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要"目的
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对五个不同厂家血清胱抑素
$

"
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#检测系统的分析性能进行评价和验证$方法
"

采用美国雅培
$!*"""

全自动生化分析仪与五个不同厂家胱抑素
$

试剂组成的检测系统测定血清胱抑素
$

!评价的方法学性能指标为精密度%线性%抗

干扰性及偏倚$结果
"

$

>

-$

浓度在
"')

#

/'!?

=

&

X

时!各厂家试剂总不精密度"

9P

#

&

*e

$在
"'*

#

#'*?

=

&

X

浓度范围!各厂

家均有良好的线性范围$血清中一定浓度的胆红素%血红蛋白和乳糜对五个厂家
$

>

-$

的测定结果产生不同程度的影响!但与厂

家声明相符$除利德曼外各厂家的偏倚均小于
!#e

$结论
"

五个厂家
$

>

-$

试剂的主要分析性能*精密度%线性%抗干扰性%偏

倚的验证结果与厂家声明基本一致!但利德曼试剂测定结果与
S<.65E

质控品存在偏差$
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为保证质量#临床实验室在建立或引进新的检验项目时#

应对检测方法的基本性能进行评价#证实其能够满足临床预期

用途)

!02

*

(半胱氨酸蛋白酶抑制剂
$

简称胱抑素
$

$

$

>

-@<@,.

#

$

>

-$

%#是一种低相对分子质量'碱性非糖化蛋白质#在血中浓

度不受年龄'炎性反应'恶性肿瘤等因素的影响#可自由通过肾

小球并被近端肾小管重吸收和代谢#无肾小管分泌#其血清浓

度与肾小球滤过率$

c%S

%呈良好的相关性(国内外研究证实#

血清
$

>

-$

是较血清肌酐更能准确'早期反映
c%S

的标志

物)

(01

*

#具有较好的临床应用价值(目前国内出现了许多胱抑

素
$

检测试剂盒#本实验对国内五个厂家胱抑素
$

试剂盒的

不精密度'线性'抗干扰性和偏倚进行评估#判断其能否满足临

床预期用途#现将结果报道如下(

?

"

材料与方法

?'?

"

仪器与试剂
"

仪器为美国雅培
$!*"""

全自动生化分析

仪(试剂为上海景源医疗器械有限公司$批号
)!"221

%'上海

科华生物工程股份有限公司$批号
2"!""/!2

%'北京利德曼生

化股份有限公司$批号
"!!2#2b

%'四川迈克生物科技有限公司

$批号
")!"21!

%'宁波美康生物科技有限公司$批号
2"!"!!!N

%

提供#并使用各试剂盒自带的标准品和质控品(

?'@

"

测定样品
"

收集高'低两个水平胱抑素
$

的混合血清约

#?X

#分装后置
f2"U

冰箱保存#用于不精密度实验(使用

S<.65E

公司生产的质控血清$批号
Z$$$"!

%#用于偏倚评估(

?'A

"

干扰物质
"

干扰物为血红蛋白'胆红素'乳糜#由日本

O

>

-?7E

公司提供$批号
ZO"""2

%(

?'C

"

方法

?'C'?

"

测定前准备
"

参数设置和操作程序严格按照各试剂盒

说明书进行(使用各试剂盒配套的校准品和质控品进行校准

和室内质控#室内质控在控后才能进行常规标本的检测(测定

前样品室温放置
("?,.

#使用前充分混匀(

?'C'@

"

不精密度评价
"

按照
G$$XOKL#032

文件要求)

#

*

#分

别使用五个厂家试剂组成的检测系统#对高'低值混合血清每

天测定两批$批间测定间隔时间不小于
2;

%#每批重复检测
2

次#连续
2"6

#分别计算批内'批间'天间及总不精密度(将获

得的数据与厂家说明书声明的性能指标进行比较#判断其可接

受性(

?'C'A

"

线性评价
"

按
G$$XOKL*032

文件要求)

*

*

#取低值和

异常高值血清各
!

份(设低值标本为
X

#高值标本为
T

#将
X

和
T

标本按照!

#X

'

1X^!T

'

(X^2T

'

2X^(T

'

!X^1T

'

#T

关系精确配制#形成梯度标本(一天内作
2

次测定#第
!

次从

低浓度到高浓度#第
2

次从高浓度到低浓度(

?'C'C

"

干扰实验
"

按
G$$XOKL/032

文件要求进行测定)

/

*

#

使用
O

>

-?7E

干扰物#在无溶血'黄疸和脂血的低值和高值混

合血清中分别加入不同量的血红蛋白'胆红素'乳糜#其中干扰

物与混合血清按照
!\)

的比例混合#制成不同浓度的血红蛋

+

1N#!

