
［３］ 夏明．从自身免疫性肝病抗体检测看其与病毒性肝病的

相关性［Ｊ］．中国民康医学，２０１４，１２（１７）：５０５１．

［４］ 刘燕京．自身抗体在自身免疫性肝病中的表达及临床价

值［Ｊ］．中国实用医药，２０１３，８（２８）：１０２１０３．

［５］ 肖潇，邱德凯，马雄．自身免疫性肝炎［Ｊ］．中华消化杂志，

２０１３，３３（１）：６３６６．

［６］ 曾东良，莫宝妹，姜焕好，等．自身抗体检测在慢性肝病诊

断中的意义［Ｊ］．海南医学，２０１１，９（２０）：１１７１１９．

［７］ 李香钟．自身抗体检查在自身免疫性肝病诊断中的应用

［Ｊ］．甘肃医药，２０１４，３３（１）：４８５０．

［８］ 马雄．自身免疫性肝炎的临床诊治［Ｊ］．中华肝脏病杂志，

２０１０，１８（５）：３２３３２５．

［９］ 谢守凤，杨静，王宁．自身抗体检测对肝病患者的鉴别诊

断价值［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１５，２４（５）：５４９

５５２．

［１０］陈瀑，严立，叶荻庆，等．不明原因肝功能异常患者自身抗

体的检测及对自身免疫性肝病的临床意义［Ｊ］．重庆医

学，２０１１（３）：２３９２４１．

［１１］仲人前，耿红莲．自身免疫性疾病实验室诊断进展［Ｊ］．中

华检验医学杂志，２００５，２０（８）：８６７８６９．

（收稿日期：２０１６０８０３　修回日期：２０１６１０２４）

△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｗｘｕａｎ＠１６３．ｃｏｍ。

·临床研究·

Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量分析仪及Ｎ端脑利钠肽前

体检测试剂盒性能分析

潘练华１，王路海２，吴杨林２，黄淑萱１，吴　旋
２，居家东２，李炜煊１△

（１．广东省佛山市第一人民医院检验科　５２８０００；２．基蛋生物科技股份有限公司，南京２１１５０５）

　　摘　要：目的　评价Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量系统测定血清中Ｎ端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的性能分析。方法　按照

ＷＳ／Ｔ４２０２０１３原卫生部标准对Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量析仪及ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测试剂盒（荧光定量法）精密度、线性进行评价。

按照美国临床与实验室标准协会（ＣＬＳＩ）方法学对比。结果　高值 Ｑ１质控品重复标准差与期间标准差分别为８８ｐｇ／ｍＬ与８２

ｐｇ／ｍＬ，低于厂家声称的标准差为２６３ｐｇ／ｍＬ，中值Ｑ２质控品重复标准差与期间标准差分别为９０ｐｇ／ｍＬ与９６ｐｇ／ｍＬ，低于厂家

声称的标准差为１８６ｐｇ／ｍＬ，低值Ｑ３质控品重复标准差与期间标准差分别为３３ｐｇ／ｍＬ与４６ｐｇ／ｍＬ，低于厂家声称的标准差为

５５ｐｇ／ｍＬ，高中低质控品精密度满足要求；对ＮＴｐｒｏＢＮＰ为２１２１２ｐｇ／ｍＬ与２１０ｐｇ／ｍＬ样本按照一定比例进行稀释，稀释后进

行线性实验（狉＝０．９９９＞０．９９０），理论值与实测值偏差都低于１０％，厂家声称的线性可靠；与ＲＯＣＨＥＥ６０２进行４１例样本方法学

比对（狉＝０．９９７＞０．９７５），回归方程为犢＝０．８９８犡＋５５，根据３个年龄段参考值４５０、９００和１８００ｐｇ／ｍＬ，偏移分别为２．０２％、

－４．０９％、－７．１４％，低于厂家声称偏移。结论　Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量分析仪及配套ＮＴｐｒｏＢＮＰ试剂的精密度、线性、准确

度符合临床要求。

关键词：Ｎ端脑利钠肽前体；　精密度；　线性评价；　方法学比对

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０４．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０４０５３７０４

　　Ｎ端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的检测已被证明对评价

患有呼吸困难的患者是有用的，其对急性心衰的诊断要优于临

床判断，并且能够提供患有心衰和急性冠脉综合征的患者的预

后信息［１５］。对患有急性心衰的患者进行 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的检测

已被证明可减少其住院时长及相关的再住院概率和出院后病

死率，大概是由于较早的诊断和开始有把握的治疗［６］。ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ是脑利钠肽激素原分裂后没有活性的Ｎ末端片段，与

