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乳胶凝集法检测唾液酸化糖链抗原犓犔６的性能观察及其对间质性肺病

的诊断价值
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复旦大学附属中山医院检验科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨乳胶凝集法检测唾液酸化糖链抗原ＫＬ６的性能，并评估ＫＬ６对间质性肺病的诊断价值。方法：检测

４４例表面健康人血清ＫＬ６水平，验证试剂盒厂商提供的参考区间。比较间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）组、其他肺

病组和表面健康人组血清ＫＬ６水平，通过绘制ＲＯＣ曲线评价ＫＬ６对ＩＬＤ的诊断性能。结果：４４例表面健康人血清ＫＬ６水

平有４３例在厂商提供的参考范围内（＞９０％），通过验证。ＩＬＤ组、其他肺病组和表面健康人组ＫＬ６中位浓度分别为８２４

（１８７．９～８２１４）、２４６（１０１～２１２９）、１６８（９８～４１６）Ｕ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。以５００Ｕ／ｍＬ为临界值，ＫＬ６诊断

ＩＬＤ灵敏度和特异度分别为７５％、８９．８％ 。ＫＬ６诊断ＩＬＤ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８５２（９５％ＣＩ０．７９３～０．９１１，犘＜

０．０００１）。结论：乳胶凝集法检测血清ＫＬ６的性能符合要求；ＫＬ６对ＩＬＤ具有较好的诊断效能，是潜在的诊断指标。
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　　间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）是

一组疾病的统称，以多种形式的肺间质炎症和纤维

化为特征，包括特发性间质性肺炎、胶原血管病引

起的间质性肺炎、过敏性肺炎、放射性肺炎、急性呼

吸窘迫综合征等。ＩＬＤ多为散发，见于各年龄组，以

４０～７０岁较多见，各国ＩＬＤ发病率为（２０～４０）／１０

万人［１３］。

临床上诊断ＩＬＤ常用高分辨率计算机断层扫

描、支气管镜检查和（或）肺活检来确诊ＩＬＤ，用肺功

能检测来监控疾病活动性和ＩＬＤ患者预后。然而，

这些检查需要特定的医疗设备，且会给患者带来较

强的不适感。而目前国内ＩＬＤ实验室检查中尚缺
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乏具有高灵敏度（＞８０％）和高特异度（＞９０％）的

指标［４］。

ＫＬ６是一种唾液酸化糖链抗原，属于Ⅰ类跨膜高

相对分子质量黏蛋白（ＭＵＣ），主要由增殖、受激发或

受损的Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌，对判断Ⅱ型肺泡上皮细

胞的功能有特异性。乳胶凝集法检测ＫＬ６易操作、

成本低、重复性高、侵入性低。目前国内鲜有用乳胶

凝集法检测血清ＫＬ６的性能及其对ＩＬＤ诊断价值

的相关研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年３月至２０１６年７月

在复旦大学附属中山医院经病理、影像和临床确诊

为ＩＬＤ的患者８０例，作为ＩＬＤ组。其中，男性３８

例，女性４２例；年龄３６～８９岁，平均（６４．８３±

１６．４５）岁。

选择同期在复旦大学附属中山医院住院的肺

癌（２３例）、肺结节（３１例）、非间质性肺炎（１４例）、

肺隐球菌病（４例）、肺结核（４例）、肺栓塞（２例）、支

气管炎（５例）患者共８３例作为其他肺病组。其中，

男性４７例，女性３６例；年龄２６～８５岁，平均年龄

（５７．１４±１７．２４）岁。排除ＩＬＤ可能，且年龄、性别

的分布情况与ＩＬＤ组相匹配。

选择２０１６年３月在复旦大学附属中山医院体

检中心排除肺部疾病进行体检的健康人４４例，作为

表面健康人组。其中，男性２４例、女性２０例；年龄

３５～８２岁，平均（５５．１４±２６．２４）岁。排除ＩＬＤ病

史，年龄、性别与疾病组相匹配。

１．２　方　法　

１．２．１　检测方法　血清ＫＬ６检测采用唾液酸化

糖链抗原检测试剂盒（乳胶凝集法，批号：Ｃ００２）以

及Ｈｉｔａｃｈｉ型全自动７６００生化分析仪。步骤如下：

使用惰性分离胶真空管，采集各组患者静脉血

５ｍＬ，室温下自然凝集１０ｍｉｎ，４～８℃、７６１０×犵离

心１０ｍｉｎ。新鲜标本于２ｈ内检测。批间实验使用

的混合标本于－８０℃保存，检测前于１５～３０℃解

冻，并于２４ｈ内检测。

１．２．２　生物参考区间的验证　统计４４例表面健康

人的血清ＫＬ６检测结果。根据美国临床和实验室

标准 协 会 （Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ

Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｃ２８Ａ２标准，如果检测结果不超过

１０％在厂家建议的参考区间以外，则厂商提供的参

考区间通过验证。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０和ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ５进行数据分析。３组间ＫＬ６水平的比较采

