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贝克曼库尔特ＡＵ６８０生化分析系统肌酸激酶可报告范围的评价
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　　摘　要：目的　用贝克曼库尔特ＡＵ６８０全自动生化分析系统对肌酸激酶（ＣＫ）的分析测量范围（ＡＭＲ）进行验证，根据实验

结果确定该检测系统的临床可报告范围（ＣＲＲ）。方法　参考美国临床实验室标准化协会 （ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎ

ｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）ＥＰ６Ａ文件和相关文献，在贝克曼库尔特ＡＵ６８０全自动生化分析仪上进行ＣＫ的相关实验（最大稀释度实验、功能

灵敏度实验及分析测量范围实验），并由此确定其临床可报告范围。结果　肌酸激酶（ＣＫ）的最大允许稀释度为１∶１６；功能灵敏

度为２．０Ｕ／Ｌ；在分析测量范围（２．０～１０００Ｕ／Ｌ）内呈线性（狉２＝０．９９９３），与厂商声明基本一致，故其临床可报告范围为２．０～

１６０００Ｕ／Ｌ。结论　贝克曼库尔特 ＡＵ６８０全自动生化分析系统检测ＣＫ在厂家声明的分析测量范围内线性良好，所建立的临床

可报告范围可以满足临床需要。

关键词：肌酸激酶；　实验室技术和方法；　生物化学

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０１．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０１００８５０３

犈狏犪犾狌犪狋犲狋犺犲狉犲狆狅狉狋犪犫犾犲狉犪狀犵犲狅犳犆犓犫狔犅犲犮犽犿犪狀犆狅狌犾狋犲狉犃犝６８０犫犻狅犮犺犲犿犻犮犪犾犿犲犪狊狌狉犲犿犲狀狋狊狔狊狋犲犿

犛狌犅犻狀犵狊犲狀，犎狌犪狀犵犜犻狀犵，犡狌犎狌犻犵犲狀

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犣犺狅狀犵狊犺犪狀犜狅狉犮犺犇犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋犣狅狀犲犎狅狊狆犻狋犪犾，犣犺狅狀犵狊犺犪狀，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５２８４３７，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｔｅｓｔｔｈｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒａｎｇｅ（ＡＭＲ）ｏｆｃｒｅａｔｔｈｅｋｉｎａｓｅｗｉｔｈｂａｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＡＵ６８０ａｕｔｏ

ｍａｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｍｅａｓｕｒｉｎｇｒａｎｇｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｌｉｎｉ

ｃａｌｒｅｐｏｒｔａｂｌｅｒａｎｇｅ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｒｅｆｅｒｒｉｎｇｔｏｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＣＬＳＩ）ＥＰ６Ａｅｖａｌｕａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｓａｎｄｐｅｒｔｉ

ｎｅｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｗｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｈｅＣＫｖａｌｉｄａｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｏｆｍａｘｄｉｌｕｔｉｏｎｌｉｍｉｔ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

ｒａｎｇｅ（ＡＭＲ），ａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｐｏｒｔｒａｎｇｅ（ＣＲＲ）ｆｏｒＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡＵ６８０ａｕｔｏｍａｔｉｃａｎａｌｙｚｅｒ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｌｌｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｄａｔｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇｒｅｑｕｉｒｅｓ，ｔｈｅｍａｘｄｉｌｕｔｉｏｎｌｉｍｉｔｗａｓ１∶１６，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ２．０Ｕ／Ｌ，ａｎｄＣＫｓｈｏｗｅｄ

ｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙ（狉＝０．９９９３）ｉｎＡＭＲ（２．０－１０００Ｕ／Ｌ）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ，ｔｈｅＣＲＲｗａｓ２．０－１６

０００Ｕ／Ｌ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｒｅｉｓｆｉｎｅｌｉｎｅａｒｉｔｙｗｉｔｈｉｎｔｈｅＡＭＲｃｌａｉｍｅｄｂｙｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＡＵ６８０ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＫａｎｄＣＲＲｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｃａｎｍｅｅｔｔｈｅｎｅｅｄｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ；　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓａｎｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ；　ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　分析测量范围（ａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒａｎｇｅ，ＡＭＲ）的验

