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（１．中国科学院深圳先进技术研究院，广东深圳５１８０５５；２．天津泰达医院检验科，天津３００４５７）

　　摘　要：目的　对ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪定量测定Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的分析性能进行验证。方法　根据美国临床和实验室标

准协会（ＣＬＳＩ）标准方案，对ＣＲＰ测定方法的线性范围、精密度、准确度、干扰试验以及方法比对等方面进行验证。结果　ＣＲＰ检

测方法在０．５～２００ｍｇ／Ｌ范围内线性良好，回归方程为犢＝０．９７９犡＋０．４５６。ＣＲＰ低值和高值批内精密度变异系数（ＣＶ）分别为

５．９％、２．０％；日间ＣＶ分别为６．３％、２．２％。准确度良好，ＣＲＰ低值和高值结果的相对偏差分别为２．３％、０．７％。当血清中胆红

素水平不高于３４０μｍｍｏｌ／Ｌ、三酰甘油不高于１０ｍｍｏｌ／Ｌ和血红蛋白不高于８ｇ／Ｌ时，对ＣＲＰ水平的测定没有明显的干扰。

ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪（犢）和ＩＭＭＡＧＥ８００（犡）测定ＣＲＰ的回归方程为犢＝０．９４４犡＋０．２０６，Ｒ２＝０．９９６（犘＜０．０５）。ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１

分析仪在ＣＲＰ３个医学决定水平（３ｍｇ／Ｌ、１０ｍｇ／Ｌ、１００ｍｇ／Ｌ）的相对偏倚分别为１．０％、４．０％和５．０％，小于１／２总允许误差。

结论　ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪定量测定ＣＲＰ的线性范围、精密度、准确度、干扰性等分析性能良好，可被临床所接受。
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　　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是一种能与某些肺炎链球菌菌株Ｃ黏

多糖反应形成复合物并产生沉淀的急性时相蛋白，其相对分子

量为１１５～１４０×１０
３，由含有５个完全相同的未糖基化的多肽

亚单位组成，每个亚单位含有１８７个氨基酸，这些亚单位间通

过非共价键连结成环状的五聚体，其在血液中的半衰期为１５

～１９ｈ
［１］。１９３０年Ｔｉｌｌｅｔｔ等

［２］首次在急性大叶性肺炎患者的

血清中发现一种能在Ｃａ２＋存在时与肺炎球菌细胞壁中的Ｃ多

糖发生特异性沉淀反应的物质，故称ＣＲＰ。

ＣＲＰ的检测方法目前使用较多的有免疫透射比浊法、速

率散射比浊法、胶乳增强免疫透射比浊法、胶乳凝集法、免疫单

扩法以及免疫标记技术等［３４］。目前，在生化分析仪上主要采

用免疫比浊法检测血清中ＣＲＰ的水平。近年来，基于芯片实

验室的便携式即时检测（ＰＯＣＴ）已经成为国内外研究的热

点［５］。本研究依据美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）文件，

对ＰＯＣＴ设备ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪定量测定ＣＲＰ的性能进行

了验证，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集天津泰达医院健康体检者、外科手术后

患者以及菌血症等患者的血清共８０份。血清分装于洁净试管

内，４℃冰箱保存备用。

１．２　仪器与试剂　ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪和ＣＲＰ测定盘片（批

号２０１４０７０１），其中ＣＲＰ测定盘片中含有ＣＲＰ试剂，盘片中的

ＣＲＰ试剂以冻干小球的形式存在，每个ＣＲＰ试剂盘片仅供单

人单次使用。ＣＲＰ校准品（批号８１９ＲＤＪ）购自日本积水医疗

科技有限公司，质控品采用Ｒｏｃｈｅ公司可溯源的ＣＲＰ质控品

（低值批号１５７５７９０２；高值批号１５６５４８０３）。干扰物质胆红素

（ＣＡＳ号６３５６５４）和三酰甘油（货号１７８１１）购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ

公司。

１．３　方法　定量测定ＣＲＰ的方法是基于胶乳增强免疫比浊

法原理，检测盘片中装有ＣＲＰ冻干试剂小球，在检测中冻干小
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球复溶并与标本中的ＣＲＰ反应，相邻的胶乳颗粒彼此交联，在

