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摘要：目的　 根据临床和实验室标准研究院（ＣＬＳＩ）２０１６ 年版的 Ｃ２４⁃Ｅｄ４ 文件指南《定量检测程序的统计质量控制》，基于检

测项目所需的质量、检测性能指标以及统计质量控制（ＳＱＣ）程序（质控规则、质控检测数、ＳＱＣ 事件频率或运行量）的患者危

害风险，为实验室 ２２ 项常规生化项目进行 ＳＱＣ 策略设计。 方法　 确定检测项目所需的质量要求即允许总误差（ＴＥａ），确定方

法的精密度（ＣＶＡ％）和偏移（Ｂｉａｓ％）并计算出西格玛度量（σ）值，运用西格玛运行大小诺曼图（Ｓｉｇｍａ⁃Ｍｅｔｒｉｃ Ｒｕｎ Ｓｉｚｅ Ｎｏｍｏ⁃
ｇｒａｍ），制定 ＳＱＣ 计划，明确在某个质控品水平处应分析的最大预期样品量，并且在实验室检测过程中运行已经制定好的过程

ＳＱＣ 程序。 结果　 镁（Ｍｇ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、淀粉酶（Ａｍｙ）、尿酸（ＵＡ）、总胆红素（Ｔ⁃Ｂｉｌ）、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、三酰甘油（ＴＧ）、磷（Ｐ）、γ⁃谷氨酰基转移酶（ＧＧＴ）和肌酸激酶（ＣＫ）这 １２ 个项目的 σ＞
５，在 ＳＱＣ 设计里有长的分析批长度、简单的质控规则和最少的质控运行量；胆固醇（ＴＣ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、钾
（Ｋ）、氯（Ｃｌ）、尿素（Ｕｒｅａ）、钠（Ｎａ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）这 ７ 个项目的 ５＞σ＞３，ＳＱＣ 里使用了较短的分析批和较严格的质控规

则；总蛋白（ＴＰ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）和钙（Ｃａ）这 ３ 个项目的 σ＜３，使用了最短分析批和多规则质控。 １ 周的过程质控中失控次数分

别为：ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＣＫ、Ｕｒｅａ、Ｃｌ 和 Ｇｌｕ 失控 １ 次；Ｃａ 失控 ２ 次、ＴＰ 失控 ３ 次。 Ｃａ 和 ＴＰ 表现性能差。 结论　 σ 值的高低决定了检

测过程监控 ＳＱＣ 策略中分析批的长短、质控规则和质控数量。 改善低 σ 值项目的方法性能，实际运用中为每一个项目制定最

佳 ＳＱＣ 策略，可以最大程度地降低患者风险。
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　 　 质量控制（ＱＣ）是实验室保证检测质量的重要