证是验证厂家说明书上所标明的线性范围，对于实际工作非常

实用。临床可报告范围（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｐｏｒｔａｂｌｅｒａｎｇｅ，ＣＲＲ）指对临

床诊断有意义的待测物浓度范围。如果ＣＲＲ超出 ＡＭＲ范

围，可以对标本进行适当处理（稀释或浓缩），最后经过换算得

出最终结果，发出可靠的报告。国际上的ＩＳＯ１５１８９和国内

《医疗机构临床实验室管理办法》都要求实验室在引进或改变

检测系统或方法时，对其主要分析性能进行验证或评价，证明

其能达到临床检测所要求的标准后才能用于临床检测［１］。现

在许多厂家都提供相关参数，需要实验室验证后才能使用。

肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ），又名磷酸肌酸激酶，主要

存在于骨骼肌、脑和心肌中。肌酸激酶对诊断急性心肌梗死有

较高价值。当ＣＫ浓度超出线性范围时，必须对其进行稀释。

但是否可以随意稀释、稀释多少倍后仍然准确、报告范围是否

可以满足临床需要，这就需要实验验证。本文就是通过收集本

院６月份符合实验要求的标本进行ＣＫ的相关实验，以此评价

ＣＫ的临床可报告范围。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院患者或健康体检人群中血清ＣＫ活

性高值和低值的标本，标本分离血清放置于低于－２０℃冰箱

保存（保存时间不超过３０ｄ）。高值的标本浓度应大于线性范

围最高值，低值的样本浓度在线性范围下限。

１．２　仪器与试剂　仪器使用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司的

ＡＵ６８０全自动生化分析仪；试剂使用北京澳斯邦肌酸激酶检

测试剂盒，批号为１２１１０８；质控品使用美国伯乐多项生化质控

品，两个水平，批号分别为２７６０１、２７６０２；校准品使用罗氏多项

目生化校准品，批号为１６３９４７０３。

１．３　试验方案

１．３．１　最大允许稀释度试验
［２３］
　取混合血清标本１（１４３５．０

Ｕ／Ｌ）和混合血清标本２（２８８８．０Ｕ／Ｌ），用生理盐水对两份样

本分别进行２、４、８、１６、３２、６４、１２８倍稀释。要求每个样本都测

定３次，计算均值，最后计算稀释回收率：稀释回收率＝（测量

值均值／预期值均值）×１００％，以重复性犆犞值小于５％、回收

率在９０％～１１０％以内为可接受，确定最大稀释倍数。

１．３．２　分析灵敏度试验
［４］
　收集ＣＫ浓度为２０～４０Ｕ／Ｌ的

样本，混合得到样本ＣＫ浓度为２９．７Ｕ／Ｌ，按以下比例（１∶２、

１∶３、１∶４、１∶５、１∶６、１∶７、１∶８、１∶９、１∶１０、１∶１１、１∶１２、

１∶１３、１∶１４、１∶１５、１∶１６）用生理盐水稀释样本。对所得到
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的每个样本重复测定１０次，计算其均数、标准差及变异系数

