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目的
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进行自主研发的血清肌酸激酶"
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#生化诊断试剂自身的性能评价及研发试剂与进口优质
Wg

生化诊断试剂对
Wg

实验诊断检测的可比性及偏倚评估!确认研发试剂是否符合临床要求!能否应用于临床$方法

!

自主研发血清
Wg

生化诊断试剂自身的性能评价%做空白吸光度&重复性和线性检测$两种试剂的比对和偏倚评

估依据美国临床实验室标准化协会
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文件标准!科学设计试验方案!以进口德国
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#的诊断试

剂为对照组"
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#!国内中生北控生物科技公司"中生#诊断试剂为实验组"
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#!在日本
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自动生化分

析仪上测定血清
Wg

含量$标本选择高&中&低值
Wg

含量的临床患者血清
6##

份!每天
6#

份!每份标本正序&倒序

各测定
6

次!记录测定结果!作统计学分析$结果
!

自主研发血清
Wg

生化诊断试剂空白吸光度&重复性和线性检

测符合要求!

2

组试剂和
3

组试剂对临床标本血清
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的检测结果经统计学处理显示%方法内重复性检查
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&系统误差的估计值及其置信区间
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小于允许误差!系统误差符合国际标准要求$结论
!

自主研发的
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生化诊断试剂与公认的优质进

口
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生化诊断试剂两者间具有良好的相关性'自主研发的
Wg

生化诊断试剂自身性能良好!安全性和有效性

符合临床应用要求$
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肌酸激酶$
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%是人体能量代谢中的重要酶类#可以调节

组织细胞的功能#保证细胞生理活动的需要#在临床上是诊断

急性心肌梗死$

*VZ

%的重要酶学指标之一#且越来越受到临床

医生的重视#因此医学实验室希望所用的检验系统是完整(可

靠的#实验室结果和信息是准确(可复现的*所以如何选择品

质优秀(价格实惠的生化诊断试剂对实验室来说是非常重要
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检验医学与临床
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的*本研究依据美国临床实验室标准化协会$

WSTZ
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文

件标准.
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#科学设计试验方案#用进口生化诊断试剂和自主研

发的
Wg

生化诊断试剂对临床血清
Wg

的检测结果进行分析

和实验比对研究#现将结果报道如下*

$

!

材料与方法

$8$

!

标本
!

本研究收集成都军区昆明总医院日常进行
Wg

检

测的新鲜(无溶血(无黄疸人血清标本#根据实验方案关于样本

入选标准和剔除标准!剔除测定值小于线性低限
%54

"

S

#测定

值大于线性高限
%%##4

"

S

的标本#在小于或等于
(#

(

(#

"

6###

(
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6###4

"

S

范围共选定
6##

份标本#男
!9

份#女
$$

份#年龄最大
(6

岁#最小
"

岁*

$

(#4
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S6%

份#占
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#其中
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份#占
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S69

份#占
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试剂(标准品和质控品
!

对照方法$
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生

化诊断试剂#批号为
S+:955!

)速率法)配套校准品批号为

S+:#66$

#配套质控品水平
6

#批号为
S+:##%"%#6#)#!)#6

#

水平
%

批号为
S+:##%!%#6#)#!)#6

*实验方法$

3

%!中生
Wg

生化诊断试剂#批号为
S+:#(##(6

)速率法)配套校准品批号

为
S+:#U#66

)配套质控品水平
6

与水平
%

批号均为
S+:

#(##U6%#6##U
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仪器
!

日本
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自动生化分析仪*

$81

!

方法

$818$

!

方法的选择
!

以进口德国
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$
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01

%的诊断

试剂为对照组$

2

%#国内中生北控生物科技公司$中生%诊断试

剂为实验组$
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%#在日本
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01*4"5%6

自动生化分析仪上

测定血清
Wg

含量*

$818/

!

仪器的校准
!

在熟悉评价方案后#分别用
2

和
3

原装

配套的校准品进行校准#保证仪器检测结果的量溯源性*

$818'

!

质量控制
!

分别用
2

和
3

原装配套的
%

个浓度质量

控制液进行质量控制操作#各重复
$

次*

$8181

!

样品的测定
!

由专业技术人员严格按照本实验室的标

准操作规程进行实验*

$81818$

!