有效手段，实验室通过制定质控策略来监控检测系

统的检测性能，以确保检验结果的可靠性。 但是当

我们制定了不恰当的质控策略时，则不能确定对检

验结果有效性具有危害的性能变化幅度，而这些变

化可能会显著增加错误的患者结果的风险。 设计良

好的质控策略则能快速检测出测量系统产生了患者

结果有危害风险的变化，以使有影响的患者结果的

数量最小化。 临床实验标准研究院（ＣＬＳＩ）２０１６ 年

版的 Ｃ２４⁃Ｅｄ４ 文件《定量检测程序的统计质量控

制》提供了建立基于风险统计质量控制（ＳＱＣ）策略

的指南［１］。 该指南指导实验室确立检测项目所需

的质量、检测系统的性能指标以及 ＳＱＣ 程序（质控

规则、质控检测数、ＳＱＣ 事件频率或运行量）的患者

危害风险［２］，以选择 ＳＱＣ 策略的方法。 本研究根据

Ｃ２４⁃Ｅｄ４ 中的 ＳＱＣ 文件指南，运用统计ＱＣ 设计程序

为 ＡＵ５８１０ 全自动生化分析仪 ２２ 项常规生化项目进

行 ＳＱＣ 策略的设计，并实际运用于日常工作中。

１　 材料与方法

１．１　 仪器与试剂　 ＡＵ５８１０ 全自动生化分析仪及原

装配套试剂与校准品（贝克曼库尔特公司）。 质控

品：２ 个浓度水平的 质 控 品 （ 批 号： １２５５ＶＮ 和

９４６ＵＥ，英国 Ｒａｎｄｏｘ 公司）。
１．２　 研究项目　 钠（Ｎａ）、钾（Ｋ）、氯（Ｃｌ）、钙（Ｃａ）、
镁（Ｍｇ）、磷（Ｐ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高
密度脂蛋白⁃胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白⁃胆固

醇（ ＬＤＬ⁃Ｃ）、 葡 萄 糖 （ Ｇｌｕ ）、 尿 素 （ Ｕｒｅａ ）、 尿 酸

（ＵＡ）、总蛋白（ＴＰ）、总胆红素（Ｔ⁃Ｂｉｌ）、丙氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ⁃谷
氨酰基转移酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、淀粉酶（Ａｍｙ）。
１．３　 数据来源与计算 　 确定检测项目所需的允许

分析总误差（ＴＥａ）、确定方法的不精密度（ＣＶ）和偏

移（Ｂｉａｓ）、以及计算西格玛度量（σ）值。 本研究中

所有项目的临床允许分析总误差（ＴＥａ）采用 ＷＳ ／
Ｔ４０３⁃２０１２ 临床生化检验常规项目分析质量要

求［３］；精密度来源于本实验室 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１９
年 ６ 月累计的 ２ 个批次质控的变异系数（ＣＶ）；项目

Ｔ⁃Ｂｉｌ、Ｐ 的偏移来自于我室参加 ２０１８ 年度国家卫生

健康委临床检验中心室间质量评价中与室内质控相

近浓度结果值，其余项目的偏移来自于我室参加的

２０１８ 年度国家卫生健康委临床检验中心正确度验

证计划。 计算西格玛度量公式：σ ＝ （ＴＥａ－ ｜ Ｂｉａｓ ｜ ） ／
ＣＶ。 通过计算公式，每个项目得到 ２ 个 σ 值，选择

低 σ 值［４］来制定 ＳＱＣ 程序。
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１．４ 　 西格玛度量运行大小诺曼图 （ Ｓｉｇｍａ⁃Ｍｅｔｒｉｃ
Ｒｕｎ Ｓｉｚｅ Ｎｏｍｏｇｒａｍ）
１．４．１　 西格玛度量运行大小诺曼图规则描述　 （１）
ＭＲ４ 表示 １３ｓ ／ ２２ｓ ／ Ｒ４ｓ ／ ４１ｓ多重规则，每个 ＱＣ 事件有

４ 个控制测量值，误差检出率为 １．００（Ｐｅｄ ＝ １．００），假
失控率为 ０．０３ 或 ３％（Ｐ ｆｒ ＝ ０．０３）；（２）１ ∶３ｓ Ｎ４ 表示

１３ｓ单规则，每个 ＱＣ 事件有 ４ 个控制测量值，误差检

出率为 ０． ９８ （Ｐｅｄ ＝ ０．９８），假失控率为０．０１或 １％
（Ｐ ｆｒ ＝ ０．０１）；（３）ＭＲ２ 表示 １３ｓ ／ ２２ｓ ／ Ｒ４ｓ多重规则，每
个 ＱＣ 事件有 ２ 个控制测量值，误差检出率为 ０．９４
（Ｐｅｄ ＝ ０．９４），假失控率为 ０．０１ 或 １％（Ｐ ｆｒ ＝ ０．０１）；
（４）１ ∶３ｓ Ｎ２ 表示 １３ｓ单规则，每个 ＱＣ 事件有 ２ 个控

