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  摘 要:目的 探究2型糖尿病患者血清S100钙结合蛋白A12(S100A12)、可溶性晚期糖基化终产物受体

(sRAGE)水平情况,并分析二者与颈动脉内膜中层厚度(CIMT)的相关性。方法 选取2018年6月至2020年

12月该院收治的2型糖尿病患者116例为研究对象,根据CIMT将2型糖尿病患者分为CIMT正常组(51例)
和CIMT增厚组(65例),另将CIMT增厚组分为CIMT初级增厚组(37例)和颈动脉斑块组(28例);另选取同

期70例 在 该 院 体 检 健 康 者 为 对 照 组。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 血 清 S100A12、sRAGE 水 平,采 用

Spearman分析血清S100A12、sRAGE与CIMT的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响2型糖尿病患者

CIMT增厚的独立危险因素。结果 与对照组相比,CIMT增厚组、CIMT正常组体质量指数、空腹血糖、血清

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平、血清S100A12水平较高(P<0.05),血清sRAGE水平较低(P<0.05),与

CIMT正常 组 相 比,CIMT增 厚 组 空 腹 血 糖、血 清 LDL-C水 平、血 清S100A12水 平 较 高(P<0.05),血 清

sRAGE水平较低(P<0.05);与CIMT初级增厚组相比,颈动脉斑块组血清S100A12水平较高(P<0.05),血

清sRAGE水平较低(P<0.05);Spearman相关性分析显示,2型糖尿病患者血清S100A12水平与CIMT呈正

相关(P<0.05);血清sRAGE水平与CIMT呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic分析结果显示,S100A12
水平升高、sRAGE水平降低是2型糖尿病CIMT增厚的独立危险因素(P<0.05)。结论 2型糖尿病患者血

清S100A12水平上升、sRAGE水平下降是CIMT增厚和颈动脉斑块发生风险因素。
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  2型糖尿病是一种慢性疾病,以糖代谢紊乱为主

要特征。大血管病变易导致2型糖尿病患者病死率

增高,而动脉粥样硬化是其主要病理基础[1]。颈动脉

是全身动脉粥样硬化的窗口,颈动脉内膜中层厚度

(CIMT)是临床上判断动脉粥样硬化的标志。动脉粥

样硬化的发生机制尚不明确,有研究认为,动脉粥样

硬化与炎性反应、血管内皮损伤密切相关[2]。S100钙

结合蛋白A12(S100A12)是S100钙结合蛋白家族的

一员。S100A12主要表达于单核巨噬细胞和中性粒

细胞中,可影响钙离子的结合状态,参与体内多种炎

性反应[3]。吕晓佟等[4]研究发现,急性心肌梗死患者

血清中S100A12水平明显升高,且S100A12与冠状

动脉病变支数呈正相关。晚期糖基化终产物受体

(RAGE)是免疫球蛋白超家族受体成员之一,可与不

同配体结合发挥不同的病理作用。可溶性 RAGE
(sRAGE)抑制细胞表面 RAGE和其他 RAGE-配体

受体的结合,可减轻RAGE诱导的炎性反应[5]。LIM
等[6]研究发现,sRAGE可通过结合S100钙结合蛋白

配体来调控核因子κB(NF-κB)信号传导通路。目前

S100A12和sRAGE在2型糖尿病大血管病中的作用

鲜有报道。基于此,本研究将分析血清S100A12和

sRAGE与2型糖尿病患者CIMT的相关性,以期为2
型糖尿病大血管病变防治提供理论依据。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2020年12月本

院收治的2型糖尿病患者116例为观察组,其中男54
例,女62例;年龄35~75岁,平均(56.17±11.42)
岁。纳入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指南

(2013年版)》[7];(2)在本院接受CIMT测量;(3)愿意

配合此研究。排除标准:(1)合并糖尿病酮症酸中毒;
(2)合并恶性肿瘤或严重肝、肾疾病;(3)合并内分泌

疾病(生长激素分泌异常、甲状腺异常疾病、肾上腺疾

病);(4)有严重感染。另外选取同期70例在本院体

检健康者为对照组,其中男34例,女36例;年龄35~
75岁,平均(56.88±11.04)岁。本研究受试者均知情
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同意并签署知情同意书,且本研究经本院伦理委员会

批准同意。
1.2 检测指标 收集所有研究对象体质量指数

(BMI)、空腹血糖、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高
密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、三酰甘油(TG)、总胆固

醇(TC),并收集患者糖尿病病程。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 在所有研究对象清晨空腹时取静

脉血3~4
 

mL,在室温状态下静置20
 

min,离心,留上

清液装于无RNA酶的EP管中,存放于-80
 

℃冰箱

中,待测。
1.3.2 检测血清中S100A12、sRAGE水平 采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)测定血清S100A12、sRAGE
水平,分别按照S100A12

 

ELISA试剂盒(南京森贝伽

生物科技有限公司)、sRAGE
 

ELISA试剂盒(南京森

贝伽生物科技有限公司)说明书指示进行操作。
1.4 CIMT测量 受试者去枕仰卧,颈后仰,头偏向

外侧,由同一医师操作,用8~10
 

Hz探头分别检测双

侧颈总动脉、颈总动脉分叉部、颈内动脉颅外段的CI-
MT,计算以上部位的 CIMT平均值。荷兰飞利浦

HD-15型彩色多普勒超声诊断仪测定CIMT。根据

《中国高血压防治指南2010》[8],定义 CIMT≥0.9
 

mm为内膜增厚,将观察组分为CIMT正常组(CIMT
<0.9

 

mm)51例,CIMT增厚组(CIMT≥0.9
 

mm)65
例。依据CIMT将CIMT增厚组进一步分为CIMT
初级增厚组(0.9

 

mm≤CIMT<1.3
 

mm)37例和颈动

脉斑块组(CIMT≥1.3
 

mm)28例。
1.5 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行数据处

理及统计分析,计数资料用频数或百分率表示,采用

χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多
组比较行单因素方差分析,多组间两两比较行SNK-q
检验,两 组 间 比 较 采 用 独 立 样 本 t 检 验;采 用

Spearman分析血清S100A12、sRAGE与CIMT相关

性;将结果中差异有统计学意义的因素纳入多因素

Logistic回归模型,以确定影响2型糖尿病CIMT增

厚的危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组临床资料比较 对照组、CIMT正常组、CI-
MT增厚组性别、年龄、HDL-C、TC、TG水平比较差

异无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,CIMT增

厚组、CIMT正常组BMI、空腹血糖、血清LDL-C水

平较高(P<0.05);与CIMT正常组比较,CIMT增厚

组空腹血糖、血清LDL-C水平较高(P<0.05),病程

较长(P<0.05),见表1。

表1  各组患者临床资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(年) 空腹血糖(mmol/L)

CIMT增厚组 65 30/35 56.82±11.37 23.46±2.29a 10.09±2.53 10.95±1.19ab

CIMT正常组 51 24/27 55.92±11.69 23.18±2.26a 7.64±1.96 9.44±1.12a

对照组 70 34/36 56.88±11.04 20.95±1.16 - 5.76±0.64

F/t/χ2 0.081 0.125 33.579 5.701 483.407

P 0.960 0.882 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

CIMT增厚组 65 3.67±0.79ab 1.12±0.33 5.12±1.45 2.98±0.99

CIMT正常组 51 3.06±0.69a 1.19±0.32 4.98±1.32 2.78±0.88

对照组 70 2.48±0.66 1.24±0.29 4.72±1.02 2.63±0.75

F/t/χ2 46.557 2.493 1.734 2.702

P <0.001 0.085 0.180 0.070

  注:与对照组比较,aP<0.05;与CIMT正常组比较,bP<0.05。

2.2 各组血清S100A12、sRAGE水平比较 与对照

组比较,CIMT增厚组、CIMT正常组血清S100A12
水平较高(P<0.05),血清sRAGE水平较低(P<
0.05);与 CIMT 正 常 组 比 较,CIMT 增 厚 组 血 清