用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验。利用受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估

ＫＬ６对ＩＬＤ的诊断价值。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　生物参考区间验证　４４例表面健康人中，只

有１例ＫＬ６的检测值不在试剂盒提供的生物参考

区间内（１０５～４３５Ｕ／ｍＬ），符合率为９７．７％（图１），

说明试剂盒提供的生物参考区间结果可采用。

图１　表面健康人血清犓犔６浓度的分布

２．２　３组ＫＬ６浓度比较　２０７例入组对象中，男

性１０９例，女性９８例。ＩＬＤ组、其他肺病组和表面

健康人ＫＬ６中位浓度分别为８２４（１８７．９～８２１４）、

２４６（１０１～２１２９）、１６８（９８～４１６）Ｕ／ｍＬ，差异有统

计学意义（图１）。ＩＬＤ组ＫＬ６水平大于其他两组

（犘＜０．００１），其他肺病组ＫＬ６水平大于表面健康

人组（犘＜０．０１）。

图２　３组人群犓犔６的浓度比较

犘＜０．０１，犘＜０．００１

２．３　诊断价值评估　ＫＬ６诊断ＩＬＤ的ＲＯＣ曲线

下面积为０．８５２。以５００Ｕ／ｍＬ为临界值，ＫＬ６诊

断ＩＬＤ的灵敏度和特异度分别为７５．０％、８９．８％

（图３）。
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图３　犓犔６诊断犐犔犇的犚犗犆曲线

３　讨　论

乳胶凝集法检测ＫＬ６试剂盒厂商推荐的ＫＬ

６浓度的参考区间是依据１７１例日本表面健康志愿

者的检测结果所建立的，但参考范围会随地区、人

种及年龄等改变。本研究中，中国人群的ＫＬ６参

考区间与日本人群相近，厂商提供的参考区间得到

验证。通过比较ＩＬＤ组、其他肺病组与表面健康人

组得出：ＫＬ６对ＩＬＤ的诊断，对ＩＬＤ与非间质性肺

病的鉴别诊断具有一定的参考价值。

ＩＬＤ以弥漫性肺实质、肺泡炎和间质纤维化为

基本病理改变，其种类多样。目前缺乏理想的ＩＬＤ

血清学标志物。ＫＬ６主要由Ⅱ型肺泡上皮细胞分

泌，定位于Ⅱ型上皮细胞、支气管上皮细胞的细胞

质和细胞膜，部分细支气管基底细胞、Ｃｌａｒａ细胞的

细胞质，支气管腺细胞也有表达。当出现ＩＬＤ时，

Ⅱ型肺泡上皮细胞大量增殖，释放大量ＫＬ６入血，

导致血清ＫＬ６升高
［５］。本研究中，ＩＬＤ组患者血

清ＫＬ６大于其他两组（犘＜０．０１）。

除ＫＬ６外，常用的ＩＬＤ血清学标志物还有

ＳＰＡ、ＳＰＤ、ＭＣＰ１。本研究中ＫＬ６诊断ＩＬＤ的

ＡＵＣ为０．８５２，优于有关研究
［６］中ＳＰＡ、ＳＰＤ、

ＭＣＰ１的诊断效能。有研究表明，肺组织的纤维化

损伤程度越严重，ＫＬ６的水平越升
［７］，且ＩＬＤ患者

血清及肺泡灌洗液中ＫＬ６水平较健康人和其他呼

吸系统疾病患者明显升高［８］。在ＩＬＤ中，ＫＬ６不

仅可作为诊断的参考指标，而且对评估疾病活动性

和预后具有重要作用［９］。

此外，细菌性肺炎患者血清ＫＬ６水平不会升

高［１０］，但细菌性肺炎及肺结核患者血清ＳＰＡ和ＳＰＤ

升高［１１］，表明ＫＬ６诊断ＩＬＤ有一定优越性。但是，肺

纤维化感染（军团菌肺炎、严重肺结核、卡氏肺孢子虫

肺炎等）和恶性肿瘤患者血清ＫＬ６也会升高
［１２１３］。

综上所述，血清ＫＬ６在检测ＩＬＤ中具有高灵

敏度和特异度，是ＩＬＤ诊断、监测和预后较好的指

标，具有较高的临床应用价值，但本研究并未对治

疗前后的ＫＬ６水平变化进行分析，无法探讨疾病

活动度与ＫＬ６的相关性。此外，本研究对其他非

ＩＬＤ组未进行细分且样本量较小。因此，不同阶段

ＩＬＤ患者中的血清ＫＬ６水平有待进一步扩大样本

量进行研究。
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