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要"目的
!

提出一套合理详细的将肿瘤标志物应用于临床实践中的质量要求$方法
!

在美国国家临床生物化学研究院

"
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#所提出的肿瘤标志物指南的基础上!进一步发展了肿瘤标志物在临床应用的质量要求$从分析前&分析中和分析后
C

个

阶段的质量要求来进行说明!并就如何加强肿瘤标志物的临床效用进行了概述$结果
!

制定了一套设计合理的肿瘤标志物临床

实践的推荐指南$结论
!

对肿瘤标志物临床效用的要求需要有仔细和完整的研究设计!以保证其结果在临床环境下有重要意义$
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%检验医学实践指南$
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%关于肿瘤标志物在临床

实践中的应用提出!质量要求的目的在于鼓励初级保健医师,

医院的内科和外科医师,肿瘤专家和其他医疗保健专业人员更

恰当地使用肿瘤标志物检测'

%

(

+本组将在
'&&'

年
3=6,

首

次提出的实践指南基础上#从分析前,分析中和分析后
C

个方

面来描述与所有肿瘤标志物检测相关的质量要求+

A

!

分析前质量要求

错误的肿瘤标志物结果的报告更有可能引起患者的过度

惊慌+分析前阶段比分析阶段更容易发生错误报告'

'1C

(

+不适

当的检验申请和不合格的样本偶会引起患者不必要的伤害并

导致不需要的临床调查'

K1>

(

+

A@A

!

与分析物相关的质量要求

A@A@A

!

标本类型
!

应该核对试剂盒中产品的信息要求#实验

室有责任提供有关每种检验合适的试管类型的明确建议#如乙

二胺四乙酸$

;NO

Q

.;I;R7-F7I;N;N:--0;N70-07R

#

_<$=

%等抗凝

物质可能会干扰某些诊断方法+标准化的样本采集和固定条

件对免疫组化分析很重要+

A@A@B

!

样本稳定性
!

血清或血浆应该和血块分开#并尽可能

储存于
KZ

$短期%或
gC&Z

$长期%环境+如时间更长则储存

于
gJ&Z

+反复冻融的样本稳定性取决于其本身+如甲胎蛋

白$

-.

8

O-P;N9

8

:9N;7I

#

="4

%,癌胚抗原$

0-:07I9;F/:

Q

9I70-IN71

S

;I

#

6_=

%相对于反复冻融而言#更易受到长期冰冻储存的影

响+应该尽量避免对样本进行加热处理#尤其是前列腺特有抗

原$

8

:9HN-N;1H

8

;07P70-IN7

S

;I

#

4[=

%+

A@B

!

与检验相关的质量要求

A@B@A

!

检验方法的选择
!

肿瘤标志物检验的申请应该根据当

地达成的协议#基于已建立的国家和国际指南$如
3=6,

指

南%来选择+

A@B@B

!

样本采样时间及样本污染
!

目前尚无足够的证据证明

肿瘤标志物的检测存在日内差异#因此在
%R

的任何时间内采

样均可+用于检测
4[=

的血液应该在临床所作的任何前列腺

处理之前采集#用于检测
6=%'>

的血液应该避免在月经期间

采集#否则血清浓度会增加+唾液污染可以显著增加
6_=

,

6=%AA

和组织多肽特异性抗原的表观浓度+如果怀疑有污

染#应该重新申请一个样本+

A@B@C

!

临床情况
!

普通肝脏和肾脏疾病及感染都会使肿瘤标

志物浓度升高#肾清除受损也被报告可引起分析中如人体绒

$毛%膜促性腺激素$

OMF-I0O9:79I70

S

9I-R9N:9

8

O7I

#

O6a

%等结

果的增高+因此#必须认识到这些临床情况对检验结果的影

响#同时在临床报告中提示相关的疾病+

A@B@D

!

药物"治疗或生活方式的影响
!

>-1

还原酶抑制剂$如

非那雄胺,度他雄胺%引起
4[=

减少的中位数约为
>&D

+肿瘤

标志物浓度一过性增加在可发生化疗后+替代性补充治疗可

能影响肿瘤生长和改变肿瘤标志物的浓度+因此#应该在临床

报告中注明这些医药的使用+

B

!

分析中的质量要求

在方法学确认中#应该应用特征好的方法&室内质控中对

重现性评估,建立分析方法可接受性的客观标准,样本和真实

-

(KJ

-

国际检验医学杂志
'&%%

年
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月第
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卷第
J

期
!
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患者血清要相似,实验室内质控$

7IN;:I-.

