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'!是儿茶酚胺类

&肾上腺素*去甲肾上腺素*多巴胺等'激素的主要代

谢产物!可反映体内肾上腺髓质激素的水平!如嗜铬

细胞瘤*神经母细胞瘤!

KG?

均可升高"

KG?

传统

检测方法中!有重氮法*纸色谱法*薄层色谱法!但因

干扰因素多!操作复杂费时!准确度低等原因!限制了

其临床应用$

5"3
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"随着检测技术的发展!目前国内外

报道微柱法$
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*高效液相色谱法$
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!毛细血管电泳电

化学发光$
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%等方法!准确性较好!但需特殊检测设备!

价格昂贵!且检测成本高!耗时长"近期基于均相酶

法开发的
KG?

检测试剂可以在全自动生化分析仪

上进行!其原理为
KG?

与葡萄糖六磷酸脱氢酶
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偶联物竞争结合抗
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特异性抗体位点!
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酶标偶联物催化
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与
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生成量成正比!检测方便快捷"
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尿
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尿
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受年龄*体质量*

体表面积影响较大!且收集过程中患者依从性差!尤

其是儿童!准确性及可操作性受到限制"近年有文献

指出尿肌酐&

W0J

'排泄的影响因素与
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相似!相

同体质量!体表面积*年龄的儿童!香草扁桃酸(尿肌

酐&
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"随机尿
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胞瘤的诊断指标$
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!但目前研究很少有随机尿
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(

W0J

比值的参考区间"本文旨在评估均相酶法

检测
KG?

主要方法学性能并建立适合本地区成年

人群随机尿
KG?

(

W0J

比值生物参考区间"

$
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资料与方法
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!

一般资料
!

样本来源于本院健康体检中心!共

纳入
3:4

例健康个体!其中男
534

例!女
534

例!平均

年龄
:9

&

7;

!

<3

'岁"本研究的排除标准如下#&

5

'高血

压&原发性*继发性'-&

3

'肝病*肾病*内分泌失调等-

&

7

'妊娠-&

:

'肝脏*胆囊*胰腺*双肾超声异常达临床

考虑水平-&

;

'体检检测指标异常"

$/%

!

仪器与试剂
!

Q-0,#$(?W;675

全自动生化分

析仪&美国贝克曼库尔特有限公司'-肌酐&苦味酸法'

检测试剂盒及配套校准品!质控品&美国贝克曼库尔

特有限公司!批号#

?W]:363

*

4558!

*

4476Y

'-

KG?

&均相酶法'检测试剂盒及配套校准品*质控品&苏州

博源 医 疗 科 技 有 限 公 司!批 号#

E1D594<46

*

E1D

594<53

*

E1D594<46

'"

$/&

!

方法

$/&/$

!

仪器校准
!

根据厂家试剂说明书中推荐的方

法学参数进行校准-方法性能评估期间!每日检测两

水平质控品!判断是否在控"

$/&/%

!

准确度评价
!

反应检测结果与被测真值之间

的一致程度"取厂家提供的两水平校准品!连续检测

7

次!测定均值!计算均值与靶值间的百分偏倚"

$/&/&

!

精密度评价
!

参照
VEA@!X5;"?

文件!验证

批内精密度及批间精密度"批内精密度#质控高值*

质控低值*混合尿液连续检测
34

次-批间精密度#质

控高值*质控低值*混合尿液每天检测
:

次!连续检测

;H

"收集数据!计算均值*标准差*变异系数&

<U

'"

以各浓度水平
<U

$

54a

为可接受限"

$/&/'

!

线性范围评价
!

参照
VEA@!X<"?

文件!选择

一份低浓度混合尿液&

E

'和一份接近预期上限的混合

尿液&

Y

'!及生理盐水&

LA

'!按照体积比
4/5Em

4/8LA

*

4/3Em4/6LA

*

4/7Em4/9LA

*

4/;Em4/;LA

*

4/6Em4/3LA

*

5E

*

4/3Ym4/6E

*

4/;Ym4/;E

*

4/6Y

m4/3E

*

5Y

!配制成
54

个系列浓度的混合尿液!浓度

范围遍布整个线性范围"其预期浓度计算公式为
V

d

&

VYcKYgVEcKE

'(&

KEgKY

'"对各浓度梯

度混合尿液连续测定
7

次!取均值"以预期浓度为

h

!测定均值为
[

!计算线性回归方程"以
-

3

'

4/8;

为判断限!当
-

3 值符合要求时!则该范围为线性

范围"

$/&/(

!

