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摘
"

要"目的
"

新生儿胆红素脑病严重威胁新生儿的生命和健康!其病死率及致残率很高$为满足临床需

求!对检验科现有血清胆红素检测系统进行脑脊液胆红素检测的性能确认$方法
"

评价内容包括精密度%正确

度%准确度%分析测量范围和回收试验$结果
"

检测系统在
"'#

!

%!'"

"

()*

&

+

时呈线性!且在正常值和病理值

浓度处的日间变异系数"

!"

#均小于行业标准规定的精密度要求"

$,

#'每个样本的偏倚和平均偏倚均小于行业

标准规定允许偏倚"

!,

#!总误差小于允许总误差"

"!,

#$结论
"

该检测系统的性能满足行业标准要求!可用

于新生儿脑脊液胆红素检测$

关键词"新生儿'

"

脑脊液'
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胆红素'

"

性能评价
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新生儿胆红素脑病是指新生儿发生高非结合胆

红素血症时#游离胆红素通过血脑屏障#沉积于小脑$

延脑$大脑皮质及脊髓等部位#能抑制脑组织对氧的

利用#从而导致脑损伤#是新生儿高胆红素血症严重

并发症%

"34

&

'新生儿胆红素脑病严重威胁新生儿的生

命和健康#其病死率及致残率很高#幸存者
2!,

!

-#,

有神经系统后遗症#如眼球运动障碍$手足徐动

症$牙釉质发育不全$听觉障碍和智力低下%

!32

&

'因

此#早期诊断$早期治疗是减少后遗症发生的关键

措施'

目前#临床上诊断主要根据临床表现及血浆总胆

红素浓度和未结合胆红素浓度的测定#但是这些指标

的灵敏度低#往往延误治疗时机'以往的研究显示脑

脊液中胆红素水平能较好地反映血脑屏障功能状态

与脑内胆红素水平#并且脑细胞能量代谢及脑电活动

变化程度与脑内胆红素浓度一致#因此#监测新生儿

脑内胆红素水平#对胆红素脑病的诊断及病情判断十

分重要%

63"&

&

'

本院检验科目前使用的血清总胆红素检测系统

为日立
2$##

全自动生化分析仪$迈克常规化学校准

品和迈克钒酸盐氧化法血清总胆红素检测试剂盒'

由于试剂盒本身未声明可用于脑脊液样本的检测#为

满足临床脑脊液检测胆红素的需求#本研究对目前的

血清总胆红素检测系统进行了脑脊液样本的性能
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评价'

@

"

材料与方法

@'@

"

材料来源
"

由于脑脊液高胆红素样本难获得#

且真实值未知#没有可供比对的参考系统或标准物

质#采用浓度已知的血清胆红素高值样本#无色透明

脑脊液稀释后组成实验样本'

@'A

"

仪器与试剂
"

检测系统为日立
2$##

全自动生

化分析仪$迈克常规化学校准品)四川迈克生物股份

有限公司#批号!

#""2#""

*和迈克血清总胆红素检测

试剂盒)钒酸盐氧化法#四川迈克生物股份有限公司#

批号!

#4"2#&"

#*'质控品采用朗道常规化学质控品

)英国 朗 道实验诊断有限公司#批号!

2$$TS

和

"#"%T8

*'胆红素标准物质标准值为)

"#6'"U"'-

*

"

()*

"

+

)北京中科质检*'

@'B

"

方法

@'B'@

"

精密度评价
"

选取稀释倍数较高#浓度代表

正常值和病理值的样本各一个#进行日间精密度评

价'

%

个实验样品各分成
%#

管#每天测定
"

次#连续

%#E

'全部实验过程均有常规质量控制#在控时检测

实验样品#计算
%#

次测量结果的均值$标准差和变异

系数)

!"

*'评价标准以我国卫生行业标准制定的质

量指标%允许总误差)

I0+

*

$

"!,

&为依据%

"4

&

#日间

!"

$

$,

为精密度满足要求'

@'B'A

"

正确度评价
"

以稀释后样本计算的理论值作

为靶值#每个样品重复检测
&

次#计算每个样品重复

测量的均值与靶值的相对偏倚'评价标准以我国卫

生行业标准制定的质量要求偏倚
$

!,

为满足要求#

级别为优等%

"4

&

'

@'B'B

"

准确度评价
"

计算在精密度实验正常值和病

理值浓度处的实验总误差)

I0

*#

I0V

%

偏倚
%

W%!"

#

并评价准确度的西格玛)

$

*水平#

$

V

)

I0+M

%

偏

倚
%

*"

!"