S100A12水平较高(P<0.05),血清sRAGE水平较

低(P<0.05),见表2。

2.3 CIMT增厚患者血清S100A12、sRAGE水平比

较 与CIMT初级增厚组比较,颈动脉斑块组血清

S100A12水平较高(P<0.05),血清sRAGE水平较

低(P<0.05),见表3。

2.4 2型糖尿病患者血清S100A12、sRAGE与CI-
MT的相关性分析 Spearman相关性分析结果显

示,2型糖尿病患者血清S100A12水平与CIMT呈正

相关(r=0.506,P<0.05);血清sRAGE水平与CI-
MT呈负相关(r=-0.518,P<0.05)。

表2  各组血清S100A12、sRAGE水平

   比较(x±s)

组别 n S100A12(ng/mL) sRAGE(pg/mL)

CIMT增厚组 65 148.72±29.82ab 736.59±165.18ab

CIMT正常组 51 46.64±9.75a 902.68±214.51a

对照组 70 16.28±3.62 997.64±249.43

F 924.951 25.583

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与CIMT正常组比较,bP<0.05。
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表3  两组血清S100A12、sRAGE水平比较(x±s)

组别 n S100A12(ng/mL) sRAGE(pg/mL)

颈动脉斑块组 28 159.72±32.82 633.66±158.65

CIMT初级增厚组 37 129.67±27.64 822.49±217.59

t 4.003 3.875

P <0.001 <0.001

2.5 影响2型糖尿病CIMT增厚的多因素Logistic
回归分析 以2型糖尿病CIMT厚度为因变量,将单

因素分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素结

果中进行分析,分析结果显示,S100A12水平升高、
sRAGE水平降低是影响2型糖尿病CIMT增厚的独

立危险因素(P<0.05),见表4。
表4  影响2型糖尿病CIMT增厚的多因素Logistic

   回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

BMI升高 0.244 0.228 1.143 0.285 1.276 0.816~1.995

病程延长 0.268 0.234 1.309 0.252 1.037 0.826~2.067

空腹血糖升高 0.167 0.212 0.622 0.430 1.182 0.780~1.791

LDL-C升高 0.274 0.219 1.572 0.209 1.316 0.857~2.021

S100A12升高 0.748 0.197 14.257 <0.0012.104 1.430~3.095

sRAGE降低 0.748 0.206 13.205 <0.0012.114 1.412~3.165

3 讨  论

  2型糖尿病患者机体长期处于高糖环境,导致患

者大血管及微血管损伤,增加了患者发生大血管疾病

的风险[9]。临床上有研究提示,2型糖尿病患者多数

合并动脉粥样硬化,最终可能导致冠心病和脑卒中发

生,严重影响患者生活质量,且炎性反应、血管内皮损

伤均可导致动脉粥样硬化发生[10]。
S100A12又称为RAGE结合蛋白。S100A12表

达上调可参与激活炎性细胞,促使炎性细胞迁移、趋
化,逐渐加剧动脉粥样硬化过程中的血管炎症[11]。有

研究报道,S100A12A促进动脉粥样硬化[12]。TON-
DERA等[13]用 荧 光 放 射 实 验 证 明,S100A12可 与

CD36结合,并将CD36募集到细胞膜上,从而调控动

脉粥样硬化形成。本研究发现,对照组、CIMT正常

组、CIMT增厚组血清S100A12水平依次升高,颈动

脉斑块组血清S100A12水平明显高于CIMT初级增

厚组,提示S100A12可能参与了颈动脉粥样硬化过

程,进一步探讨发现2型糖尿病患者血清S100A12水

平与CIMT呈正相关,经多因素Logistic回归分析证

实S100A12水平升高是2型糖尿病CIMT增厚的独

立危险因素,提示S100A12可能与颈动脉粥样硬化具

有密切关系,具有作为临床上早期判断颈动脉粥样硬

化发生、发展的生物指标的潜力。另外,SCICALI
等[14]研究发现,高胆固醇血症患者血浆中S100A12
水平明显高于非高胆固醇血症患者。本研究发现,

CIMT增厚组血清LDL-C水平高于CIMT正常组,
猜测S100A12促进2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化

过程可能与LDL-C水平升高有关。
RAGE表达于内皮细胞、血管平滑肌细胞和单核

细胞中。RAGE可与S100家族蛋白、高级糖基化终

产物(AGE)结合,调控炎症信号转导从而参与血管内

皮损伤引起的动脉粥样硬化,sRAGE可阻止RAGE
激活AGE,减轻炎症损伤,延缓动脉粥样硬化[15]。有

文献报道,血浆中高水平sRAGE可降低CIMT增厚

速度,该过程中sRAGE阻止RAGE与配体结合,抑
制促炎细胞因子的产生、白细胞活化、迁移和组织浸

润[16]。本研究发现,对照组、CIMT正常组、CIMT增

厚组血清sRAGE水平依次降低,颈动脉斑块组血清

sRAGE水平明显低于CIMT初级增厚组,提示血清

sRAGE水平可能对颈动脉粥样硬化过程有影响,综
合上述研究猜测高水平sRAGE在机体中可能通过结

合S100A12等配体,减轻炎症损伤,延缓颈动脉粥样

硬化,患者血清中sRAGE水平降低,无法阻止颈动脉

粥样硬化发生,致使2型糖尿病患者表现出CIMT增

厚。进一步研究发现,2型糖尿病患者血清sRAGE
水平与CIMT呈负相关,经多因素Logistic回归分析

证实,sRAGE水平降低是2型糖尿病CIMT增厚的

独立危险因素,提示血清sRAGE可能是颈动脉粥样

硬化发生的相关因素,血清sRAGE水平降低可能促

使颈动脉粥样硬化发生。
综上所述,血清S100A12与2型糖尿病患者CI-

MT呈正相关,sRAGE与2型糖尿病患者CIMT呈

负相关,血清S100A12水平升高、sRAGE水平降低是

2型糖尿病患者CIMT增厚的独立危险因素。本研

究为临床上阐明2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化发

生机制奠定基础,但血清S100A12、sRAGE与2型糖

尿病患者颈动脉粥样硬化发生的作用机制尚未明确,
仍需进一步深入研究。
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·短篇论著·

过敏性鼻炎患者外周血CDCA5、HLA-DPB1、
IL-23水平差异及意义研究*

黄 辉1,蒋劲松1,周明朗1,代国胜1,冀庆军1,何 苗1,柴 伟1,孙敬武2△

1.亳州市人民医院耳鼻咽喉头颈外科,安徽亳州
 

236800;2.中国科学技术大学附属

第一医院/安徽省立医院,安徽合肥
 

230032

  摘 要:目的 探讨细胞分裂周期相关蛋白5(CDCA5)、人类白细胞抗原基因(HLA-DPB1)在过敏性鼻炎

(AR)患者中的差异表达及细胞白细胞介素-23(IL-23)差异表达,寻找与AR发生的相关性。方法 以52例

AR患者为病例组,以及36例健康体检者为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测CDCA5
表达水平。对HLA-DPB1基因分型检测AR的关系。检测IL-23水平差异及与免疫球蛋白E(IgE)水平变化

