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血浆组织因子微粒、脱-γ-羧基凝血酶原、神经元特异性
烯醇化酶在胃癌患者血液高凝状态中的临床价值

李莹莹1,朱晓东1,冯兴勇1,余 洁2,邹佳华1△

湖北省黄冈市中心医院:1.肿瘤内科;2.胃肠外科,湖北黄冈
 

438000

  摘 要:目的 探讨血浆组织因子微粒(TF-MPs)、脱-γ-羧基凝血酶原(DCP)、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)在胃癌患者血液高凝状态中的临床价值。方法 选取2018年1月至2021年1月该院就诊的86例Ⅲ~
Ⅳ期不可手术治疗的晚期胃癌患者作为研究对象,根据传统凝血功能检测结果分为高凝组38例和非高凝组48
例,在入院后第1天检测两组患者的血浆TF-MPs及血清DCP、NSE水平,并进行对比;采用多元线性回归分

析胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲 线 评 价3项 指 标 的 诊 断 效 能。
结果 高凝组的TF-MPs、DCP、NSE水平均高于非高凝组,差异有统计学意义(P<0.05);多元线性回归分析

结果显示,TF-MPs、DCP、NSE升高是胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素(P<0.05);TF-MPs、DCP、NSE
诊断胃癌患者血液高凝状态的灵敏度分别为89.50%、94.70%、86.80%,特异度分别为85.40%、95.80%、
97.90%;ROC曲线分析结果显示,TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝状态的 AUC分别为0.906
(95%CI 为0.840~0.972)、0.986(95%CI 为0.968~0.991)、0.990(95%CI 为0.985~0.997)。结论 处于

血液高凝状态的胃癌患者血浆TF-MPs及血清DCP、NSE水平会升高,上述指标对于诊断胃癌患者血液高凝

状态具有较高的准确性。
关键词:组织因子微粒; 脱-γ-羧基凝血酶原; 神经元特异性烯醇化酶; 胃癌; 血液高凝状态
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  肿瘤患者血液的高凝状态可能是由肿瘤细胞损 伤血管内皮,产生局部炎症反应,以及肿瘤细胞释放
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组织因子和癌前促凝物质引起的[1]。近年来的研究

