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参与胱抑素Ｃ国家候选标准物质联合定值的评定研究
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（１．深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，广东深圳５１８０５７；２．北京市医疗器械检验所，北京１０００１０）

　　摘　要：目的　作为合作定值单位，用国际公认的参考物质进行胱抑素Ｃ国家候选标准物质的定值，协助北京市医疗器械检

验所完成胱抑素Ｃ国家标准物质认证工作。方法　根据国际参考物质ＥＲＭＤＡ４７１报告提供的靶值和定值程序，用该参考物质

校准 Ｈｉｔａｃｈｉ７１８０生化分析系统，测试经过６点稀释的国家候选标准物质。结果　在定值结果重复性和互通性等良好的前提下，

迈瑞定值结果作为有效结果参与标物靶值计算，成功协助北京市医疗器械检验所通过申请并获得了胱抑素Ｃ国家标准物质证

书。结论　定值结果与其他参与单位比对良好，并且内部评估无明显基质效应。
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　　胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是一种非糖化的蛋白，是半胱氨酸蛋白酶

抑制剂的一种［１］。ＣｙｓＣ由有核细胞以一种恒定的方式产生，

ＣｙｓＣ较血清ＢＵＮ、Ｃｒ具有更高的灵敏度和特异性，对于评价

肾小球滤过率有非常重要的价值［２］。本研究通过参与ＣｙｓＣ

国家候选标物定值，协助北京市医疗器械检验所获得其国家标

准物质证书，有助于该项目国内临床标准化。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　Ｈｉｔａｃｈｉ７１８０生化分析系统，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅ

ｄｏ精密电子天平，ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＲｅｆｅｒｅｎｃｅ移液器，Ｆｌｕｋｅ１５２１精

密测温仪，ＥＲＭＤＡ４７１参考物质（用于定标，简写为Ｒ，２支），

国家候选标准物质（作为待测样本，简写为Ｔ，２支），ＤＡＫＯ免

疫生化检测试剂盒，稀释缓冲液（含１５４ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，４％

ＢＳＡ，１５ｍｍｏｌ／ＬＮａＮ３），超纯水。

１．２　方法
［３７］
　（１）参考物质的准备：在测试前一天下午，严格

按照ＥＲＭＤＡ４７１使用说明书上注明的复溶程序将其冻干粉

复溶。（２）将ＥＲＭＤＡ４７１原液浓度设为１，手动稀释，得到６

个浓度梯度的稀释样本（注意每步稀释都需用天平称重，最终

的稀释比通过质量来确定。以下所有涉及到稀释过程的情况

均相同），以参考物质的稀释系列为定标液进行定标，通过适当

的曲线拟合模型（如Ｓｐｌｉｎｅ等）得到吸光度相对于浓度的校准

曲线。（３）对国家候选标准物质进行系列稀释，共稀释６个浓

度梯度，对每个稀释系列进行双份平行测定，得出各个稀释样

本的相对浓度（以ＥＲＭＤＡ４７１的浓度百分数表示），同时以

ＥＲＭＤＡ４７１的１个稀释系列作为质控进行测试。（４）上述实

验重复两天，每天进行３个循环，共计６批实验数据。实验完

成后，打印实验参数、校准曲线和实验结果。（５）用Ｏｒｉｇｉｎ６．０

数据统计软件进行处理，以国家候选标准物质的稀释比为横坐

标，各稀释比对应的相对浓度为纵坐标，线性回归，斜率犽＝Ｃ′

（Ｔ）／Ｃ′（Ｒ），Ｃ′（Ｔ）为国家候选标准物质的质量浓度，Ｃ′（Ｒ）为

ＥＲＭＤＡ４７１的质量浓度。（６）将Ｃ′（Ｔ）／Ｃ′（Ｒ）的分子和分母

分别乘以ρ（Ｔ）和ρ（Ｒ）最终得到Ｃ（Ｔ）／Ｃ（Ｒ）（其中Ｃ（Ｒ）、Ｃ

（Ｔ）均为体积浓度），即Ｃ（Ｔ）／Ｃ（Ｒ）＝犽×ρ（Ｔ）／ρ（Ｒ）。通过实

验验证，国家候选标准物质的密度ρ（Ｔ）和ＥＲＭＤＡ４７１的密

度ρ（Ｒ）很接近，因此，公式简化为 Ｃ（Ｔ）／Ｃ（Ｒ）＝ｋ，已知 Ｃ

（Ｒ），可求出Ｃ（Ｔ）。

２　结　　果

２．１　接受标准　每一组数据质控平均结果与质控计算值比值

在１．００±０．０５范围内；以国家候选标准物质的稀释比和各稀

释比对应的相对浓度，做最小平方和线性回归分析，得到的回

归方程犢＝ｋ犡＋ｂ及统计分析结果，狉＞０．９８；若截距满足｜犫｜

４ｓ＜０．０１，认为该国家候选标准物质无明显基质效应；参与线

性回归的每组数据至少保证四个点有效［８１０］。

２．２　如法处理的数据　测试结果和定值结果见表１。线性拟

合，斜率为０．７７４８，截距为０．０１４６，相关系数为０．９９９１，定值
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结果为４．２５ｍｇ／Ｌ。