的相关性。根据AR患病的严重程度,检测与CDCA5、IL-23、IgE水平变化的关系。结果 与体检健康者比

较,CDCA5基因在AR患者中表达水平升高(P<0.05);CDCA5高表达组患AR的概率明显高于CDCA5低表

达组(P<0.05)。病例
 

组和对照组检测出HLA-DPB1等位基因8种,基因频率最高的为 HLA-DPB1*0501。
HLA-DPB1*0502和HLA-DPB1*040101基因型在病例组中的频率高于对照组(P<0.05)。病例组血清IL-
23、IgE水平均高于对照组(P<0.05),经过Pearson相关性分析,IL-23与IgE呈正相关(P<0.05)。AR重度

患者CDCA5
 

mRNA相对表达水平、IL-23、IgE水平高于轻、中度患者(P<0.05)。结论 AR外周血CDCA5、
HLA-DPB1、IL-23表达水平与对照组有显著差异,这可能与AR疾病发生相关。

关键词:过敏性鼻炎; 细胞分裂周期相关蛋白5; 人类白细胞抗原基因; 白细胞介素-23
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.09.026 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2022)09-1141-05 文献标志码:A

  过敏性鼻炎(AR)是临床中较为常见的严重变态 反应性鼻炎,一般情况下AR多指外界刺激机体后导
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致机体出现过敏原感应性增高的应激反应,在临床中

主要表现为鼻黏膜病变[1]。有研究指出,AR的临床

发病率呈现明显上升趋势,且临床中多表现为鼻塞、
鼻炎及连续性喷嚏[2]。虽然

 

AR对患者生命无法造

成威胁,但由于其根治难度大且反复发作,严重影响

患者生活质量[3]。因此,寻找AR患者发病的影响因

素,对其制订针对性干预措施以降低AR发病率和改

善患者临床症状具有重要意义。有研究表明,多类细

胞及因子参与AR的发展,其中一类细胞的失衡为主

要因素,这类细胞有嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴

细胞等,由于这类细胞产生的炎性因子,导致呼吸道

慢性炎症发生[4]。有研究发现,细胞分裂周期相关蛋

白5(CDCA5)在哮喘患者表达水平增高[5],但 CD-
CA5表达水平与 AR关系鲜见报道。人类白细胞抗

原(HLA)是人类免疫系统的重要组成部分,具有高度

的多态性,是免疫遗传学研究的重要组成部分。早期

研究显示,HLA基因多态性与 AR发病有一定相关

性[6]。细胞白细胞介素-23(IL-23)在Th17细胞的分

化中具有重要作用,IL-23-Th17与多种疾病的发生相

关,如关节炎、鼻窦炎、鼻息肉等[7-10],但目前关于IL-
23水平与AR的研究报道较少。笔者选取 AR患者

和健康者外周血单个核细胞,进行 CDCA5、HLA-
DPB1差异表达基因分析及IL-23血清水平差异分

析,以期探讨外周血CDCA5、HLA-DPB1、IL-23表达

水平与AR发病的相关性。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集亳州市人民医院耳鼻喉科AR
患者52例作为病例组,其中男33例,女19例;年龄

22~63岁;鼻炎病程2~10年;伴哮喘13例;有 AR
家族史15例;工作环境:室内28例,室外24例。另

选取同期36例体检健康者作为对照组,其中男22
例,女14例;年龄20~60岁;工作环境:室内21例,
室外15例。两组年龄、性别、工作环境比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)病
例组:由亳州市人民医院医生根据《变应性鼻炎诊断

和治疗指南(2015年,天津)》[11]AR诊断标准确诊为

AR患者;(2)对照组:无呼吸道相关疾病,无过敏性疾

病如鼻窦炎、皮炎等。排除标准:存在糖尿病、肝肾功

能不全、免疫缺陷疾病或营养不良。根据《变应性鼻

炎诊断和治疗指南(2015年,天津)》[11]将患者分为轻

度组(间断性鼻痒、打喷嚏3~5个/次)、中度组(鼻痒

频繁但能忍受,打喷嚏>5~10个/次,出现间断性鼻

塞)、重度组(出现蚁行感鼻痒,打喷嚏>10个/次,鼻
子堵塞严重)。
1.2 方法

1.2.1 外周血淋巴细胞分离 取2
 

mL外周血,新鲜

肝素抗凝血加入等体积磷酸盐缓冲液混匀后,滴加细

胞分离液,使用离心机2
 

000
 

r/min,离心20
 

min。管

内层次分明,第2层为淋巴细胞层,取出第2层加入

生理盐水混匀后,离心20
 

min,得到淋巴细胞。
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测

CDCA5
 

mRNA相对表达水平 提取细胞总RNA并

进行反转录为cDNA,按照试剂盒操作说明进行,所
需引物序列为:CDCA5上游引物5'-CTC

 

CAA
 

ACT
 

CAC
 

CGA
 

GGT
 

CC-3',CDCA5下 游 引 物5'-GCA
 

GCT
 

TCA
 

AAC
 

TCG
 

GCA
 

TT-3;GAPDH上游引物

5'-CCT
 

GCA
 

CCA
 

CCA
 

ACT
 

GCT
 

TA-3',GAPDH
下游引物5'-AGT

 

GAT
 

GGC
 

ATG
 

GAC
 

TGT
 

GG-
3'。每 个 样 本 3 个 复 孔,并 绘 制 溶 解 曲 线,计 算

ΔCT值。
1.2.3 HLA-DPB1基因分型 取血液2

 

mL,用试剂

盒提取样品基因组DNA。PCR-SBT为主的分型方

法对 HLA-DPB1基因进行DNA序列测定和等位基

因分型。DPBl序列特异性引物是参考文献[12]的方

法设计合成的。
1.2.4 血清IL-23及IgE检测 通过双抗体夹心-酶联

免疫吸附试验对血清IL-23水平进行测定。通过酶联免

疫吸附试验检测IgE水平,根据操作说明进行检测。
1.3 统计学处理 本研究采用SPSS22.0软件进行

数据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。相关性分析

采用Pearson相关性分析,影响因素采用Logistic回

归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组CDCA5
 

mRNA相对表达水平比较 对照

组CDCA5
 

mRNA相对表达水平为1.25±0.12,病例

组为1.62±0.16,两组比较差异有统计学意义(t=
2.49,P<0.05),见图1。进一步以CDCA5

 

mRNA
相对表达水平的中位数为界值,分析CDCA5

 

mRNA
相对表达水平高低不同者患 AR的概率,结果显示,
CDCA5高表达组患AR的比例为95.4%,明显高于

CDCA5低表达组(5.89%)(P<0.05)。

图1  两组CDCA5相对表达水平比较

2.2 两组HLA-DPB1基因分型比较 检测020102、
0202、040101、0501、0502、0602、0901、13010902

 

8种

HLA-DPB1等位基因,检测结果符合 Hadry-Wein-
berg 平 衡。HLA-DPB1*0502 和 HLA-DPBI*
040101在病例组和对照组中频率比较差异有统计学

意义(χ2=6.63,P<0.05),见表1。经Logistic回归

分析发现,HLA-DPBI*040101基因(OR=0.48,
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95%CI=0.300~1.555)、HLA-DPB1*0502基因

(OR=0.57,95%CI=0.040~0.934)提升了患 AR
的风险。

表1  HLA-DPB1等位基因分布比较[n(%)]

组别 n 020102 0202 040101 0501 0502 0602 0901 13010902

病例组 52 2(3.8) 1(1.9) 10(19.2) 18(34.6) 14(26.9) 1(1.9) 1(1.9) 2(3.8)

对照组 36 5(13.9) 2(5.6) 1(2.8) 20(55.6) 2(5.6) 3(8.3) 0(0.0) 4(11.1)

χ2 2.930 0.852 5.265 3.802 6.529 2.015 0.700 1.767

P 0.087 0.356 0.022 0.051 0.011 0.156 0.403 0.184

2.3 两组血清IL-23和IgE水平比较 与对照组比
较,病例组IL-23、IgE水平升高(P<0.05)。见表2。
AR患者血清IL-23水平和血清总IgE水平呈正相关
(r=0.479,P<0.001),见图2。