发现,血液高凝状态对机体的损伤不仅体现为可导致

血栓形成,还可通过刺激血管内皮、促进血管生成、增
加血小板活性、调节免疫和改变血流动力学等促进肿

瘤细胞的生长和扩散。因此,通过检测相关指标的变

化,及时发现凝血功能异常,并及时治疗,从而预防肿

瘤患者动静脉血栓形成,延长患者生存时间,改善其

生活质量[2]。组织因子作为外源性凝血通路的启动

子,存在于细胞颗粒表面,形成组织因子微粒(TF-
MPs),其表面的磷脂酰丝氨酸和组织因子具有较强

的促凝活性[3]。维生素K缺乏或抗体-Ⅱ诱导产生的

凝血酶原是一种缺乏凝血活性的异常凝血酶原,又称

为脱-γ-羧基凝血酶原(DCP)[4]。此外,血清神经元特

异性烯醇化酶(NSE)水平可能与肿瘤患者相关凝血

指标的变化存在一定的关联[5]。有研究发现,NSE水

平的升高是血液高凝状态发生的风险因素[6]。本研

究主要探讨了TF-MPs、DCP、NSE与胃癌患者血液

高凝状态的关系,同时分析了上述3项指标对胃癌患

者血液高凝状态的诊断价值,旨在为临床防治胃癌患

者血液高凝状态提供一定的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年1月本

院就诊的Ⅲ~Ⅳ期不可手术治疗的晚期胃癌患者作

为研究对象。纳入标准:(1)通过病理检查确诊为胃

癌;(2)近30
 

d内未使用过抗凝、化疗药物或血液制

品;(3)近30
 

d内未接受过局部放疗;(4)一般资料完

整。排除标准:(1)合并严重肝、肾损伤;(2)合并对凝

血功能产生影响的自身免疫性疾病;(3)合并对凝血

功能产生影响的遗传或获得性血液系统疾病;(4)不
配合研究;(5)因各种原因退出研究。按纳入与排除

标准选取符合条件的患者86例,其中男47例,女39
例;年龄50~82岁,平均(63.12±10.22)岁。参照传

统凝血功能检测结果分为高凝组38例和非高凝组48
例。满足下列2项者可诊断为高凝状态[7]:(1)凝血

酶原时间缩短>3
 

s;(2)活化部分凝血活酶时间缩

短>3
 

s;(3)纤维蛋白原>4
 

g/dL;(4)D二聚体>300
 

μg/L;(5)血小板计数>30×109/L。高凝组中男19
例,女19例;年龄52~80岁,平均(64.03±10.17)
岁。非高凝组中男28例,女20例;年龄53~82岁,
平均(63.06±10.02)岁,两组性别、年龄等一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有研究对象均自愿参与本研究,本研究经本院医学伦

理委员会批准。

1.2 检测方法

1.2.1 TF-MPs检测 入院后第1天,取两组空腹

静脉血5
 

mL置于离心管中,并以160×g离心20
 

min,获得富血小板血浆,吸取2/3上层血浆再以

1
 

000×g离心20
 

min,取上清液获得乏血小板血浆。
将异硫氰酸荧光素(FITC)标记的抗膜联蛋白V(An-
nexinⅤ)抗体(艾美捷科技有限公司)和藻红蛋白

(PE)标记的抗CD142抗体(上海瑞齐生物技术有限

公司)添加到50
 

μL乏血小板血浆中,在室温下孵育

30
 

min,然后加入1
 

mL磷酸盐缓冲液,采用流式细胞

仪(贝克曼库尔特公司)检测。样品上机前用0.1~
1.0

 

μm的标准进行前向角设门,门中收集的微粒通

过FITC和PE荧光强度进行分析。TF-MPs定义为

直径0.1~1.0
 

μm且CD142+/AnnexinⅤ+的微粒。

1.2.2 DCP、NSE检测 入院后第1天,采集两组患

者的血液 标 本,4
 

℃低 温 条 件 下 离 心,取 上 清 液,
—80

 

℃储存,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

DCP、NSE水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析;采用多

元线性回归分析胃癌患者血液高凝状态的独立危险

因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线评价诊断效

能,曲线下面积(AUC)<0.5视为无诊断价值,AUC
为0.5~<0.7视为诊断准确性较低,AUC为0.7~
0.9视为诊断准确性较高,AUC为>0.9视为诊断准

确性高。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组TF-MPs、DCP、NSE水平比较 高凝组的

TF-MPs、DCP、NSE水平均高于非高凝组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组TF-MPs、DCP、NSE水平比较(x±s)

组别 n TF-MPs(%) DCP(mau/mL) NSE(pg/mL)
高凝组 38 1.66±0.12 92.86±10.22 2.48±0.13
非高凝组 48 1.27±0.32 72.65±5.32 1.82±0.22
t 7.120 11.835 16.358
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 胃癌患者血液高凝状态的危险因素分析 以血

液高凝状态(定义“高凝组”=1,“非高凝组”=2)作为

因变量,TF-MPs、DCP、NSE水平作为自变量进行多

元线性回归分析,结果显示,TF-MPs、DCP、NSE水平

升高为胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素(P<
0.05)。见表2。

2.3 TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝状

态的ROC曲线分析 TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌

患者血液高凝状态的效能见表3和图1。
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表2  胃癌患者血液高凝状态的危险因素分析

变量 B SE Waldχ2 P OR 95%CI
TF-MPs 0.409 0.201 4.141

 

0.034 1.505
 

1.025~2.869
DCP 1.021 0.515 3.930

 