相应波长处测定溶液浊度的增加，增加的程度与标本中的

ＣＲＰ水平相关。ＣＲＰ定标采用６点定标（０、６、３０、７０、１２０、２００

ｍｇ／Ｌ）。参数按照说明进行设置：测定主波长为６００ｎｍ，副波

长为８００ｎｍ，反应终止时间为１２ｍｉｎ。线性范围试验根据

ＣＬＳＩＥＰ６Ａ２文件要求
［７］，用已知水平为２００ｍｇ／Ｌ的高值

（Ｈ）样本和已知水平为０．５ｍｇ／Ｌ的低值（Ｌ）样本依照固定比

例（０：７；１：６；２：５；３：４；４：３；５：２；６：１；７：０）配置一系列水平的样

本，每个水平样本重复测定３次，计算实测平均值，根据比例关

系可以计算出８例样本的ＣＲＰ水平，并将其作为预测值，以预

测值为横坐标，实测平均值为纵坐标，进行直线回归分析。精

密度和准确性试验采用在ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪在控的情况下，

依据ＣＬＳＩＥＰ５Ａ文件和 ＥＰ１５Ａ２文件要求进行精密度试

验［８９］，选择８．６ｍｇ／Ｌ和１０６ｍｇ／Ｌ水平水平的样本，在Ｃｅｌｅｒ

ｃａｒｅＭ１分析仪上对此２个水平样本重复测定２０次，计算均值

（狓）、标准差（狊）和变异系数（犆犞），得到批内精密度相关数据。

并对此２个水平水平样本每天测定１次，连续测定２０ｄ，计算

均值（狓）、标准差（ｓ）和变异系数（ＣＶ），得到日间精密度相关数

据，同时计算相对偏差（公式Ｂ％＝｜ＭＴ｜／Ｔ×１００％，其中 Ｍ

为日间测试结果均值，Ｔ为ＣＲＰ标准品定值）以验证准确度，

要求相对偏差（Ｂ％）≤１０％。

根据ＣＬＳＩＥＰ７Ａ２文件要求
［１０］，进行血红蛋白、胆红素

和三酰甘油的干扰试验。选择一份血红蛋白水平为１２０ｇ／Ｌ

的ＥＤＴＡＫ２抗凝血液，离心后去掉血清，用生理盐水洗涤红

细胞３次，然后离心去掉生理盐水，加入蒸馏水至原血清位置，

混匀至完全溶血，离心后测定上清液血红蛋白水平为１１６ｇ／Ｌ，

以此溶血液制成水平分别为１００、８０、４０、２０ｇ／Ｌ的溶血液。然

后选择低水平ＣＲＰ（８．２ｍｇ／Ｌ）、高水平ＣＲＰ（１１０．７ｍｇ／Ｌ）新

鲜血清样品各两份，其中一份加入溶血液（血清：溶血液＝９：

ｌ），制成血红蛋白终水平为１０、８、４、２ｇ／Ｌ的分析样本，另一份

加入生理盐水（血清：生理盐水＝９：ｌ）作为对照，每一份样本重

复测定３次，结果取平均值。测定三酰甘油的干扰，同样选择

低水平ＣＲＰ（８．２ｍｇ／Ｌ）、高水平ＣＲＰ（１１０．７ｍｇ／Ｌ）新鲜血清

样品各两份，其中一份加入配制的三酰甘油溶液（血清：三酰甘

油标准液＝９：ｌ），制成含三酰甘油水平梯度的血清样品，使三

酰甘油终水平为１０、８、６、４ｍｍｏｌ／Ｌ，另一份加入生理盐水作为

对照，每一份样本重复测定３次，结果取平均值。同理，利用配

制的胆红素溶液制备胆红素终水平为３４０、１７０、８５、４２．５μｍｏｌ／

Ｌ的样本，另一份加入生理盐水作为对照，每一份样本重复测

定３次，结果取平均值。然后计算每一种干扰物质在每一个干

扰水平下的影响度：影响度（％）＝（加入干扰物质后测定值加

入生理盐水后测定值）／加入生理盐水后测定值×１００％。要求

影响度（％）在±１０％ 范围内。

根据ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２文件要求
［１１］，从天津泰达医院选择８０

例符合要求的ＣＲＰ水平在０．５～２００ｍｇ／Ｌ范围内的临床样

本。用ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪及ＣＲＰ试剂盘片进行测定，每份

标本测定两次取平均值，并与本院所用的ＩＭＭＡＧＥ８００分析