脑利钠肽（ＢＮＰ）相比，半衰期更长、更稳定，操作的重复性好，

检测早期和（或）轻度心力衰竭时的敏感度更高。由于 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ可反映短暂时间内新合成的而不是贮存的 ＢＮＰ的释

放，因此更能反映 ＢＮＰ通路的激活
［７８］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ由１０８

个氨基酸构成，主要由心室分泌，然后被裂解为具有生物活性

的ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，生理状态下，心室、心房分泌少量

ＢＮＰ，因此健康人血液循环中仅有低浓度ＢＮＰ。病理状态下，

如心室负荷及室壁张力增加时，引起心室尤其是左心室ＢＮＰ

大量分泌，近年来ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ在心力衰竭诊断、呼吸困

难的鉴别诊断、心力衰竭疗效评价及心力衰竭患者预后评估方

面日益受到关注。在心功能受损时，ＮＴｐｒｏＢＮＰ增高的比例

及绝对值均超过ＢＮＰ，因此，作为早期心功能损害的标志，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ可能更为敏感。ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以用于以下的诊断目

的：提示左心室功能不全的预后；心源或非心源性疾病的鉴别

诊断；血清和血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化，还可用于评价左

心室功能不全的疗效以及心肌重塑的评估，ＮＴｐｒｏＢＮＰ是近

年来在心血管疾病中受到广泛关注的无损伤性生化指标。

但是，ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测目前尚无统一的标准，临床上目前

可通过半定量和定量方法检测，半定量方法有胶体金标志检

验，定量方法包括放射免疫分析法、免疫荧光法、双抗夹心免疫

化学发光法等。加拿大ＲＡＭＰ方法学为免疫荧光法，半自动

ＰＯＣＴ仪器，文献表明 ＲＡＭＰ测试结果可靠，与 ＲＯＣＨＥ对

比［９］。Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量分析系统是基蛋生物科技股

份有限公司生产的一种全自动 ＰＯＣＴ 仪器，其原理是采用荧

光免疫的方法，结合抗原和抗体的反应，通过光电转换，将ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ的浓度定量的表示出来。为了深入了解 Ｇｅｔｅｉｎ１６００

荧光免疫定量分析系统在检测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的分析性能及特

点，参照美国临床和实验室标准化协会文件（ＣＬＳＩ）、卫生部标

准及相关研究，以 ＲＯＣＨＥＥ６０２电化学发光系统及其配套原

装试剂、校准品、质控品为对照系统，对 Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫

定量分析仪及配套ＮＴｐｒｏＢＮＰ试剂进行性能分析。
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１　材料与方法

１．１　血清标本　来源于就诊患者和健康体检者，参照《全国临

床检验操作规程》（４版）用含有惰性分离胶的真空管采集３

ｍＬ静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，排除溶血、脂血、黄疸及

污染标本。

１．２　仪器与试剂　目标系统（犢）：Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量

分析仪及其配套试剂盒；比对系统（犡）：ＲＯＣＨＥＥ６０２全自动

电化学发光分析仪、ＲＯＣＨＥ原装配套试剂盒及其配套质控品

和校准品。（１）Ｇｅｔｅｉｎ１６００配套 ＮＴｐｒｏＢＮＰ试剂盒（批号

Ｐ０３３１６０１８３）；（２）ＲＯＣＨＥＥ６０２配套 ＮＴｐｒｏＢＮＰ试剂盒（批

号１４１２９２）。质控品 Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３（批号２０１６０５１８ＮＴＺＫ）。