制测量值，误差检出率为 ０．０８５（Ｐｅｄ ＝ ０．８５），假失控

率为 ０．００ 或 １％（Ｐ ｆｒ ＝ ０．００）；（５）１ ∶２ｓ Ｎ１ 表示 １２ｓ单

规则，每个 ＱＣ 事件有 １ 个控制测量值，误差检出率

为 ０．９０（Ｐｅｄ ＝ ０．９０），假失控率为０．０５或 ５％（Ｐ ｆｒ ＝
０．０５）；（６）ＳＲ１ｗ２．５ｓ 表示为 １２．５ｓ单规则，每个 ＱＣ 事

件有 １ 个控制测量值，误差检出率为 ０． ８２ （Ｐｅｄ ＝
０．８２），假失控率为 ０．０１ 或 １％（Ｐ ｆｒ ＝ ０．０１）；（７）１ ∶３ｓ
Ｎ１ 表示 １３ｓ单规则，每个 ＱＣ 事件有 １ 个控制测量

值，误差检出率为 ０．６６（Ｐｅｄ ＝ ０．９８），假失控率为０．００
或 １％（Ｐ ｆｒ ＝ ０．００）。
１．４．２　 制定 ＳＱＣ 策略并运行质控　 在 Ｐｅｄ≥０．９０ 同

