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基因芯片法诊断溃疡性皮肤结核１例报道
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　　结核病是一种威胁人类健康的传染病，ＷＨＯ的最新报

告，２０１０年大约有８８０万例新发结核病，１４５万例死于结核病。

随着结核病呈流行性趋势，皮肤结核（非肺性结核）也有上升趋

势。有报道称，皮肤结核在肺外结核中不多见，但呈上升趋

势［１］。本院曾用基因芯片法诊断溃疡性皮肤结核１例，现报道

如下。

１　病例资料

　　患者，男，４０岁，务农，居住地农村，２０１０年胸部出现红褐

色丘疹，呈红色或紫色，并且结痂。去痂后，可以见到溃疡面，

而且溃疡创面有浓性黄色的分泌物流出。经其他医院诊治，使

用各种软膏、乳膏还有水剂药品涂抹创面，另外还口服多种治

疗皮炎的药物 （药名不详），均疗效不佳，时好时坏，春秋季较

重。因溃疡面加重，于２０１２年到兰州军区总医院安宁分院皮

肤科就诊，其临床表现为手部皮肤表现为慢性溃疡，面积约２

ｃｍ×３ｃｍ，局部痒、隐痛，病程长伴有局部肉芽肿生长，弹性

差，无指凹征出现，无结核病史，无结核病密切接触史，胸部Ｘ

线片检查示双肺无异常。无低热、咳嗽、消瘦及乏力，精神及二

便正常。体格检查：身体状态良好，未见明显异常。实验室检

查：红细胞沉降率４８ｍｍ／ｈ，皮肤溃疡表面分泌物涂片未找到

短棒状抗酸杆菌；用无菌咽拭子蘸取患者创面分泌物，进行分

枝杆菌菌种鉴定（基因芯片法），结果显示结核分枝杆菌复合群

测定值为２０５００，呈阳性，见图１。

图１　分枝杆菌菌种鉴定

图２　皮肤病理切片

　　皮肤病理诊断报告：病理切片中明显可见朗罕斯巨细胞，

淋巴细胞所形成的结核结节，中央可见干酪样坏死区域，外周

有淋巴细胞浸润。见图２。被确诊为手背部溃疡性皮肤结核。

治疗：给予口服利福平０．４５ｇ，雷米封片０．３ｇ，乙胺丁醇片

０．７５ｇ，异烟肼０．３ｇ，每月复查肝肾功能，经１个月治疗后，左

手手背部结痂大部分脱落，皮疹变薄，无新发皮损。４个月后

复诊，左手背部溃疡处明显缩小，长出新肉芽组织，浸润感明显

减轻，目前仍在随访中。

２　讨　　论

　　该患者是一名男性，务农，其发病有３年余，长期从事农业

劳动，无结核病史，临床表现主要是胸部皮肤表现为红褐色丘

疹，呈红色或紫色，并且结痂。去痂后，可以见到溃疡面，取患

者溃疡处分泌物检测，传统的细菌学抗酸染色鉴定结果为阴性

（－），分枝杆菌菌种鉴定检测基因芯片法（１７个菌种）检测证

明结核分枝杆菌复合群测定呈阳性。

结核病是我国重点控制的重大传染病之一，早期发现，早

期治疗结核病患者是减少传播，控制结核病疫情的关键环

节［２］。皮肤结核是由结核杆菌或非结核杆菌所引起一种皮肤

病，大部分是人型结核菌（７５％）所感染的，少部分为牛型结核

菌（２５％）感染。其致病的主要原因是人体自身免疫力下降时

结核杆菌通过血流和淋巴回流感染皮肤所引起。发病过程缓

慢，往往一年到数年之久。皮肤结核早期症状一般自我不易发

现，有些患者仅仅在感染后才伴有轻微疼痛、搔痒感觉等临床

表现，因此，容易误诊为一般的皮肤病。皮肤结核类型多样，发

病后临床主要的表现症状为丘疹、斑块、脓疱、伴感染的结节、

溃疡或孢子丝菌病样皮损，可波及大片皮肤损坏，鼻、耳、口、

唇、眼睑等处形成瘢痕甚至毁容等［３］。

长期以来，结核病的实验室诊断主要依赖抗酸染色镜检方

法。抗酸染色涂片法具有简便、价格低廉的优点，但其敏感性

太低。１９８９年基因芯片技术被引入临床一些常见疾病（结核）

的实验室诊断后，逐步成为结核病诊断领域中的一项新技术，

广泛应用于临床。近年来，随着分子生物学技术的飞速发展，

基因芯片技术已初步应用于结核病的实验室诊断［４］。它根据

反向斑点分子杂交法的原理，使ＰＣＲ技术与探针技术相结合

互补，具有快速、敏感、高效等特点，在医学上具有十分广阔的

前景［５］。整个基因芯片检测从标本制备到检测报告发出不同

于传统的细菌培养，在一定程度缩短了检出时间，可以作为患

者早期诊断和鉴别诊断的手段。其灵敏度高，可直接从临床患

者标本中提取核酸进行扩增后检测，其结果通过扫描软件自动

判读，能减少人为误差，便于临床实验室检测。

本实验所采用的试剂盒是博奥公司所生产的基因芯片分

枝杆菌菌种鉴定试剂盒，可以快速检测结核、鸟、胞内、戈登、堪

萨斯、偶然、瘰疬等１７种临床常见分枝杆菌，将常规的检测时
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间由６～８周缩短为６ｈ。基因芯片技术进行分枝杆菌菌种鉴