'

@'B'C

"

分析测量范围评价
"

以线性稀释回收法进行

分析测量范围评价'等间距混合高值)

X

*和低值)

+

*

样本#根据低浓度样品和高浓度样品配制比例关系计

算各个样品的理论值#实际测量结果为实测值#以理

论值为
*

#实测均值为
J

#进行直线相关与回归分析#

若
K

%

&

#'-2!

#

;

与
"

差异无统计学意义)通常在

#'-2

!

"'#&

*#

A

和
#

差异无统计学意义#可判断为线

性+再按以下公式计算稀释回收率#稀释回收率
V

)实

测值"理论值*

Y"##,

#允许稀释偏差为
2'!,

)

"

"

%

I0+

*#各样品稀释回收率在
-%'!,

!

"#2'!,

为可接

受'此时实验所选择浓度即为分析测量范围'若上

述任何一项不满足条件#则去掉最高数据点重新

实验'

""

回收试验!将胆红素标准溶液以无色透明脑脊液

稀释#一般检验方法要求回收率在
-!,

!

"#!,

之间#

最为理想的回收率应是
"##,

'加入标准液的体积控

制在整个反应液体积的
"#,

以内#最好使实验标本的

被测定浓度达到医学决定水平'加入浓度计算!加入

浓度)

"

()*

"

+

*

V

标准液浓度
Y

%标准液量)

(+

*"实验

样本总量)

(+

*&+回收浓度)

"

()*

"

+

*

V

回收样品测得

浓度
M

基础样品测得浓度+回收率计算!回收率
V

回

收浓度"加入浓度
Y"##,

@'C

"

统计学处理
"

实验数据应用
5

语言
&'&

软件进

行统计#其中分析测量范围数据#用
*(

函数进行线性

回归'

A

"

结
""

果

A'@

"

日间精密度评价
"

选择胆红素浓度为
"&&'4

"

()*

"

+

的血清#用无色透明脑脊液样本进行
"Z%#

和
"Z"#

倍稀释#

%

个样本的浓度分别接近
$'!

"

()*

"

+

)接近报道的正常值上限*和
"&'!

"

()*

"

+

)病

理值*'正常值和病理值浓度处的日间
!"

均小于行

标规定的最佳精密度要求)

$,

*#满足质量要求#见

表
"

'

表
"

""

日间精密度实验结果

实验样品 检测时间)

E

* 均值 标准差
!"

)

,

*

正常值)

"

()*

"

+

*

%# $'$- #'"" "'2#

病理值)

"

()*

"

+

*

%# "&'6% #'"2 "'%4

A'A

"

正确度评价
"

根据文献报告#选择临床上有意

义的脑脊液胆红素浓度区间#以计算的理论值作为靶

值#计算每个样品重复测量的均值与靶值的相对偏

倚#结果见表
%

'平均偏倚为
M"'"6,

#小于允许偏倚

)

!,

*#并且每个样本的偏倚均小于允许偏倚#满足质

量要求'

A'B

"

准确度评价
"

根据接近正常值和病理值浓度的

!"

和相对偏倚#计算出的
I0

分别为
2'4#,

和

4'#",

#均小于行业标准规定的
"!,

+根据
I0+

$

!"

和相对偏倚计算出
$

值分别为
$'!

和
"#'-

#均达到了

优秀'

表
%

""

已知理论浓度的稀释样品测量结果#

"

()*

$

+

%

序号 测量
"

测量
%

测量
&

测量均值 靶值 相对偏差)

,

*

" %!'" %!'" %!'% %!'" %!'" #'"&

% %%'" %#'6 %#'$ %"'% %"'" #'&%

& "2'- "$'! "$'6 "2'" "2'# #'&-

4 "4'" "&'& "%'! "&'& "&'" "'!&

! -'! 6'! 6'4 6'6 -'" M&'&#

$ !'% 4'6 4'4 4'6 !'# M4'##

2 "'# #'- "'# "'# "'# M&'&&

A'C

"

分析测量范围评价
"

选择浓度为
%!'"

"

()*

"

+

的高值样本)

X

*和浓度为
"'#

"

()*

"

+

的低值样本

)

+

*各
"

份#制备成七个等间距的实验样本)

$X

$

!XW

"+

$

4XW%+

$

&XW&+

$

%XW4+

$

"XW!+

$

$+

*#按实验

方法重新测定#绘制散点图#见图
"

'计算回归方程和

回归系数
K

%

#

K

%

V#'---2

#

;V#'--#-

#在
#'-2

!

(

$6&

(
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"'#&

之间#

%

V#'"&26

#与
#

差异无统计学意义)

-V

"'#24

#

9V#'&&%

*#因此判定为线性'计算每个样品

的稀释回收率#见表
&

'回收率为
-$'#,

!