时 Ｐ ｆｒ≤０．０５ 前提下制定 ＳＱＣ 策略，确认质控规则、
质控运行数量（Ｎ）和最大预期样本运行量。 根据制

定的 ＳＱＣ 策略进行质控运行，以 １ 周为单位的运行

数据绘制出每个项目 １ 周的 Ｌｅｖｅｙ⁃Ｊｅｎｎｉｎｇｓ（Ｌ⁃Ｊ） Ｚ
分数质控图。

２　 结果

２．１　 西格玛度量运行大小诺曼图　 结果见图 １。

　 　 注：Ｘ 轴代表 Ｓｉｇｍａ 度量，虚线代表不同的 ＳＱＣ 程序；Ｓｉｇｍａ 度量

作垂直线与 ＳＱＣ 程序线交叉点确定 ＱＣ 规则和 ＱＣ 测定的个数；交

叉点对应 Ｙ 轴上的值即样本分析批大小或 ＱＣ 频率。 ＭＲ，多规则；

Ｎ，质控测量数量。

图 １　 西格玛度量运行大小诺曼图

２．２　 各生化项目的 σ 值、ＳＱＣ 策略及 Ｌ⁃Ｊ Ｚ 分数质

控结果　 ２２ 项生化项目的 σ 值结果见表 １，为每个

项目制定 ＳＱＣ 策略见表 ２，按照制定的 ＳＱＣ 策略在

实验室内进行实际运行，以每项的质控数据绘制出

１ 周的 Ｌｅｖｅｙ⁃Ｊｅｎｎｉｎｇｓ（Ｌ⁃Ｊ）Ｚ 分数质控图（图 ２、３）。

表 １　 ２２ 项生化项目 ２ 个水平质控的 σ 值

项目 质控均值 ＣＶ（％） Ｂｉａｓ（％） ＴＥａ（％） σ 值

ＡＬＴ ３８ ２．２５ ２．３８ １６ ６．０５
１３１ ２．４２ １．３７ １６ ６．０５

ＡＳＴ ４１ ３．１４ １．１５ １５ ４．４１
１４８ ２．２２ ０．１７ １５ ６．６８

ＧＧＴ ５４ １．９３ ０ １１ ５．７０
１８０ １．９３ ０．６１ １１ ５．３８

ＡＬＰ １８７ ２．２５ ４．５２ １８ ５．９９
３３３ ２．４２ ２．３７ １８ ６．４６

ＬＤＨ ２０２ ２．６０ ２．３６ １１ ３．３２
３６３ ２．４４ ０．３０ １１ ４．３９

ＣＫ １８６ ２．３７ ２．６９ １５ ５．１９
５３５ １．９３ ０．９７ １５ ７．２７

Ａｍｙ ８７ １．７２ ０．２０ １５ ８．６０
２７６ １．６４ ４．４０ １５ ６．４６

Ｇｌｕ ６．１６ ２．０５ １．４９ ７ ２．６９
１５．８０ １．８８ ０．４７ ７ ３．４７

Ｕｒｅａ ７．２５ １．９１ ０．５０ ８ ３．９３
１９．３０ １．７４ １．１３ ８ ３．９５

ＵＡ ３６０ １．３６ １．０４ １２ ８．０６
５６０ １．６５ １．５７ １２ ６．３２

ＴＰ ５８．６０ １．２３ １．３６ ５ ２．９６
４４．６０ １．３４ １．４６ ５ ２．６４

ＴＣ ４．１４ １．９４ ０．６０ ９ ４．３３
７．５１ ２．０７ ０．３２ ９ ４．１９

ＴＧ １．１２ １．８０ ０．７８ １４ ７．３４
２．９０ １．７４ １．０５ １４ ７．４４

ＨＤＬ １．３７ １．６０ １．０５ ３０ １８．０９
２．７４ ２．３９ ０．８１ ３０ １２．２１

ＬＤＬ ３．６２ ３．３９ ０．９０ ３０ ８．５８
４．９８ ４．１３ ０．８３ ３０ ７．０６

Ｋ ４．０６ ０．９８ ０．９２ ６ ５．１８
６．１６ １．３０ ０．１７ ６ ４．４８

Ｎａ １４４ ０．６９ １．４１ ４ ３．７５
１５８ ０．９２ ０．１０ ４ ４．２４

Ｃｌ １０７ ０．８０ ０．３８ ４ ４．５３
１１３ ０．９９ ０．２６ ４ ３．７８

Ｃａ ２．０７ １．３７ １．３４ ５ ２．６７
３．０９ １．６１ ０．６４ ５ ２．７１

Ｍｇ ０．９２ １．２９ ０．９８ １５ １０．８７
１．７２ １．７０ ２．３１ １５ ７．４６

Ｔ⁃Ｂｉｌ ２８．５０ １．９４ １．０３ １５ ７．２０
９１．５０ ２．２６ ０．８８ １５ ６．２５

Ｐ １．３５ １．７８ ０．２９ １０ ５．４６
２．２２ １．８２ ０．０３ １０ ５．４８
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表 ２　 ２２ 项生化检测项目 ＳＱＣ 策略

项目 σ 值 日工作量
设定 ＱＣ 间隔的

分析批长度

起始

质控程序

过程监测

质控程序

每日 ＱＣ
活动次数

每日使用的

ＱＣ 数量

ＨＤＬ １２．２１ ２０ ２０ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
Ｍｇ ７．４６ ４０ ４０ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
ＴＧ ７．３４ ２０ ４０ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
ＬＤＬ ７．０６ ２０ ２０ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
Ａｍｙ ６．４６ ３００ ３００ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
ＵＡ ６．３２ １２０ １２０ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
Ｔ⁃Ｂｉｌ ６．２５ ３００ ３００ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
ＡＬＴ ６．０５ ３００ ３００ ＭＲ Ｎ２ １２．５ｓ Ｎ１ ２ ３
ＡＬＰ ５．９９ ３００ １５０ ＭＲ Ｎ２ １２ｓ Ｎ１ ３ ４
Ｐ ５．４６ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ １２ｓ Ｎ１ ３ ４
ＧＧＴ ５．３８ ３００ １５０ ＭＲ Ｎ２ １２ｓ Ｎ１ ３ ４
ＣＫ ５．１９ １０ １０ ＭＲ Ｎ２ １２ｓ Ｎ１ ２ ３
Ｋ ４．４８ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ １３ｓ Ｎ２ ３ ６
ＡＳＴ ４．４１ ３００ １５０ ＭＲ Ｎ２ １３ｓ Ｎ２ ３ ６
ＴＣ ４．１９ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ １３ｓ Ｎ２ ３ ６
Ｕｒｅａ ３．９３ １２０ ６０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ２ ３ ６
Ｃｌ ３．７８ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ２ ３ ６
Ｎａ ３．７５ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ２ ３ ６
ＬＤＨ ３．３２ １０ １０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ２ ２ ４
Ｇｌｕ ２．６９ １００ ５０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ４ ３ １０
Ｃａ ２．６７ ４０ ２０ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ４ ３ １０
ＴＰ ２．６４ ３００ １００ ＭＲ Ｎ２ ＭＲ Ｎ４ ４ １４