<0.001 2.776
 

1.482~4.537
NSE 0.385 0.165 5.444

 

<0.001 1.470
 

1.108~3.025

表3  TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝状态的效能

指标 cut-off 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%) AUC(95%CI)

TF-MPs 1.556% 89.50 85.40 87.20 89.50 85.40 0.906(0.840~0.972)

DCP 82.458
 

mau/L 94.70 95.80 95.30 94.70 95.80 0.986(0.968~0.991)

NSE 2.319
 

pg/mL 86.80 97.90 93.00 86.80 97.90 0.990(0.985~0.997)

图1  TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝

状态的ROC曲线

3 讨  论

  血液高凝状态也叫血栓前状态,表现为止血与抗

血栓平衡状态失调,凝血功能增强,易形成血栓。血

液高凝状态存在于诸多疾病的发展过程中,可遗传或

后天获得。根据血液高凝状态的病理机制,可分为原

发性和继发性血液高凝状态,后者在临床上非常常

见[7]。据统计,15%左右的肿瘤患者在疾病发展过程

中存在显性的静脉血栓栓塞。尸检发现肿瘤患者血

栓形成的发生率更高,已成为恶性肿瘤患者死亡的第

二大原因[8]。因此,及时诊断和纠正血液高凝状态对

提高恶性肿瘤患者的生存率具有十分重要的临床

意义。
组织因子以微粒为载体形成TF-MPs,与丝氨酸

蛋白酶因子Ⅶ/Ⅶa结合形成双分子复合物,在凝血因

子Ⅷ的作用下激活凝血因子Ⅹ转化为凝血因子Ⅹa,
将凝血酶原转化为凝血酶,在血栓形成中起着非常重

要的作用[9]。NSE是糖酵解酶烯醇化酶的细胞特异

性同工酶,分布于神经元和神经内分泌细胞。在胃肠

道和胰腺神经内分泌肿瘤患者的血清中升高,对上述

疾病的诊断和预后评估有重要的临床意义[10]。然而,
目前很少有关于 NSE与胃癌血液高凝状态的研究。
与正常凝血酶原相比,DCP的γ-羧基谷氨酸结构中谷

氨酸残基不能完全羧基化为γ-羧基谷氨酸,使其失去

正常的凝血功能[11]。
本研究结果显示,高凝组的TF-MPs、DCP、NSE

水平均高于非高凝组(P<0.05),提示 TF-MPs、
DCP、NSE水平对胃癌患者的血液高凝状态有一定的

影响,进一步回归分析结果发现,TF-MPs、DCP、NSE
水平升高为胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素

(P<0.05),提示上述指标可作为预测胃癌患者血液

高凝状态的指标。TF-MPs是组织因子和微粒的组

合,在结合后,其开始产生凝血级联反应,这在外源性

凝血途径中非常重要。在健康人体内,游离组织因子

水平很低,促凝活性很弱;当组织因子和微粒结合时,
提供了一个带负电荷的磷脂酰丝氨酸的反应平台,组
织因子的促凝活性大幅度提升,体内促凝-抗凝平衡被

打破,出现血液高凝状态[12]。在肿瘤合并静脉血栓栓

塞的研究中,发现体内存在高水平的TF-MPs[13]。在

正常状态下,凝血酶原由肝细胞微粒体的内质网产

生,其前体的近N端功能区域有10个谷氨酸残基,在
γ-谷氨酰羧化酶的作用下转化为γ-羧化谷氨酸,即形

成具有凝血功能的凝血酶原,这一过程需维生素K的

参与。当维生素K缺乏或谷氨酰羧化酶的功能减弱

时,这种未羧化的谷氨酸残基可大量产生并释放入

血[14]。临床检测到的DCP正是这种凝血酶原前体,
不具有凝血功能。DCP产生越多,患者的凝血功能越

差[15]。此外,有研究发现,NSE与活化部分凝血活酶

时间、D-二聚体水平呈正相关[16]。ROC曲线分析结

果显示,TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝

状态的AUC均大于0.9,说明上述指标对于诊断胃

癌患者血液高凝状态具有较高的准确性。
综上所述,处于血液高凝状态的胃癌患者 TF-

MPs、DCP、NSE水平会升高,且上述指标对于诊断胃

癌患者血液高凝状态具有较高的准确性。
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  摘 要:目的 将美国临床和实验室标准化协会(CLSI)
 

