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"摘要#

!

目的
!

探讨西门子
9'VP9";C@BH?!7.

化学发光免疫系统检测
\

型利钠肽"

\S-

#的检测限值和功

能灵敏度$方法
!

参照美国临床实验室标准化协会"

"6QP

#

O-+$39

文件和有关文献!选择
\S-

通用稀释液作为空

白标本!批内重复测定
$.

次!计算光量子值的均数'标准差和变异系数"

/P

#!用以确定检测低限"

66'

#&同时!空白

标本每天上'下午各检测
$

批!每批重复检测
4

次!连续检测
#D

!共获得
4.

个空白结果!用非参数方法确定空白限

"

6:\

#$制备接近
$

"

7

倍
6:\

浓度的系列实验标本!各浓度每天上'下午各检测
$

次!连续检测
#D

!计算每个浓度

水平光量子值的均数'标准差和
/P

!用以确定生物检测限"

\6'

#和
/P

值为
$.c

条件下的功能灵敏度"

<C

#&同时

对所有
%.

个测定结果!按
O-+$39

文件采用非参数方法确定检出限"

6:'

#$结果
!

9'VP9";C@BH?!7.

检测系统

\S-

的
66'

为
$073

=5

%

86

!

6:\

为
.0%/

=5

%

86

!均低于厂家声明的灵敏度&

\6'

为
40!3

"

403$

=5

%

86

!

6:'

为

40#7

=5

%

86

!

$.c/P

条件下的
<C

为
70/7

=5

%

86

$结论
!

厂商声明的
66'

和
\6'

得到验证!同时建立了实验室

\S-

检测的
6:\

'

6:'

和
<C

!为临床提供了准确'可靠的检验结果$建议临床实验室使用
O-+$39

文件确定
6:\

和
6:'

!并确定在一定精密度条件下的
<C

$
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\

型利钠肽$

\S-

%是利钠肽家族中主要由心室分泌的一

种神经激素#自
$1%%

年发现至今#在心血管病诊治方面的应用

越来越广泛#多项临床应用准则及指南均将其作为心力衰竭诊

断和分级的重要指标*

$+7

+

,目前普遍采用西门子
9DGEB";C+

@BH?!7.

)贝克曼)雅培等多个化学发光免疫检测系统对
\S-

进行定量检测#但国内外均少见对其检测限值和功能灵敏度

$

<C

%等主要分析性能进行验证或评价的文献报道,作为检验

仪器的分析对象#其检测结果的准确性直接影响到临床医生对

疾病的诊断与治疗,本研究主要参考美国临床实验室标准化

协会$

"6QP

%发布的
O-$3+9

文件0检出限和定量检出限确定方

案批准指南1及有关文献*

#+/

+

#对西门子
9DGEB";C@BH?

化学发

光免疫系统检测
\S-

的检测低限$

66'

%)空白限$

6:\

%)生物

检测限$

\6'

%)检出限$

6:'

%和
$.c

变异系数$

/P

%时的
<C

进

行验证和评价#旨在为临床提供更可靠的诊断信息,对厂家声

-

#%$!

-

检验医学与临床
!.$$

年
1

月第
%

卷第
$%

期
!

6BJ(;D">EC

!

Q;

=

@;8J;?!.$$

!

V:>0%

!

S:0$%

"

基金项目$广东省医学科研基金资助项目$

9!..13/4

%(广东省中山市科技局资助项目$
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!

通讯作者#
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明的
66'

进行验证并建立对定量报告具有重要意义的
\6'

及
<C

#并确定和建立本实验室
6:\

及
6:'

的程序#对国内外

研究
\S-

在心血管病诊治方面的应用是一个很好的补充,

$

!

材料与方法

$0$

!

仪器与试剂
!

西门子
9'VP9";C@BH?!7.

化学发光免

疫分析仪#专用稀释液)校准液$批号
.4%$7%

%)试剂$批号

.4%$#4

%和耗材由西门子公司原装配套提供#质控物$批号

!137!

%由伯乐公司提供,

$0/

!

实验方法

$0/0$

!

标本制备
!

中山大学附属中山医院
!.$.

年招募的健

康志愿者新鲜乙二胺四乙酸抗凝血清
$#86

#

$)

分离血浆#所

有样本均无溶血)黄疸)脂浊,采用西门子
9'VP9";C@BH?

!7.\S-

测定专用稀释液做系列稀释#制备浓度为
$03!

)

!0#%

)

4077

)

704.

)

#0$/

)

/0.!

)

/0%%

)

3037

=5

"

86

系列低浓度样本#共

获得
%

个不同浓度的系列实验标本#低浓度样本置于
M3.N

冰箱保存(稀释液作为空白标本,

$0/0/

!

