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细胞毒治疗相关髓系肿瘤患者的临床特征及实验室结果分析"
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!!摘!要"目的!分析细胞毒治疗相关髓系肿瘤"$%&'()#患者的临床特征及实验室结果!以提高对该类疾
病的认识!协助临床诊疗$方法!回顾性分析!"**年*月至!"!!年+月该院诊断为 $%&'()患者!!例的临
床特征及相关实验室结果!其中细胞毒治疗相关急性髓系白血病",$-&'()#*+例!细胞毒治疗相关骨髓增生
异常综合征"$./&'()#0例!细胞毒治疗相关骨髓增生异常综合征%骨髓增殖性肿瘤"$./%$1%&'()#*例$
结果!!!例 $%&'() 患者中!原发疾病以恶性肿瘤为主*2例"3+4#+5#!其次为自身免疫性疾病#例
"*#4+65#$不同年龄&原发疾病&治疗方式&染色体核型及血常规降低情况患者的潜伏期比较!差异均无统计
学意义"!$"4"0#$,$-&'()不同预后情况患者间性别&年龄&血红蛋白水平&中性分叶核粒细胞计数&血小
板计数&乳酸脱氢酶"-.7#水平&外周血原始细胞比例及潜伏期比较!差异无统计学意义"!$"4"0#',$-&
'()组患者的骨髓原始细胞比例及-.7水平高于 $./&'()组"!%"4"0#!而两组患者其余临床资料及实验
室检查结果比较!差异无统计学意义"!$"4"0#$结论!$%&'()患者病死率高&预后差!综合实验室检查与
临床特征有助于及时发现并诊治 $%&'()!改善患者预后$
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!!细胞毒治疗相关髓系肿瘤$$%&'()%是一类肿
瘤或非肿瘤患者接受细胞毒药物化疗或放疗后出现

的罕见晚期并发症#国外研究报道 $%&'()占髓系
肿瘤的*"5"!"5#但国内对该病的认识不统一#既
往报道较少#易出现误诊'漏诊**+)!"!!年造血与淋
巴组织肿瘤 Y7Z分类将治疗相关髓系肿瘤更名为

$%&'()#$%&'()包括了细胞毒治疗相关急性髓细
胞白血病$,$-&'()%'细胞毒治疗相关骨髓增生异
常综合征$$./&'()%和细胞毒治疗相关骨髓增生异
常综合征"骨髓增殖性肿瘤$$./"$1%&'()%)$%&
'()发生机制尚不明确#!"!!年造血与淋巴组织肿
瘤 Y7Z分类认为克隆性造血是 $%&'()的相关风
险因素*!+)早期研究发现#潜质未定克隆性造血是进
展为 $%&'()的基础#肿瘤治疗患者更容易受到年
龄'原发病'放化疗药物'药物应用时间及剂量的影
响#多种因素叠加影响药物代谢及基因修复#从而导
致疾病的发生*#&++)$%&'()患者预后差#病死率高#
故 $%&'()临床资料及相关实验室结果显得尤为重
要#早期诊断及合理治疗有望改善患者预后*9&2+)本
研究回顾性分析了!!例$%&'()患者的临床特征及
相关实验室结果)现报道如下)

$!资料与方法

$4$!一般资料!回顾性分析!"**年*月至!"!!年

+月本院诊断为急性髓细胞白血病$,$-%患者6!6
例'骨髓增生异常综合征$$./%患者!#+例'骨髓增
生异常综合征"骨髓增殖性肿瘤$$./"$1%%患者*9
例#其中 $%&'()患者共!!例$发病率为#4!5%#包
括,$-&'() 患者*+例$发病率为#435%#$./&
'()患者0例$发病率为!4*5%#$./"$1%&'()患
者*例$发病率为0425%)男**例$0"4"5%#女**
例$0"4"5%(年龄6#"39岁#中位年龄+0岁)

$4/!仪器与试剂!采用/>HL@MW%&2"""全自动血
液分析仪进行血细胞检测#Z=>L'FH(W6#显微镜进
行细胞涂片检查#/),[Z/),&8XP:=FAD:<全自动
血凝仪进行凝血检测#罗氏(9"!全自动生化分析仪
进行乳酸脱氢酶$-.7%检测#T;G>:#4"染色体核型
分析系统进行染色体核型检查)