EP23-A应用于新型冠状病毒核酸检测实验室风

险管理,以降低新型冠状病毒核酸检测过程中的潜在风险,提供更加准确、及时的检测结果。方法 从人员、仪

器、试剂、方法、环境等实验室关键要素中识别潜在风险,参考CLSI
 

EP23-A风险矩阵,根据风险严重程度、风险

发生频率进行危害程度分级,然后针对评估出来的高风险因素采用鱼骨图寻找要因,采取预防措施,降低风险。
结果 在新型冠状病毒核酸检测过程中评估出不可接受的高风险因素包括实验室污染导致结果假阳性及突发

事件处置不当。通过加强人员培训、考核与监督,细化突发事件处置流程,定期实施应急演练等措施进一步控

制,可降低新型冠状病毒核酸检测过程中的潜在风险。结论 通过对新型冠状病毒核酸检测实验室进行风险

评估与管理,有利于降低检测过程中存在的风险,持续提高新型冠状病毒核酸检测的质量。
关键词:CLSI

 

EP23-A; 新型冠状病毒; 核酸检测; 实验室风险; 风险评估
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  新型冠状病毒肺炎全球大流行已进入第三个年

头,伴随新变异株的出现,疫情仍在全球范围内持

续[1]。新型冠状病毒核酸筛查是准确和快速地识别

感染个体,防止新型冠状病毒传播,落实“早预防、早
发现、早报告、早隔离”的重要措施[2]。规范、高效地

开展新型冠状病毒核酸检测是做好疫情防控的前提,
全面强化新型冠状病毒核酸检测质量管理有助于检

测机构科学、高效地完成工作[3]。但目前疫情反复,
多数核酸检测实验室为临时改扩建,检测人员也变动

较大,因此,进一步加强实验室全流程、各环节的风险

评估,采取持续改进措施,健全实验室安全及质量管

理体系,以提高管理效果显得尤为迫切[4]。风险是指

影响检验结果的潜在危害,风险管理是风险识别、风
险分析、风险评估和风险处理的全过程。风险识别是

发现、承认和描述风险的过程,是风险管理的首要环

节[5],可通过查阅国内外颁布的指南、认可文件、文献

等,结合实验室具体情况进行。《基于风险管理的实

验室 质 量 控 制》[美 国 临 床 和 实 验 室 标 准 化 协 会

(CLSI)EP23-A][6]强调医学实验室应建立和维持一

套质量控制计划来管理风险,保证检验结果质量。目

前,鲜有基于CLSI
 

EP23-A在新型冠状病毒核酸检测

实验室风险评估中应用的研究,本文参考CLSI
 

EP23-
A中的风险管理流程及方法,就疫情防控中新型冠状

病毒核酸检测实验室的安全及质量问题进行探讨[6]。
1 材料与方法

1.1 材料 北京大学深圳医院新型冠状病毒核酸检

测实验室人员(人)、仪器(机)、试剂(料)、方法(法)、
环境(环)等关键要素。

1.2 方法

1.2.1 风险评估 根据CLSI
 

EP23-A指南,参考国

内卫生行政部门发布的新型冠状病毒肺炎防控相关

规范和指导文件等,结合实验室具体情况进行分析,
具体流程见图1。

图1  风险管理流程

  本次风险评估由实验室质量负责人、技术负责

人、实验室工作人员组成的质量安全及风险评估小

组,采用风险矩阵法进行风险识别与评估。风险发生

的可能性分级:常发(每周一次)、可能(每月一次)、偶
然(每年一次)、极小(每隔几年一次)、不可能(整个检

测期间未发生)。严重度分级:可忽略(造成实验室工

作不便)、微小(工作量增加或需要重新检测等)、严重

(大批量检验报告超时等)、重大(实验室污染等造成

人力资源社会成本浪费等)、特别重大(假阴性、假阳

·0862· 国际检验医学杂志2022年11月第43卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2022,Vol.43,No.21

