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阴性无偿献血者不规则抗体鉴

定结果分析'
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#
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$
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四川地区汉族人群血型不规则

抗体特征分析'
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'))#'),*

'

$)

(王莹
*

无偿献血者及临床患者红细胞血型不规则抗体检
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!临床研究!

%'

个常规生化检验项目的参考区间验证

周
!

涛!马
!

润#

!王玉明!陈孝红!程
!

霞!段胜波!高颖斐!李美玲!林
!

花

"昆明医科大学第二附属医院检验科!昆明
,'&$&$

&

!!

摘
!

要"目的
!

评价该实验室目前的
%'

个常规生化检验项目参考区间是否适用于所服务的人群!验证参考区间的适用性'

方法
!

依据)

c.

#

;+&%#%&$%

临床实验室检验项目参考区间的制定*的规定!每个项目至少选择
%&

例健康参考个体!在该实验室

)

个分析系统"

P>JNGA9

公司
M̀"V&&

%

:b'+%$

型以及雅培公司
J$,&&&

型&上!进行了
%'

个常规生化检验项目的参考区间验证'

结果
!

该实验室所开展的
%'

个常规生化检验项目的参考区间均通过验证'结论
!

该实验室现在使用的
%'

个常规生化检验项目

参考区间适用于所服务的人群'

关键词"参考区间$

!

适用性验证$

!

生化检验

!"#

!

$&*)2,2

"

6

*7889*$,4)#+$)&*%&$4*&2*&)V

文献标识码"

:

文章编号"

$,4)#+$)&

"

%&$4

&

&2#$%')#&)

!!

云南省地处高原#是一个多民族的省份#长期生活在此的

人群在遗传'

$#%

(

*生活习惯*饮食等方面和平原地区的人群有一

定差异)本院位于省会城市昆明#接诊的患者主要来自全省各

地区#为了评价本实验室常规生化检验项目参考区间是否适用

于所服务的人群#笔者根据1

"Y:.#"U&%

!

%&$%

医学实验室质

量和能力认可准则2和1

c.

"

;+&%#%&$%

临床实验室检验项目

参考区间的制定2有关规定#对本室所开展的常规生化检验项

目参考区间进行了验证)

C

!

材料与方法

C*C

!

仪器
!

采用
P>JNGA9

公司
M̀"V&&

全自动生化分析仪

及配套试剂*校准品%

P>JNGA9

公司
'+%$

型全自动生化分析仪

及部分原装试剂和国产试剂#

OA9D<M

公司校准品%雅培公司

J7$,&&&

型全自动生化分析仪及配套试剂*校准品)室内质控

品
)

台仪器均使用
P7<#OAD

公司的多项质控品)验证的项目

包括总蛋白$

;0

&*白蛋白$

:UP

&*丙氨酸氨基转移酶$

:U;

&*

天门冬氨酸氨基转移酶$

:.;

&*谷氨酰氨基转移酶$

!!;

&*碱

性磷酸酶$

:U0

&*总胆红素$

;P(U

&*直接胆红素$

P̀(U

&*尿素

$

bOZ:

&*肌酐$

"OZ:

&*尿酸$

b:

&*乳酸脱氢酶$

Ù /

&*肌酸

激酶$

"T

&*总胆固醇$

;"

&*三酰甘油$

;!

&*高密度脂蛋白

$

/̀ U

&*低密度脂蛋白$

Ù U

&*血糖$

!Ub

&*钾$

T

&*钠$

YA

&*

氯$

"C

&*钙$

":

&*磷$

0

&*镁$

1

@

&*铁$

->

&*淀粉酶$

:1R

&)

C*D

!

方法

C*D*C

!

仪器的准备
!

)

台仪器按照实验室相关标准操作程序

进行日常维护保养%按照中华人民共和国医药行业标准1

RR

"

;&,'+#%&&V

全自动生化分析仪2进行仪器的校准验证)

C*D*D

!

分析系统性能评估
!

$

$

&精密度验证!分析系统在分析

前进行精密度评估#包括测量重复性精密度和测量重现性精密

度的评估)精密度满足
c.

"

;+&)#%&$%

的有关要求)$

%

&正

确度验证!

P>JNGA9

公司
M̀"V&&

为配套系统#参加卫生部临

床检验中心的能力验证计划)其余系统按照美国临床和实验

室标准协会$

"U.(

&

Z02#:%

文件1用患者样品进行方法比较和

偏倚分析2的要求与之比对)

C*D*E

!

健康参考个体的准备
!