表１　　ＣｙｓＣ国家候选标准物质实验结果

项目 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｃ

第１天

　循环１ ７６．９５０ ６３．０５０ ４７．９００ ３２．２５０ １５．７５０ １０．３００ ５１．２５０

　循环２ ７７．０５０ ６３．２００ ４８．６００ ３２．２００ １５．６５０ １０．３００ ５１．５００

　循环３ ７８．４５０ ６４．０００ ４８．２５０ ３２．５５０ １６．３００ １０．３００ ５１．７００

　平均（Ｙ，％） ７７．４８３ ６３．４１７ ４８．２５０ ３２．３３３ １５．９００ １０．３００ ５１．４８３

　质控预期浓度 － － － － － － ５１．５７０

　质控比值（测试值／计算值） － － － － － － ０．９９８３

第２天

　循环１ ７８．８００ ６４．２００ ４７．８００ ３２．３５０ １６．０５０ １０．４００ ４８．４００

　循环２ ８０．２００ ６４．７５０ ４７．６００ ３２．１００ １５．６５０ １０．４００ ４８．８００

　循环３ ７９．５００ ６５．２５０ ４７．８００ ３２．１５０ １５．６００ １０．４００ ４８．８００

　平均（Ｙ，％） ７９．５００ ６４．７３３ ４７．７３３ ３２．２００ １５．７６７ １０．４００ ４８．６６７

　质控预期浓度 － － － － － － ４９．６１０

　质控比值（测试值／计算值） － － － － － － ０．９８０９

　　Ｔｉ（ｉ＝１，２…６）：ＣｙｓＣ国家候选标准物质稀释系列；Ｃ：质控；－：无数据。

２．３　定值结果不确定度评定　由公式Ｃ（Ｔ）＝ｋ×Ｃ（Ｒ）可知，

｛狌
［犆（犜）］

犆（犜）
｝２＝［

狌（犽）

犽
］＋｛

狌［犆（犚）］

犆（犚）｝２
（１）式，其中狌［犆（犜）］为

ＣｙｓＣ国家候选标准物质定值的不确定度，狌（犽）为回归直线斜

率犽的不确定度，狌［犆（犚）］为国际参考物质ＥＲＭＤＡ４７１的不

确定度，说明书中已经给出，已知狌（犽），即可计算出狌［犆（犜）］。

回归直线斜率犽的不确定度可以通过以下方法进行计算：对于

回归直线犢＝犽犡＋ｂ，由最小二乘法可知，犽＝
犔狓狔
犔狓狓
，其中犔狓狓＝Σ

（狓犻－狓）
２，犔狓狔＝Σ（狓犻－狓）狔犻。根据方差的性质有：犇（犽）＝犇

（犔狓狓
犔狓狓

２
）犇（犔狓狔）＝

１

犔狓狓
２
Σ（狓犻－狓）

２犇（狔犻）
，其中犇（犽）为斜率犽的

方差，犇（狔犻）为狔的方差，由上式可得（２）式：狌（犽）＝狌（狔）

１

犔槡狓狓

，（３）式：狌（狔）＝
Σ（狔犻－犽狓犻－犫）

２

狀－槡 狋
，其中狋取２，狀为数据

组的个数。通过公式（１）（２）（３）可求出ＣｙｓＣ国家候选标准物

质的不确定度，计算得到的不确定度，见表２。

表２　　ＣｙｓＣ国家候选标准物质定值结果不确定度

不确定度类型 计算值

狌（犽） ０．４８２７

狌［犆（犚）］ １．３６８６

合成相对不确定度狌［犆（犜）］ １．４５１２

合成标准不确定度狌［犆（犜）］ ０．０６１７

扩展不确定度犝犮（犽＝２） ０．１２３４

３　讨　　论

ＣｙｓＣ国家候选标准物质的定值是在多家单位的联合参与

下共同完成的，本单位作为其中的一家参与并进行了该实验。

在保证操作人员、仪器、试剂等条件完全一致前提下，严格按照

操作规程开展实验，２ｄ定值结果的重复性比较理想，且满足

｜犫｜－４狊＜０．０１的要求，并由斜率犽结合ＥＲＭＤＡ４７１标称浓

度计算出该国家候选标准物质的定值结果。

定值实验结束后，对ＣｙｓＣ国家候选标准物质的互通性进

行了评估，评估程序依据ＥＰ１４Ａ文件进行，最终的实验结果

表明该物质和临床血清样本相比，并无明显基质效应的存在。

本单位研究结果协助北京市医疗器械检验所通过申请并

获得了国家质量监督检验检疫总局颁发的ＣｙｓＣ国家标准物

质证书，在很大意义上，对国内临床胱抑素Ｃ项目的一致性、

标准化起到了铺垫作用。

志谢：感谢北京市医疗器械检验所专家的支持与指导。
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