　 　 注：Ａ，ＨＤＬ；Ｂ，Ｍｇ；Ｃ，ＴＧ；Ｄ，ＬＤＬ；Ｅ，Ａｍｙ；Ｆ，ＵＡ；Ｇ，Ｔ⁃Ｂｉｌ；Ｈ，ＡＬＴ；Ｉ，ＡＬＰ；Ｊ，Ｐ；Ｋ，ＧＧＴ；Ｌ，ＣＫ；Ｘ 轴为 １ 周所运行的质控次数，Ｙ 轴为每次质

控数据的 Ｚ 分数；蓝色标记线 Ｃ１ 为批号 １２５５ＵＮ 质控，红色标记线 Ｃ２ 为批号 ９４６ＵＥ 质控。

图 ２　 实际应用的 １２ 个生化项目的 ＱＣ 图
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　 　 注：Ａ，ＡＳＴ；Ｂ，Ｋ；Ｃ，ＴＣ；Ｄ，Ｕｒｅａ；Ｅ，Ｃｌ；Ｆ，Ｎａ；Ｇ，ＬＤＨ；Ｈ，Ｇｌｕ；Ｉ，Ｃａ；Ｊ，ＴＰ。 Ｘ 轴为 １ 周所运行的质控次数，Ｙ 轴为每次质控数据的 Ｚ 分数；蓝

色标记线 Ｃ１ 为批号 １２５５ＵＮ 质控，红色标记线 Ｃ２ 为批号 ９４６ＵＥ 质控。

图 ３　 实际应用的 １０ 个生化项目的 ＱＣ 图

３　 讨论

　 　 Ｃ２４⁃Ｅｄ４ 指南则是基于 Ｐａｒｖｉｎ，ｓ ＭａｘＥ（Ｎｕｆ） ［５］

患者风险参数估计来选择 ＳＱＣ 策略的方法。 Ｙａｇｏ
等［６］ 和 Ｈａｓｓａｎ 等［７］ 将 Ｗｅｓｔｇａｒｄ 的 σ 与 Ｐａｒｖｉｎ， ｓ
ＭａｘＥ（Ｎｕｆ）方法结合起来确定了西格玛度量运行大