自主研发血清
Wg

生化诊断试剂自身的性能评价
!

做空白吸光度(重复性和线性检测*$

6

%空白吸光度!在波长

$5#C.

$光径
6D.

%处#以纯水为检测样本#重复测定
%

次#计

算吸光度*$

%

%重复性!用
Wg

试剂盒重复测定两个浓度水平

的血清样本各
%#

次#计算不同样本测定值的均值$

;

%和标准差

$

J

%*$

$

%线性!在
%5

"

%%##4

"

S

用接近线性范围上限的高浓

度和低浓度人血清样本#按比例混合成
6#

个稀释浓度*以此

为样本#分别用考核测定试剂盒测定每个浓度样本#重复测定

$

次#应用统计学软件
T&TT6$8#

对测定数据进行多项式拟

合.

5

/

#得到一级(二级和三级方程及对应的相关系数$

(

%#对拟

合曲线非线性系数
G%

和
G$

进行
F

检验*

$81818/

!

两种试剂的比对和偏倚评估
!

$

6

%定标!分别用
2

和
3

各自配套定标液进行试剂定标*$

%

%质量控制!分别用
2

和
3

的配套
%

个浓度质控液进行质控操作#各重复
$

次*$

$

%

选取标本!每天选取高(中(低值临床血清标本各
6#

份#对挑选

的标本进行编号及检测.

%

/

*$

5

%两种试剂检测结果的临床比对

和偏倚评估!每天选取高(中(低值临床血清标本各
6#

份#分别

用两种诊断试剂以
6\6#

号顺序进行血清
Wg

测定#再按相反

顺序
6#\6

号重复测定#检测在
%@

内完成#以上步骤重复
6#

F

#共检测
6##

份标本*方法内重复性检查!计算
2

和
3

两方

法各两次测定值之差(

3

方法两次测定值之差与
2

方法两次

测定值之差的平均值(

3

方法两次测定值之差的平均值(

2

方

法两次测定值的标准化值(

3

方法两次测定值的标准化值*离

群点检查!计算两种方法之间的绝对偏差及其平均值(相对偏

差及其平均值*线性回归及偏倚分析!通过
'2W'S%##$

统计

软件计算两种方法检测结果的相关系数#继而对数据进行分组

分析和趋势线分析#在
'2W'S%##$

软件上分别用函数
SZY)

'T:

和
ZY:'&W'&:*

计算斜率和截距*系统误差的估计值

及其置信区间计算!根据美国
WSZ*]UU

的方法.
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#将
Wg

的医

学决定水平浓度定为
2D7%##4

"

S

#分别计算两种方法的系统

误差及其置信区间*

$82

!

统计学方法
!

使用统计学软件
T&TT6$8#

#按照
'&()*

文件标准要求#对所有的测定结果数据进行统计学分析*
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结
!!

果
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自主研发试剂盒临床性能评价结果

/8$8$
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空白吸光度
!

实测结果!试剂空白吸光度
6

(

%

分别为

#86$$%

(

#86$%(

#试剂空白吸光度变化率
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(

%

分别为!

#8###6

(
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*结果表明试剂空白吸光度小于或等于

#8$##

#试剂空白吸光度变化率$

#

*
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%
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#8##%

#符合试剂

盒的设计要求*
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!

重复性
!

重复测定结果的变异系数$

+M

%均小于或等

于
"[

*表明符合试剂盒的设计要求*
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线性
!

三级方程
G%

(

G$

的
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&
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#二级方程
G%

的
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&
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#说明最佳拟合为三级曲线#即此试剂的线性呈二阶

线性*
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两种试剂的临床比对和偏倚评估

/8/8$
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质量控制
!

结果均在控#保证了结果的稳定性*

/8/8/
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两种试剂均值结果
!

2

试剂对血清
Wg

测定结果的均

值为
$$$864

"

S

)

3

试剂对血清
Wg

测定结果的均值为
$%!8$
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"

S

$公式!
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!
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'
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(

%7

!

%

$
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%*两均值无明显差异*
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!

方法内重复性检查
!