（犆犞），得到变异系数最接近２０％所对应的浓度即为功能灵

敏度。

１．３．３　分析测量范围试验
［５６］
　按照ＥＰ６Ａ文件要求，用混

合血清浓度为２８８８．０Ｕ／Ｌ（编号 Ｈ）与浓度为２９．７Ｕ／Ｌ（编

号Ｌ）的样本按照６Ｌ、５Ｌ＋１Ｈ、４Ｌ＋２Ｈ、３Ｌ＋３Ｈ、２Ｌ＋４Ｈ、１Ｌ

＋５Ｈ、６Ｈ的比例，得到７个不同浓度的样本，每个水平重复测

定３次，计算出各浓度的均值，用犢 表示，预测值为理论计算

值，用犡表示，将所得结果作散点图，对数据进行回归统计

分析。

１．３．４　 临床可报告范围试验　根据功能灵敏度、最大稀释度

和分析测量范围，建立本检测系统的临床可报告范围。下限即

为功能灵敏度，上限即为分析测量范围上限乘以最大稀释度。

１．４　统计学处理　本文数据分析使用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ

２００３软件统计分析。

２　结　　果

２．１　最大允许稀释度试验结果　用样本１与样本２分别按比

例稀释后，按要求测定各浓度水平，得到结果并计算（见表１）。

根据相关文件，ＣＫ回收率在９０％～１１０％为可接受，因此本实

验室ＣＫ的最大允许稀释度为１∶１６。

表１　　ＣＫ稀释回收率测定结果

稀释倍数
标本１（Ｕ／Ｌ）

测量值 预期值

回收率

（％）

标本２（Ｕ／Ｌ）

测量值 预期值

回收率

（％）

１∶２ ７４５．０ ７１７．５ １０３．８ １５４２．１ １４４４．０ １０６．８

１∶４ ３８０．３ ３５８．８ １０６．０ ７５０．４ ７２２．０ １０３．９

１∶８ １９３．２ １７９．４ １０７．７ ３８９．６ ３６１．０ １０７．９

１∶１６ ９８．０ ８９．７ １０９．２ １９６．７ １８０．５ １０９．０

１∶３２ ４９．８ ４４．８ １１１．１ １００．８ ９０．３ １１１．７

１∶６４ ２５．４ ２２．４ １１３．３ ５２．２ ４５．１ １１５．７

１∶１２８ １３．５ １１．２ １２０．４ ２６．９ ２２．６ １１９．２

　　：最大稀释倍数时的回收率。

表２　　ＣＫ功能灵敏度结果

稀释倍数 标准差（狊） 平均数（狓） 犆犞（％）

１∶２ ０．４３ １４．６ ２．９１

１∶３ ０．３９ ９．８ ４．０５

１∶４ ０．３３ ７．３ ４．５８

１∶５ ０．３８ ５．４ ７．１０

１∶６ ０．３９ ４．７ ８．３６

１∶７ ０．４０ ３．７ １０．９２

１∶８ ０．３３ ３．６ ９．３０

１∶９ ０．４５ ２．８ １５．８２

１∶１０ ０．１８ ２．２ ８．１１

１∶１１ ０．４１ ２．１ １９．４６

１∶１２ ０．４１ ２．０ １９．８５

１∶１３ ０．３９ １．７ ２２．６７

１∶１４ ０．３１ １．３ ２３．９１

１∶１５ ０．３４ １．２ ２７．３

１∶１６ ０．３５ １．１ ３１．７０

　　：犆犞最接近２０％所对应的浓度。

２．２　分析灵敏度试验结果　用混合得到浓度为２９．７Ｕ／Ｌ的

样本按上述方法测定，收集测定结果（见表２）。功能灵敏度
［４］

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＦＳ）是批间变异系数（犆犞）最接近２０％

时的最大稀释管浓度。由表２数据可得到本实验室ＣＫ的功

能灵敏度为２．０Ｕ／Ｌ。

２．３　分析测量范围试验结果　用混合血清浓度为２８８８．０Ｕ／

Ｌ（编号 Ｈ）与浓度为２９．７Ｕ／Ｌ（编号Ｌ）的样本按上述要求配

成各种浓度进行测定。预测值为 犡，测量值为犢，用 Ｅｘｃｅｌ

２００３作直线回归，散点图见图１。经计算得知，狉２＝０．９９９３，两

者有良好的相关性；ｂ＝１．０００３非常接近１，因此可得出结论：

ＣＫ在２．０～１０００Ｕ／Ｌ之间呈良好线性，与厂家声明基本

相符。

图１　　分析测量范围线性结果

２．４　临床可报告范围试验结果　根据公式：ＣＲＲ上限＝

ＡＭＲ上限×最大稀释度，本实验室ＣＲＲ上限为１０００Ｕ／Ｌ×