 

表2  两组血清IL-23和IgE水平比较(x±s)

分组 n IL-23(pg/mL) IgE(kU/L)

病例组 52 79.82±26.54 148.69±45.48

对照组 36 14.66±4.74 92.83±15.47

t 17.34 8.19

P <0.01 <0.01

图2  IL-23与IgE相关性散点图

2.4 不同程度AR患者CDCA5
 

mRNA相对表达水
平及IL-23、IgE水平比较 重度组CDCA5

 

mRNA
相对表达水平、IL-23及IgE水平高于中度组和轻度
组,中度组 CDCA5

 

mRNA 相对表达水平、IL-23及

IgE水平高于轻度组(P<0.05)。见表3。
表3  不同程度AR患者CDCA5

 

mRNA相对表达水平、

   IL-23及IgE水平比较(x±s)

分组 n CDCA5
 

mRNA IL-23(pg/mL) IgE(KU/L)

轻度组 15 0.80±0.26ab 46.69±17.42ab 95.17±21.55ab

中度组 25 1.69±2.63a 85.10±9.90a 152.89±14.95a

重度组 12 2.49±0.31 110.23±9.11 206.83±29.66

F 128.56 92.07 95.44

P <0.01 <0.01 <0.01

  注:与重度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  AR是一种炎症疾病,它是由IgE介导的鼻黏膜

病变。有研究发现,AR患者机体炎性反应水平升

高[13]。AR临床症状以闭塞、连续性喷嚏和鼻痒为

主,病情严重时会累及周围组织器官,对患者造成严

重不良影响[14]。分子生物学研究发现,某些基因的不

同等位基因与AR发展相关联,但由于AR发病受家

族遗传及环境等诸多因素影响[15],研究者还不能得出

普遍性结论。因此,本研究探讨CDCA5、HLA-DPB1
差异表达及IL-23血清水平差异与AR发病的相关性

十分有意义。

CDCA5属于细胞分裂周期相关家族蛋白的一

员。CDCA5是细胞分裂周期中染色单体分离与结合

所必需的一种调节因子。CDCA5保证了细胞减数分

裂与有丝分裂中染色体有序分离,在DNA修复中起

重要作用。有研究发现,CDCA5与乳腺癌、胃癌等肿

瘤发生及疾病预后相关[16-17]。有研究发现,CDCA5
与哮喘有关,在哮喘患者中CDCA5表达水平明显升

高[5],而AR与哮喘两类疾病在发病机制病理改变中

有很大程度相似。在 AR发病过程中存在广泛的淋

巴细胞增殖和分化,但CDCA5在调节 AR炎性反应

中发挥的作用需进一步研究分析。笔者发现,与体检

健康者比较,AR患者的外周血淋巴细胞中CDCA5
 

mRNA相对表达水平升高,说明CDCA5表达水平可

能与AR发生相关。笔者进一步比较CDCA5
 

mRNA
相对表达水平与 AR发生的概率发现,CDCA5

 

mR-
NA高表达者患AR的比例明显高于CDCA5

 

mRNA
低表达者。以上结果说明CDCA5可能与AR的发生

密切相关,相关分子调控机制还需进一步研究。
近年来有研究者发现,HLA基因在免疫性疾病

中发挥了重要作用,其与哮喘、过敏性皮炎都存在一

定关系[6]。也有研究报道显示,HLA基因与鼻息肉

发病的相关性,发现 HLA基因是鼻息肉发病的易感

基因与保护基因[18],但目前关于 HLA基因与AR的

研究较少。有学者研究韩国人 HLA-DPB1与哮喘可

能相关,HLA-DPB1*0301是哮喘伴阿司匹林耐受不

良的一项易感标志物[19]。本研究结果显示,病例组与
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对照组检测出8种等位基因,频率最高的等位基因为

HLA-DPB1*0501,在病例组和对照组中的频率分别

为34.6%和55.6%。孙 筱 放 等[20]进 行 了 HLA-
DPB1基因DNA分型的检测,检测出12种等位基因,
其中频率最高等位基因为HLA-DPB1*0501(基因频

率37.4%)。最高频率基因型与本研究一致,本研究

只检测出8种基因型,推测是由于此次选取的样本太

小及其余等位基因在人群中占比较低。笔者比较病

例组与 对 照 组 各 等 位 基 因 频 率,共 发 现 有 HLA-
DPB1*0502与 HLA-DPB1*040101,在组间差异明

显,经过 Logistic回归分析有 HLA-DPB1*040101
基因(OR=0.48,95%CI=0.300~1.555)、HLA-
DPB1*0502基因(OR=0.57,95%CI=0.040~
0.934)提升了患AR的风险。

部分研究者根据“IgE依赖性机制学说”,认为

IgE与AR患病相关,IgE通过肥大细胞脱颗粒分泌

出多种炎性介质,引发鼻黏膜炎症[7]。IL-23是IL-12
细胞因子家族的成员,它除了具有与IL-12相同的

p40亚基外,还具有一个IL-12没有的p19亚基[8]。

IL-23主要产生于活化的巨噬细胞,其参与T淋巴细

胞、抗原提呈细胞分泌免疫因子,对免疫相关功能起

调节作用,与人体诸多自身免疫疾病有关联[9-10]。有

研究表明,大鼠敲除IL-23基因后,机体免疫受损,机
体内抗原提呈刺激T淋巴细胞分泌炎症因子的能力

下降明显[21]。本研究结果表示,AR患者IL-23水平

升高,且IL-23与IgE呈正相关,这表明IL-23可能是

触发IgE介导Ⅰ型过敏反应产生的调节因子。提示

IL-23与AR发病密切相关,具体机制有待后续研究。
本研究结果显示,AR重度患者CDCA5

 

mRNA相对

表达水平、IL-23、IgE水平高于AR轻、中度患者。猜

测IL-23可能通过调节JAK/STAT3信号途径,抑制

相关凋亡因子表达,引起嗜酸性粒细胞的聚集浸润,
从而参与AR的发展。IL-23作用于嗜酸性粒细胞促

进其凋亡,当IL-23水平降低时嗜酸性粒细胞凋亡延

迟从而导致AR病情加重。这也表明了CDCA5、IL-
23与AR疾病的发展有关,这可能成为判断AR疾病

走向的预测性指标,若要运用于临床,后续还需补充

大量试验证明。
综上所述,CDCA5、HLA-DPB1基因及血清IL-

23水平可能在AR的发生与发展过程中发挥关键作

用,相关分子调控机制还需进一步研究。CDCA5、

HLA-DPB1、IL-23可能作为评价 AR疾病进展的预

测分子,并作为治疗和预防AR的潜在分子靶标。
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VEGF、S-100P及clusterin在腱鞘巨细胞瘤中的表达情况及临床意义

潘 媚1,巫 娟1,陈金蓉2

1.四川省骨科医院病理科,四川成都
 

610041;2.成都416医院病理科,四川成都
 

610051

  摘 要:目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)、钙结合蛋白100(S-100P)及丛生蛋白(clusterin)在腱鞘巨

细胞瘤中的表达情况及临床意义。方法 以2018年8月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细胞

瘤患者72例作为观察组,另选择同期在成都市416医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照组,应用

免疫组织化学法检测VEGF、S-100P及clusterin水平,并比较不同病理特征患者之间的差异。结果 观察组

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平明显高于对照组(P<0.05);不同性别、年龄、肿瘤部位患者VEGF、S-
100P及clusterin相对表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);不同局限性、包膜及肿瘤最大径患者