定量检测下限&

E1>

'

!

参照
VEA@!X59"?

文

件提供方案!选择一低水平健康个体标本&

KG?

浓度

为
:/:#

)

(

E

'!用生理盐水做梯度稀释!将接近厂家

声明的检测限的各浓度水平的稀释样本分别测定
74

次"根据临床生物化学常规项目分析质量目标!计算

总误差&

Z!dQg5/<;<U

'

$

54

%

!为
3</;a

!设定各浓度

水平的结果控制限!随着浓度逐渐降低!当首次某一

水平的
;

个测定值不在控时!其浓度即为
KG?

的

E1>

"

$/&/)

!

参考区间验证
!

参照
VEA@V36"?7

!选择健

康个体!男女各
34

例!

56

$

98

岁!年龄分布均匀!留取

3:+

尿!统一检测!厂家提供参考区间为
$

53#

)

(

3:+

"

$/&/*

!

随机尿
KG?

(

W0J

比值参考区间人群
!

年龄

按
56

$

78

岁*

:4

$

;8

岁*

<4

$

98

岁划分
7

个年龄组!

每组男女各收
:4

例"参考人群尿液双份保存#标本
5

用于尿液
KG?

检测!

4/;#E<#1&

(

E

盐酸加入
:/;

#E

尿液!总量
;#E

!混匀-标本
3

用于尿液肌酐检

测"样本采集后
3+

内保存于
\34b

冰箱内!待标本

收集结束后!统一检测"

KG?

最终结果去除盐酸稀

释影响$

6

%

"

$/&/U

!

3:+

尿
KG?

及随机尿
KG?

(

W0J

比值相关

性
!

收集
79

例肾上腺疾病及高血压相关疾病患者随

机尿及
3:+

尿!分别检测其
KG?

及
W0J

!计算
3:+

尿
KG?

及随机尿
KG?

(

W0J

!比较其相关性"

)
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$/'

!

统计学处理
!

应用
G%0J1.1MD!_0-&3447

及

AXAA35/4

软件进行统计分析!采用单样本
1̂&#1

)

"

1J1S"A#%J(1S

检验检查数据正态性!以
B

&

4/4;

表示

数据呈正态分布"正态分布资料以
Lf5

表示!两样

本均数间比较!采用配对
7

检验-偏态分布资料用中位

数&四分位数'$

1

&

B

3;

!

B

9;

'%表示!多组间变量比较采

用独立样本
ĴU.,$&"O$&&%.

检验-线性回归采用简单

线性回归分析"参考区间正态分布用
Lf3NG

表示-

偏态分布采用中位数&四分位数'$

1

&

B

30;

!

B

890;

'%表

示"参考
VEA@V36"?7

文件!做各性别*年龄组均数

间的多重比较!以
A%(D1(

建议为标准来判断是否需要

分组!即只有均值间的差值至少等于全部样本
8;a

参

考区间的
3;a

大小时!才需要建立独立的参考区间"

%

!

结
!!

果

%/$

!

试剂盒主要性能评估

%/$/$

!

准确度分析
!

以厂家提供的两水平校准品

KG?

&

E-S-&5

#

</:#

)

(

E

!

E-S-&3

#

5</4#

)

(

E

'作为

靶值!以批内均值为测得值!计算
KG?

的平均偏倚

为
59/7:a

"

%/$/%

!

精密度试验
!

配套两水平质控品及混合尿液

的精密度见表
5

!

KG?

各浓度的
<U

均小于厂家声称

的
<U

$

54a

!符合检测要求"

%/$/&

!

线性范围
!

KG?

各浓度的测定均值与预测

浓度无明显差异!绘制散点图无明显离群值"线性回

归方程为
Id5/4783&\5/47::

!

-

3

d4/868;

!大于

4/8;

"

54

例浓度梯度样本的平均偏倚为
\4/659a

!

KG?

在
5/9:

$

8</99#

)

(

E

范围内呈线性"见图
5

"

图
5

!!