+
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白$

2

'
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'

N

'
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"

X

%'胆红素$

(""

'

1""

'

#""

'

*""

"

?59

"

X

%'乳糜

$

("""

'

1"""

'

#"""

'

*"""%4&

%的干扰物样品#分别检测原血

清和含不同浓度干扰物的血清
$

>

-$

浓度#每个浓度测定
2

次#结果取均值#以干扰程度为
!"e

作为该系统对干扰物的最

高限)

!

*

(

?'C'G

"

偏倚评估
"

检测
S<.65E

公司生产的质控血清#每个

浓度重复检测
(

次#取均值评估各检测系统的偏倚(参照美国

临床实验室修正法规$

$XR3dNN

%规定的总允许误差)

N

*

#允许偏

倚设为
!#e

(

?'G

"

统计学处理
"

采用
KEC792""(

和
OLOO!/'"

软件进行数

据处理(

@

"

结
""

果

@'?

"

不精密度评价
"

见表
!

(表
!

显示#五种试剂盒在高'低

不同水平混合血清的批内'批间'天间及总不精密度#当
$

>

-$

浓度在
"')

#

/'!?

=

"

X

时#其总
9P

&

*e

&五种试剂盒的重复

性$即批内精密度%以及室内精密度$即总不精密度%通过验证#

其性能均在厂家声明的性能要求范围内(

表
!

""

五个厂家
$

>

-$

测定的不精密度#

?

=

%

X

&

试剂厂家 均值$

@

%

标准差$

4

%

批内不精密度 批间不精密度 天间不精密度 总不精密度

总
9P

$

e

%

上海景源
!'!* "'"2 "'"! "'"# "'"* #'!/

*'#" "'"2 "'"1 "'") "'!! !'*)

四川迈克
!'"! "'"2 "'"" "'"2 "'"( 2')/

/'!" "'"2 "'"2 "'"2 "'"1 "'#*

北京利德曼
!'2! "'"2 "'"" "'"( "'"( 2'1N

*'*2 "'"( "'"( "'"1 "'"* "')!

宁波美康
"')) "'"( "'"! "'"2 "'"( ('"(

*'/! "'"( "'"* "'"# "'") !'(1

上海科华
!'2( "'"2 "'"2 "'"1 "'"# 1'"/

/'"1 "'"2 "'"/ "'"( "'"N !'!1

@'@

"

线性评价
"

五种试剂线性分析原始结果见表
2

(经多项

式回归分析#利德曼'科华'美康和迈克试剂在实验浓度
"'*

#

#'*?

=

"

X

范围内为线性#见图
!

$图
!

为迈克试剂
$

>

-$

多项

式拟合曲线#利德曼'科华'美康拟合曲线与其相似%(景源试

剂在浓度为
"'*

#

#'*?

=

"

X

时为二次回归多项式#见图
2

$图
2

为景源试剂
$

>

-$

多项式拟合曲线%#其二次多项式和一次多

项式拟合模型预期值及偏倚见表
(

(结果显示#低浓度样本偏

倚大于设定的允许偏倚
!#e

#但是
$

>

-$

低值结果在临床上

无意义#因此可以认为
$

>

-$

在
"'*

#

#'*?

=

"

X

范围内为临床

可接受线性关系(

表
2

""

五个厂家
$

>

-$

试剂线性分析测定结果#

?

=

%

X

&

样本号 配制比例
上海景源

结果
!

结果
2

四川迈克

结果
!

结果
2

北京利德曼

结果
!

结果
2

宁波美康

结果
!

结果
2

上海科华

结果
!

结果
2

! !X "'*) "'** "'#( "'#( "'*" "'#) "'#N "'#) "'*) "'/!

2 "'NX̂ "'2T !'N" !'/! !'#* !'#N !'(" !'(2 !'2* !'(" !'## !'#*

( "'*X̂ "'1T ('"" ('"( 2'N# 2')" 2'/* 2'N" 2'/2 2'*/ ('!( ('!/

1 "'1X̂ "'*T 1'"" (') (')) (')" (')2 ('N* ('/N ('/1 1'!( 1'!*

# "'2X̂ "'NT 1'/( 1'/ #'"" #'"" #'!2 #'!( 1'N1 1'/* #'"2 #'!(

* !T #'*( #'#* *'21 *'2" *'2/ *'(! #')# #')N *'22 *'2/

表
(

""

二次多项式和一次多项式拟合模型预期值及

"""

偏倚#景源试剂&

样本号 测量均值
预期值

二次多项式 一次多项式
线性偏离 偏倚$

e

%

! "'*N "'*# "'N( "'!N 2!'2"

2 !'/* !'N# !'N! f"'"1 f!')(

( ('"2 2')1 2'N" f"'!1 f#'"!