$4'!方法!回顾性收集并分析!!例 $%&'()患者
的临床资料及相关实验室结果)血细胞减少标准!女
性血红蛋白%*!"N"-#男性血红蛋白%*#"N"-(血
小板%*""\*"2"-#中性粒细胞 %*40\*"2"-(

-.7$!60]"-)潜伏期指原发疾病治疗的首日起
至诊断为$%&'()日期止)根据!"*9年欧洲白血病
网络$X-%%,$-预后危险分层体系将 ,$-&'()

分为预后良好'预后中等及预后不良**"+)实验室结果
均为诊断 $%&'()时的检查结果)

$41!统计学处理!采用/1//*24"统计软件进行数
据分析)计量资料以A$!!0"!90%表示#组间比较采
用 $;<<&YBDA<@>* 检验(计数资料以例数或百分率
表示#组间比较采用!! 检验)以!%"4"0为差异有
统计学意义)

/!结!!果

/4$!!!例 $%&'()患者原发疾病分布及 $%&'()
类型!原发疾病以恶性肿瘤为主*2例$3+4#+5%#其
次为自身免疫性疾病#例$*#4+65%)恶性肿瘤中实
体肿瘤**例$0"4""5%#其中+例分别继发为肺部肿
瘤继发急性粒细胞白血病部分分化型$$!%'急性早
幼粒细胞白血病$$#%'急性粒单核细胞白血病$$6%'
急性单核细胞白血病$$0%'骨髓增生异常综合征原
始细胞增多*型$$./&XU*%'慢性粒单核细胞白血病
$($$-%(乳腺肿瘤*例继发为 $6#胰腺肿瘤*例继
发为 $##膀胱肿瘤*例继发为 $!#前列腺肿瘤*例
继发为 $!#肝恶性肿瘤*例继发为 $0)淋巴造血组
织肿瘤3例$#+4#+5%#其中滤泡淋巴瘤$̂-%#例继
发为 $6'$0'骨髓增生异常综合征伴多系发育异常
$$./&$-.%#弥漫大U细胞淋巴瘤$.-U(-%!例继
发为 $6'急性粒单核细胞白血病伴嗜酸性粒细胞增
多型$$6XZ%#皮下脂膜炎样)细胞淋巴瘤*例继发
为 $0#多发性骨髓瘤$$$%*例继发为 $./&$-.#
血管免疫母细胞淋巴瘤$,_)-%*例继发为 $!)其
他自身免疫性疾病中未分化结缔组织病*例继发为
骨髓增生异常综合征原始细胞增多!型$$./&XU!%#
韦格纳肉芽肿*例继发为 $./&XU*#多发性肌炎*
例继发为 $6)初发症状中出现发热'乏力*2例#其
余伴牙龈出血'咳嗽'皮疹'头晕等)

/4/!!!例 $%&'()患者放化疗药物应用情况!!!
例患者接受了化疗或放疗!"例#未使用放化疗药物!
例)放化疗联合治疗6例#仅放疗*例#仅化疗*0
例)见表*)

/4'!!!例 $%&'()患者潜伏期与患者临床相关因
素的分析!!!例 $%&'()患者的中位潜伏期为#6
个月)实体肿瘤患者中位潜伏期较淋巴造血组织肿
瘤患者长(年龄&00岁患者的中位潜伏期较$00岁
患者短(仅化疗患者中位潜伏期较其余治疗方式患者
长(除#例无染色体信息患者外#染色体核型正常患
者中位潜伏期长于染色体核型异常患者(血常规一系
降低患者的中位潜伏期长于二系'三系降低患者(但各
指标比较#差异均无统计学意义$!$"4"0%)见表!)
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表*!!!!例 $%&'()患者原发疾病放化疗药物应用情况#'$

治疗方式
$%&'()类型

,$-&'() $./&'() ($$-&'()
合计

仅放疗 * " " *

仅化疗 ** 6 " *0

!烷化剂与拓扑异构酶#抑制剂 9 * " 3

!仅烷化剂与其他非细胞毒性药物 6 ! " +

!仅拓扑异构酶#抑制剂与其他非细胞毒性药物 " * " *

化疗与放疗 # " * 6

未化疗或放疗 * * " !