测定均值与预期浓度线性回归

%/$/'

!

定量检测下限
!

KG?

的
E1>

为
3/3#

)

(

E

!

接近试剂说明书提供的定量下限
3/4#

)

(

E

!符合检

测要求"

%/$/(

!

参考区间验证
!

健康人群男女各
34

例个体!

KG?

检测结果均在厂家声明的参考区间
3:+

尿

KG?

$

53#

)

"

%/%

!

随机尿
KG?

(

W0J

参考区间建立

%/%/$

!

参考人群生物学特性分析
!

3:4

例参考人群

随机尿
W0J

*

KG?

*

KG?

(

W0J

正态性检测均为偏态

分布&

B

$

4/457

!

4/445

!

4/445

'见图
3

"全部样本参

考人群生物学特性见表
3

"

表
5

!!

KG?

各浓度水平的精密度

项目
批内精密度

G-$(

&

#

)

(

E

'

NG

&

#

)

(

E

'

<U

&

a

'

批间精密度

G-$(

&

#

)

(

E

'

NG

&

#

)

(

E

'

<U

&

a

'

>VE-S-&5 8/:3 4/<8 9/74 6/99 4/;8 </<6

>VE-S-&3 63/69 7/;9 :/75 96/:: 7/:8 :/:;

混合尿液
6/:; 4/3< 7/46 9/<7 4/;6 9/<5

图
3

!!

参考人群随机尿
W0J

$

KG?

$

KG?

)

W0J

正态性分析

%/%/%

!

随机尿
KG?

(

W0J

年龄*性别差异性分析
!

KG?

性别间差异无统计学意义&

B

&

4/4;

'!年龄间

差异无统计学意义&

B

&

4/4;

'"随机尿
KG?

参考区

间为
5/<9

$

8/86#

)

(

E

-

KG?

(

W0J

性别间差异有统

计学意义&

B

$

4/4;

'!女性
4/9;4

&

4/<79

!

4/687

'

54

\7

#

)

(

#

#1&

高于男性
4/<45

&

4/:<6

!

4/94<

'

54

\7

#

)

(

#

#1&

-

KG?

(

W0J

年龄间差异有统计学意义&

B

$

4/4;

'-全 部 样 本
KG?

(

W0J8;a

参 考 区 间 为

)
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&

4/777

$

5/3;8

'

c54

\7

#

)

(

#

#1&

!性别均值间的差值

小于 全 部 样 本
8;a

参 考 区 间 的
3;a

&

4/5:8

$

4/373

'!年龄组间差值也均小于全部样本
8;a

参考区

间的
3;a

&

4/5:8

$

4/373

'&

4/555

!

4/5:9

!

4/47<

$

4/373

'!参照
A%(D1(

建议无需分组!故随机尿
KG?

(

W0J

比值参考区间为&

4/777

$

5/3;8

'

c54

\7

#

)

(

#

#1&

&

5/<9

$

</38

#

#1&

(

##1&

'"

表
3

!!

参考人群生物学特性

项目
W0J

&

#

#1&

(

E

'

KG?

&

#

)

(

E

'

KG?

(

W0J

&

54

\7

#

)

(

#

#1&

'

KG?

(

W0J

&

#

#1&

(

##1&

'

合计
<;8:

&

::79

!

6849

'

:/5<

&

5/89

!

;/87

'

4/<6:

&

4/;:8

!

4/639

'

7/:3

&

3/9:

!

:/57

'

男
96;:

&

;975

!

8;<6

'

:/:4

&

3/88

!

;/65

'

4/<45

&

4/:<6

!

4/94<

'

7/45

&

3/7:

!

7/;7

'

女
:8<9

&

7;;;

!

988:

'

7/9<

&

:/39

!

;/88

'

4/9;4

&

4/<79

!

4/687

'

7/9;

&

7/56

!

:/:9

'

34

$

78

岁
9333

&

;447

!

83;4

'

7/63

&

3/8;

!

;/76

'

4/;63

&

4/:96

!

4/948

'

3/85

&

3/78

!

7/;:

'

:4

$

;8

岁
<559

&

:46:

!

6644

'

:/:9

&

3/78

!

</47

'

4/<87

&

4/;8:

!

4/637

'

7/:<

&

3/89

!