1 (')# (')2 ('/N f"'!1 f('*N

# 1'/2 1'/) 1'/* f"'"( f"'*/

* #'*" #'#* #'/# "'!N ('!#

@'A

"

干扰实验
"

利德曼试剂当血红蛋白小于或等于
1

=

"

X

$说明书为
(

=

"

X

%时无明显干扰#景源'科华'美康和迈克试剂

当血红蛋白小于或等于
!"

=

"

X

时未见明显干扰&胆红素浓度

小于或等于
*""??59

"

X

时对美康'景源'迈克试剂测定高'低

值血清
$

>

-$

的干扰小于
!"e

&胆红素浓度大于
*""??59

"

X

$说明书为
1N#

"

?59

"

X

%时对科华试剂测定值干扰大于
!"e

#

胆红素浓度大于
1""??59

"

X

$说明书为
2""?

=

"

X

%时对利德

曼试剂测定值干扰大于
!"e

&乳糜浊度大于或等于
*"""%4&

时对利德曼试剂测定低值血清的干扰大于
!"e

#高值血清不

受干扰$说明书为
#"""%4&

%&乳糜浊度小于或等于
*"""

时

+

#N#!

+
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对其他几种试剂测定
$

>

-$

高'低值血清干扰程度均小于

!"e

(

@'C

"

偏倚评估
"

以各浓度
(

次的测定结果均值与其对应设定

值计算偏倚#判断检测系统的偏倚可接受性(结果见表
1

#除

利德曼外其余各厂家的偏倚均可接受(

表
1

""

五个厂家胱抑素
$

测定偏倚

试剂厂家 质控血清$

=

"

X

%

检测值$

=

"

X

%

检测值
!

检测值
2

检测值
(

均值
实际偏倚$

e

% 允许偏倚$

e

%

上海景源
"'N" "'NN "'N) "')! "'N) !!'*/ !#'""

1'2" 1'() 1'1! 1'1" 1'1" 1'/* !#'""

四川迈克
"'N" "')2 "')! "')! "')! !1'!/ !#'""

1'2" ('N# ('N( ('N( ('N1 fN'*# !#'""

北京利德曼
"'N" "'*" "'*2 "'*" "'*! f21'!/ !#'""

1'2" 2'N1 2'N# 2'N( 2'N1 f(2'(N !#'""

宁波美康
"'N" "'/N "'/N "'// "'/N f2')2 !#'""

1'2" 1'2/ 1'2) 1'2/ 1'2N !'N( !#'""

上海科华
"'N" "')" "'N) "')" "')" !2'"N !#'""

1'2" 1'#N 1'*" 1'#) 1'#) )'2) !#'""

图
!

""

迈克试剂
$

>

-$

多项式拟合曲线

图
2

""

景源试剂
$

>

-$

多项式拟合曲线

A

"

讨
""

论

血
$

>

-$

是低相对分子质量蛋白质#在肾功能轻'中度减

低时#其诊断的敏感性高于肌酐#临床应用广泛)

)

*

(随着科学

技术的进步#新的检测试剂盒层出不穷#任何试剂在应用于临

床之前#应对厂家声明的基本性能在本实验室的检测系统下作

该项目的基本性能评价(检测系统的分析性能能够满足临床

要求是医学实验室认可和检验结果互认的根本保证)

!"

*

(本研

究对五个厂家生产的试剂盒的主要分析性能!精密度'线性范

围'抗干扰性和偏倚进行了分析和评估(

精密度是反映检测系统性能的首要指标#是其他方法学验

证的前提#反映分析中随机误差的大小(本实验按照
G$$XO

KL#032

文件的要求对五厂家的试剂盒进行了批内'批间'天

间和总不精密度的评估#结果显示#当
$

>

-$

浓度在
"')

#

/'!

?

=

"

X

时#各厂家的批内'批间'天间和总不精密度
9P

&

*e

#

说明这五个厂家的试剂盒均有较好的重复性#符号厂家声明#

均在临床可接受范围内(

线性评价是反映方法学性能的重要指标#常规方法应具有

较宽的线性范围#一般应覆盖健康人参考区间和临床可能出现

的高值)

!!

*

(如果方法的线性不够宽#一旦标本测定结果超越

范围#结果就会不可靠(经多项式回归分析#利德曼'科华'美

康和迈克试剂在实验浓度范围内为线性#景源试剂在浓度为

"'*

#

#'*?