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。通 过 相 关 性 分 析,患 者 的

VEGF、S-100P及clusterin水平与疾病的局限性、包膜及肿瘤最大径呈正相关(r=0.321~0.852,P<0.05)。
结论 腱鞘巨细胞瘤与VEGF、S-100P及clusterin的表达相关,VEGF、S-100P及clusterin可能与腱鞘巨细胞

瘤的包膜不完整及弥漫等病理特征有一定关系。
关键词:腱鞘巨细胞瘤; 血管内皮生长因子; 钙结合蛋白100; 丛生蛋白; 病理特征; 相关性
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  腱鞘巨细胞瘤是临床较为常见的四肢肿物,其主

要起源于腱鞘及肌腱之间的滑囊细胞,疾病进展较为

缓慢,多为良性[1]。有研究者将腱鞘巨细胞瘤作为炎

性反应性疾病[2]。而在2013年世界卫生组织将其称

之为 纤 维 组 织 细 胞 性 肿 瘤[3]。钙 结 合 蛋 白 100
(S100P)通过对钙离子依赖性信号通路的介导作用,
影响肿瘤细胞的增殖与分化。血管内皮生长因子

(VEGF)可通过调控局部病灶部位的肿瘤组织的新生

血管,进一步对肿瘤细胞的浸润作用进行调控[4]。丛

生蛋白(clusterin)又名睾酮抑制性前列腺信使-2,其
与恶性肿瘤疾病的相关研究较多,但是与腱鞘巨细胞

瘤的研究较少[5]。本研究主要通过腱鞘巨细胞瘤的

免疫组织化学法研究及 VEGF、S-100P及clusterin
的表达规律对患者病理类型的诊断进行分析,为临床

诊断提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究,以2018年8
月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细

胞瘤患者72例作为观察组,其中男23例,女49例;
年龄24~65岁,平均(40.00±11.14)岁;体质量指数

(24.85±2.69)kg/m2;手足关节部位29例,膝关节

31例,踝关节12例;局限型51例,弥漫型21例;完整

包膜29例,不完整包膜43例。另选择同期成都416
医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照

组,其中男27例,女45例;年龄24~65岁,平均

(40.44±11.61)岁;体 质 量 指 数 (24.66±2.62)
kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有患者均签署知情同意书,并
经伦理委员会论证通过。

观察组纳入标准:(1)符合腱鞘巨细胞瘤诊断标

准[6];(2)入组前未进行抗肿瘤治疗;(3)签署知情同

意书。排除标准:(1)严重心脏、肝、肾功能障碍;(2)
中途退出本研究。
1.2 研究方法 分别对观察组及对照组的病变组织

进行采集,采用10%中性甲醛水溶液固定,常规脱水,
石蜡包埋后进行连续切片,切片的厚度设定为4

 

μm,
采用pH6.0的柠檬酸修复液对石蜡切片进行脱蜡及

脱水,采用高压加热法对抗原进行修复。分别采用

1∶100的VEGF、S-100P及clusterin抗体进行滴加,
在4

 

℃下进行孵育过夜,采用多聚物酶标二抗进行滴
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加后,在37
 

℃下孵育45
 

min,采用DAB进行显色,苏
木精进行复染。细胞浆内出现棕黄色或棕褐色颗粒

物即为 VEGF、S-100P及clusterin阳性。采用染色

强度及阳性细胞的二级计数法对 VEGF、S-100P及

clusterin进行评分,无染色则为0分,淡黄色则为1
分,黄褐色则为2分,深褐色则为3分。阳性细胞数

目比例为<10%则为0分,10%~25%则为1分,>
25%~50%则为2分,>50%~100%则为3分。染

色强度及染色比例的评分乘积可作为以上蛋白表达

程度的评价依据,<6分以下为低表达,≥6分则为高

表达[7]。
1.3 观察指标

1.3.1 两组患者VEGF、S-100P及clusterin相对表

达水平比较 分别对观察组及对照组VEGF、S-100P
及clusterin相对表达水平进行分析。
1.3.2 不同病理特征患者 VEGF、S-100P及clus-
terin相对表达水平比较 分别对不同病灶部位、性
别、年龄、病变程度、包膜完整性患者 VEGF、S-100P
及clusterin相对表达水平进行比较。
1.4 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,两组间比较采用t
检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验;采 用 Spearman 相 关 性 分 析 对 VEGF、
S-100P及clusterin相对表达水平与局限性、包膜及

肿瘤最大径的相关性进行分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平

比较 观察组 VEGF、S-100P及clusterin相对表达

水平明显高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  两组VEGF、S-100P及clusterin相对

   表达水平比较

组别 n VEGF S-100P clusterin

观察组 72 3.27±1.21 4.62±0.87 4.42±1.03

对照组 72 1.44±0.81 1.02±0.48 0.88±0.22

t 10.664 7.833 28.520

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征患者 VEGF、S-100P及clusterin
相对表达水平比较 不同性别、年龄、肿瘤部位患者

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);不同局限性、包膜及肿瘤最

大径患者 VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 相关性分析 通过相关性分析,患者VEGF、S-
100P及clusterin与疾病局限性、包膜及肿瘤最大径

呈正相关(r=0.321~0.852),见表3。

表2  不同病理特征患者VEGF、S-100P及clusterin
   相对表达水平比较

组别 n VEGF S-100P clusterin

性别

 男 49 3.33±1.21 4.60±1.81 4.47±1.15

 女 23 3.14±0.87 4.66±1.48 4.31±1.27

 t 1.082
 

0.218
 

0.792
 

 P 0.281
 

0.828
 

0.429
 

年龄(岁)

 ≥45 50 3.42±1.53 4.55±1.22 4.51±1.23

 <45 20 2.95±1.52 4.77±1.33 4.23±1.16

 t 1.849
 

1.034
 

1.405
 

 P 0.067
 

0.303
 

0.162
 

肿瘤部位

 手足 29 3.26±1.02 4.45±1.03 4.44±1.16

 踝部 12 3.22±1.22 4.65±0.33 4.60±1.24

 膝关节 31 3.32±1.63 4.77±2.16 4.33±1.16

 F 0.236 0.412 0.562

 P 0.526 0.410 0.369

局限性

 局限型 51 2.18±1.21 2.51±0.88 2.94±0.27

 弥漫型 21 5.92±1.82 9.74±1.53 8.01±2.17

 t 8.662
 

20.315
 

10.673
 

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

包膜

 完整 29 2.88±1.57 2.56±1.33 2.55±1.17

 不完整 43 3.53±1.28 6.01±1.22 5.68±1.25

 t 2.723
 

16.220
 

15.512
 

 P 0.007
 

<0.001
 

<0.001
 

肿瘤最大径(cm)

 ≥2.8 29 3.51±1.02 5.02±1.03 5.55±1.02

 <2.8 43 3.11±1.22 4.35±1.12 3.66±1.15

 t 2.134
 

3.736
 

10.433
 

 P 0.035
 

<0.001
 

<0.001

表3  相关性分析

指标 VEGF S-100P clusterin

局限性

 r 0.459 0.523 0.623

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

包膜

 r 0.521 0.520 0.852

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

肿瘤最大径

 r 0.417 0.852 0.321

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
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3 讨  论

