

慢性炎症对应的
UUS

荧光模型及靶抗原

疾病 荧光模型 特异性靶抗原

-( +&R+&

*

*&R+&

$少见%

*,$

$

%T̂

%*

L*]

$

!#̂

%

L*& +&R+&

*

*&R+& *,$

$

;T̂

%*

L*]

$

;T̂

%

R+(R *&R+&

*

+&R+&

$少见%

*,$

$

<T̂

%*

L*]

$

8T̂

%

+PP *&R+&

*

+&R+&

$少见%

*,$

$

!#̂

%*

L*]

$

8#̂

%

P[' *&R+& [S

*

a'[

*

L*]

$少见%

,& *&R+&

*

@&R+& [S

*

L*]

$少见%

Y+ *&R+&

*

@&R+& [S

*其他

*Q+ *&R+&

*

@&R+& [S

*

a'[

*其他

感染
*&R+&

*

@&R+& *,$

*

L*]

*

Q*U

*其他

D

!

小
!!

结

在原发性小血管炎患者血清中#人们最早发现
&R+&

)

现已公认
&R+&

与
-(

*

L*&

和
+PP

存在一定联系#所以人

们把
-(

*

L*&

*

+PP

这
$

种疾病称为 .抗中性粒细胞胞浆抗

体相关性小血管炎/)随着对
&R+&

研究的深入#发现与
&R)

+&

相关的疾病也越来越多)必须指出#在临床上用
UUS

法检

测的
&R+&

阳性并非就意味着血管炎#非血管炎性疾病也可

检测出
&R+&

阳性#包括肺部炎症性疾病*自身免疫性肝胆疾

病*

,&

等)然而上述
&R+&

相关疾病的
&R+&

特异性靶抗

+

!$;

+
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原却不是
*,$

和
L*]

#而是如
Q*U

*蛋白酶*组蛋白酶
(

*乳铁

蛋白*天青杀素和防御素等其他类型的特异性抗原成分)尽管

出现这样的现象#但是除了抗
*,$

和抗
L*]

这两种以外#上

述的其他特异性自身抗体多与临床疾病活动性无关#其在疾病

中的机制都不是很明朗#所以目前研究较多还是抗
*,$

和抗

L*]

自身抗体)已有研究证明上述两种抗体与小血管炎的发

病机制有关#所以#中性粒细胞能被抗
*,$

和抗
L*]

自身抗

体激活#激活后进行脱颗粒#同时产生一些物质#如大量有害的

蛋白水解酶及释放氧自由基#一系列的反应将损伤小血管壁#

最终导致血管炎形成)迄今为止#在
&R+&

研究领域内#原发

性小血管炎性疾病仍是与其联系最密切的临床疾病#最重要的

诊断依据则是对抗
*,$

和抗
L*]

自身抗体的检测)对于临

床上怀疑的原发性小血管炎患者#应尽快进行
&R+&

检测)

单纯
UUS

下
&R+&

阳性#并没有单一的诊断价值#所以对怀疑

原发性小血管炎的患者#除了相应的检查外#还应进一步对

&R+&

所作用的特异性抗原成分进行检测#尤其是
*,$

和

L*]

)
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多种抗凝剂引起血小板假性减低
!

例报道

徐
!

阳!

!刘莉君<

!张
!

磊!

!张彦平!

!王金华!

"西安交通大学医学院第二附属医院(

!6

检验科%

<6

肿瘤科!陕西西安
"!##T;

#

!!

!"#

!

!#6$787

"

9

6://26!8"$);!$#6<#!86#$6#"<

文献标识码"

+

文章编号"

!8"$);!$#

"

<#!8

#

#$)#;$<)#<

!!

乙二胺四乙酸$

'W=&

%作为国际血液学标准化委员会

$

U+Pa

%推荐的抗凝剂#在临床上获得认可#已得到广泛的应

用)但临床有报道称
'W=&

可诱导血小板$

*[=

%聚集#使

*[=

的计数假性减低#即临床所诊断的
'W=&

依赖性假性

*[=

减少症$

'W=&)*=+*

%

'

!

(

#严重影响
*[=

计数的准确性)

'W=&)*=+*

发病率较低#约为
#6!̂

#临床主要表现为重型

假性
*[=

减少症#但患者并无出血现象'

<

(

)在平时工作中#如

果检验工作者没有引起足够重视#或是由于经验不足#此种

*[=

假性减低很容易被认为
*[=

减少症#造成临床的误诊#

给患者诊断带来严重影响)本院检验科近期发现
!

例在乙二

胺四乙酸二钾$

'W=&)V

<

%作用下#

*[=

出现聚集的情况#采用

枸橼酸钠和肝素重新抽血检测#仍发现有少量聚集#因临床少

有报道#现总结如下#以供各临床医生和检验工作者参考)

B

!

资料与方法

B6B

!

一般资料
!

患者女#

T$

岁)近半年因进食量少*头晕*全

身乏力*面色苍白来院就诊)查血常规!白细胞$

-Q+

%

86<`

!#

7

"

[

#红细胞$

,Q+

%

<6%`!#

!<

"

[

#血红蛋白$

a3

%

%#

E

"

[

#

*[=<8̀ !#

7

"

[

#门诊拟诊断为缺铁性贫血#入住本院血液科)

患者既往无出血史#当地查血常规#取指尖末梢血#均未发现有

*[=

计数减少)凝血酶原时间$

*=

%*活化部分凝血活酶时间

$

&*==

%*凝血酶时间$

==

%*纤维蛋白原$

SUQ

%$

!#7??54

"

[

枸橼酸钠抗凝%均在正常参考范围内)查体!全身皮肤黏膜无

黄染#无皮疹分布*无出血点分布*鼻腔及牙龈无渗血)

B6C

!

检测仪器
!

血常规检测仪器为
P

B

/?.Hg')<!##

五分类

血细胞分析仪#试剂为
P

B

/?.H

原装试剂&推片机
P

B

/?.H

P*!###:

&染液为瑞
)

姬氏染液#由珠海贝索生物技术有限公司

提供&阅片机为
+.44@C:/:52WL78

&采血管使用
'W=&)V

<

血常

规管#浏阳市三力医用品有限公司生产)

C

!

结
!!

果

在血常规检测中发现在
'W=&

抗凝状态下有$下转插
/

%

+

<$;

+
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