
成分,在健康人群血液中水平极低,几乎无法被检测

到,但当心肌受到损伤时cTnI便会在血液中得到释

放[3]。cTnI是公认诊断急性心肌梗死的“金标准”,也
是独立于心电图之外可用于判断梗死灶范围大小及

预后的重要血清学指标。因此,cTnI检测的准确性尤

其重要,测定结果无论出现假性增高或假阴性都会影

响诊断,耽误患者的治疗。
   

众所周知,微粒子化学发光法基于抗原抗体反应

的原理,存在着非特异反应干扰的可能性。经常与动

物有接触或者使用过免疫球蛋白或免疫球蛋白碎片

进行免疫治疗或诊断步骤的患者,可能会产生抗体,
如人抗小鼠抗体,该抗体会干扰免疫测定。此外,其
他的嗜异性抗体,如人抗山羊抗体,可能会存在于患

者的标本内,正如本文cTnI检测结果为假性增高被

证实是由患者标本内嗜异性抗体的干扰所致。
2012年12月,本实验室引进了微粒子化学发光

免疫分析系统进行心脏标志物的检测,偶尔会出现由

于标本因素造成cTnI检测结果假性增高的情况,如
标本里含有纤维蛋白,肉眼不能发现,导致cTnI检测

结果出现假性增高,而检测过程中因嗜异性抗体干扰

而导致测定结果假性增高的情况很少见且不容易发

现。当心电图无明显异常或心电图改变不足以诊断

急性心肌梗死,且肌钙蛋白仅略高于参考范围上限

时,可1~3
 

h后复查肌钙蛋白,若相邻两个时间点的

检测值的变化<20%,可基本排除急性心肌梗死等急

性心肌损伤;若变化≥20%,结合临床表现,可考虑非

ST段抬高型心肌梗死的诊断[4]。此例患者cTnI水

平明显升高,而其他心肌酶指标正常,心电图结果无

明显异常,相邻两个时间点复查cTnI结果亦无明显

变化,可基本排除急性心肌梗死等急性心肌损伤。检

验科医生与临床医生之间的沟通尤其重要,合理解释

cTnI检测结果存在假性增高情况的不确定因素,医生

需参照该患者的整体临床情况,包括:症状、病史、临
床检查、心电图及由其他测试所得的数据和其他相应

的信息,不应仅凭单个cTnI测定结果就做出诊断。
如有必要,可以对cTnI结果准确性作进一步验证或

者委托其他实验室进行复查。因此,本实验室管理制

度规定一旦发现cTnI检测结果增高或者难以解释的

结果,应通过分离血清,重新离心,复查标本以排除标

本因素引起的假性增高,加强与临床医生沟通,了解

患者既往史,分析患者初次胸痛发作后不同时间段

cTnI检测结果之间的变化是否跟心肌损伤后血液中

cTnI的水平变化一致,对于与临床表现不相符的cT-
nI测定结果,必须尽快将标本送至本院坪山院区使用

其他方法学仪器进行复查,尽早发现并纠正假性增高

的结果。
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  多发性骨髓瘤是骨髓内单一浆细胞株异常增生

的一种恶性肿瘤,瘤细胞自分泌及旁分泌的白细胞介

素-6(IL-6)是骨髓瘤细胞最关键的增生和存活因子,
刺激骨髓瘤细胞生长并抑制其凋亡,且在急性炎性反

应过程中有重要的警示作用[1-2]。现将1例多发性骨

髓瘤BCMA/CD19双靶点CAR-T治疗病程进展过

程中IL-6水平检测报告如下。
1 临床资料

  患者,男,58岁,2015年1月因全身多处疼痛来

本院行相关检查诊断明确为多发性骨髓瘤(IgG,λ型)
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ⅢB,骨髓病理检出del(13q14)及1q21染色体异常,
间断行多种方案化疗,原发病控制不佳且呈持续进展

趋势。2019年12月3日顺利完成外周血单个核细胞

采集,2019年12月17日入院行BCMA/CD19双靶

点CAR-T治疗,当日血清白细胞介素(IL)-6检测结

果为9.37
 

pg/mL(正常参考值为<7.00
 

pg/mL),检
测方法为电化学发光法,仪器型号为罗氏 COBAS

 

E601全自动电化学发光分析仪,仪器在校准有效期

内,使用罗氏原装试剂、定标液及质控品,试剂在有效

期内,定标通过,质控在控,后同。血清标本用有分离

胶的真空管采集。
2019年12月23日按临床试验流程行BCMA/

CD19双靶点CAR-T细胞回输,12月24日血清IL-6
为32.10

 

pg/mL。
2019年12月26日血清IL-6标本呈胶冻状,

3
 

000
 

r/min,15
 

min多次离心无法顺利分离血清,以
无菌搅拌棒轻压胶冻,取压出液体再以3

 