１．３　方法

１．３．１　ＮＴｐｒｏＢＮＰ测定　严格按照 ＲＯＣＨＥＥ６０２全自动电

化学发光分析仪及配套试剂和Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫定量分析

仪及配套试剂说明书规范流程测定ＮＴｐｒｏＢＮＰ。测定标本前

进行质量控制，整个评价过程使用同一个批次的试剂。

１．３．２　精密度评价试验　使用精密度质控品 Ｑ１、Ｑ２与 Ｑ３，

根据 ＷＳ／Ｔ４２０２０１３要求，每个质控品需要每天进行３次的

重复测试，连续进行５ｄ的测试，计算重复标准差与期间标准

差，并与厂家声称的标准差进行比较。重复标准差与期间标准

差低于厂家声称的标准差，说明试剂精密度可靠。

１．３．３　线性评价试验　收集高值标本与低值标本，浓度分别

为２１２１２、２１０ｐｇ／ｍＬ将高值标本与低值标本按照比例１∶０、

３∶１、１∶１、１∶４、１∶１９、０∶１进行稀释，稀释成６个浓度的线

性参考品，对试剂线性评价验证，对６个浓度的线性参考品进

行２次测试，做出６个浓度线性参考品回算理论值与实测平均

值线性回归图，计算理论值与实测值偏差。狉＞０．９９０且同时

理论值与实测值偏差低于１０％，说明试剂盒线性可靠。

１．３．４　方法学对比　与目前临床上检测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ应用较

广的ＲＯＣＨＥＥ６０２检测系统进行结果比对。按照按照ＣＬＳＩ

ＥＰ９Ａ２进行方法学对比，每天选择８个临床患者的血清标本，

第１次顺序检测，第２次反序检测，连续５ｄ完成４１份临床标

本检测，第５天测试９个标本。（１）组内、组间离群值检验；（２）

做散点图和偏倚图；（３）计算线性回归方程和相关系数狉；（４）

计算参考值，根据罗氏分年龄段参考值，３个年龄段参考值分

别为４５０、９００、１８００ｐｇ／ｍＬ预期偏移。狉＞０．９７５且同时３个

参考值偏移低于１０％，说明试剂准确度可靠。

２　结　　果

２．１　精密度试验结果　Ｇｅｔｅｉｎ１６００荧光免疫量检测系统对

精密度质控品Ｑ１、Ｑ２与Ｑ３连续５ｄ的测试，计算重复标准差

与期间标准差，精密度质控品 Ｑ１、Ｑ２与 Ｑ３重复标准差与期

间标准差均低于厂家声称的标准差，见表１、２。

表１　　Ｇｅｔｅｉｎ１６００精密度试验结果（ｐｇ／ｍＬ）

次数
精密度质控品Ｑ１

第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

精密度质控品Ｑ２（ｐｇ／ｍＬ）

第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

精密度质控品Ｑ３（ｐｇ／ｍＬ）

第１天 第２天 第３天 第４天 第５天

第１次 ２７０８ ２６０５ ２５６２ ２６７２ ２５４６ １８３５ １７５８ １８９７ ２０１１ ２００１ ６６６ ５３２ ５５０ ５５０ ５５０

第２次 ２７０４ ２７０２ ２４７２ ２７１２ ２６５７ １６５０ １９３７ １９５６ １８０９ １９０４ ６０４ ４８０ ４８７ ５３４ ５２３

第３次 ２４９９ ２７１２ ２６７２ ２５４２ ２６１２ １７８７ １８９７ １８２７ １８３８ １８３８ ５６８ ５４１ ５５４ ５６７ ５５４

２．２　线性评价试验结果　对６个浓度的参考品进行２次测

试，做出６个浓度线性参考品回算理论值与实测平均值线性回

归图，犢＝１．００９犡－１２１．５３，狉＝０．９９８６＞０．９９０；计算理论值

与实测值偏差都低于１０％，见表３（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）及图１。

表２　　Ｇｅｔｅｉｎ１６００精密度试验结果与厂家

　　　声称标准差对比（ｐｇ／ｍＬ）

精密度质控品 精密度质控品Ｑ１ 精密度质控品Ｑ２ 精密度质控品Ｑ３

重复标准差 ８８ ９０ ３３

期间标准差 ８２ ９６ ４６

厂家声称标准差 ２６３ １８６ ５５

２．３　方法学比对试验结果　Ｇｅｔｅｉｎ１６００检测系统与对比系

统ＲＯＣＨＥＥ６０２检测系统分别对４１例标本进行对比，Ｇｅｔｅｉｎ

１６００与ＲＯＣＨＥＥ６０２检测系统方法学比对数据见表４，Ｇｅｔｅｉｎ

１６００与 ＲＯＣＨＥＥ６０２相关性见图２，线性回归方程为犢＝

０．８９８犡＋５５，狉＝０．９９７＞０．９７５，３个年龄段参考值分别为４５０、

９００、１８００ｐｇ／ｍＬ，预期值为４５９、８６３、１６７１ｐｇ／ｍＬ；偏倚分别为

２．０２％、－４．０９％、－７．１４％；３个参考值预期偏差都低于１０％，

两个条件同时满足，满足厂家声称的发法学比对的准确度。

图１　　线性评价实测值与理论值的相关性

表４　　Ｇｅｔｅｉｎ１６００与ＲＯＣＨＥＥ６０２方法学对比试验结果（ｐｇ／ｍＬ）

标本 日期 序号
实验系统

第１次 第２次 犢 均值 两系统差
对比系统

１ ２０１６０６２７ ９０８ ２８７６５ ２９７６５ ２９２６５ ３４７８ ３２７４３

２ ２０１６０６２７ ８０８ １８３２１ １７１３２ １７７２７ ３１６２ ２０８８８
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续表４　　Ｇｅｔｅｉｎ１６００与ＲＯＣＨＥＥ６０２方法学对比试验结果（ｐｇ／ｍＬ）