表!!!潜伏期与患者临床相关因素的分析

!!!%A#!!0"!90$&月'

指标 ' 潜伏期$个月%

原发疾病

!实体肿瘤 ** 6!4"$*340#0"4"%

!淋巴造血组织肿瘤 3 !24"$!"40#6"4#%

!自身免疫性疾病 # ##4"$!040#694"%
年龄$岁%

!&00 + !34"$*940#6"4"%

!$00 *+ ##40$!"40#034#%
原发疾病治疗方式

!仅化疗 *0 #64"$!"4"#0!4"%

!其余治疗方式 9 ##4"$*040#0"4"%
染色体核型

!正常 6 0*4"$#+43#+24#%

!异常 *0 !24"$*940#6+40%
血常规降低

!一系降低 # 034"$6+4"#0340%

!两系降低 *! ##4"$*34##624"%

!三系降低 9 !!4"$*240###40%

/41!不同预后患者临床资料及实验室结果比较!*+
例,$-&'()患者中预后良好#例$预后良好组%#预

后中等9例$预后中等组%和预后不良+例$预后不良
组%##组临床资料及实验室结果比较#差异均无统计
学意义$!$"4"0%)见表#)

/42!,$-&'()与 $./&'()患者临床资料及实验
室检查结果比较!,$-&'()组与 $./&'()组患者
的骨髓原始细胞比例及-.7 水平比较#差异有统计
学意义$!%"4"0%#而其余临床资料及实验室检查结
果比较#差异均无统计学意义$!$"4"0%)见表6)

/4)!!!例 $%&'()患者相关实验室结果分析!!!
例患者血常规检查结果显示贫血!*例$204605%#中位
血红蛋白3"40N"-(血小板降低*9例$994!95%#中位
血小板计数00\*"2"-(中性分叶核粒细胞降低**例
$0"4""5%#中位中性分叶核粒细胞*42\*"2"-(二系
降低*!例$064005%#其次为三系降低9例$#*43*5%#
一系降低#例$*#4+65%(*2例$3+4#+5%患者外周血可
见原始细胞#中位原始细胞比例*"5(!*例$204605%
患者骨髓可见原始细胞#中位原始细胞比例6#405(*0
例$+34*35%患者-.7升高#最高为!0**]"-#中位
数为0+! ]"-(!!例患者均有凝血异常)

表#!!*+例,$-&'()患者预后分层相关临床资料及实验室结果比较%'#5$或A#!!0"!90$'

组别 '
性别

男 女

年龄

$岁%

中性分叶核粒细胞计数

$\*"2"-%

血小板计数

$\*"2"-%

血红蛋白

$N"-%

预后良好组 # *$##4##% !$++4+9% 09$06#+2% !46$*4##!46% !*4"$*34"##*4"% 934"$+34"#3640%

预后中等组 9 #$6!43+% 6$094*6% 06$0*#03% #4"$*4+##43% 624"$#240#+24"% 224"$9!4"#*"040%

预后不良组 + 0$3#4##% *$*+4+9% 9+$+3#36% *4!$"40#!4*% 004"$6240#3+4"% 2*40$3!4"#*"*4"%

#"!! !4900 6423! !46#9 04*32 *49#!

! "4!0! "4"3# "4!2+ "4"90 "46!*

组别 ' -.7$]"-% 外周血原始细胞比例$5% 骨髓原始细胞比例$5% 潜伏期$个月%

预后良好组 # +9!4"$0+240#96!40% #*4"$*940#6040% 6*4"$##40#0640% !#4"$*940#!+40%

预后中等组 9 **2#4"$+!34"#*+3640% #64"$*64"#0"40% 9#40$634##364#% #64"$!#4"#604"%

预后不良组 + !9#40$!!04!##""4"% *+40$940#++4"% +*49$6+49#3*4+% !#40$*64"#6!4"%

# 64366 "4!* *46!6 !4!6!

! "4"32 "42"* "462* "4#!+
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表6!!,$-&'()与 $./&'()患者临床资料及实验室结果分析%'#5$或A#!!0"!90$'