* 基金项目:广东省重点领域研发项目(2020B1111160001);深圳“三名工程”项目(NO.SZSM201812088);广东省深圳市科技计划项目基础

研究(面上项目)(JCYJ2019080909520358)。
△ 通信作者,E-mail:sunmoonrain78@163.com。 ▲ 共同通信作者,E-mail:1120303921@qq.com。



性等造成重大社会事件)[7],综合风险发生可能性和

严重度分级见表1。
1.2.2 风险分析 采取经验总结及头脑风暴方式进

行风险分析[8],并针对不可接受风险的高风险因素绘

制鱼骨图,从人、机、料、法、环5方面分别分析需采取

措施降低残余风险。
1.2.3 风险控制和效果评估 在原有控制措施下,
对风险等级程度为不可接受的实验活动采取控制措

施。采取控制措施后进行再次评估,监测风险是否降

低,以评价风险控制的效果,从根本上降低剩余风险。
2 结  果

2.1 检测过程的风险评估 采用风险矩阵法对5要

素进行评估,发现两项不可接受的高风险因素,即实

验室污染导致结果假阳性、突发事件处置不当,见
表2。
2.2 两种不可接受风险的要因分析 绘制鱼骨图,
以投票方式选出要因,发现实验室污染导致检测结果

假阳性的要因包括对假阳性结果未有效识别;清洁人

员操作不当。缺乏考核监督制度;阳性质控物或扩增

产物处理不当;突发事件处置不当的要因包括人员缺

乏警惕性,未经应急演练,人员经验不足;阳性复检及

上报机制不清晰。见图2~3。
2.3 风险管理和效果评估 针对两项高风险的7个

要因进行了管理,采取相应措施。再次对这两个风险

因素进行了监控,评估剩余风险为可接受。见表3。
表1  风险矩阵表

发生可能性
严重度分级

可忽略 微小 严重 重大 特别重大

常发 不可接受 不可接受 不可接受 不可接受 不可接受

可能 可接受 不可接受 不可接受 不可接受 不可接受

偶然 可接受 可接受 可接受 不可接受 不可接受

极小 可接受 可接受 可接受 不可接受 不可接受

不可能 可接受 可接受 可接受 可接受 可接受

表2  新型冠状病毒核酸检测过程风险评估

实验活动及

项目
存在风险 风险控制措施

发生的

可能性

严重度

分级

风险等级

程度

人员 防护不到位 (1)加强培训、监督和考核;(2)仔细检查防护品有无破损 极小 严重 可接受

操作不规范 (1)加强标准操作规程(SOP)学习与实操培训、监督和考核;(2)