标本 日期 序号
实验系统

第１次 第２次 犢 均值 两系统差
对比系统

３ ２０１６０６２７ ８０５ ８５４３ ８０１４ ８２７９ １２１１ ９４８９

４ ２０１６０６２７ ８９８ ４８７６ ４７６３ ４８２０ ３２９ ５１４８

５ ２０１６０６２７ １０１２ ２６７５ ２７４５ ２７１０ －１３５ ２５７５

６ ２０１６０６２７ １０５１ １０２７ １３４２ １１８５ ７３ １２５７

７ ２０１６０６２７ ８９７ ６０１ ６１２ ６０７ －２９ ５７８

８ ２０１６０６２７ １０５４ ２５０ ２６４ ２５７ １０ ２６７．２

９ ２０１６０６２８ １０３１ ５６２５ ５３２４ ５４７５ ５６ ５５３０

１０ ２０１６０６２８ ９８５ ５２５５ ５２０１ ５２２８ －２７７ ４９５１

１１ ２０１６０６２８ １０３５ ３６９４ ３２９７ ３４９６ ７３ ３５６８

１２ ２０１６０６２８ １０４１ ４６２７ ４４１５ ４５２１ －２０ ４５０１

１３ ２０１６０６２８ １０４７ ２５１４ ３０５２ ２７８３ ３４６ ３１２９

１４ ２０１６０６２８ １１０８ ２１３４ ２０１３ ２０７４ ２１２ ２２８５

１５ ２０１６０６２８ １０４２ １８９７ １８５７ １８７７ －２００ １６７７

１６ ２０１６０６２８ ８０８ ９８ １１０ １０４ ２ １０６．４

１７ ２０１６０６２９ ８０１ ２９６６７ ２８７４２ ２９２０５ ３５３７ ３２７４１

１８ ２０１６０６２９ ８７４ ６５４３ ６０１２ ６２７８ ３３２ ６６０９

１９ ２０１６０６２９ ８０６ ４０１２ ４１２４ ４０６８ －１４９ ３９１９

２０ ２０１６０６２９ ８５０ １６３２ １６０３ １６１８ ２２５ １８４２

２１ ２０１６０６２９ ８１２ ９５６ ９２６ ９４１ １１５ １０５６

２２ ２０１６０６２９ ８２６ ４１７ ４３０ ４２４ －１８ ４０６

２３ ２０１６０６２９ ８６６ ３３８ ３５０ ３４４ －１９ ３２５

２４ ２０１６０６２９ ８５１ １８０ １９０ １８５ １５ ２００

２５ ２０１６０６２９ ８２０ ９６ １０１ ９９ ８ １０６

２６ ２０１６０６３０ ８１７ ２２７０ ２３１２ ２２９１ －８２ ２２０９

２７ ２０１６０６３０ ８７８ ５７１ ５４２ ５５７ －２５ ５３１．７

２８ ２０１６０６３０ ８０６ ７４５ ７８１ ７６３ ５４ ８１７．４

２９ ２０１６０６３０ ８９６ ３８２４ ４６６４ ４２４４ ４７５ ４７１９

３０ ２０１６０６３０ ９７７ ５７６２ ５８２７ ５７９５ ６０８ ６４０２

３１ ２０１６０６３０ ８９４ １０２１２ ９５１４ ９８６３ －１０７６ ８７８７

３２ ２０１６０６３０ ８８８ ＞３５０００ ＞３５０００ 　－ － ＞３５０００

３３ ２０１６０６３０ ８７９ ３９８２ ４０１２ ３９９７ －４００ ３５９７

３４ ２０１６０７０１ ９３０ ９６２４ ９５３２ ９５７８ ４９８ １００７６

３５ ２０１６０７０１ ８２２ ９７７２ １０３６３ １００６８ １５２３ １１５９０

３６ ２０１６０７０１ ８１１ ７３２４ ７４２１ ７３７３ ６６０ ８０３２

３７ ２０１６０７０１ ９０４ ５６７２ ５５４３ ５６０８ ４６６ ６０７３

３８ ２０１６０７０１ ８１０ ５３４５ ５３４３ ５３４４ ２１８ ５５６２

３９ ２０１６０７０１ ９２３ ４６０７ ４５２４ ４５６６ ２５３ ４８１８

４０ ２０１６０７０１ ８０９ ４２２９ ４４３９ ４３３４ －４４５ ３８８９

４１ ２０１６０７０１ ８２０ ８８８ １０１２ ９５０ １２４ １０７４

　　注：－表示无数据。
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图２　　Ｇｅｔｅｉｎ１６００与ＲＯＣＨＥＥ６０２相关性

３　讨　　论

心衰是各种心脏疾病的严重和终末阶段，发病率高，是当