=

"

X

时为二次回归多项式#其二次多项式和一次多

项式拟合模型预期值及偏倚结果显示#低浓度样本偏倚大于设

定的允许偏倚
!#e

#但是
$

>

-$

低值结果在临床上无意义#因

此可以认为景源
$

>

-$

在
"'*

#

#'*?

=

"

X

范围内为临床可接

受线性关系(

干扰实验用来衡量候选方法的准确度#在加入一定浓度的

干扰物的条件下#形成的是恒定系统误差#干扰物浓度不同#误

差大小也不同(临床标本常见的干扰主要是溶血'黄疸'脂血

带来的对结果准确性的干扰#本研究按
G$$XOKL/032

文件

要求检测不同浓度的胆红素'乳糜'血红蛋白的血清标本#评价

试剂抗干扰性(实验结果显示!当血清中胆红素小于或等于

#""??59

"

X

'血红蛋白小于或等于
!"

=

"

X

和乳糜小于或等于

*"""%4&

时对科华'景源'迈克'美康四厂家的
$

>

-$

的测定

结果无明显干扰#利德曼试剂当血红蛋白小于或等于
1

=

"

X

$说明书为
(

=

"

X

%'胆红素浓度小于或等于
1""??59

"

X

$说明

书为
2""??59

"

X

%'乳糜浊度小于或等于
#"""%4&

$说明书

为
#"""%4&

%时无明显干扰#与厂家声明相符(

偏倚实验显示#科华'景源'迈克'美康胱抑素
$

试剂检测

结果与靶值的相对偏倚均在
$XR3dNN

规定允许误差范围内#

试剂有较高的准确度#而利德曼试剂的低值和高值的偏倚均大

于允许偏倚(分析其原因#可能与试剂的测定原理$利德曼试

剂为胶体金颗粒免疫比浊#另外四种试剂为$下转第
!#N)
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激酶应激活化蛋白激酶$

WGb

"

O3Lb

%途径活化的慢性低度炎

性反应是肝脏
RS

的致病因子#肥胖症相关
RS

与循环中
;-0

$SL

水平升高有关#

;-0$SL

是临床可测的肝脏对炎性反应急

性期蛋白的标志和标志物(

S7@.<h<B<.

等)

N

*认为#人体脂肪组

织可合成
;-0$SL

#通过调节脂肪代谢参与肥胖的发病机制#研

究显示#在糖代谢未见异常的单纯性肥胖成人#

;-0$SL

水平明

显高于单纯性超重'体质量正常者(

L7<B-5.

相关分析显示#

;-0$SL

与
HMR

'

_TS

'

%RG

'

TQM30RS

'

4c

呈显著正相关#与

T]X0$

呈显著负相关#与
%95B7a

等)

)

*及
cD87.

等)

!"

*的研究相

符#提示单纯性肥胖成人血清
;-0$SL

水平与
RS

密切相关#并

参与了脂质代谢紊乱的形成(多元逐步回归分析显示#

HMR

'

T]X0$

'

TQM30RS

是
;-0$SL

的独立决定因素#提示
;-0$SL

升高是由超重'肥胖者体内多种代谢'分泌异常所引起的(肥

大的脂肪细胞分泌产生过量的白细胞介素
0*

及肿瘤坏死因子

-

$

4G%0

-

%作用于肝脏#导致
;-0$SL

合成增加#并通过抑制胰

岛素受体酪氨酸激酶活性而致
RS

(

;-0$SL

为多功能蛋白#能

激活核因子
5

H

'激活蛋白
0!

'丝裂原活化蛋白激酶等多种信号

途径#上调炎性反应#加重
RS

#刺激胰岛素的分泌'脂肪合成增

加#进一步加重肥胖)

!!

*

(

综上所述#单纯性肥胖成人较超重及体质量正常者存在更

为严重的
RS

及高水平的
;-0$SL

#

;-0$SL

的过量表达参与并

加重单纯性肥胖成人
RS

'血脂紊乱的发生和发展(
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乳胶增强免疫比浊%'标准赋值'参数设置等有关(实验结果提

示#各个试剂组成的检测系统测定结果并不完全一致#与相关

文献报道相似)

)

#

!2

*

#是否可通过校正因子来进行纠正#从而使

检测结果在不同试剂组成的系统间达到一致存在争议#也有待

进一步的验证研究(

以上实验表明#利德曼试剂精密度'稳定性好#具有一定的

抗干扰能力#在验证范围内有较好的线性关系#但测定
S<.65E

公司胱抑素
$

质控血清的偏倚较大(科华'景源'迈克'美康

试剂盒的准确度和精密度较好#在验证范围内有较好的线性关

系#抗干扰性强#偏倚小#分析性能通过验证#符合厂家声明和

本室所确定的质量目标#能够满足临床预期用途(
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