组别 '
性别

男 女

年龄

$岁%

中性分叶核粒细胞计数

$\*"2"-%

血小板计数

$\*"2"-%

血红蛋白

$N"-%

,$-&'()组 *+ 2$0+4!0% 9$6#490% 03$0##90% !4#$"40##4*% 6340$6"#+#40% 2*$99#*66%

$./&'()组 0 *$!"4""% 6$3"4""% +3$+##+2% *4"$"49#*46% 234"$+!4"#*"64"% 9*$09#9*%

)"!! *̀4#3# "̀420* "̀40#9 *̀40!3 *̀42"*

! "4#0* "4#6! "402* "4*!+ "4"09

组别 ' -.7$]"-% 外周血原始细胞比例$5% 骨髓原始细胞比例$5% 潜伏期$个月%

,$-&'()组 *+ +!3$0+2#96!% !34"$04"#+"4"% +!4"$6"42#934"% !340$*34##6!43%

$./&'()组 0 !+9$!!0##""% 640$#4"#+4"% 64"$#4"#04"% 024"$!*4"#+*4"%

)"!! !̀4*63 !̀499! #̀4#"6 !̀4*"3

! "4"#! "4!"9 "4""* "4!#*

'!讨!!论
随着医疗水平的进步#肿瘤患者的生存时间延

长#放化疗药物治疗导致的 $%&'() 也随之增加)

$%&'()患者中恶性肿瘤患者约占3"5#非恶性肿
瘤或者自体干细胞移植患者占05"!"5)研究报道
原发病为乳腺癌较多#故女性患者比例高于男性#约
占9*5***+)本文!!例患者中原发疾病同样以实体
肿瘤为主$0"4""5%#其次为淋巴造血组织肿瘤$#+4
#+5%和自身免疫性疾病$*#4+65%#不同的是#本文

**例实体肿瘤患者中肺部肿瘤$+例#064005%最多
见#乳腺癌仅见*例$24*"5%#考虑原因为本院专科
收治患者病种不均衡导致数据偏倚)

引起 $%&'()的药物主要为烷化剂"放疗和拓
扑异构酶#抑制剂*#+)烷化剂相关 $%&'()潜伏期

6"9年#$%&'()多以 $./表现起病#有一系或多
系形态异常#原始细胞比例常%05#细胞遗传学出现
复杂核型#且以0号和9号染色体部分缺失'单体及

10#突变多见)此类患者预后较差#中位生存期不到

*年)拓扑异构酶#抑制剂相关 $%&'()潜伏期较
短#为*"0年#起病即为,$-#无 $./相关改变#外
周血原始细胞比例较高)细胞遗传学检查大多涉及

**号染色体易位#其中以A$2(**%较多见#形态学多表
现为粒单核细胞白血病或单核细胞白血病的特征)
也可见A$3(!*%及A$*0(*9%和D<P$*+%重排#形态学类
似伴染色体异常的原发性急性白血病#此类患者预后
较烷化剂相关 $%&'()好***+)近年来 $%&'()分
子生物学研究逐渐深入)(7]%[ 等**+'[,%/X8
等**!+发现部分患者 $%&'()诊断前#"+年#已存在

)10#低频突变#有!例患者在原发肿瘤化疗前即发
现了 )10# 突变#考虑 )10# 突变导致 $%&'())

!"!!年造血与淋巴组织肿瘤 Y7Z分类中提到大多
数疾病进展为,$-&'()和 $./&'()与)10#的突
变相关#且存在'!个)10#突变'*9'")10#"缺失或
拷贝中性的杂合性缺失时的)10#双等位基因突变预

后更差*!+)
本文!!例患者原发疾病治疗涉及烷化剂及拓扑

异构酶#抑制剂等联合治疗#仅使用烷化剂治疗患者

+例#中位潜伏期#!个月#潜伏期最长*""个月#其中
包括!例 $./'*例 $!'*例 $#'*例 $6及*例

$0#除*例 $0外周血原始细胞比例为++5外#其余
均%05#染色体核型多呈复杂核型#且伴0号与9号
染色体异常)仅拓扑异构酶#抑制剂治疗患者*例#
符合文献*6#*#&*6+报道拓扑异构酶#抑制剂相关髓
系肿瘤表现)烷化剂与拓扑异构酶#抑制剂联合治
疗患者3例#潜伏期#6个月#其中*例 $./伴)10#
突变(*例$!伴A$3(!*%(#例$6中*例染色体核型
正常#*例伴D<P$*+%#*例有9号染色体部分缺失(#
例 $0中均涉及**号染色体$T$)!,基因%易位)
除*例 $./骨髓无原始细胞外#其余原始细胞比例
均升高$6"405"2!405%)尽管患者采用烷化剂及
拓扑异构酶#抑制剂联合治疗#但综合患者临床表现
及相关实验室检查结果#考虑*例 $./为烷化剂相
关 $%&'()#其余9例,$-均为拓扑异构酶#抑制
剂相关 $%&'())