１６＝１６０００Ｕ／Ｌ，经试验得到ＣＫ功能灵敏度为２．０Ｕ／Ｌ，所

以ＣＫ的临床可报告范围为２．０～１６０００Ｕ／Ｌ。

３　讨　　论

可报告范围是检测系统的重要分析性能之一，它的评价包

括分析测量范围（ＡＭＲ）和临床可报告范围（ＣＲＲ）
［８］。但在实

际工作中，每个实验室的仪器、试剂、环境存在差异，因此可报

告范围也有不同。根据国际标准和国内要求，各实验室有必要

定期对精密度、准确度、分析测量范围、临床可报告范围及参考

区间等检测系统性能指标进行评价或验证［９］。

由于各级主管部门对检验工作质量都有明确要求，因此每

个实验室都会根据自己实际情况，做好室内质控并参加国家

级、省级、市级等室间质评，以评价各实验室自身的精密度和准

确度。但是分析测量范围和临床可报告范围等指标的评价和

验证经常被忽视。ＡＭＲ是指用不需任何预处理而直接测量

样本所得到的分析物值的范围，也被称为线性范围或直接可报

告范围，它反映整个系统的输出特性。ＣＲＲ是检测系统的重

要分析性能之一，是指可通过稀释、浓缩等预处理使待测物浓

度处于分析测量范围内，是对临床诊断、治疗有意义的待测物

浓度范围。生化定量检验工作中常常遇到浓度为分析测量范

围上限好几倍的样本。怎样才能保证检测结果在线性范围以

外的准确性呢？这就需要ＣＲＲ，它是利用功能灵敏度、最大允

许稀释度以及分析测量范围等指标来确立。验证分析测量范

围的目的是为了确定所使用的方法在这个范围内是否呈线性

关系。但对于超出线性范围的结果，可以通过实验得出它的最

大稀释倍数、功能灵敏度和 ＡＭＲ上限等性能指标，计算出它

的临床可报告范围［１０１１］。验证ＣＲＲ的目的是为了保证检验结
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果数据准确，确保有临床实际价值，避免荒诞数据报出。

ＡＭＲ必须至少每年验证２次，在仪器大修、更换试剂厂

家或批号改变时就要求重新验证［１２］。如果验证未通过，应认

真总结，分析原因，重做实验，看是否上限不行需要降低或延

伸，还是下限不行需要确定系统低值的精密度。若有需要，应

寻求技术支持以更好地解决问题。

ＥＰ６Ａ指南采用多项式回归分析
［１３］，更优于ＥＰ６Ｐ方案，

是目前公认的分析测量范围评价中最好的统计学方法。ＥＰ６

Ａ指南推荐用高值和低值浓度的样本按比例精确配成等间距

的不同浓度样本，但等间距不是必需的，只要知道各样本间的

关系，用配成特殊浓度的样本也可以作为验证的材料。

本次实验顺序为最大稀释度试验、功能灵敏度试验、线性

试验。用最大稀释倍数去稀释样本来指导功能灵敏度试验、线

性试验。本次试验得到的结果为：最大允许稀释度为（１∶１６），

功能灵敏度为（２．０Ｕ／Ｌ），分析测量范围在２．０～１０００Ｕ／Ｌ

之间呈良好线性，与厂家声明基本相符，最终得出本实验室的

检测系统ＣＫ项目的临床可报告范围为２．０～１６０００Ｕ／Ｌ。
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防、早治疗及改善预后的目的。

通过对两种方法学的比较，发现ＧＩＣＡ法检测抗ＣＣＰ抗

体，性能可靠，操作简便、快速，完全能够满足对ＲＡ的初步筛

查，值得在临床上推广使用。

４　结　　论

ＧＩＣＡ法作为一种简单又有效的方法，能很好地提高临床

实验室操作人员的工作效率，并能节约成本。根据本次实验研

究发现，ＧＩＣＡ法的敏感性略差，有待进一步提高，同时建议厂

家对试剂加以改进，使其受客观因素的影响降到最低，这将更

有利于ＧＩＣＡ法在实际工作中的应用。ＥＬＩＳＡ法具有特异性

强、敏感性高、可信度高的特性，临床确诊检查应首选ＥＬＩＳＡ

法。同时，笔者建议根据实际情况，将两种方法联合起来，特别

是在大批量检测时可用ＧＩＣＡ法作为初筛，对疑似患者或者需

要确诊的患者进行ＥＬＳＩＡ法检查。这样可以大量地节约时

间，并且能更快速、准确地为患者服务。
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