:/55

'

<4

$

98

岁
<7:4

&

7849

!

6664

'

:/37

&

3/;3

!

</36

'

4/938

&

4/<39

!

4/855

'

7/<;

&

7/57

!

:/;;

'

!!

注#

5

#

#1&

(

##1&KG?

(

WVDd;c54

\7

#

)

(

#

#1&KG?

(

W0J

%/&

!

3:+

尿
KG?

与随机尿
KG?

(

W0J

相关性分析
!

79

例肾上腺疾病及高血压相关疾病患者
3:+KG?

&

</;6f</37#

)

(

3:+

'!随机尿
KG?

(

W0J

&

3/83f:/33

#

#1&

(

##1&

'!呈正相关性&

Dd4/;98

!

B

$

4/4;

'"

&

!

讨
!!

论

!!

尿液中
KG?

化学性质较肾上腺素和去甲肾上

腺素更加稳定!且于疾病早期或肿瘤复发前期即可升

高!尿液
KG?

定性诊断嗜铬细胞瘤的阳性符合率可

高达
85a

"准确*快速*方便的检测尿液
KG?

含量!

对嗜铬细胞瘤的早期诊断及病情检测具有重要

意义$

3

!

55

%

"

本研究评估均相酶法检测
KG?

!均相酶法是基

于液相均相体系的竞争性反应!采用酶标记半抗原和

非标记半抗原!竞争结合定量抗体!形成空间位阻!酶

与底物的结合位点或被封闭!从而导致酶对底物的催

化效率降低"通过检测底物终端物的特定波长的吸

光度变化!即可测定反应系统中总酶活性变化!计算

出被测标本中半抗原总量"均相酶法具有特异性强*

灵敏度高*定量检测*检测时间短*高通量*自动化程

度高等优点$

53"57

%

"本研究对均相酶法检测
KG?

主

要方法学性能进行评估!其中检测均值与靶值的平均

偏倚为
59/7:a

-批间及批内精密度均
$

54a

-各浓度

测定均值与预测均值线性方程为
Id5/4783&\

5/47::

!

-

3

d4/868;

-

E1>

为
3/4#

)

(

E

-

:4

例健康

个体
3:+

尿
KG?

均小于
53/4#

)

!均符合实验室要

求!满足临床应用"

KG?

传统检测均采用
3:+

尿!但是患者依从性

差!受防腐剂干扰误差大!尤其是儿童易受粪便污染

等原因!随机尿
KG?

(

W0J

比值逐渐代替
3:+

尿

KG?

!成为神经母细胞瘤及嗜铬细胞瘤的诊断指

标$

<"8

%

"本研究中
3:4

例健康人群
KG?

在性别*年龄

间差异无统计学意义&

B

&

4/4;

'!随机尿
KG?

参考

区间为
5/<9

$

8/86#

)

(

E

"而
KG?

(

W0J

在性别*年

龄间均有差异&

B

$

4/4;

'!按照
A%(D1(

建议!两组均值

间的差值至少等于全部样本
8;a

参考区间的
3;a

大小

时!才进行独立分组"最终本研究建立适合本地区成年

人群随机尿
KG?

(

W0J

比值参考区间为&

4/777

$

5/3;8

'

c54

\7

#

)

(

#

#1&

&

5/<9

$

</38

#

#1&

(

##1&

'!与杜

同信等$

5:

%报道接近!即
&

54

岁人群随机尿
KG?

(

W0J

正常范围为
$

;/9<

#

#1&

(

##1&

"

'

!

结
!!

论

!!

KG?

为儿茶酚胺类激素的主要代谢产物!可反

映体内肾上腺髓质激素的浓度水平!收集肾上腺疾病

及高血压相关疾病患者!比较其
3:+

尿
KG?

与随机

尿
KG?

(

W0J

相关性&

Jd4/;98

!

B

$

4/45

'!二者呈

正相关性!其临床实用性及诊断准确性还有待大样本

进一步证实"本研究评估均相酶法检测
KG?

方法

学性能!满足临床应用!成功建立适合本地区成年人

群随机尿
KG?

(

W0J

生物参考区间!后期会进一步关

注
3:+

尿
KG?

与随机尿
KG?

(

W0J

的诊断效能及

儿童随机尿生物参考区间建立"
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