腱鞘巨细胞瘤主要是起源于腱鞘及关节滑膜层

的良性病变,好发于手指、足部的腱鞘滑膜组织及小

关节。有研究报道指出,腱鞘巨细胞瘤也可发生于臀

部、腕部及肩部[8]。腱鞘巨细胞瘤高发于30~50岁,
女性患者发病率明显高于男性。在疾病进展中,肿瘤

生长速度较为缓慢,结节的大小在多年内可维持在一

定大小。2013年世界卫生组织将其定义在纤维组织

细胞瘤范畴[9]。目前,按照肿瘤生长方式,可以将其

分为局限型及弥漫型两种类型。局限型腱鞘巨细胞

瘤主要发生在手部及腕关节,其比例可达65%~
89%[9-10]。在手部病变部位中,主要以食指及中指作

为主要病灶部位,而膝关节等下肢部位的腱鞘巨细胞

瘤发病较少。
VEGF主要位于机体6号染色体中,通过基因编

码形成VEGF蛋白,可与血管内皮细胞特异性结合,
促进血管生长因子形成[7]。本研究中,观察组VEGF
相对表达水平明显高于对照组,且随着肿瘤最大径增

大及局限性改变,VEGF相对表达水平明显上升。在

疾病的进展中,当突破包膜及局限性降低时,肿瘤细

胞的增殖需要获取较多的氧气及营养物质,新生的毛

细血管代偿性增多,但是在新生毛细血管的形成过程

中,由于受到局部病灶部位的肿瘤细胞及炎性细胞的

双重影响,病灶部位的血管内皮功能发生明显紊乱,
进一步造成内皮细胞特异性表达 VEGF[11]。而局部

病灶部位的血管密度分析虽然可以在一定程度上反

映局部病灶部位的血管形成情况,但是其对病灶部位

的采样具有明显依赖性。S-100P在肿瘤细胞的异常

表达与患者肿瘤细胞的生长、浸润及转移密切相

关[10]。本研究中,观察组S100P相对表达水平较对

照组明显升高,且不同局限性、包膜及肿瘤最大径患

者S-100P相对表达水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。有研究报道认为,腱鞘巨细胞瘤患者组

织中基因启动子区域的甲基化状态与患者的浸润程

度及临床分型存在一定相关性,局部病灶部位的甲基

化状态情况越高,患者的浸润程度及临床分型严重程

度越高[12]。clusterin是从睾丸液体中分离得到,在多

种肿瘤组织中呈现较高表达水平,同时在组织重建、
结构重建、扩膜转运对巨噬细胞具有趋势化,在一定

程度上促进了肿瘤细胞进展。在本研究中,虽然腱鞘

巨细胞瘤不是恶性肿瘤,多数为良性肿瘤,但是观察

组clusterin相对表达水平明显高于对照组,且clus-
terin与疾病的局限性、包膜及肿瘤最大径呈正相关,
说明clusterin在腱鞘巨细胞瘤的疾病进展中发挥重

要作用。
综上所述,腱鞘巨细胞瘤与 VEGF、S-100P及

clusterin表达可能相关,VEGF、S-100P及clusterin
与腱鞘巨细胞瘤的包膜不完整弥漫型、局限性、肿瘤

最大径等病理特征可能存在一定关系。
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西格玛质量管理方法在凝血室全程质量管理工作中的应用*
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250031

  摘 要:目的 运用西格玛质量管理方法,对凝血检验全过程的质量控制指标进行分析,实现凝血检验的

质量改进。方法 利用公式Sigma(σ)=(TEa%-|Bias%|)/CV%计算检验中每个检测项目的σ值,以国家

标准 WS/T
 

641-2018为指导,按照西格玛规则图,确定凝血室不同项目质量目标指数及确定个性化质量控制规

则。利用标本合格率、危急值及时通知率、标本周转时间达标率、检验报告合格率评估检验全过程的性能。结

果 凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原、凝血酶时间4个项目的σ值由改进前的5.4、4.1、
4.6、6.4分别提高到5.8、4.8、5.2、6.7;标本合格率、危急值及时通知率、TAT达标率、检验报告合格率4项指

标的σ值由之前的4.38、3.78、2.40、3.63改进为5.05、4.31、3.08、4.00。结论 西格玛方法用于凝血室质量

管理可使实验室质量评价标准化,便于发现和解决问题,提高实验室质量水平,实现检验全过程的质量改进。
关键词:西格玛; 质量管理; 质量目标; 质量改进
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  检验质量是临床实验室的核心,室内质量控制是

保证实验室质量的前提,质量目标是衡量实验室全过

程的重要内容[1-2]。为满足临床对实验室的需要,适
应国家和国际对临床实验室评审要求,实验室在质量

管理上不断探索前进。目前,越来越多的实验室使用

“Westgard西格玛规则”(以下称西格玛方法)[3],它将

精密度、正确度及质量目标联系起来,帮助实验室正

确地选择室内质量控制规则和每批质量控制测定值

个数,而且其具有实用、易操作的特点也得到越来越

多实验室的认可[4]。2020年本院凝血室从旧实验室

搬到新实验室,为评估凝血室搬迁前后的检验前、中、
后阶段及全过程的运行情况,本文对2019年与2020
年同时期的检验全过程的质量指标进行分析,探讨西

格玛方法评估实验室质量控制及质量改进的有效性,
为西格玛方法在凝血室全程质量管理的应用提供

参考。
1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 使用的凝血分析仪为Sysmex生

产的
 

CS
 

5100;试剂及质量控制品的生产厂家均为上

海太阳生物有限公司,校准品为Sysmex原装定标品。
1.2 评估项目 凝血室开展的常规项目,分别为凝

血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)。
1.3 方法

1.3.1 计算Sigma(σ)值 采用公式σ=(TEa%-
|Bias%|)/CV% 计 算 每 个 检 测 项 目 的 σ 值[5],
TEa%采 用 国 家 卫 健 委 临 检 中 心 室 间 质 量 评 价

(EQA)的允许总误差,CV%来于凝血室2019年5-
10月室内质量控制数据的加权CV,|Bias%|来源于

2019年度国家卫健委临检中心EQA结果分析,由于

室内质量控制采用双水平,因此|Bias%|采用EQA
水平与该项目的室内质量控制水平接近的数值,如此

计算后,每个项目得到2个σ值,按照更加严格的标

准选择较低的σ值,作为该项目性能评价及改进的依

据。采用同样的方法计算改进后2020年5-10月各

项目的σ值。σ评价标准为:σ≥6为世界级;5≤σ<6
为优秀;4≤σ<5为良好;3≤σ<4为临界;2≤σ<3为

欠佳;σ<2则为不可接受[6]。
1.3.2 计算质量目标指数及确定个性化质量控制规

则 采用公式 质 量 目 标 指 数(QGI)=|Bias%|/
(1.5×CV%),计算 QGI[7],QGI与σ值结合可以为

质量改进指明方向。当QGI<0.8,提示CV%较大,
要优先改进精密度;当 QGI>1.2,提示Bias%值较

大,要优先改进正确度;当QGI=0.8~1.2时,提示正

确度和精密度均需改进[8]。当σ≥6时,表示质量以

达到世界级,无需进行质量改进。以《临床检验定量

测定室内质量控制:WS/T
 

641-2018》[9]为指导,根据

西格玛规则图,确定实验室不同项目的质量控制规则
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及批数。见图1。

  注:n代表每批质量控制测定结果个数,R代表批数。

图1  2种水平质量控制品的西格玛规则

1.4 统计检验全程质量指标

1.4.1 通过实验室信息系统(LIS)数据统计 2019
年5-10月检验科凝血室住院患者的实验数据,按照

下列公式计算各项质量指标[2],以百万次的缺陷率

(DPM)计:标本合格率(合格标本数/总标本数×
106)、危急值及时通知率(标准为发现 PT>30

 

s、
APTT>30

 

s、FIB<1.0
 

mg/L时应20
 

min内通知临

床)、标本周转时间(TAT)达标率(从接收标本到报告

时间<120
 

min)、检验报告合格率(报告发出后无再

修改的情况)。由于凝血室在卫生健康委 员 会 的

EQA结果中每年都是满分,因此不作为本次分析改

进的目标。
1.4.2 数据处理 使用 Minitab17.0软件将DPM
数值换算成σ值。
2 结  果

2.1 2019年凝血4项两种水平质量控制处的σ值、
QGI及改进方向 4个项目的平均σ值为5.12,PT
为优秀,APTT、FIB为良好。TT为优秀,不作为下

一年的改进项目。见表1。
2.2 2020年凝血4项σ值、QGI 对凝血室的质量

控制规则重新设定,改进质量并运行1年后,2020年

凝血室σ值及 QGI见表2。结果表明,PT、APTT、
FIB的σ值分别由5.4、4.1、4.6提高至5.8、4.8、
5.2,PT、FIB为优秀,APTT为良好;FIB按照新的质