和医院体检科合作#对体检人

群进行调查和体格检查#选取满足以下条件者作为参考个体)

自觉健康%无急慢性感染*肾脏疾病*烧伤和肌肉损伤*代谢和

营养疾病*风湿性疾病*甲状腺疾病*血液系统疾病*肥胖或消

瘦$体质量指数
%

%V

或
'

$V*'N

@

"

G

%

&*恶性肿瘤*心脏病*高

血压$收缩压
%

$+&GG/

@

和"或舒张压
%

2&GG/

@

&%

,

个月

内未进行手术#

+

个月内未献血*输血或大量失血#

%

周内未服

用药物%无营养不良*素食*酗酒$长期饮酒或
%

周内大量饮

酒&*嗜烟$吸烟量
(

%&

支"
D

&%近期无剧烈运动或重体力劳动%

女性未处于怀孕或产后不足
$

年)并通过实验室检查排除有

以下条件中任意一条者!

:U;

(

V&b

"

U

%

;"

%

,*%%GG<C

"

U

%

;!

%

%*%, GG<C

"

U

%

b:

(

+4'

$

G<C

"

U

%空 腹
!Ub

%

4*&

GG<C

"

U

%

/P8:

@

阳性*抗
#/"X

阳性*抗
#/(X

阳性%血红蛋

白!男性
'

$%&

@

"

U

%女性
'

$$&

@

"

U

%尿液检查!蛋白*尿糖任一

+
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项阳性)

C*D*F

!

标本的采集
!

血液标本采集与处理原则按
c.

"

;%%'#

%&&%

有关要求进行#具体要求如下)$

$

&参考个体准备!采血

前
)D

保持正常生活习惯#不做剧烈运动和重体力劳动)采血

前一天晚餐后至第二天上午采血前禁食#禁食时间
V

#

$+K

%

$

%

&采血!受检者取坐位#自肘前静脉采血%$

)

&血液样品处理!

血液采用真空采血方式#标本在采集后
%K

内及时分离血清#

检查并剔除溶血*黄疸或乳糜样品#血清分离后
%K

进行分析)

C*E

!

统计学处理
!

采用
7̀M<9

方法剔除离群值#将检测结果

按大小顺序排列并计算极差$

O

&%再计算最大值*最小值与其

相邻数之差
`

%如果
`

"

O

%

$

"

)

#则将最大值或者最小值视为离

群值剔除%剩余的数据重复上述步骤#直至剔除所有离群值)

C*F

!

参考区间的验证
!

将
%&

例参考个体的检测结果与待验

证的参考区间比较#若超出参考区间的数据不超过
%

例#则通

过验证%如超过
%

例#则另选择
%&

例合格参考个体重复以上验

证过程)如果参考个体大于
%&

例#则按超出参考区间数据的

例数不超过
$&5

的标准作为通过验证的标准)验证结果不通

过时#应按照要求对各环节进行排查#寻找原因)

D

!

结
!!

果

D*C

!

参考区间的来源调查
!

对本科室现在使用的参考区间来

源调查结果!

%'

个常规生化检验项目中#参考区间来源于1全

国临床检验操作规程2第
)

版'

)

(的项目占
+V5

$

$%

"

%'

&#其次

是卫生部行业标准'

%+5

$

,

"

%'

&(#教材'

$%5

$

)

"

%'

&(#1全国临

床检验操作规程$第
+

版&2

'

+

(占
V5

$

%

"

%'

&和试剂说明书'

V5

$

%

"

%'

&()

D*D

!

参考个体检测结果与现使用的参考区间的比较验证
!

%+

个项目在
)

个检测系统上的验证结果见表
$

$见1国际检验医

学杂志2网站主页.论文附件/&)

D*E

!

参考个体检测结果与行业标准的参考区间的比较验证
!

$V

个项目的参考区间验证按1

c.

"

;+&%#%&$%

临床实验室检

验项目参考区间的制定2要求#对
;0

*

:UP

*

:U;

*

:.;

*

!!;

*

:U0

*

bOZ:

*

"OZ:

*

Ù /

*

"T

*

T

*

YA

*

"C

*

"A

*

0

*

1

@

*

->

*

:1R

共
$V

个项目进行参考区间验证#见表
%

$见1国际检验医学杂

志2网站主页.论文附件/&)

E

!

讨
!!

论

!!

外部参考区间在实验室的适用性主要取决于两个方面!