仪（免疫散射比浊法）测定ＣＲＰ的结果进行比较。以系统误差

（ＳＥ）来判断ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪与ＩＭＭＡＧＥ８００分析仪间

的测定结果是否具有可比性。同时参考ＩｇＧ室间质评ＴＥａ标

准，将ＣＲＰ的ＴＥａ标准设定为靶值±２５％，相对偏倚（ＳＥ％）

小于ＴＥａ的１／２即为临床可接受标准（其中ＳＥ＝｜ＹＸ｜；ＳＥ％

＝ＳＥ／Ｘｃ）。

１．４　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２００７以及ＳＰＳＳ１７．０软件分析

数据。计量数据以狓±狊表示，回归分析采用ＰａｓｓｉｎｇＢａｂｌｏｋ

回归，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关，犘＜０．０５表示差异具有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　线性范围试验　线性范围试验结果显示，在０．５～２００

ｍｇ／Ｌ血清ＣＲＰ水平范围内结果线性良好，相关方程为犢＝

０．９７９犡＋０．４５６，见图１。

图１　　ＣＲＰ线性范围试验结果

２．２　精密度和准确度试验结果　ＣＲＰ检测批内、日间精密度

以及准确度结果，见表１。

２．３　干扰试验结果　经试验得出，ＣＲＰ测定方法抗干扰性能

良好，当胆红素不高于３４０μｍｏｌ／Ｌ、三酰甘油不高于１０ｍｍｏｌ／

Ｌ、血红蛋白不高于８．０ｇ／Ｌ时，对本法测定结果无显著性干

扰，血红蛋白、胆红素和三酰甘油对ＣＲＰ测定结果的影响度为

－２．３％～９．０％，而当血红蛋白的水平为１０．０ｇ／Ｌ时，影响度

为１０．５％，见表２。

２．４　方法比对试验结果　ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪和ＩＭＭＡＧＥ

８００分析仪ＣＲＰ测定结果之间的分析，回归分析见图２Ａ），相

对偏差分析见图２Ｂ）。两者的回归方程为犢＝０．９４４犡＋０．

２０６，相关系数犚≥０．９７５，犘＜０．０５，说明回归方程的斜率和截

距可靠，可以用其评估两种检测的系统误差。ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏

倚图显示两仪器ＣＲＰ测定差值大部分在差值均值线两侧上下

均匀分布，但当ＣＲＰ水平较高时，两仪器ＣＲＰ测定差值主要

分布在差值均值线上方，且两者差值的均值线位于Ｘ轴上方。

表１　　ＣＲＰ测定的批内、日间精密度以及准确度结果

靶值水平

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
狀

批内精密度检测

ＣＲＰ检测水平

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＣＶ（％）

日间精密度检测

ＣＲＰ检测水平

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＣＶ（％）

准确度检测

偏倚

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

相对偏差

（％）

８．６（低值） ２０ ８．５±０．５０ ５．９ ８．４±０．５３ ６．３ ０．２ ２．３

１０６．０（高值） ２０ １０５．５±２．１２ ２．０ １０５．３±２．３０ ２．２ ０．７ ０．７
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表２　　３种干扰物质对ＣＲＰ测定结果的影响

