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%质控物均匀性和稳定性&方法
!

按实验设计收集混合血清!分装
L%(e

贮

存&参照
QR!Z8̀ -()

*能力验证样品均匀性和稳定性评价指南+!对质控物的均匀性进行评价$运用恒温加速试验研究稳定性&

结果
!

质控物均匀性差异无统计学意义"

G

$

(&(+

%&恒温加速试验显示!血清
D"7U

降解随时间变化符合化学动力学一级反应!

根据
!==A?75:6

方程推测
'e

贮存
/I

!

L%(e

贮存有效期为
$1

个月$监测质控物
1

个月!与恒温加速试验结果一致&结论
!

自

制血清
D"7U

质控物均匀性'稳定性良好!可用于临床室内质量控制&
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作为检测心肌损伤最敏感的生物学指标#广泛应用

于临床诊断(风险分层与疗效观察等方面#其检测结果历来受

到重视'本世纪初#国外许多学者关注
D"7U

标准化工作)

$

*

'

%((2

年#美国临床化学协会$

!!QQ
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D"7U

标准化委员会研究

D"7U

的参考品'同年#从天然人心脏提取的
D"7U

复合物被美

国国 家 标 准 与 技 术 研 究 院 批 准 为
D"7U

标 准 物 质

$

Z,W%1%$

&
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*

'国内学者用基因重组方法表达具有天然活

性的
D"7U

质控品#与
Z,W%1%$

具有一致的免疫反应性)

'

*

'近

年研究发现
Z,W%1%$

标准品存在基质效应#与人源血清
D"7U

缺乏互通性)

+82

*

'因此#人源血清
D"7U

标准品和质控物成为研

究热点'本研究制备人源血清
D"7U

质控物#对其均一性(稳定

性进行评价'
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材料与方法
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一般材料
!

收集
%($)

年
$$

月
!WU

住院患者血清#作为

D"7U

添加血清#收集健康人血清作为
D"7U

质控物稀释血清'

上述血清均无溶血(黄疸(乳糜#乙型肝炎病毒感染血清标志物

$两对半&(丙型肝炎病毒抗体$

PQX

&(人类免疫缺陷病毒抗体

$

PUX

&(梅毒抗体及类风湿因子$

,c

&均阴性'根据实验计将

其调整至预期浓度水平#制备
$

(

%

号质控物#分装前充分搅匀#

(&+;-

"每支#

L%(e

保存'

@&A

!

仪器与试剂
!

仪器为美国强生
XU",[Z+2((

全自动生

化免疫分析仪'试剂与校准品由美国强生公司#批号为
$'*$

'

质控品购自美国伯乐公司#高值批号
%)++%

#低值批号
%)++$

'

@&B

!

方法

@&B&@

!

均匀性检验
!

参照
QR!Z8̀ -()

,能力验证样品均匀性

和稳定性评价指南-均匀性评价要求#每批随机抽取
$(

支质控

物#每支测量
%

次评价均匀性)

/
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恒温加速稳定性实验
!

研究方案选择
%

号质控物#在

%+
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恒温水浴箱孵育一定时间#上机检测'将不同温

度下的热加速稳定性数据按公式
C7QgC7Q

(

LR6

计算#式中的

Q

为测量值#

Q

(

为初始测量值#

b

为降解速率常数#

@

为时间'

将不同温度下的加速稳定性数据拟合线性回归方程#求出不同

温度下的
b

值#拟合线性回归方程'不同温度的降解速率常数

b

与温度的动力学关系符合
!==A?75:6

方程)
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$7bgLY"
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#

"

为绝对温度#

,

为摩尔常数#

Y

为活化能#

!

为初

始测量值'拟合线性回归方程#推算低温贮存的稳定性#即计

算
'e

(

L%(e

质控物降解至目标值所需时间'

@&B&B

!

长期稳定性验证
!

将
L%(e

贮存的样品分别于
)

(

2

(

1

月取样测量#将结果与
(

个月比较#验证恒温加速稳定性'

@&C

!