除烷化剂及拓扑异构酶#抑制剂外#部分研究分
析了抗代谢药物'细胞因子及免疫调节剂的作用#

X8)S&,8(7,$U,]-)等**0+通过大规模病例对照

研究发现在自身免疫性疾病应用硫唑嘌呤后 $%&
'()的风险升高9倍)本文#例自身免疫性疾病患
者中#除*例接受环磷酰胺治疗外#其余!例未接触
细胞毒药物#仅接受了硫唑嘌呤治疗#*例治疗##个
月后继发$6#*例治疗*3个月继发$./&XU!)因抗
代谢药物'细胞因子及免疫调节类药物在疾病治疗中
常与化疗药物联合使用#故难以判断其确切作用)

有研究报道$%&'()中位潜伏期为#6"+94!个
月#本研究中!!例 $%&'()的中位潜伏期为#6个
月#实体肿瘤潜伏期最长#其次为自身免疫性疾病#淋
巴造血组织肿瘤潜伏期最短#与相关文献报道相
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符***+)Z8%/)X_%等***+将年龄分层'00岁及%00
岁#年龄'00岁的患者具有较短的中位潜伏期$#94!
个月#!a"4""6%#本研究采用与 Z8%/)X_% 等***+

相同的方法将年龄分层#与之相反#结果显示年龄%
00岁患者中位潜伏期较短#但差异无统计学意义
$!a"4#!0%)除年龄外#笔者研究了初发肿瘤放化疗
药物的应用'染色体核型'血常规一系或多系减少与
潜伏期的关系#差异均无统计学意义$!$"4"0%)

T,V/X8等**++发现放疗及拓扑异构酶#应用与较短
的潜伏期具有相关性)考虑本研究样本量少#需扩大
样本量进一步研究)

本研究对*+例 ,$-&'() 患者根据!"*9年

X-%预后危险分层体系#将患者分为预后良好'预后
中等及预后不良#其中预后良好#例'预后中等9例'
预后不良+例)有研究报道#$%&'()的预后与年
龄'-.7水平'血小板水平'细胞遗传学'10#突变及
原发肿瘤持续不缓解等相关**6#*9+#故本文根据,$-&
'()不同预后分层及 ,$-&'()和 $./&'()分组
将性别'年龄'血红蛋白'中性分叶核粒细胞计数'血
小板计数'-.7'外周血原始细胞比例'骨髓原始细胞
比例及潜伏期进行分析#不同预后患者差异均无统计
学意义$!$"4"0%#,$-&'()患者骨髓原始细胞比
例及-.7水平较 $./&'()升高$!%"4"0%)由于
本文样本量小#其余相关临床资料及实验室检查差异
均无统计学意义$!$"4"0%)!!例患者中有204605
$!*例%出现贫血#其中血红蛋白最低值60N"-(

994!95$*9例%出现血小板降低#最低值3\*"2"-(

0"4""5$*"例%中性分叶核粒细胞降低#最低值

"4*\*"2"-#且一系降低#例#二系降低*!例#三系
降低9例(+34*35的患者-.7 水平升高#最高可达

!0**]"-(骨髓涂片中!*例患者均可见原始细胞#
最高为2#405(外周血中*2例患者均见原始细胞#最
高达2!4"5#且外周血涂片均见幼粒幼红细胞(此外#

!!例患者均有凝血异常)患者上述症状与原发白血
病相似#考虑是骨髓中原始细胞大量克隆增殖#抑制
正常造血#并且广泛浸润各种脏器所致#表现出发热'
乏力'出血等类似的临床症状)故当肿瘤患者放化疗
数月或数年后#出现发热'乏力症状#实验室检查血常
规有一系或多系降低#出现幼粒幼红或原始细胞#凝
血功能异常伴-.7 水平升高#应提示临床及时行骨
髓穿刺检查以排除 $%&'()可能)

综上所述#$%&'()越来越受到重视#对于接受
放化疗的肿瘤患者应当密切随访血常规'外周血涂
片'凝血功能及-.7 水平#观察有无发热'乏力等症
状)综合实验室检查结果#有助于及时发现并诊断