血红蛋白的干扰

血红蛋白水平（ｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 影响度（％）

胆红素的干扰

血红蛋白水平（ｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 影响度（％）

三酰甘油的干扰

血红蛋白水平（ｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 影响度（％）

０ ８．６ ０．００ ０．００ ８．９ ０．００ ０．００ ８．８ ０．００

２．０ ８．７ １．１ ４２．５ ８．７ －２．２ ４．０ ８．９ １．１

４．０ ８．４ －２．３ ８５ ９．２ ３．４ ６．０ ９．０ ２．３

８．０ ９．０ ４．７ １７０ ９．５ ６．７ ８．０ ８．７ －１．１

１０．０ ９．５ １０．５ ３４０ ９．７ ９．０ １０．０ ９．４ ６．８

图２　　两种方法ＣＲＰ测定结果的回归分析和相对偏差分析

３　讨　　论

ＣＲＰ是急性时相反应蛋白之一，肝脏是其主要的合成器

官。ＣＲＰ在正常人血清中水平极微，大量研究资料表明
［１２１４］，

在组织受到损伤、炎症、感染或肿瘤破坏时，ＣＲＰ可以在数小

时内急剧上升，其水平可升至正常的数倍甚至数百倍，并在２

～３ｄ达峰值，待病情改善时逐渐下降，恢复正常。ＣＲＰ被广

泛应用于各种临床疾病的早期诊断及鉴别诊断［１５１６］，如严重

的急性胰腺炎、急性阑尾炎、脑膜炎、吸入性肺炎、骨髓炎、骨关

节炎，还可用于组织坏死与组织损伤及其恢复期的筛检、监测

器官移植受体排斥反应及疗效观察、急性心肌梗死等疾病的预

测，同时也是鉴别细菌或病毒感染的一个首选指标。

本研究对ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪定量测定ＣＲＰ的方法从线

性范围、精密度、准确度、干扰试验以及方法比对等方面进行了

性能验证。经试验得出，ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪测定ＣＲＰ的线

性范围达０．５～２００ｍｇ／Ｌ，回归方程为犢＝０．９７９犡＋０．４５６。

此水平范围覆盖了临床上绝大部分标本ＣＲＰ水平，能满足临

床检测和诊断的要求。ＣＲＰ低值和高值批内ＣＶ分别为５．

９％、２．０％；日间ＣＶ分别为６．３％、２．２％；相对偏差分别为２．

３％、０．７％。当血清中三酰甘油水平不高于３４０μｍｍｏｌ／Ｌ、三

酰甘油不高于１０ｍｍｏｌ／Ｌ和血红蛋白不高于８ｇ／Ｌ时，对

ＣＲＰ水平的测定没有明显的干扰，说明该方法测定ＣＲＰ的抗

干扰能力较好，反应特异性好。同时对ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪

ＣＲＰ测定结果与测定结果可溯源的天津泰达医院ＩＭＭＡＧＥ

８００分析仪结果进行了比较，两者具有良好的相关性，回归方

程为犢＝０．９４４犡＋０．２０６，犚２＝０．９９６（犘＜０．０５）。同时Ｂｌａｎｄ

Ａｌｔｍａｎ偏倚结果显示ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪ＣＲＰ检测结果与

ＩＭＭＡＧＥ８００分析仪比较存在负偏倚，且该偏倚在高水平

ＣＲＰ标本中更为明显，究其原因很可能是由于两者检测方法

不同所致，前者为透射免疫比浊法，而后者则为散射免疫比浊

法。总体来说，ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪检测结果较ＩＭＭＡＧＥ８００

分析仪稍偏低，但两者差异并无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分析仪在ＣＲＰ３个医学决定水平（３、１０、２００ｍｇ／