得到
2

方法两次测定值的标准

化值的均值
!"#7#8#%5U9"

)

3

方法两次测定值
!%#7

#8#%%#9"

*可以看出!
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!%#

$

7

%

I$6

\

I$%

%

I$

$

5!%#

5!"#7#8#(("

(

5!%#7#8#UU$

#说明两方法均重复性

好#符合相关性实验要求*
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!

离群点检查
!

显示!

&76#8$

#

&#7#8#$6$

*

&$

'

$

5&

)

&$

'

#

$

5&#

$

5&7568%

#

5&]7#86%"$

%#说明无离群点存在*

图
6

!!

3

平均值与
2

平均值线性关系图

/8/82

!

线性回归及偏倚分析
!

通过
'2W'S%##$

统计软件分

析#线性回归显示!

(

为
#8((($

#满足
'&()*

文件
(

'

#8(9"

$或

(

%

'

#8("

%的要求.

5

/

*对数据进行分组分析和趋势线分析结果

见图
6

"

5

*图
6

显示
%

平均值与
"

平均值线性关系良好#图

%

显示
%

单个观测值与
"

平均值线性关系良好#图
$

是两方法

均值相对偏差的偏置曲线图.相对偏差
7

$

%

平均值
\"

平均

值%"

"

平均值
6̂##[

/#显示两种方法对同一份血清
Wg

的测

+

$"!

+

检验医学与临床
%#66

年
$

月第
U

卷第
!

期
!

S>GV<FW,EC

!

V>AD@%#66

!

X;,8U

!

Y;8!



定均值差值较小#分布较合理#图
5

是
%

单个值与
"

均值相

对偏差的偏置曲线图.相对偏差
7

$

%

单个观测值
\"

平均

值%"

"

平均值
6̂##[

/#显示
%

方法测定单个值与
"

均值相

比偏差较小#分布较合理*

图
%

!!

3

单个观测值与
2

平均值线性关系图

图
$

!!

两方法均值相对偏差的偏置曲线图

图
5

!!

3

单个值与
2

均值相对偏差的偏置曲线图

/8/8)

!

系统误差的估计值及其置信区间计算
!

两种检测法之

间的系统误差的估计值$

)

*

L

%和置信区间$

%

)

*

+,-.

#

)

*

+/$

0

/

%

%计算

得到!

2D

水平下的系统误差的
("[

的可信区间
%

)

*

+,-.

#

)

*

+/$

0

/

%

7

.

\(8"5

#

6869

/#根据允许误差
7`RZ*T[^2D7

.

\!#

#

!#

/#可见
%

)

*

+,-.

#

)

*

+/$

0

/

%&

允许误差#因此系统误差符合临床

要求*

'

!

讨
!!

论

'8$

!

临床试验的背景
!

Wg

是人体能量代谢中的重要酶类#

可以调节组织细胞的功能#保证细胞生理活动的需要*

Wg

结

构上是由
V

$肌肉%型和
R

$脑%型两种单体亚单位组成的二聚

酶#亚基两两结合形成
$

种同工酶!

Wg)RR

(

Wg)VR

和
Wg)

VV

*同工酶在各器官中的分布有所不同#总
Wg

活性主要见

于骨骼肌#绝大多数为
VV

同工酶)心肌中
Wg

活性也较高#

其中
5#[

为
VR

同工酶)胃肠道和脑组织则以
RR

同工酶为

主*就生理功能而言#

Wg

为肌肉组织能量代谢酶#可催化肌

酸$

WA<>?EC<

%和腺苷三磷酸$

*:&

%生成磷酸肌酸$

W&

%和腺苷

二磷酸$

*b&

%的可逆反应#

Wg

在临床上是诊断急性心肌梗死

$

*VZ

%的重要酶学指标之一#也是反映神经肌肉损伤的敏感项

目.

")(

/

*本研究根据0体外诊断试剂临床研究技术指导原则1的

要求#验证该试剂盒在临床应用上的适用性和准确性*

'8/

!

产品的机制(特点与试验范围
!

机制!在适宜的条件下#

血清中的
Wg

可以激活串联的酶反应#随后引发
Y*b&

向

Y*b&a

的转化*使用生化分析仪检测
$5#C.

波长处吸光度

的变化#可知被检测血清中的
Wg

的活性*特点!液体双试剂#

开瓶即用#可应用于全自动生化分析仪*试验范围!用健康人

和适量病理值血清样本#在检验室进行人血清中
Wg

的体外定

量分析*

'8'

!