$%&'()#采用合理治疗策略#以期提高患者的生存
率)由于 $%&'()发病率低#单中心研究存在一定
偏倚#故本文建议进一步扩大样本量#对机制及基因

组进行多中心大规模的深入研究#能够为患者提供更
加准确可靠的诊断'治疗及预后风险评估**0+)

参考文献

**+ (7]%[O#/,--$,% . ,#1,.8Z% X4)10#;<I
AB@G;'>!G@=;A@IL>@=:DI<@:'=;HLH*O+4U@HA1G;CA8@H
(=D<7;@L;A:=#!"*2##!$*%!23&*"#4

*!+ (8XX_,4)B@Y7ZC=;HHDEDC;AD:<:EB;@L;A:=>L'B:DI
AFL:FGH*O+4-@FQ@LD;#!"!!##+$9%!*9"*&*9"!4

*#+ YX%[X.R#YX)7$,8T#$_TX/(7O7#@A;=4,=&
=:N@<@DCB@L;A:':D@ADCHA@LC@==AG;<H'=;<A;AD:<E:GAB@G;&

'>&G@=;A@I L>@=:DI<@:'=;HLHE:==:KD<NAG@;AL@<A:E;
=>L'B:DIL;=DN<;<C>*O+4-@FQ->L'B:L;#!"!*#+!$3%!

*2#"&*2#24
*6+ RZ/Z $ )#̂,-(Z%_[#̂,U_,%_X4YB;AbH<@KD<

AB@';AB:N@<@HDH;<IAG@;AL@<A:EAB@G;'>&G@=;A@I L>@&
=:DI<@:'=;HLH*O+4U=::I#!"!*#*#3$2%!962&9094

*0+ T]S$,%ZR_()#1,)X-UO#/,%_TZ$$]/8#@A
;=4[@<:LDCH:EAB@G;'>&G@=;A@I L>@=:DI<@:'=;HLH*O+4
7;@L;A:=:NDC;#!"!"#*"0$#%!@23&@*"*4

*++ (7X]%[X#1X8_//_%Z))_,O#U_WUV.-#@A;=4)B@
=@FQ@LD;HAGDQ@HJ;CQ!;G@PD@K:E';AB:N@<@HDH;<IAG@;A&
L@<A:EH@C:<I;G>,$-*O+4,<<7@L;A:=#!"*2#23$#%!

06*&0024
*9+/_%[7,-.#YXX-V,#T])V%,$ $#@A;=4)B@LF&

A;AD:<;=JFGI@<:EAB@G;'>&G@=;A@IL>@=:DI<@:'=;HLHDHHDLD&
=;GA:'GDL;G>L>@=:I>H'=;HADCH><IG:L@JFAB;H;IDHAD<CADP@
IDHAGDJFAD:<*O+4-@FQ@LD;#!"*2###$*!%!!36!&!30#4

*3+ $,]%[/ Y#U]8TX(#7,V.XO#@A;=4,G@PD@K:E
AB@G;'>&G@=;A@IL>@=:I>H'=;HADCH><IG:L@H;<I;CFA@L>@=:DI
=@FQ;@LD;$A&$./",$-%D<_GDHB';AD@<AH!;HD<N=@C@<AG@
@M'@GD@<C@*O+47@L;A:=:N>#!"*9#!!$+%!#6*&#6+4

*2+ ),T,7,/7_T4[@GL=D<@':=>L:G'BDHLH;<IAB@GDHQ
:EAB@G;'>&G@=;A@IL>@=:DI<@:'=;HLH*O+4U@HA1G;CA8@H
(=D<7;@L;A:=#!"*2##!$*%!!6&#"4

**"+.c7%X87#X/)XVX#[8_$Y,.X.#@A;=4.D;N<:HDH
;<IL;<;N@L@<A:E,$-D<;IF=AH!!"*9X-%G@C:L&
L@<I;AD:<HEG:L;<D<A@G<;AD:<;=@M'@GA';<@=*O+4U=::I#

!"*9#*!2$6%!6!6&6694
***+Z8%/)X_% $ (#$]T7X8OXX/#$Z7,%/#@A;=4

1G@IDCADP@E;CA:GHE:G=;A@<C>'@GD:I;<I;'G:N<:HADC
L:I@=E:GHFGPDP;=D<';AD@<AHKDABAB@G;'>&G@=;A@I;CFA@
L>@=:DI=@FQ@LD;*O+4,LO7@L;A:=#!"*6#32$!%!*+3&
*9#4