定为皮肤结核的诊断建立了一种敏感、特异、简单的鉴定方法，

对临床具有很好的辅助意义。本试验中，此患者先用细菌涂片

法检测，但未检测出抗酸，说明涂片抗酸染色容易受到各种人

为因素的影响，易出现错报、漏报，造成误诊、漏诊，而基因芯片

则能够减少这方面的误差。因此，皮肤结核病的实验诊断已经

由传统的实验室诊断方法发展到传统方法与分子生物学技术

相互结合。根据临床表现，提供有效、及时的结果，在很大程度

上可减少患者延误治疗的概率。
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１例易漏检的ＣｉｓＡＢ０１／Ａ血清学鉴定和基因分型
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　　ＣｉｓＡＢ血型为ＡＢＯ血型中罕见的亚型，初检时常表现为

正反定型不符［１］。但在医院送检的 ＡＢＯ正反定型不符的标

本中，作者发现１例患者血样在室温下初检时正反定型均为Ａ

型，经过进一步血清学鉴定和基因分型检测后判定为 Ｃｉｓ

ＡＢ０１／Ａ型，从而避免了血型的误判，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　标本来源　标本来自天津市某医院２０１３年７月就诊的

肿瘤患者，女，５２岁，临床诊断为右乳肿物。无输血史和妊

娠史。

１．２　试剂　抗Ａ、抗Ｂ、抗Ａ１和反定型试剂红细胞均由上海

血液生物有限公司提供。抗Ｈ血清来自ＢｉｏＲａｄ公司。人源

抗Ａ、抗Ｂ和抗ＡＢ血清由天津市血液中心免疫血液学研究

室自行配制。基因组ＤＮＡ提取试剂盒为北京天根生化科技

有限公司产品；基因分型试剂盒来自天津市秀鹏生物技术开发

有限公司，包括人类ＡＢＯ血型Ｂ亚型检测和人类 ＡＢＯ血型

ＣｉｓＡＢ、Ｂ（Ａ）检测两种试剂盒；ＤＮＡ ＭａｒｋｅｒＤＬ２０００购自

ＴａＫａＲａ大连宝生物公司。

１．３　血型血清学检测　使用外周静脉血，乙二胺四乙酸 （ＥＤ

ＴＡ）抗凝。试管法进行 ＡＢＯ正反定型，先在室温下离心看结

果，然后置于４℃冰箱１０ｍｉｎ后，再次离心判读结果。用抗

Ａ１、抗Ｈ血清检测血型抗原。采用吸收放散试验检测弱的抗

原，步骤参见文献［２］。

１．４　基因分型检测　采用聚合酶链反应序列特异性引物

（ＰＣＲＳＳＰ）法。按照说明书进行基因组 ＤＮＡ 的提取。在

ＡＢＯ分型ＰＣＲ反应板中，每孔反应体系为２０μＬ。反应条件

均遵守说明书：９６℃预温２ｍｉｎ；９６℃２０ｓ，６８℃６０ｓ，５个循

环；９６℃２０ｓ，６５℃４５ｓ，７２℃３０ｓ，１０个循环；９６℃２０ｓ，６２

℃４５ｓ，７２℃３０ｓ，１５个循环；７２℃延伸，其中人类 ＡＢＯ血

型Ｂ亚型检测为延伸１ｍｉｎ，ＣｉｓＡＢ、Ｂ（Ａ）检测为延伸３ｍｉｎ。

２２０Ｖ稳压电泳３０ｍｉｎ，采用凝胶成像系统观察。

２　结　　果

２．１　血清学鉴定　在室温反应条件下，标本的正反定型均为

Ａ型，但置于４℃１０ｍｉｎ后，标本红细胞与单克隆抗Ｂ和人源

抗Ｂ血清均出现弱凝集，如表１所示。标本红细胞与抗 Ｈ血

清凝集强度为ｗ＋（Ｏｃ对照：＋＋＋；Ｂｃ对照：ｗ＋）。将标本

红细胞与Ｏ型对照红细胞分别使用人源抗Ｂ血清于４℃进行

吸收试验，然后进行５６℃热放散，放散液与Ｂ细胞作凝集实

验，标本红细胞的放散液凝集强度为＋＋＋＋，Ｏ型对照红细

胞的放散液凝集强度为０。血清学分析，标本红细胞含正常

Ａ１抗原，Ｂ抗原弱，血清含抗Ｂ抗体，为ＡＢｘ亚型。

表１　标本正反定型结果

温度
正定型

抗Ａ（单克隆） 抗Ｂ（单克隆） 抗Ａ（人源） 抗Ｂ（人源） 抗Ａ１ 抗ＡＢ

反定型

Ａｃ Ｂｃ Ｏｃ

室温 ＋＋＋＋ ０ ＋＋＋＋ ０ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ０ ＋＋＋ ０

４℃ ＋＋＋＋ ＋ ＋＋＋＋ ｗ＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ０ ＋＋＋ ０

２．２　基因分型　 图１为ＣｉｓＡＢ、Ｂ（Ａ）检测，显示１、２孔为阳

性，１、２孔为ＣｉｓＡＢ０１的特异性扩增孔，根据试剂盒提供的读

板纸判断含有ＣｉｓＡＢ０１基因。图２为Ｂ亚型检测，仅第３６孔

阳性，显示含有Ａ基因。标本基因分型结果为ＣｉｓＡＢ０１／Ａ。
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