000
 

r/min,
15

 

min离心,分离出少量血清,加入日立杯中完成检

测。检测结果为27.74
 

pg/mL。与主治医生电话沟

通,了解患者基本情况,提醒医生关注结果,建议结合

患者临床表现,密切观察患者凝血、生化及其他感染

相关检测项目的结果,并建议再行IL-6检测时,除有

分离胶的真空管外,同时采集肝素锂抗凝血浆一管。
2019年12月30日患者出现发热纳差,1,3-β-D

葡聚糖及铁蛋白水平异常升高,肝功能及凝血功能严

重异常,当日同时采集有分离胶的真空管血清与肝素

锂抗凝血浆进行IL-6检测,血清胶冻状无法分离状态

同前,肝素锂抗凝血浆测出IL-6>5
 

000.00
 

pg/mL,
以生理盐水按不同比例手工稀释,分别检测两次,结
果见表1。
表1  血浆IL-6>5

 

000.00
 

pg/mL时以生理盐水按不同

   比例手工稀释结果(pg/mL)

稀释比例 次数 检测结果 均值 换算结果

1∶5 第1次 2
 

247.38 2
 

249.92 11
 

249.60

第2次 2
 

252.46

1∶10 第1次 1
 

128.24 1
 

125.97 11
 

259.70

第2次 1
 

123.7

1∶20 第1次 650.33 650.76 13
 

015.20

第2次 651.19

  最终报告血浆IL-6水平为11
 

259.70
 

pg/mL,并
告知主治医生血清状态仍为异常。
2020年1月2日、3日、6日同时采集有分离胶的

真空管血清、肝素锂抗凝管血浆、EDTA-K2 抗凝管血

浆各一管,抗凝管离心顺利,血清仍为胶冻状。2020
年1月2日以3

 

000
 

r/min,15
 

min离心后,胶冻状血

块上 层 可 见 少 量 黄 色 清 亮 血 清,以3
 

500
 

r/min,
15

 

min离心后明显可见上层血清量较离心前增多,但

依然有胶冻状凝块包裹部分血清,再以4
 

000
 

r/min,
15

 

min离心后血清分离较彻底,色黄,清亮,未溶血。
2020年1月3日及6日标本直接以4

 

000
 

r/min,
15

 

min离心,顺利分离血清。每份标本均检测两次检

测结果见表2。
表2  2020年1月2日、3日、6日血清及血浆IL-6

   检测结果(pg/mL)

标本类型 次数 1月2日 1月3日 1月6日

有分离胶的真空管血清 第1次 1
 

459.00 370.91 361.28

第2次 1
 

463.50 372.48 363.57

肝素锂抗凝血浆 第1次 1
 

433.30 370.25 357.41

第2次 1
 

429.80 366.52 356.37

EDTA-K2 抗凝血浆 第1次 1
 

453.70 368.33 357.64

第2次 1
 

457.60 369.42 359.58

  经统计学分析,肝素锂/EDTA-K2 抗凝血浆IL-6
水平与4

 

000
 

r/min
 

15min离心分离的异常状态血清

IL-6水平结果无差别。
2020年1月9日复查,浆细胞占0.8%,微小残

留病灶未见浆细胞,提示治疗效果显著。当日患者血

清标本无前述胶冻状,3
 

000
 

r/min,15min离心即可

顺利分离血清,血清IL-6水平为258.00
 

pg/mL。患

者血细胞低下,给予间断输血及细胞因子升细胞治

疗。2020年1月13日血清IL-6为178.80
 

pg/mL,
血清状态良好。
2020年1月20日患者出现血压偏低,四肢水肿,

清蛋白、血红蛋白水平降低等炎症反应综合征表现,
血清IL-6水平为559.30

 

pg/mL,临床给予甲泼尼龙

控制。
2020年2月4日出院时患者 M 蛋白水平较之前

持续下降,原发病呈非常好的部分缓解状态,血细胞

基本恢复正常,生化指标正常,生命体征平稳,细胞因

子释放综合征控制,血清IL-6水平为55.87
 

pg/mL。
2020年2月21日血清IL-6水平为8.31

 

pg/mL,
2020年3月26日血清IL-6水平为7.96

 

pg/mL。
2 讨  论

  多发性骨髓瘤是骨髓内单一浆细胞株异常增生

的一种恶性肿瘤,以单克隆浆细胞恶性增殖并分泌过

量的单克隆免疫球蛋白或其多肽链亚单位(即 M 蛋

白或 M成分)为特征,正常多克隆浆细胞增生和多克

隆免疫球蛋白分泌受到抑制,从而引起广泛骨质破

坏、贫血、感染等一系列临床表现[1]。瘤细胞自分泌

及旁分泌的IL-6是骨髓瘤细胞最关键的增生和存活

因子[2]。
IL-6是一种功能广泛的多效性细胞因子,对B细

胞、T细胞、造血干细胞、肝细胞和脑细胞均有生理活

性作用,在发生内外伤、外科手术、应激反应、感染、脑
死亡、肿瘤产生及其他情况的急性炎性反应中IL-6会
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快速生成,其水平可预示是否发生术后并发症,可有