实验前准备
!

按操作说明书对仪器进行维护)保养)校

准和质量控制#在控后进行标本检测,所有标本分析前复溶#

平衡至室温后上机检测,

$0/0'

!

66'

的确定
!

66'

为标本单次检测可以达到的检测

相应量对应的分析物量,按照国际纯粹和应用化学联合会的

规定#测量置信水平为
1103c

时#方法的检测低限由下式算

出!

66'_4A

空白"标准曲线斜率#式中
A

空白 为
$.

次空白测定的

标准差$

A

%,

$0/01

!

\6'

实验
!

在测量置信水平为
1103c

时#低浓度标本

的检测相应量都比空白检测相应量大时#标本中所具有的分析

物含量即为
\6'

,在系列低浓度实验标本中#某浓度下的光

强度值均值减去
4

倍该标本光强度值的
A

#刚大于
66'

光强度

值时对应的分析物浓度即为
\6'

,

$0/02

!

6:\

实验
!

6:\

是指空白样本可能观察到的最高测量

结果,按国际标准化组织的要求#在规定
#

类错误水平
(

_

#c

的条件下#空白分布尾部去掉百分位数后的临界值即为

6:\

#即
6:\_-A@

$..M

(

,空白标本每天上)下午各测定一批#每

批重复测定
4

次#连续
#D

#共获得
4.

个测量结果,因仪器直

接报告的是浓度值#在低浓度时往往不呈正态分布#故采用非

参数方法估计第
1#

百分位数#即将数据由小到大排列#第
1#

百分位数所在位置为*空白标本总数
Y

$

1#

"

$..

%

e.0#

+,

$0/0)

!

6:'

实验
!

6:'

是指样本中可能检测到的分析物最

低量,按国际标准化组织的要求#在规定
$

类错误水平
J_

#c

的条件下#确定
6:'

,系列低浓度实验标本每天上)下午各

检测
$

次#连续检测
#D

#共获得
%.

个测量结果,因低浓度检

测数值常呈非正态分布#故采用非参数方法确定
6:'

,

6:'_

6:\e'

Q

-

'

#

'

Q

-

'

是低浓度标本测定中位数和第
#

个百分位数

的间距#中位数
_

检测样本总数
Y.0#e.0#

#第
#

百分位数的

值
_

检测样本总数
Y.0.#e.0#

,

$0/0.

!

<C

实验
!

样本制备和实验方法同
6:'

,根据0临床生

化科学院心脏标志物应用指南1对
\S-

测定不精密度
/P

'

$.c

的要求*

$+!

+

#计算系列低浓度标本测量结果的均值$

1

%)

A

和

/P

#

/P

最接近
$.c

的实验标本所具有的分析物含量即为
<C

,

$0'

!

统计学处理
!

采用
Q-QQ$$0#

统计软件进行数据处理#

66'

及
\6'

分析采用
1

)

A

和
/P

表示#

6:\

和
6:'

分析采用非

参数方法(发光强度和浓度的关系曲线采用线性回归方法完成,

/

!

结
!!

果

/0$

!

66'

和
\6'

!

空白标本和系列低浓度标本的发光强度

测定结果见表
$

)

!

,以系列低浓度标本重复测定
$.

次的平均

浓度为横坐标#对应的发光强度为纵坐标作图#得出发光强度

和浓度的关系曲线$图
$

%#回归方程
-_$7%07$3e$%07.1

#求

得发光强度为
!43

时其相应浓度为
$073

=5

"

86

#即
66'_

$073

=5

"

86

,由此可知#浓度为
40!3

=5

"

86

的标本#其发光

强度 减
4A

后 的 发 光 强 度 为
$/10%

#小 于
!43

(浓 度 为

403$

=5

"

86

的标本#其发光强度减
4A

后的发光强度为
47/0#

#

大于
!43

#故
\6'

为
40!3

"

403$

=5

"

86

,

表
$

!

空白标本和系列低浓度标本重复测定
$.

次的发光强度结果

\S-

$

=5

"

86

% 第
$

次 第
!

次 第
4

次 第
7

次 第
#

次 第
/

次 第
3

次 第
%

次 第
1

次 第
$.

次

.0..

!

13%

!

1!/

!

14/ $./% $.#4 $.7/

!

17! $.!1

!

1$# $$#1

$03# $!.1 $77/ $!/# $!4. $4/# $!%7 $4.$ $!.1 $4.! $77.

!0%4 $!1/ $474 $43% $#/$ $744 $#/% $7#. $4%$ $4#1 $/#4

40!3 $43$ $4%. $#%4 $#/$ $/43 $7%4 $#3! $7%. $#!4 $3#.