**!+[,%/X8,#7X]/X8 $4)B@G;'>&G@=;A@IL>@=:DI<@:&

'=;HLH*O+4(FGGZ'D<7@L;A:=#!"*9#!6$!%!*0!&*034
**#+7_[[_%/,#/7,7 $ R4[@<@ADC;<IN@<:LDC=;<I&

HC;'@:EH@C:<I;G>;<IAB@G;'>&G@=;A@I;CFA@L>@=:DI=@F&
Q@LD;*O+4[@<@H$U;H@=%#!"!"#**$9%!9624

**6+.7,T,-1#1V,T]8V,-U#1].,/,_%XX1#@A;=4
)G@;AL@<AHAG;A@ND@HE:GAB@G;'>&G@=;A@I;CFA@ L>@=:DI
=@FQ@LD;*O+4(=D<->L'B:L; $>@=:L;-@FQ#!"!"#!"
$#%!*69&*004 $下转第**2#页%

&23**&检验医学与临床!"!#年0月第!"卷第2期!-;J$@I(=D<!$;>!"!#!R:=4!"!%:42



床标本中);e.%,聚合酶抑制物去除不完全#扩增
体系中扩增试剂的有限和扩增产物的抑制等)

有研究比较分析国产/,8/&(:R&!核酸实时荧
光1(8检测试剂盒检测性能发现#部分试剂检测弱
阳性标本时%基因呈现单阳结果#研究者认为试剂因
素可能有!$*%与引物设计有关($!%与各位点灵敏度
有关*3&2+(/Z-,等**"+认为可能是冠状病毒 Z8̂ *;J
基因C:'>数相对于%基因'/基因和X基因等编码
结构蛋白的基因C:'>数更低(多靶标同管扩增可能
由于多种引物互相竞争而影响某个靶标点检测的灵

敏度**+)本研究显示#Z8̂ *;J基因与%基因在低浓
度水平$*C:'>"管%阳性检出率及(A值均存在较大差
异#/!"/9全部批次中呈典型,/-型扩增曲线的有(A
值检测管Z8̂ *;J基因平均(A值为6"46f*4"+#(A
值$6"的占比为+*4+65#最大(A值为664"3#而 %
基因平均(A值为#+42+f*4"9#最大(A值为#2463)
笔者认为!$*%Z8̂ *;J基因的引物靶核酸的特性导致
其扩增效率低于%基因($!%仪器对 Z8̂ *;J基因的
信标荧光 ,̂$ 的检出效能低于 %基因的信标荧光

8ZW)笔者在另外一组检测低浓度乙型肝炎病毒
$7UR%.%,的实验中(A值$6"的占比为+"5#其
与Z8̂ *;J基因都是 ,̂$ 荧光信标***+)这可能是
临床单管阳性的重要原因之一)本研究的标本是假
病毒质控物#Z8̂ *;J基因与 %基因分属!段序列#
在低浓度时出现较多的单基因阳性)本院未保留

/,8/&(:R&!核酸阳性样本#无法检测临床阳性样
本)在临床阳性样本中#Z8̂ *;J基因与%基因应该
有多数的并行结果)

本研究显示在低浓度区域#!种基因阳性检出率
均明显高于单管分析)1(8试验中扩增产物的量以
指数方式增加#只要反应管中有*C:'>靶核酸#就能
将其扩增至能检出的水平)因此#只需增加批分析的
扩增管数就可提高1(8试验的灵敏度)本研究在现
有商品检测试剂的基础上#采用批分析$多管同测%的
方法#增加单批次检测时实际进入扩增体系的样本
量#以提高检测灵敏度)即采用商品试剂#按试剂盒
要求提取核酸模板#在扩增分析时#每个样本同时扩
增多管#将整个分析批视为一个批扩增体系)如此#
在不改变单管扩增体系的条件下#实际提高了进入批
扩增体系的原始样本量#从而使检测灵敏度显著提

高)圣湘生物可提供磁珠法和样本释放剂法!种核
酸提取方法)与磁珠法比较#采用样本释放剂法操作
更简单#研究结果更容易呈现)在临床检测中#用磁
珠法富集核酸后再多管批扩增分析可得到更高的灵

敏度)
综上所述#批分析$多管同测%法可以提高低浓度

核酸样本的阳性检出率#在临床有提高检测灵敏度需
求时可以采用此方法)
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