"#"'!,

#

均在评价标准
-%'!,

!

"#2'!,

#因此实验所选择的

浓度
"'#

!

%!'"

"

()*

"

+

即为分析测量范围'

图
"

""

实测均值与预期值散点图

表
&

""

线性稀释回收率计算

序号 理论值 )

"

()*

"

+

* 实测值 )

"

()*

"

+

* 稀释回收率)

,

*

" %!'" %!'" "##'"

% %"'" %"'% "##'&

& "2'# "2'" "##'4

4 "&'" "&'& "#"'!

! -'" 6'6 -$'2

$ !'# 4'6 -$'#

2 "'# "'# -$'2

A'D

"

回收试验
"

回收样品制备!)

"

*基础样品!无色

透明脑脊液
#'-(+W#'"(+

蒸馏水+)

%

*回收样品

&

!无色透明脑脊液
#'-(+W#'"(+"#6'"

"

()*

"

+

胆红素标准液+)

&

*回收样品
'

!无色透明脑脊液
#'-

(+W#'#!(+"#6'"

"

()*

"

+

胆红素标准液
W#'#!

(+

蒸馏水'混匀#平衡
&#(/1

后检测'

%

个回收试

验样本的回收率均在
-!,

!

"#!,

#说明检测系统对

于脑脊液基质中胆红素检测#不受基质效应影响'见

表
4

'

表
4

""

胆红素回收试验结果#

"

()*

$

+

%

项目
测定浓度

测定
"

测定
%

测定
&

平均浓度

加入

浓度

回收

浓度

回收率

)

,

*

基础样本
#'- #'- "'# #'- M M M

回收样品
&

""'6 ""'- ""'- ""'- "#'6 ""'# "#"'-

回收样品
'

$'! $'4 $'! $'! !'4 !'$ "#&'2

""

注!

M

表示无数据

B

"

讨
""

论

""

高胆红素血症患儿发生胆红素脑病主要取决于

脑内胆红素水平#血清总胆红素水平越高#游离胆红

素水平就越高#通过血
3

脑屏障进入脑组织的可能性就

越大#也容易导致胆红素脑病的发生'脑脊液胆红素

水平可更好地反映血
3

脑屏障功能状态和脑内胆红素

水平'

目前#医学实验室胆红素检测一般使用生化分析

仪#且只检测血清标本#检测试剂盒生产厂家说明书

通常不会声明可用于脑脊液胆红素检测'为满足临

床的客观需求#现有的胆红素检测系统进行临床脑脊

液标本检测前#必须要进行性能确认'需要评价检测

系统的精密度$正确度$准确度$分析测量范围和参考

区间等指标'

本研究选择分别代表病理值和正常值的两个浓度

水平进行精密度实验#结果表明日间
!"

小于行业标准

要求#甚至小于
"

"

$

行业标准规定的
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*#精密度达到了最佳的质量要求'

正确度评价时#因无法获得可供比对的参考系统

或标准物质'本研究在检测系统经过校准#且检测原

卫生部能力验证样本控制在偏倚
'

!,

的前提下#检

测血清胆红素样本#获得高值血清样本#以无色透明

脑脊液进行
!

倍稀释#检测稀释后样本#确认无明显

的基质效应后#作为脑脊液工作样本高值)

X

*#此高

值样本与无色透明低值脑脊液样本)

+

#浓度为
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*等间距稀释后的理论值作为靶值'结果表明

在
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浓度范围内#偏倚为
M4'##,

!

"'!&,

#平均偏倚为
M"'"6,

#小于允许偏倚)

!,

*#满

足质量要求'并且#根据病理值和正常值浓度处的不

精密度和偏倚算的
I0

均小于行业标准#

$

值小于
!

#

准确度达到优秀'

根据文献%

"!

&报道的脑脊液胆红素水平#本课题

组选择在小于
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浓度范围内评价检测系统

的线性#结果表明脑脊液胆红素检测系统的分析测量

范围可覆盖
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#稀释回收率满足质量

要求'

文献报道#正常足月新生儿#脑脊液胆红素平均

为)
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#上限

均接近
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'因此#暂定新生儿脑脊液胆

红素参考区间为
'

2'!
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#需进一步通过正常组

脑脊液样本进行验证'
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脑脊液胆红素测定可协助临床更早期预测和发

现新生儿胆红素脑病#及时干预'本研究通过对现有

检测系统的精密度$正确度$准确度和分析测量范围

进行评价#证明在
"'#
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浓度范围内#检

测系统的日间
!"

#偏倚#

I0

均能满足质量要求#现有

检测系统可用于脑脊液胆红素的测定'
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