$

$

&服务人群与参考人群的可比性%$

%

&实验室检验结果与建立

参考区间时的结果的可比性)只有恒定的系统偏倚$检验结果

的正确度&才影响参考区间的适用性#过大的实验室内变异是

实验室分析质量问题#不是参考区间适用性问题)因此#在验

证参考区间时#首先应对方法的精密度和正确度进行评估)当

实验室遇到参考区间验证不通过时#不能盲目增加参考个体

数#应该从验证工作的各个重要环节认真检查#判断工作是否

严格按照标准操作程序进行#行为发生偏离或忽略了重要的干

扰因素会导致测定结果不可靠#而影响评价)本实验室在验证

工作中总结了以下常见的参考区间验证不通过原因)

参考个体收集不准确#未严格按筛选标准筛选参考个体#

直接采用体检科标本)错误在于未认识到体检者并不等于健

康者)体检人群的构成是多因素的#包括单位的常规年检*入

职入学体检*门诊自检等)在这些不同人群中包括了自觉身体

健康#既往无疾病的健康人群#也包括了有或大或小*或多或少

有健康问题的人群)实验室应该制定参考个体筛选标准#将那

些符合筛选标准的个体选择为参考个体)

未根据项目需要分不同性别*不同年龄组进行参考个体选

择)由于部分项目不同性别或不同年龄间的生物学变异较大#

需要分组设置参考区间#实验室应列出待验证项目中需要分性

别*分年龄组进行参考个体准备的项目清单#严格选择参考个

体)例如本室现使用的参考区间需根据不同性别分组的项目

有
!!;

*

"T

*

bOZ:

*

"OZ:

*

b:

*

->

)

c.

"

;+&%#%&$%

所涉及

的
$V

个项目的参考区间中有分组的项目如下#性别分组!

:U;

*

:.;

*

:U0

*

!!;

*

bOZ:

*

"OZ:

*

"T

和
->

%年龄分组!

:U0

*

bOZ:

和
"OZ:

)其中#

:U0

除男女分组外#女性
'&

#

42

岁应独立分组验证#以及
bOZ:

*

"OZ:

均应分别验证
,&

岁以上男女组的参考区间#但由于老年健康参考个体较难获

得#此部分验证工作尚未能进行)

实验室操作人员仪器操作不熟练#未及时分析待测标本#

造成结果偏高或偏低)如在
P>JNGA9 M̀"V&&

上进行尿酸的

参考区间验证时#由于标本杯中标本量少$

$'&

#

%&&

$

U

&#加上

操作者先准备好标本#再编制工作表#待测标本敞口置于仪器

上等候进样#使得测定结果偏高#有
+

个超出待验证的参考区

间)考虑可能由于标本敞口置于仪器上较长时间等候进样#导

致较后进仪器的标本中水分挥发#使得标本浓缩#测定结果偏

高)由此#实验室应该加强工作人员的仪器操作培训考核#严

格按照相关仪器的标准操作程序定期维护*使用仪器%并考虑

仪器的特点#优化操作流程#合理安排进样节奏#缩短分杯后样

品暴露于空气中的时间#减少环境和人为因素对试验结果的

影响)

不同分析系统间差异较大时#可能造成验证不通过)这一

条本身应该是正确度的问题引起的)同一个项目在不同分析

系统检测会存在一定的差异#实验室应该制定并执行各系统的

正确度验证计划及实验室内部比对的标准操作程序来判断此

差异是否可接受)

本实验室生化自动分析仪有
)

种!

P>JNGA9 M̀"V&&

*

P>JNGA9:b'+%$

*和雅培
"$,&&&

)

P>JNGA9 M̀"V&&

使用原

装配套的试剂和校准品#

%&$'

年参加卫生部临床检验中心和

云南省临床检验中心的室间质评活动#故以此系统为参考系

统#其余系统按照
"U.(Z02#:%

文件用患者样品进行方法比

较和偏倚分析的要求与配套检测系统的结果进行比对)比对

通过后#各系统于不同时间$雅培
"$,&&&

于
%&$'

年底新装

机&#分别选取了不同参考个体标本进行了参考区间验证工作)

另外#同一项目有不同分析方法#其间也存在一定的差异)

如葡萄糖测定有氧气速率分析法*葡萄糖氧化酶法和己糖激酶

法#总胆红素测定有重氮法和钒酸氧化法#肌酐有苦味酸法和

酶法)在实施正确度验证和实验室内部比对后#对不符合的分

析方法应采取相应的整改措施)

分析方法的精密度未达到要求#测定结果不可靠)进行参

考区间验证工作的分析系统必须首先通过精密度验证)实验

室应按相应仪器和试剂说明书规定的标准操作程序运行分析

系统#精密度评估通过$重复性精密度
'

$

"

+;ZA

#重现性精密

度
'

$

"

);ZA

&是进行其他验证工作的首要条件)

+
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)*,

统计分析中常见错误是未剔除离群点)离群值#是与

标本中大多数数据不一致的观测值#相对于标本假设分布的模

型来说是极端的数值#可能不是该模型所产生的#应该排除于

模型以外'

'

(

)离群点极容易成为未通过点#增加参考区间验证

未通过的概率)实验室在完成分析后#对测定数据应首先使用

7̀M<9

方法剔除离群值#并增加新的参考个体标本#直至获得

的
%&

例测试结果没有离群值#再行判断是否通过验证'

,

(

)

总之#当参考区间验证不通过时#要首先检查回顾#排出各

环节控制不当的问题后#再重新选择参考个体进行验证)如果

仍不通过#实验室可考虑此参考区间不适合所服务人群#应参

考
c.