人员比对和评估

偶然 严重 可接受

标本条码无法识别 (1)及时与临床科室沟通,开展相关培训;(2)避免75%乙醇消毒

喷洒到条码或更换含氯消毒液消毒

极小 严重 可接受

突发事件处置不当 强化操作规程的学习 偶然 重大 不可接受

仪器 仪器设备故障 (1)增加备用机;(2)培训常见故障处理 极小 严重 可接受

仪器使用不当 设备管理员定期督导、培训 极小 严重 可接受

仪器设备未定期维护、

验证

(1)定期进行校准和维护、保养;(2)仪器移动、重要配件维修更

换后进行性能验证

不可能 重大 可接受

试剂 试剂失效 (1)避免试剂过期;(2)试剂冰箱温度监测 不可能 重大 可接受

试剂库存不足 试剂库存盘点,出入库管理 极小 严重 可接受

试剂批间差异大 试剂不同批号验证和管理 极小 严重 可接受

检测过程 室内质控失控未处理 定期回顾、分析、总结,加强督导 极小 严重 可接受

检测试剂与检测系统不

匹配

(1)按照仪器说明书指定的试剂;(2)检测系统和检测试剂均进

行性能验证

不可能 微小 可接受

室间质评不合格 (1)收到室间质评标本当即检测,如不能,按要求条件保存;
(2)保持实验室稳定,质控达标

不可能 严重 可接受

送样超时或丢失 (1)信息化管理,时间节点清晰,及时反馈;(2)标本交接双签名 极小 微小 可接受

结果报告超时 (1)优化试验流程;(2)分级管理,紧急标本做好标识,优先处理 可能 可忽略 可接受

实验室环境 实验室污染导致假阳性 (1)阳性质控品、扩增产物不高压;(2)阳性质控物、扩增产物管

盖密闭后套密封袋,放污物间;(3)实验室加强通风、紫外线、含
氯消毒液消毒

极小 重大 不可接受

实验室交叉污染 (1)实验室严格分区,洁污分明;(2)试剂准备区、标本制备区、扩
增区3个区域在物理空间上相互独立;(3)使用自动感应门

极小 严重 可接受

温度、湿度超标 (1)增加空调、抽湿机;(2)监测环境温度、湿度 偶然 微小 可接受

实验室停电、断电 配备UPS,增加断电提醒装备 偶然 微小 可接受
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  注:★为分析的真因。

图2  实验室污染导致假阳性风险要因分析

  注:★为分析的真因。

图3  突发事件处置不当风险要因分析

表3  不可接受风险项控制及再评估

不可接受风险 要因分析 风险控制措施
发生的

可能性

严重度

分级
效果评估

实验室污染导致检测

结果假阳性

清洁人员操作不当 (1)加强与后勤人员管理部门沟通;(2)不跨区域工作,专人专

岗;(3)实验室对清洁人员培训、监督、定期考核

不可能 重大 可接受

缺乏考核监督制度 (1)增加监控和突击检查;(2)固定理论和实操考核频次;(3)设立

奖惩措施

不可能 重大 可接受

阳性质控物或扩增产

物处理不当

(1)严格按照SOP操作:阳性质控品加样时关闭生物安全柜,丢
弃时确保盖紧管盖,置于密封袋,丢至锐器盒移出实验室;(2)确
保清洁人员不挤压垃圾袋;(3)扩增管由实验人员放入密封袋,
有效封口后放入锐器盒,锐器盒用医疗垃圾袋装好,扎带封口后

移出实验室;(4)增加环境物表监测频率

不可能 重大 可接受

对假阳性结果未有效

识别

(1)异常扩增曲线专题培训与考核;(2)双试剂复核可疑的阳性

结果;(3)设定去除反转录步骤的特殊扩增程序,识别DNA质控

品污染导致的假阳性

不可能 重大 可接受

突发事件处置不当 人员缺乏警惕性 (1)每周召开质量安全会,提高全员警惕性;(2)定期开展实战化

模拟演练;(3)合理配备人员,确保人员不疲劳待岗

不可能 重大 可接受

未经应急演练,人员经

验不足

(1)加强培训、监督和考核;(2)增加检查结果双审制度;(3)一岗

双人(轮转新员工+经验丰富老员工)
不可能 重大 可接受

阳性复检及上报机制

不清晰

(1)细化复检、上报流程,制作可视化流程图;(2)明确各个职级

权限及具体内容;(3)增加演练,强化流程管理

3 讨  论

  临床实验室风险管理需对检测全过程的各个环

节进行分析、评价、控制和效果监测,以实现持续改

进,保证患者及实验室安全[9]。本研究参考 CLSI
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EP23-A指南,成立了新型冠状病毒核酸检测实验室