今最重要的心血管病之一。根据发生的时间、速度、严重程度

可分为急性心衰和慢性心衰。据统计，全球每１０００人中就有

９例心衰患者，约６０％的患者会在确诊５年内死亡。随着我国

人口老龄化和心血管健康危险因素的广泛流行，心衰患病率未

来仍将呈上升趋势，成为全社会的一个沉重负担和公共卫生的

严峻挑战。而作为无活性的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，半衰期为６０～１２０

ｍｉｎ，体外稳定时间长达２４ｈ，具有更高灵敏度，且不受ｒｈＢＮＰ

影响，便于临床医生准确发现早期和轻度心力衰竭。临床上在

诊断急性心力衰竭（ＡＨＦ）时，应根据年龄和肾功能不全对

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进行分层。＜５０岁成人血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞

４５０ｎｇ／Ｌ，５０～＜７５岁 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞９００ｎｇ／Ｌ，≥７５岁 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ＞１８００ｎｇ／Ｌ时，应诊断为 ＡＨＦ。因此，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

有助于对ＡＨＦ和其他病因引起的急性呼吸困难的鉴别诊断。

此外，一项由麻省总医院开展的单中心 ＰＲＩＤＥ研究通过对

ＮＴｐｒｏＢＮＰ和临床诊断排除心衰ＲＯＣ曲线曲线进行分析对

比发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ结合临床表现可有效提高 ＡＨＦ诊断

效率。

本论文根据卫生部临床检验标准与ＣＬＳＩ对 Ｇｅｔｅｉｎ１６００

荧光免疫定量分析仪仪及配套 ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测试剂盒进行

精密度、线性、准确度评价验证，ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为定量检测心

衰的标志物之一，临床医院实验室必须对仪器与试剂进行验证

和评价，作为检测系统的主要分析性能之一；精密度也是其他

性能评价的基础，本次精密度分析验证中，使用精密度质控品

Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３浓度分别为２６３０、１８６０、５５０ｐｇ／ｍＬ，高值 Ｑ１质

控品重复标准差与期间标准差分别为８８ｐｇ／ｍＬ与８２ｐｇ／ｍＬ，

低于厂家声称的标准差为２６３ｐｇ／ｍＬ，中值Ｑ２质控品重复标

准差与期间标准差分别为９０ｐｇ／ｍＬ与９６ｐｇ／ｍＬ，低于厂家

声称的标准差为１８６ｐｇ／ｍＬ，低值Ｑ３质控品重复标准差与期

间标准差分别为３３ｐｇ／ｍＬ与４６ｐｇ／ｍＬ，低于厂家声称的标

准差为５５ｐｇ／ｍＬ，高中低质控品精密度满足要求。对浓度为

２１２１２ｐｇ／ｍＬ与２１０ｐｇ／ｍＬ按照一定比例进行稀释，然后进

行线性实验，狉＝０．９９９＞０．９９０且理论值与实测值偏差都低于

１０％，厂家声称的线性可靠；与ＲＯＣＨＥＥ６０２进行多样本方法

学比对，狉＝０．９９７＞０．９７５，回归方程为犢＝０．８９８犡＋５５，３个

根据年龄段的参考值（４５０、９００和１８００ｐｇ／ｍＬ）的偏移可以接

受，实验室质量目标 ＮＴｐｒｏＢＮＰ最大允许偏移为１０％
［１０］。

实验结果表明，Ｇｅｔｅｉｎ１６００ 荧光免疫定量分析仪仪及配套

ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测试剂盒精密度，线性、准确度均符合实验室质

量要求，能为临床提供准确可靠的检测结果。
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