403$ $#3/ $3.7 $/.7 $/41 $#34 $//! $#7. $7%3 $73# $/!/

70/7 $317 $3%# $3// $/4# $37# $/%% $/.7 $3$$ $3$# $317

#037 $%/! $1#4 $1$4 $131 $%#3 $1%. $3// $%.# $1$$ $1%%

/07% $11/ $1!7 !.$4 $13$ !.7! $11$ !$4# $%/4 $1%. !.4/

303% !!#1 !$%3 !$3% !.13 !!4# !4.$ !$#/ !.3% !$#4 !4.4

表
!

!

系列低浓度样本重复测定
$.

次扣除空白后的

!!!

发光强度计算结果

\S-

$

=5

"

86

%

"

发光强度

12A 1M4A

/P

$

c

%

""

$03# !%70$2%/0% !403 4.0/

!0%# 743072$$!0$ $.$0$ !#0/

40!3 #.!012$$!0/ $/#0. !!07

403$ #/30/23403 47/0# $40.

70/7 3.!032//04 #.403 107

#037 %%.0723304 /7%0/ %0%

续表
!

!

系列低浓度样本重复测定
$.

次扣除空白

!!!

后的发光强度计算结果

\S-

$

=5

"

86

%

"

发光强度

12A 1M4A

/P

$

c

%

""

/07% 1370$23!04 3#30$ 307

303% $$340323%0# 14%0$ /03

!!

注!

"系列低浓度标本
$.

次重复测定值的均值(

""发光强度变化

的日间不精密度,

/0/

!

6:\

和
6:'

!

采用非参数方法估计空白标本测量结果第

1#

百分位数#即第
1#

百分位数
_S\

$

1#

"

$..

%

e.0#

#将所有

-

/%$!

-

检验医学与临床
!.$$

年
1

月第
%

卷第
$%

期
!
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4.

个空白结果由小到大排序#第
$

"

!$

号均为
.

#第
!!

"

4.

号

分别为
.0.#

)

.0.3

)

.04$

)

.07/

)

.073

)

.0#$

)

.0/3

)

.0%/

)

$0#$

=5

"

86

#第
!1

位数的结果为
.0%/

=5

"

86

,

系列低浓度标本测定结果见表
4

,低浓度检测结果呈非

正态分布#采用非参数方法估计
6:'

,将所有
%.

个结果由小

到大排序#第
#

百分位数
_

检测样本总数
Y.0.#e.0#_70#

#

经计算得出第
#

百分位数的值为
$0#7

=5

"

86

,低浓度样本检

测值的中位数为!$第
7.

秩号值
e

第
7$

秩号值%"

!_

$

70!.e

7043

%"

!_70!%

=5

"

86

(

'

*

-

'

_

中位数
M

第
#

百分位数
_

70!%M$0#/_!0/%

=5

"

86

(

6:'_ 6:\e '

*

-

'

_.0%/e!0/%

_40#7

=5

"

86

,

表
4

!

系列低浓度标本重复测定结果%

=5

(

86

&

标本号 第
$

次 第
!

次 第
4

次 第
7

次 第
#

次 第
/

次 第
3

次 第
%

次 第
1

次 第
$.

次
1

A c

$ $0.# !03# $073 $0!$ !0$1 $0/$ $034 $0.# $037 !03! $03# .0/! 4#0/

! $03. !0.4 !0!3 40#4 !0// 40#% !03% !044 404% 70.! !0%4 .033 !30$

4 !0!4 !0!1 40$% 4047 70.4 40.. 40/. !01% 40!3 7033 40!3 .03/ !40$

7 40/4 7073 40%$ 70.# 40/$ 70!. 4041 40.4 !01# 401/ 403$ .071 $40!

# #07! #0.! 70%% 70.! 7037 7043 40%$ 70#! 70#7 #0./ 70/7 .071 $.0/

/ #071 /0.3 #0%! /0!7 #07/ /0!7 70%% #0$4 #0%. /0!1 #037 .071 %0/

3 /07/ #013 /0/. /0!1 /033 /07! 3041 #0## /04# /034 /07# .071 30/

% %0!$ 3034 30/3 30$4 %0$. %07% 30#4 30.$ 30#$ %0#. 3031 .0#! /03

/0'

!

<C

!

分别计算
%

个低浓度实验标本测定结果的
1

)

A

和

/P

#结果见表
4

,低浓度标本测量结果与
/P

的关系见图
!

,

按照
\S-

检测不精密度
/P

'

$.c

的质量要求#由表
4

和图
!

可以看出#在浓度为
70/7

=5

"

86

时#日间
/P

为
$.0/c

#最接

近
$.c

#故在
/P_$.c

时
<C

为
70/7

=5

"

86

,

图
$

!!