产品的适应证或功能
!

Wg

水平增高主要见于骨骼肌病

变和损伤(心肌损伤(脑及神经性疾病或者内分泌疾病.

!

/

)此外

肺炎(肺梗死(急性溶血性疾病或者药物和化学品的中毒都可

能引起
Wg

水平的增高*

Wg

水平减低主要见于甲状腺功能亢

进(

TS'

(类风湿关节炎或者干燥综合征*对于皮质类固醇治

疗(化疗或者长期卧床都有可能降低血清
Wg

的水平*本试剂

盒在医学临床上用于检测人血清中
Wg

的活性#为上述临床疾

病的诊断提供参考依据*

'81

!

临床试验的项目内容和目的
!

将本试剂盒与已经通过

Tcb*

认证或经
W'

认证的试剂盒$对照%作比较#对本品的安

全性(有效性进一步确认*使用对照试剂盒和受试试剂盒对同

一批血清样本进行检测#比较检测结果来验证该试剂盒与对照

试剂盒是否实质性等效#以及是否对临床检测具有同样的安全

性和有效性*

'82

!

%#

世纪
U#

年代#国外的全自动生化分析仪及其相应的

生化试剂开始进入中国#引发了临床检验成本的高涨并导致了

外汇紧张*为了减轻人民群众的医疗负担#政府和学术界都高

度重视生化诊断试剂国产化问题#在民族体外诊断$

ZXb

%技术

行业努力多年后#自主研发的生化诊断试剂孕育而生*本文以

科学的方法评价了自主研发生化诊断试剂与进口生化诊断试

剂临床测定值的相符性#说明自主研发生化试剂在临床应用方

面具有相同的应用价值#且自身性能良好#安全性和有效性符

合临床应用要求*

参考文献

.

6

/

Y>?E;C>,W;..E??<<B;AW,ECED>,S>G;A>?;A

-

8T?>CF>AF1

V<?@;FD;.

/

>AE1;C>CFGE>1<1?E.>?E;C01EC

H/

>?E<C?

1>.

/

,<18'&()*%

.

V

/

8M>

-

C<

#

&<CC1

-

,=>CE>

!

YWWST

#

%##%8

.

%

/ 丛玉隆#冯仁丰#陈晓东
8

临床实验室管理学.

V

/

8

北京!

中国医药科技出版社#

%##5

!

666)6%$8

.

$

/ 殷昌斌#刘巍#李家伟#等
8

非配套检测系统的溯源性和可

比性.

P

/

8

现代检验医学杂志#

%##U

#

%$

$

5

%!

6%%)6%58

.

5

/ 刘斌剑#郑淑辉#胡俊#等
8

不同检测系统生化指标测定结

果的偏倚评估与可比性研究.

P

/

8

华中医学杂志#

%##9

#

$6

$

6

%!

6$)6!8

.

"

/

c,<E1@<AN*8*0?;.>?<F.<?@;FB;A?@<F<?<A.EC>?E;C;B

1<A0.DA<>?EC<KEC>1<>D?E=E?

-

.

P

/

8W,ECW@<.

#

6(!9

#

6$

$

$

%!

%$$)%568

.

!

/ 陶应贤#王菊莉
8

磷酸肌酸在儿科的临床应用.

P

/

8

中国社

区医师#

%##!

#

%%

$

6U

%!

6U8

.

9

/ 张秀明#李建斋#魏明竟#等
8

临床生化检验学.

V

/

8

北京!

人民军医出版社#

%##$8

.

U

/ 刘月芳#刘正洁
8

国产与进口生化试剂的分析与比较.

P

/

8

中国医药导刊#

%##(

#

66

$

%

%!

%U!)%U98

.

(

/ 赵海燕#王蕴峰
8

血清肌酸激酶活性测定和临床应用.

P

/

8

中国当代医药#

%#6#

#

69

$

"

%!

6$)6"8

$收稿日期!

%#6#)6%)$6

%

+

5"!

+

检验医学与临床
%#66

年
$

月第
U

卷第
!

期
!

S>GV<FW,EC

!

V>AD@%#66

!

X;,8U

!

Y;8!