量控制 方 案 进 行 室 内 质 量 控 制 并 持 续 改 进,PT、
APTT的质量控制方案没有改变。

表1  2019年凝血4项的σ值、QGI及改进方向

项目 TEa% CV% Bias σ 质量控制方案 QGI 改进方向

PT 15 2.611 1.000 5.4 1-3s/2-2s/R4s,n=2,R=1 0.26 优先改进精密度

APTT 15 2.859 3.220 4.1 1-3s/2-2s/R4s/4-1s,n=2,R=2 0.75 优先改进精密度

FIB 20 3.635 3.213 4.6 1-3s/2-2s/R4s/4-1s,n=2,R=2 0.59 优先改进精密度

TT 20 2.530 3.740 6.4 1-3s,n=2,R=1 0.98 -

  注:-表示无数据。

表2  2020年凝血3项的σ值、QGI及改进方向

项目 TEa% CV% Bias σ 质量控制方案 QGI 改进方向

PT 15 2.725 1.930 5.8 1-3s/2-2s/R4s,n=2,R=1 0.47 优先改进精密度

APTT 15 2.812 1.620 4.8 1-3s/2-2s/R4s/4-1s,n=2,R=2 0.38 优先改进精密度

FIB 20 3.474 1.003 5.2 1-3s/2-2s/R4s,n=2,R=1 0.18 优先改进精密度

2.3 2019年和2020年检验全过程的质量指标的σ
值比较 对改进前后检验全过程的质量指标σ值评

估,见表3。
表3  2019年和2020年检验全过程的质量指标σ值比较

年份
标本

合格率

危急值及时

通知率

TAT
达标率

检验报告

合格率

2019年 4.38 3.78 2.40 3.63

2020年 5.05 4.31 3.08 4.00

3 讨  论

西格玛方法最先在工业中应用,其对企业的质量

管理及经济效益方面产生了巨大的影响,近些年在医

疗领域的影响正在逐渐加大[10]。西格玛方法应用于

临床实验室全程质量控制时,它不仅可以与 Westgard
多规则进行联合使用以改进室内质量控制,还可以应

用于检验前、中、后各个环节,涉及标本采集、运送、前
处理、分析、审核、报告等多个环节,具有标准统一、客
观、易操作等优点[11]。传统评价方法通常从信息系统

获取数字以百分数表示,而且这些百分数通常都在

90%以上,缺乏统一的判定标准,容易产生主观性,使
人对性能评价过于乐观,不能发现问题。而应用西格

玛方法可以克服这些缺点,能更直观、有效地对检验

全过程进行评价。
本研究对凝血4项的室内质量控制应用西格玛

方法进行评估,项目的精密度采用日常积累的加权
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CV 获得,能够比较真实而全面地反映实验室水平,
Bias是反映准确度的指标[12],本次偏移采用室间质

评结果,因此西格玛方法评估兼顾了精密度和准确

度,每个项目选择较低的σ值,这样的标准更严格,评
价更加客观,能更加真实地反映该项目的性能。针对

2019年需要改进精密度的3个项目(PT、APTT、
FIB),凝血室分别从人、机、料、法、环5个方面进行了

全面整改。采取多方面措施,比如请厂家工程师对仪

器的使用维护保养进行全面培训;检测设备定期维护

校准,确保仪器状态良好;修订标准操作程序(SOP)
文件,反复培训考核,确保每一位员工都彻底掌握,并
严格按照规程进行操作;对试剂、校准品实行电子化

管理,严格做好试剂更换批号后性能的验证工作;严
格控制实验室环境,确保环境条件符合要求等。经过

1年的改进,PT、APTT、FIB、TT的σ值均有所提高。
本次检验全过程的质量指标选择标本合格率、危

急值及时通知率、TAT达标率、检验报告合格率4个

方面对检验前、中、后阶段进行评价和改进。检验前

标本不合格原因中血液凝固及抽血量不足的占比最

大,主要原因为夜班护士多数比较年轻,对此类问题

认识不够,针对此类问题采取的解决方案为检验科联

合护理部对护理人员进行标本采集的培训,坚持每月

汇总,针对问题进行每月培训,对错误率高发的科室

及个人重点教育培训。检验后的质量指标选择危急

值及时通知率,危急值管理是医院等级评审的重要内

容,针对危急值通报不及时情况的改进措施有:(1)医
务部组织各临床科室与检验科共同修订危急值报告

制度;(2)改进LIS,通过系统报警提示、电话报告、短
信通知等多种方式为临床发送危急值;(3)对员工进

行培训,加深对危急值重要性的认识,系统提示后及

时发送危急值报告。针对检验全程TAT达标率的主

要问题采取的改进措施包括对仪器及时进行预防性

保养减少仪器故障导致的报告时间延迟、工作人员弹

性排班(早班时间提前)、与护理部及转运中心沟通,
缩短检验前的标本转运时间等。检验报告合格率反

映的报告发出后不再修改的情况,科室开发LIS,对每

一份更改的报告都需要在系统中填写说明,每月对更

改原因进行汇总分析,采取相应的改进措施,相关人

员再培训学习后,持续改进,不断提高检验报告的合

格率。经过多方面努力,标本合格率、危急值及时通

知率、TAT达标率和检验报告合格率的σ值分别由

4.38、3.78、2.40、3.63相应的提高到5.05、4.31、
3.08、4.00,其中TAT达标率还有较大的改进空间,
因此该指标被纳入了下一年度的PDCA改进计划。

综上所述,运用西格玛方法对凝血检验进行全程

质量管理,适应于检验前、中、后多个环节,且评价标

准规范、统一,便于实验室克服主观性,及时发现问

题、提出解决方案,进而实现质量改进,提高实验室质

量水平。因此,西格玛方法是较理想的临床实验室质

量管理方法。

参考文献

[1] 费阳,康凤凤,王薇,等.2015年全国临床检验质量指标室

间评价[J].中华检验医学杂志,2016,39(6):433-437.
[2]

 

李润青,宫丽君,王腾蛟,等.西格玛方法在临床生化检验

质量管理中的应用[J].中华检验医学杂志,2017,40(9):

727-732.
[3]

 

章晓燕,王薇,赵海建,等.ISO15189:2012与西格玛级别

[J].临床检验杂志,2015,33(11):846-848.
[4]

 

费阳,王薇,王治国.临床检验室内质量控制规则设计新

工具:Westgard
 

西 格 玛 规 则[J].现 代 检 验 医 学 杂 志,

2015,30(1):149-152.
[5]

 

张路,王薇,王治国.临床检验质量管理中西格玛度量的

评估[J].临床检验杂志,2015,33(10):724-728.
[6]

 

王治国.临床检验方法确认与性能验证[M].北京:人民

卫生出版社,2009:275-278.
[7]

 

刘倩,杨伏猛,姚丽,等.六西格玛在凝血项目质量控制方

面的应用及改进[J].国际医药卫生导报,2020,26(13):

1854-1857.
[8]

 

王晟,段小勇,刘兴态.WS/T641-2018
 

在血液分析项目

质量改进中的应用[J].检验医学,2021,36(2):225-228.
[9]

 

中华人民共和国国家卫生健康委员会.临床检验定量测

定室内质量控制:WS/T
 

641-2018[S].北京:中国标准出

版社,2018.
[10]

 

PANDE
 

P
 

S,NEUMAN
 

R
 

P,CABANAGH
 

R
 

R.The
 

six
 

sigma
 

way:how
 

GE,motorola,and
 

other
 

top
 

companies
 

are
 

honing
 

their
 

performance[M].New
 

York:McGraw-
Hill,2000:5.