统计学处理
!

采用
Z#ZZ

分析软件进行单因素方差

分析'
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结
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果
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作者简介!施英娟#女#主管技师#主要从事免疫学诊断及质量管理研究'
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均匀性检验结果
!

自制
$

号质控物测量结果$
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#

DS

为
%&2%3

#单因素方差分析
Gg(&/1
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号质

控物测量结果$

'&+))0(&(*'

&
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#

DS

为
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#

Gg(&$+

'

样本均匀性符合要求#差异均无统计学意义$

G

$
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恒温加速试验结果
!

将
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(
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(

'+e

(降解速率常数
b

按

公式拟合出线性回归方程
'gL+&221/
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#见图
$

'

据此推测
' e

贮存有效期为
/I

#

L%( e

下贮存有效期
$1

个月'

图
$
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根据
b

值拟合线性回归方程

A&B

!

长期稳定性验证
!

将
L%(e

贮存的质控物分别于
)

(

2

(

1

月检测并与
(

个月比较#差异无统计学意义$

G
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&'质控

物的百分偏差均在
0$(3

以内#小于
D"7U

生物学变异的质量

规范最低标准$

$(3

&

)

1

*

'监测质控物
1

个月#与恒温加速试验

结果一致'

B
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讨
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国内外学者在
D"7U

标准化和质控物研究方面做了大量的

探索#起初认为天然人心脏
D"7U

复合物可作为
D"7U

一级参考

物质'近年发现
Z,W%1%$

样品存在基质效应#可能与从心肌

组织中提取
D"7U

或重组纯化过程中蛋白质发生修饰有关'血

液
D"7U

的主要存在形式是
D"7U8D"7Q

复合物#优于重组蛋白

及心肌提取物'美国临床化学学会标准化组织用血清混合液

及单一患者标本评价候选参考物质#发现不同检测系统结果更

为一致#表明基质效应可忽略)

+

*

'

实验室制备控制物应重视生物安全及避免内源性物质干

扰被检测成分'本研究
D"7U

质控血清来源实验室体检者及患

者检测后剩余血清#为保证混合血清质控物不存在感染因素#

选择乙型肝炎病毒感染标志物(

PQX

(

PUX

及梅毒抗体阴性血

清'为避免内源性物质干扰#收集血清均无溶血(黄疸(乳糜'

此外#选择
,c

阴性标本#避免
,c

阳性物质的干扰 )

$(

*

'本研

究自制
D"7U

控制物为液体#

L%(e

贮存#复融后外观清澈#无

絮状颗粒#均匀性良好#符合
QR!Z8̀ -()

文件要求'恒温加

速试验结果显示#血清
D"7U

的降解随时间变化符合化学动力

学一级反应'以
D"7U

生物学变异的质量规范最低标准
$(3

为依据'推测样品
'e

稳定期为
/I

#厂商声明
'e

稳定
$

周#

结果一致%

L%(e

下贮存稳定期
$1

个月#目前#实验室长期稳

定性监测
1

个月#质控物稳定'本研究发现不同检测系统稳定

性不完全相同#其差异可能与
D"7U

独特的生物学特性及不同

表位
D"7U

的降解速度不同有关)

$$

*

'

]?756

等)

$%

*研究
U-82

(

U-8

2

受体(

U-8$(

及
QQ$2

细胞因子的稳定性报道相似情况'此

外#血清
D"7U

含量的变化受到环境温度(湿度(血清中其他成

分等因素的影响#预测结果和实际测量结果之间可能存在偏

差'因此#恒温加速稳定性试验预测样品稳定性只能作为参考

依据#不能完全取代长期稳定性试验'

UcQQ\ 8̀"RU

工作组正研究
D"7U

的参考方法和参考物

质#目的使不同
D"7U

检测系统结果尽量一致'本结果为研究

血清
D"7U

参考物质和质控物提供参考'
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