"

;+&%#%&$%

自行建立参考区间)

通过本次验证工作#本实验室现行使用的参考区间通过验

证#适用于所服务的人群)同时#

c.

"

;+&%#%&$%

所涉及的
$V

个项目的参考区间也通过了验证#此验证结果与文献'

4#2

(的

验证结果一致)但本室还缺乏部分项目老年人参考区间的验

证以及临床评价#有待后期完成后方可采用)
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!临床研究!

胎儿无创染色体非整倍体基因检测应用于产前诊断的临床研究

罗俭权!赵立忠!吕镜雄!李树平!陈春梅

"广东省四会市人民医院
!
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摘
!

要"目的
!

研究无创染色体非整倍体基因检测技术"

Y(0;

&在产前诊断中的应用'方法
!

选择
%&$+

年
%

月至
%&$'

年
2

月来该院诊断中心就诊的
),&

例孕妇"高龄%唐氏生化筛查中等风险及高风险孕妇&!采取高通量大规模平行测序方法行
Y(0;

检

测'评估
Y(0;

对染色体非整倍体检测的特异性与敏感性'结果
!

),&

例
Y(0;

检测孕妇中!

'

例显示性染色体异常!

P

超与核型

检查结果均正常'

Y(0;

检测结果提示
%4

例
$V#

三体%

%$#

三体高风险的孕妇全部经核型确诊'结论
!

无创染色体非整倍体基因

检测技术对
$V#

三体%

%$#

三体综合征具有较高的特异性%敏感性!值得推广应用'

关键词"染色体病$

!

临床症状$

!

无创检测技术$

!

产前诊断

!"#

!
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文献标识码"
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文章编号"
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!!

染色体病很难彻底治愈#多发的染色体非整倍体疾病有性

染色体异常*

$)#

三体综合征*

$V#

三体综合征及唐氏综合征)

主要由于双亲生殖细胞减数分裂时染色体分配失衡所致#临床

症状表现在器官发育*心脏病及智力等方面'

$

(

)截至目前产前

诊断染色体病的方法有胎儿部分组织活检*脐血穿刺*染色体

核型分析*羊水穿刺及绒毛活检)这些检查稍有不慎可导致流

产*宫腔内感染甚至胎死宫内等严重后果#其中染色体核型分

析检验周期较长#多数孕妇难以接受)胎儿染色体非整倍体基

因无创检测技术$

Y(0;

&是近几年新兴的一种非侵入性检测技

术#不仅流程简单#而且安全*可靠'

%#)

(

)本研究通过回顾分析

本院诊断中心收集的
),&

例孕妇资料#旨在探析无创基因检测

技术在产前诊断中的应用#现总结报道如下)

C

!

资料与方法

C*C

!

一般资料
!

研究选择的
),&

例对象#均为
%&$+

年
%

月至

%&$'

年
2

月本院诊断中心就诊的孕妇)年龄
%&

#

+)

岁#平均

年龄
%4*%

岁#孕周
$)

#

%4

周#平均孕周$

$V\%

&周)其中
$&V

例为高龄孕妇%

$%%

例为唐氏生化筛查高风险%

V&

例为唐氏生

化筛查中等风险)

'&

例为唐氏生化筛查低风险)主要检测指

征为!唐氏生化筛查中等风险$

$V#

三体风险*唐氏风险&孕妇)

唐氏生化筛查高风险$

$V#

三体风险
%

$

"

)'&

*唐氏风险
%

$

"

%4&

&及高龄孕妇$年龄在
)'

岁以上&)

C*D

!

方法
!

孕妇签署知情同意书后#抽取
'GU

孕妇外周血#

然后置于
Z̀ ;:

抗凝管中#

VK

内经双重离心法处理#取上清

液#再二次离心
$&G79

#去掉残留细胞)剩余无细胞血浆置于

V̂&j

冰箱冻存#冻存完好后
%+K

内送至深圳华大基因研究

院检测)采用高通量测序仪$

(CCLG79A/78>

[

%&&&

&进行检测#

获取分布在每条染色体上真实的核酸片段数量#按照生物信息

学分析#统计出每条染色体对应的覆盖深度值#确定胎儿患
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