[11]
 

李园园,李萍,黄亨建.应用西格玛理论评价临床实验室

检验性能及设计质控方案[J].中国医疗器械信息,2007,

13(6):9-11.
[12]

 

王治国.临床检验质量控制技术[M].3版.北京:人民卫

生出版社,2014:159.

(收稿日期:2021-11-02 修回日期:2022-03-08)

·0511· 国际检验医学杂志2022年5月第43卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2022,Vol.43,No.9



△ 通信作者,E-mail:dengkun@hospital.cqmu.edu.cn。

  本文引用格式:张星,曾祺,韩宏艳,等.实验室确诊1例少见肺诺卡菌病的案例分析及文献回顾[J].国际检验医学杂志,2022,43(9):

1151-1152.

·个案分析·

实验室确诊1例少见肺诺卡菌病的案例分析及文献回顾

张 星,曾 祺,韩宏艳,邓 昆△

重庆医科大学附属第三医院检验科,重庆
 

401120

  关键词:圣乔治教堂诺卡菌; 肺内感染; 基质辅助激光解吸电离时间飞行质谱; 16S
 

rDNA
 

基因测序

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.09.029 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2022)09-1151-02 文献标志码:C

  诺卡菌为临床少见病原菌,其可导致免疫功能低

下者感染,引起化脓性肺部感染、溃疡和多发性瘘管,
也可扩散到其他器官,引起脑脓肿、腹膜炎等[1]。从

环境中吸入诺卡菌考虑是感染该菌的主要方式。有

研究表明,诺卡菌也可导致免疫功能正常患者感染,
在免疫低下或非免疫低下的情况下,肺部均是感染诺

卡菌的主要靶器官[2]。诺卡菌病临床表现不典型,这
也加大了临床对诺卡菌病的诊断难度[3]。本研究从

肺部感染患者痰液中分离到诺卡菌,从病例分析、菌
种鉴定方面进行如下报道,希望能提高微生物检验工

作人员对该菌的认识,以提高其检出率,同时降低临

床不常见菌的漏诊率。
1 临床资料

  患者,男,65岁,因在受凉后反复出现咳嗽、咳痰、
气促入院。胸部CT提示双肺散在感染性病变,见图

1A。入院后给予抗感染、抗真菌、化痰、平喘等积极对

症治 疗 1 周 后 无 效,患 者 出 现 咯 血 症 状,体 温

38.5
 

℃,白细胞计数18.35×109/L,中性粒细胞计数

16.33×109/L,中性粒细胞百分比89.0%,全程C反

应蛋白222.98
 

mg/L。复查胸部CT提示,右肺中叶

感染性病变较之前进一步增大,见图1B。平常健康情

况差,有高血压(最高血压160/92
 

mm
 

Hg)、糖尿病病

史十余年、冠心病病史十余年,1年前行冠状动脉支架

植入术。入院查体:血压130/96
 

mm
 

Hg,心率齐,各
瓣膜听诊区未闻及杂音,双肺呼吸音粗,可闻及少许

湿啰音及哮鸣音。入院诊断:(1)肺部感染;(2)高血

压2级(极高危);(3)2型糖尿病;(4)冠状动脉性心脏

病、冠状动脉支架植入后。为进一步明确诊断持续送

患者痰标本做痰涂片及培养检查。
2 微生物学检查

  痰涂片革兰染色见革兰阳性杆菌,粗细长短不

一,着色不均成虚线样的菌体,见图2A。痰涂片弱抗

酸染色找到抗酸阳性的菌体,见图2B。血平板35
 

℃
培养48、72及96

 

h,见表面干燥有皱褶样凸起菌落生

长,见图3。由于菌落在生理盐水中难以研磨开,使生

化(梅里埃 VITEK
 

2
 

Compact全自动细菌鉴定及药

敏分析系统)鉴定失败。基质辅助激光解吸电离时间

飞行质谱鉴定结果为圣乔治教堂诺卡菌,置信度为29
(≥25),结果可信,但置信度不高。进一步将菌落做

16s
 

rDNA基因测序进行菌种鉴定(Sangon
 

Biotech-
co.,Ltd.,Shanghai,China),测序结果为“Nocardia

 

cyriacigeorgica(圣乔治教堂诺卡菌)”,与质谱结果相

符。确诊后临床予以泰能+复方磺胺甲噁唑片抗感

染,多索茶碱解痉平喘,吸入乙酰半胱氨酸雾化,卡络

磺止血。治疗2
 

d后,加用利奈唑胺600
 

mg每12
 

h
联合抗诺卡菌,并加用胸腺肽及丙种球蛋白增强免

疫。治疗1周后停用泰能、利奈唑胺,换用舒普深3
 

g
每8

 

h抗感染,联合复方磺胺甲噁唑片1
 

600
 

mg每日

4次抗诺卡菌。治疗3周后,患者炎性指标下降,病灶

吸收,患者病情好转出院。

  注:A可见双肺散在斑片状模糊影;B双肺多发斑片影、条索影,右
肺中叶大片状高密度影。

图1  胸部CT结果

  注:A为革兰染色;B为弱抗酸染色。

图2  痰涂片染色(×1
 

000)
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  注:A为血平板35
 

℃培养48
 

h,B为血平板35
 

℃培养72
 

h,C为血平板35
 

℃培养96
 

h。

图3  菌落形态

3 讨  论

  圣乔治教堂诺卡菌引起的肺诺卡菌病病情发展

迅速,实验室对该菌的快速诊断对于临床积极的治疗

尤为重要。但以下情况将导致诺卡菌实验室检出困

难:第一,痰涂片检查时,制片太厚、染液冲洗不干净,
均会干扰镜检时对菌体的观察。微生物室工作人员

严谨的工作态度对降低临床不常见细菌感染的检出

及治疗有重要意义。第二,痰培养菌落的生长受呼吸

道其他优势菌生长的掩盖导致诺卡菌不易被检出。
选择适当的培养基可有助于诺卡菌属的生长和抑制

杂菌的生长[4]。
基质辅助激光解吸电离时间飞行质谱在诺卡菌

的鉴定中发挥越来越重要的作用。基质辅助激光解

吸电离时间飞行质谱是根据不同微生物蛋白质的核

质比差异,将单个菌株的质谱图谱与数据库中的质谱

图谱进行比较,从而得到鉴定结果。质谱的快速鉴定

为疾病的诊断和患者的康复提供了很大的帮助[5-8]。
有研究对质谱与16s

 

rDNA测序在诺卡菌鉴定中

的一致性做了评估[9],该研究表明,质谱对少见诺卡

菌的鉴定存在一定的局限性,主要是因为数据库缺少

足够数量的临床菌株图谱,而准确地鉴定还需依赖于

生物分子学的方法。但目前16s
 

rDNA基因测序仍是

鉴定诺卡菌的首选方法。
诺卡菌属对多种抗菌药物均耐药,仅对复方磺胺

甲噁唑、阿米卡星、亚胺培南、利奈唑胺及氟喹诺酮敏

感。但目前已有对复方磺胺甲噁唑耐药的诺卡菌株

出现[10]。有条件的实验室可做E-test试条,并根据美

国临床实验室标准化协会建议进行结果解释[11]。
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