W

M-.7N

Q

09IN:9.

#

#b6

%

样本浓度适合临床应用等都有规定&而能力验证方面#则规定

需要有适当的分析物的能力验证$

8

:9P707;I0

Q

N;HN7I

S

#

4$

%样

本,

4$

样本与真实患者血清样本应相似,在运输中
4$

样本应

稳定,靶值应准确稳定#并且就分析法的评估,对解释和技术的

结果评价是
4$

组化检验中所要求的,向所有参与者提供相关

教育性更新等均有详细规定+

这其中规定了
#b6

和
4$

的样本应该尽可能与临床样本

一样+这在筛选无症状个体$如对前列腺癌采用
4[=

'

(

(

%或者

当其他扫描证据缺乏时根据增高的肿瘤标志物的水平来进行

化疗时$如用
="4

或
O6a

来监测睾丸癌患者%尤为关键+通

过重复检验相同低浓度池中的样本#

4$

计划可以提供有价值

的关于结果随时间变化其稳定性的补充信息'

J

(

+

获得合理的标准而且准确的校准品应该是可能的#但是这

仅对那些一个认可的国际标准$

#[

%或参考试剂$

#!!

%都可以

得到并且被主要校准品方法的诊断学制造商广泛采用的分析

物而言是可能的+目前对于重要的
6=

系列肿瘤标志物还没

有
#[

#这是应该被迫切强调的一个主要缺口+如果相关的
#[

或
#!!

可以得到#则由
4$

计划执行的回收实验提供关键的独

立共识靶值的真实性+长期的
4$

计划数据也可以验证成功

引入一个新
#[

的效果+如英国国家实验室间质量评价计划

$

E)3_b=[

%的
4[=

数据证实了变异系数的几何均数从第一

个
#!!

被引入之前的
%AA>

年的
'%@AD

下降到
'&&J

年的

B@JD

'

B

(

+很多学者都已经强调了确保临床及分析准确性的需

要'

A1%%

(

+

C

!

分析后质量要求

3=6,

对肿瘤标志物分析后的质量要求主要有以下几个

方面!参考区间,解释及肿瘤标志物结果的报告+如参考区间

应该采用适当的人群定义&在报告免疫组化标志物结果时#必

须包括参考区间&对构成明显改变的增加或减少的百分数应该

被定义#并考虑分析和生物变异性&在改变肿瘤标志物检测方

法时#实验室应该与使用者进行交流来达到更理想的方法&实

验室应该提供肿瘤标志物的半衰期或相关标志物的倍增时间

$如
="4

,

O6a

,

4[=

,

6=%'>

%+在结果报告要求方面#需要报

告采用的检验方法#并且强调方法的改变是否对结果的解释有

影响#并且应该欢迎和鼓励临床使用者来进行良好的交流+同

时#实验室应该主动建议检测的频次和证实样本的需要+

依照
3=6,

建议所提供的有用的报告可以鼓励实验室和

临床之间做良好的交流+临床生化实验室应该对肿瘤标志物

的结果做出更主动的解释#保证提供有合适的验证过的参考区

间$需要时要考虑年龄和性别%#并且将分析性和生物性变异的

估计值相整合#还要考虑其他一些特殊的肿瘤标志物的特定因

素$如肿瘤标志物的半衰期和动力学%+如果临床和实验室人

员能够相互提醒结果中其他相关检验的趋势$如血红蛋白降

低,

_[!

,

*<+

和其他代谢物升高%也是很有用的+

D

!

结
!!

论

总的说来#对肿瘤标志物的临床效用的接受需要有仔细和

完整的研究设计#以保证其结果在临床环境下有意义+但是#

大多数肿瘤标志物研究都是方便的研究#所采用的样本是正好

可得到的已存档的样本'

%'

(

+这样的研究对于产生假说而言是

很有用的#但是像所有科学一样#没有仔细的调查性计划和设

计#结果是不能被实际接受的+确实证据的水平$

*Y_

%

$

级的

研究#在这些研究中#标志物被前瞻性地认为是临床实验中的

次要目标#或更好点的#标志物问题是首要目标的
*Y_

&

级研

究更可能得到可接受的结果+也就是说#最好是先提出问题#

再得到答案#而不是先得到答案再考虑问题+这样的循证问题

在关系患者生命时尤其重要#并且无论肿瘤标志物检验什么时

候被申请都应该记住这些问题+
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