小工作计量图，该图将西格玛度量、控制规则、控制

检测数量和分析批长度（样本运行量）联系起来。
Ｐｅｄ和 Ｐ ｆｒ是质量控制的性能特征，Ｓｉｇｍａ 值是一种性

能度量，是制定合适 ＳＱＣ 中的评价指标，可以帮助

实验室表现检测系统的分析性能［８］。 本实验室实

际执行了 ＳＱＣ 策略后，用 １ 周的运行数据为每个项

目绘制出了 Ｚ 分数 Ｌ⁃Ｊ 质控图。 ＨＤＬ、Ｍｇ、ＴＧ、ＬＤＬ、
Ａｍｙ、ＵＡ、Ｔ⁃Ｂｉｌ、ＡＬＴ 这 ８ 个项目用了最少的质控规

则和质控运行数量，在监测过程中的分析性能优秀，
没有失控点出现。 ＡＬＰ、Ｐ、ＧＧＴ、ＣＫ、Ｋ、ＡＳＴ、ＴＣ 这

７ 个项目缩短了分析批长度，使用了较严格的质控

规则。 １ 周的过程监控中，ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＣＫ 这 ３ 个项

目有 １ 次失控， Ｐ、Ｋ、ＡＳＴ、 ＴＣ 没有出现失控点。

Ｕｒｅａ、Ｃｌ、Ｎａ、ＬＤＨ、Ｇｌｕ、Ｃａ、ＴＰ 这 ７ 个项目则使用的

更短的分析批长度和更多的质控规则控制，Ｕｒｅａ、
Ｃｌ、Ｇｌｕ 出现了 １ 次失控点，Ｃａ 有 ２ 次失控点，ＴＰ 出

现了 ３ 次失控点。 同时从图中可知一些项目出现了

明显的系统偏移，如 ＵＡ、Ｐ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＬＤＨ、Ｇｌｕ
这 ７ 个项目均出现了系统偏移，对于高 Ｓｉｇｍａ 值项

目即使出现了明细系统偏差，质控监测仍然在控，检
测结果准确性得到了保证；而对于低 Ｓｉｇｍａ 值的 Ｇｌｕ
项目，一旦系统开始出现偏移，很快就反映出失控。
当 Ｓｉｇｍａ 值低于 ３．０ 时，根据 Ｐａｒｖｉｎ，ｓ ＭａｘＥ（Ｎｕｆ）风
险参数的计算，将会有高的错误的患者结果风险，即
使用了更大的 Ｎｓ 和更多的规则程序，也没有办法实

现最优的 ＳＱＣ，此时仍不保证患者风险得到了有效

的控制。 因此改善和提高检测项目的方法性能，得
到良好的 σ 值，才能实现最佳的 ＳＱＣ 策略。

从 ＳＱＣ 策略的实际运用来看，对于分析性能差

的项目实际监控意义更大，在短分析批中可以及时

发现失控，降低了患者检测结果的错误风险。 同时
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在实际应用中，实验室可以根据应用结果来制定每

个检测项目的最优 ＳＱＣ 策略。 如在本实验室中，对
于 ＡＬＰ、Ｐ、ＧＧＴ、ＣＫ、Ｋ、ＡＳＴ、ＴＣ 这几个性能优秀的

项目起始质控可以选用更少的质控规则 １２．５ｓ Ｎ１
或 １３ｓ Ｎ１；对于 Ｕｒｅａ、Ｃｌ、Ｎａ 等，虽然属于低 Ｓｉｇｍａ
值项目，但是在实际应用中发现分析性能稳定，１ 周

数据里只出现了 １ 个失控点，因此可以适当增加分

析批长度，减少质控运行量。 总之，实验室运用合适

的 ＳＱＣ 策略，目的是使实验室在经济成本和错误的

患者结果风险上得到双重控制。
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ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， １６（５）： ８５９⁃８６８．

［１２］Ｔｅｒｈａｌ ＰＡ， Ｎｉｅｖｅｌｓｔｅｉｎ ＲＪ， Ｖｅｒｖｅｒ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ９３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ＣＯＬ２Ａ１
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｏｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｃｏｎｇｅｎｉｔａ ｏｒ ａ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ， ２０１５， １６７Ａ（３）： ４６１⁃４７５．

［１３］Ｃｏｌｅ ＷＧ， Ｈａｌｌ ＲＫ， Ｒｏｇｅｒｓ ＪＧ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｐｏｎｄｙｌｏ⁃
ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｃｏｎｇｅｎｉｔａ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙ⁃
ｃｉｎｅ ９９７ ｂｙ ｓｅｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｐｈａ １（ｉｉ） ｃｈａｉｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ｉｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， １９９３， ３０（１）： ２７⁃３５．

（收稿日期：２０２０⁃０６⁃２８）
（本文编辑：许晓蒙）
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