质量安全及风险评估小组,经过风险识别,运用风险

矩阵法对风险因素进行发生频率和严重程度的分级

分析,评估出两个不可接受的风险因素:实验室污染

导致检测结果假阳性、突发事件处置不当。并通过加

强人员培训、考核与监督,细化突发事件处置流程,定
期实施应急演练等措施进一步控制,明显降低了检测

过程中的潜在风险。
基因扩增实验室质量管理体系的建立及控制过

程中,防污染工作是一个不容忽视的问题。姚娜等[10]

对聚合酶链反应(PCR)实验室的污染原因进行了探

讨,认为主要存在3个污染源:标本间交叉污染、质控

品对标本的污染、设备对标本的污染。本次风险评估

通过头脑风暴和鱼骨图分析,发现实验室污染导致结

果假阳性的真因包括:(1)清洁人员操作不当;(2)缺
乏考核监督制度;(3)阳性质控物或扩增产物处理不

当;(4)对假阳性结果未有效识别。由于实验室人员

都经过了严格、系统的理论和实操培训,对实验室污

染防范意识较强,而清洁人员定位是处理废物,对实

验室缺乏全面和专业的认知,即使是其上级后勤培训

人员也对生物安全缺乏一定的理解,而实验室技术人

员往往忽略了对清洁人员的系统培训,监督与考核频

次不够。在持续改进的流程优化中发现,清洁人员打

包医疗废弃物时存在挤压行为,导致阳性质控品或者

扩增产物泄露,污染实验室缓冲区、外走廊和门把手

等区域,从而引起实验室内部交叉污染,这也是目前

大多数实验室较容易忽略的风险因素。薛秀荣等[11]