发光强度和浓度的关系曲线

图
!

!!

低浓度标本测量结果与
/P

的关系

'

!

讨
!!

论

心血管疾病严重威胁着人类的健康#是造成人类死亡的主

要原因之一,特别是心力衰竭患者的血浆
\S-

浓度检测结果

在诊断心力衰竭)估计预后)筛检无症状左室功能异常和指导

临床治疗
7

个方面都作了许多探讨*

3+1

+

,

!..%

年欧洲心脏病

协会0心 力 衰 竭 诊 断 治 疗 指 南1明 确 指 出!血 浆
\S-

#

$..

=5

"

86

#可排除心力衰竭(血浆
\S-

为
$..

"

7..

=5

"

86

#

其诊断不明确(血浆
\S-

$

7..

=5

"

86

#可诊断为心力衰

竭*

$.

+

,因此#

\S-

浓度变化对心力衰竭等疾病的诊断和治疗

监测具有重要临床价值,

O-$3+9

文件是
!..7

年美国
"6QP

颁布的0确定检测低限

和定量检测限的方案1#该方案就如何确定临床检验方法的检

测低限#如何验证厂商声明的检测限值#如何正确使用和解释

各种限制#以及如何基于实验室在低水平浓度处的性能目标确

定定量检测限提出了建议#且适用于所有的定量检验项目,

\S-

作为定量检测心力衰竭的标志物#医学实验室必须就自

身检测仪器进行检测限值和功能灵敏度的比较和验证,

WEBC*

等*

$$

+对
9[Q̂ (

免疫发光分析仪进行了评价#在未对

检测值进行正态分布验证的条件下#通过空白样本的检测均值

与
4A

的和求得
6:'

,由于低值标本#尤其是浓度过低的空白

样本#仪器所报结果通常为
.

#其数据群是呈非正态分布#因此

上述方法统计结果不够严谨#所得结果缺乏科学性,

,BK>EC*

等*

$!

+应用
O-OGB>HB@:?,;>;B*;#*:F@KB?;

工具软件分别评价

了
9AA;**!

)

9'VP9";C@BH?

)

9[Q̂ (

和
O$3.

检测仪器的

66'

#其评价
9'VP9";C@BH?

的
66'

为
.0%

=5

"

86

#本文结果

显示
9'VP9";C@BH?!7.\S-6:\

及
66'

分别是
.0%/

和

$073

=5

"

86

#与国内外相关报道一致,通过与厂商声明值比

较#本研究结果均低于厂商声明值#符合临床实验室的应用

要求,

虽然在很多临床实验室及诊断应用中#

66'

和
6:\

及

\6'

和
6:'

常互换使用#但对它们之间的相互关联以及相互

区别并未作出详细的介绍和研究,本实验对其各自的联系和

区别作了进一步的探讨和研究#发现使用发光强度值和浓度计

算所得的
66'

和
6:\

虽然均低于厂家声明的
66'

#但其检测

结果并不完全相同#本实验结果中的
6:\

稍低于
66'

(

6:\

选

择样本重复检测的次数越多#估计的
6:'

不确定度越小#检测

的结果就更可靠,对于
\6'

和
6:'

而言#虽然其结果比较相

近#但
\6'

却只能确定在某一范围之内#如需进一步确定其具

体数值#其操作方法复杂繁琐#而
6:'

可以较简单)方便地计

算出具体数值,

O-+$39

方案中#采用非参数统计方法来确定

检测结果#结果的统计学处理科学合理,目前国内分析报告结

-
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果常采用浓度值而非原始的分析信号#

O-+$39

方案采用的浓

度计算适用于所有实验室进行仪器分析灵敏度评价实验,

如今#还有很多医学实验室应用不同方法对
\S-

的检测

限值进行了评估和检测仪器间的比较#所得结果也证实了自身

检测系统在
\S-

检测中的应用价值*

$4

+

#但这些分析方法的结

果并不完全一致#存在很多概念和概念上的交叉#需要一个统

一的标准来规范性能评价方法,美国
"6QPO-+$39

文件对如

何确定和验证
6:\

)

6:'

提出了具体的要求并提供了具体的实

验方法#有望成为灵敏度分析方法的标准,但是在实验过程

中#发现该文件存在一些局限性#比如测试数据太多#成本较

高#并且规定在确定
6:'

时#低浓度标本的浓度范围在
6:\

的

$

"

7

倍#没有规定具体的浓度间距#这就对实验结果造成了影

响,因为不同的间距得到的
6:'

值存在差异#使各个实验室

不能统一结果,因此
"6QPO-+$39

文件需要进一步的补充和

完善,
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