效评估系统性炎症反应综合征的严重程度、脓毒血症

及脓毒血症休克的预后情况,在急、慢性炎性反应中

都扮演着重要角色[3-4]。
本例患者多发性骨髓瘤已明确诊断与分型多年

且控制不佳,入组BCMA/CD19双靶点CAR-T临床

试验后,曾出现炎症反应综合征,后得到控制,出院时

原发病也呈部分缓解状态。患者从入组前至出院后

持续监测血液中IL-6水平,IL-6水平的变化在病程

进展及情况评估,以及预后判断中都发挥重要作用,
而IL-6检测的准确性在本病例中更显重要。为保证

这一特殊病例检测结果的准确性,除常规质量控制

外,笔者在分析前、中、后进行了一些异于寻常标本的

处理。
在分析前:(1)关注标本状态及离心情况。多发

性骨髓瘤患者血液中的异常免疫球蛋白产生过多,可
在血标本中形成类似胶体或果冻状半固体物质,且血

液黏度较大。首次出现胶冻状标本时,在离心前笔者

已发现这一异常状态并重点关注离心情况,曾采取轻

压胶冻释出液体、提高离心转速等方式获取能够完成

检测的血清,并在仪器采样前与采样完成后关注血清

状态,确定在采样前血清中无较大胶冻凝块,采样中

没有因凝块堵塞采样针枪头处造成空吸而出现“标本

量不足”报警,采样完成后未出现新的凝块,虽不能排

除可能存在细微凝块的影响,但至少排除了采样量不

足的影响。(2)特殊情况下采血管的选择。罗氏IL-6
试剂说明书提示,IL-6检测可以选择有分离胶的真空

管分离血清,或肝素锂/EDTA-K2 抗凝管分离血浆,
本实验室因有分离胶的真空管分离程度较高,且将血

清与血细胞及收缩血块隔开可避免在保存过程中出

现细胞破裂而造成溶血的影响,故选择有分离胶的真

空管作为住院患者IL-6检测的采集容器,在本病例前

未出现过无法分离血清的情况。经验证,当血清状态

异常时,在改变常规处理方法后若能分离出血清,血
清IL-6结果与肝素锂/EDTA-K2 抗凝血浆IL-6结果

间无明显差别。PANICKER等[5]曾指出,抗凝物质

肝素锂中含有的内毒素可以诱导某些细胞因子的合

成,且此过程呈时间依赖性,标本久置可能导致IL-6
检测结果升高。本病例采集的标本中,肝素锂血浆结

果均低于血清结果,故暂不考虑这部分影响。后续如

有类似病例,本实验室将继续验证不同采血管IL-6检

测结果间的差异及使用肝素锂抗凝管时在采血后不

同时段检测结果的差异。若验证多例血清状态异常

的多发性骨髓瘤患者血清和血浆IL-6检测结果之间

无明显差别,则可建议临床,尤其是血液科采集肝素

锂或EDTA-K2 抗凝血浆进行IL-6检测,以免血清无

法顺利分离而需二次采血,导致错过关键时间点而造

成医、患、护、检4方的困扰;若无法二次采血或已错

失关键时间点,可选择同时间点采集的其他项目标本

如术前感染项目检查、血常规等(肝素锂/EDTA-K2
抗凝管)进行IL-6检测。日后若经验证多发性骨髓瘤

患者肝素锂抗凝管血浆IL-6检测结果随保存时间的

延长存在明显升高,则EDTA-K2 抗凝管为血液科行

IL-6检测的最佳采血管。
分析中结果过高时稀释倍数的选择:罗氏IL-6试

剂说明书提示,IL-6水平高于测量范围(5
 

000
 

pg/mL)
的标本可自动或手工稀释后检测,推荐稀释比例为1∶
10。本例患者IL-6水平曾超出检测上限,本实验室以

不同比例手工稀释进行检测,最终以罗氏说明书推荐

稀释比1∶10结果报告,但笔者认为,本病例情况特

殊,存在较多影响因素,多发性骨髓瘤患者血液标本

的基质效应尚未明晰,暂不能认为正常情况下的1∶
10稀释比亦适用于此类高凝、高黏、M 蛋白异常增多

的标本,需在足够例数的此类标本验证后方能确定适

宜的稀释比例。
分析后结果报告及临床沟通:本例患者整个病程

中持续监测血液IL-6水平,本实验室检验人员与临床

医生一直保持密切联系,随时沟通患者和标本状况,
以及检测结果的变化,及时调整采血管的选择,按临

床医生需求进行稀释,以保证检测结果的准确有效。
综上所述,IL-6是多发性骨髓瘤患者发病与治疗

过程中至关重要的检测项目,而本例患者血液状态异

常,在采血管与稀释比例的选择等问题上,需要检验

人员予以更多的关注与考虑,加强与临床医生的沟

通,为医学检验工作排除干扰与障碍,为临床提供及

时、准确、满意的检测结果,使患者能够得到更为精准

的医治,减轻患者痛苦。
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