进一步提出,防污染的关键是人员需严格执行SOP。
经过此次风险评估,笔者深刻认识到培训规范操作的

重要性,监督考核机制需加强并落到实处,任何与实

验环节相关的人员都必须纳入管理,清洁人员一定要

纳入培训考核人员中,并定期督查,设置奖惩措施。
关于阳性质控品或产物污染问题,WU等[12]通过定期

对实验室物体表面、空气采样,实验中设立3个阴性

质控品,发现可以及时杜绝污染。李夫等[13]也提出,
环境的阳性结果需准确评估,确定“真污染”,排除“假
阳性”。XIA等[14]针对实验室全流程风险评估,认为

实验室需提升识别风险的能力。由于新型冠状病毒

核酸检测阳性结果上报的特殊性,人员应进行“异常

反应曲线”专题培训和考核,提高阳性结果真假辨识

能力。当出现阳性或可疑阳性结果时,需要使用第二

种不同试剂进行验证,双试剂结果同时为阳性或者可

疑阳性,报告“阳性”或“可疑阳性,建议重新采样复

检”,否则,报告为阴性。此外,还可通过扩增程序的

设置,如去掉反转录程序,鉴别结果是否为DNA质控

品污染,避免结果假阳性。
新型冠状病毒肺炎疫情发生以来,新型冠状病毒

核酸检测实验室搭建迅速,人员应急培训上阵,这其

中就存在一些支援或者轮转人员培训不到位的情况,

特别是对于突发事件的处置,比如人员对阳性结果判

读缺乏经验和警惕性,对异常结果复检及上报流程不

熟悉,其中存在的风险不容小觑。通过此次风险评

估,笔者总结了应对措施,让存在的风险在可接受范

围内。首先,应提高管理效能,制订科学可行的应急

预案、建立生物安全培训体系,每周召开质量安全会

议,提高工作人员警惕性,增强特殊时期组织协调能

力[15-16]。其次,实验室内部应建立完整的质量管理体

系,设立质控、设备、试剂、生物安全、信息管理员,分
别对日常工作进行监督,性能验证、定期校准、设备保

养、批号验证、环境温度及湿度监控等,保证试验结果

可靠。最后,通过细化、异常结果复检及上报流程,制
作可视化流程图,定期专题学习和考核。郑健等[17]的

研究也认为,内部培训应分层次、分类别对不同岗位

的人员培训,实验室所有人员(管理者、技术人员、辅
助人员、清洁人员)都必须定期接受生物安全知识培

训,特别是要加强应急演练,一旦出现突发事件,能快

速、准确地做出反应。通过此次风险评估管理,实验

室加强了培训层次和深度,对新员工进行分阶段(1
周、2周、1个月、3个月)培训考核;检测岗需进行操

作、生物安全考核;报告岗需进行结果判读、质控失控

处理、异常曲线识别、生物安全考核;辅助岗进行标本

签收、生物安全考核;清洁岗纳入实验室管理,换位思

考,重点培训和考核。同时建立质量监督与异常结果

处理小组,对异常结果进行二次审核,对突发事件进

行现场跟进。此外,实验室还应定期举行突发事件演

练,确保人人熟练处理流程,加强心理素质锻炼,确保

第一时间做出正确决定。
经过对以上的风险点进行管理和控制后,再次进

行效果评估,两项风险因素为可接受。但仍存在不

足:(1)本次风险评估是单个实验室内部头脑风暴识

别出的风险点,风险来源并不能完全覆盖其他实验室

存在的所有风险;(2)本次风险评估运用风险矩阵法,
对发生可能性和严重程度分级存在一定程度主观性,
缺乏量化的评估手段,同时风险评估矩阵未充分考虑

风险事件的监测能力;(3)本次风险评估聚焦实验室

内部,未涉及分析前采样、运输过程。
综上所述,实验室应加强风险管理,根据不同岗

位人员的分级考核管理制度,组织系统性、专业性及

针对性的生物安全和检测体系的有效培训,及时考

核;制订详细的突发事件应急预案并进行培训演练。
应加强实验室防污染管理,落实生物安全各项管理措

施,提升新型冠状病毒核酸检测全流程的质量,为新

型冠状病毒肺炎疫情常态化防控筑牢坚实基础。
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管理·教学

基于BOPPPS教学模式医学检验技术专业课程教学设计的思考*

冯 柳1,陈 倩2,阳 莎1,高雪平1,刘 璐1,陈 鸣1,唱 凯1△

陆军军医大学第一附属医院:1.检验科;2.教学管理中心,重庆
 

400038

  摘 要:医学检验技术是一门以临床应用为目的不断更新发展的多学科交叉渗透的学科。伴随信息技术

高速发展,为顺应未来高等教育课堂教学改革的趋势,医学检验技术的教学设计也需探索更为高效易行的策略

和方法。BOPPPS教学模式是一种以教学目标为导向,以学生为中心的教学模式,能够使学生进行参与式学

习,并及时根据学生反馈,调整课堂教学活动进度以达到更佳的教学效果。该文探讨了高等院校基于BOPPPS
教学模式结合信息化手段的医学检验技术专业课程教学设计,为之后医学检验技术专业课程达到更佳的教学

效果提供了新思路。
关键词:医学检验技术; BOPPPS教学模式; 教学设计
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  2018年教育部发布《普通高等学校本科专业类教

学质量国家标准》(以下简称《标准》),指出本科医学

检验技术专业毕业生应具有“良好的人生观、价值观、
终身学习能力、批判性思维能力、创新能力和一定科

研发展潜能;能够胜任医疗卫生机构实验室的工作,

能够满足医学检验相关行业的基本人才需求,能够适

应我国医药卫生事业和社会现代化发展需要”。医学

检验技术的专业课程交叉渗透了理化工程、生命科学

及临床医学等多种学科,具有知识点较为分散和抽象

的特点。网络及大数据高速发展叠加新型冠状病毒
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