Ｌ）的相对偏倚分别为１％，４％，５％，小于１／２总允许误差，表

明两种检测系统间的系统误差能够为临床可接受，结果之间具

有可比性。

此外，与传统ＣＲＰ检测进行比较，便携式ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１分

析仪定量测定ＣＲＰ的方法操作简便，每次检测仅需９０μＬ样

本，检测时间短，整个检测过程仅１０ｍｉｎ左右，适合于急诊检

测。同时测定所用的ＣＲＰ试剂盘片采用了真空冷冻干燥技术

和芯片实验室技术，检测试剂以冻干小球的形式存放于盘片

中，携带方便，利于在基层医疗医院推广使用。

综上所述，通过上述各项性能验证试验表明，ＣｅｌｅｒｃａｒｅＭ１

分析仪定量测定ＣＲＰ的方法分析性能良好，符合临床要求。
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７天测得的数据计算出的ＰＲＩ值进行比较，在入选时健康对照

组和ＡＣＳ组ＰＲＩ无明显差异，分布较均匀同质，而在抗血小板

治疗后第７天ＡＣＳ组ＰＲＩ值明显下降，表明依据上述原理检

测ＶＡＳＰ的磷酸化程度并根据公式计算出的ＰＲＩ值能够特异

性地评价氯吡格雷的疗效［１３１４］。在对ＡＣＳ组抗血小板治疗后

的第７天患者的ＰＲＩ值进行统计分析时，有７例（２６．９％）患者

的ＰＲＩ值都大于入选时均数为－２倍标准差（６６．９０％）或未服

用氯吡格雷人群的总体均数为－２倍标准差（６６．８０％），因此

表明ＰＲＩ值与血小板的基础活性以及是否使用阿司匹林的干

预无关，而与使用氯吡格雷的干预有关，且近２６．９％患者对氯

吡格雷反应低下。

关于氯吡格雷抵抗，虽然研究已经证实了它的存在，但是

因为不同的实验室检测方法以及不同的诊断标准，当前仍然缺

乏一种关于氯吡格雷抵抗的标准定义。但大多数研究人员使

用 Ｗｉｖｉｏｔｔ等
［１５］的定义，即尽管一些患者坚持服用氯吡格雷的

标准剂量（３００ｍｇ负荷量，维持量７５ｍｇ／ｄ），仍然存在临床上

有关于动脉血栓事件的再次发生，而且检测血小板的功能表明

不能够有效地抑制血小板聚集，此种现象称氯吡格雷抵抗。检

测氯吡格雷抵抗的试验方法包括血小板聚集试验、检测ＶＡＳＰ

磷酸化水平、检测血小板表面的Ｐ选择素、血小板功能测定仪

ＰＦＡ１００测定闭合时间等
［１６］。其中血小板聚集试验的检测是

评价血小板功能的传统检测方法，但是仍然存在很多问题，此

方法操作比较复杂，可重复性较差，容易受到一些因素的影

响［１７］。检测血小板表面的Ｐ选择素虽然可以预测临床的预后

情况，但价格相对比较昂贵，特异性也相对较差，很难将其应用

于临床。而应用流式细胞仪检测 ＶＡＳＰ具有以下优点：（１）使

用全血检测，仅需要３０μＬ枸橼酸钠抗凝全血；（２）样本具有高

稳定性：室温下检测前可保存４８ｈ，甚至高达７２ｈ
［１８］；（３）目前

是对Ｐ２Ｙ１２特异性最高的检测；（４）无干扰；（５）标准化、重复

性好；（６）即开即用、单独或批量操作；（７）检测时间短（２５

ｍｉｎ）；（８）ＣＥ认证，有广泛的文献发表。Ｍｏｎｔａｌｅｓｃｏｔｅ等
［１９］评

价ＶＡＳＰ为ＡＤＰ诱导的血小板Ｐ２Ｙ１２受体激活的最合理的

评估方法，因而是氯吡格雷药效最特异性的监测指标。
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