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电化学发光肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５的生物

参考区间适用性验证

黄雪珍，隋　洪，尹志军（广东省中山市小榄人民医院　５２８４１５）

　　【摘要】　目的　验证德国罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光检测系统的项目（ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５）生物参考区

间，为临床提供更准确的检验信息。方法　根据ＮＣＣＬＳＣ２８Ａ２指引按不同年龄段及性别比例选取合格的健康参

考个体３０名，在已经通过性能验证的Ｃｏｂａｓｅ６０１分析仪上检测标本肿瘤标志物项目，对结果进行分析统计，计算

比率（狉＝检测值在引用参考区间的参考个体数／总的参考个体数）。结果　电化学发光项目（ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２

５）比率分别为１００．０％、９３．３％、９６．７％，所验证项目狉≥９０％，验证通过。结论　厂家提供的肿瘤标志物生物参考

区间适用于该实验室。
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　　随着医疗市场及ＩＳＯ１５１８９实验室认可工作的常规化，迫

使越来越多的检验科必须按特定准则建立规范化的质量管理

体系。本实验室引进了德国罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光检测

系统，虽然罗氏是封闭检测系统，厂家提供的肿瘤标志物生物

参考区间是厂家采用欧洲人群建立，如果直接引用其生物参考

区间作中国人群的临床诊断标准，可能会造成误诊或漏诊，因

此必须要验证其提供的生物参考区间［１２］。本研究参考美国临

床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｃ２８Ａ２文件推荐方法，设定验证

方案，验证本实验室电化学发光肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）、

ＣＡ１９９、ＣＡ１２５项目生物参考区间的适用性，可为临床提供

更准确的检验信息。

１　资料和方法

１．１　标本来源　选取２００９年８月到２０１１年２月到本院体检

中心体检者３０名，年龄２０～３０岁５名；３１～４０岁１０名；４１～

５０岁９名；５１～６０岁５名；６０岁以上１名。入选标准
［３４］：（１）

没有任何影响检测结果的生理指征；（２）未服用任何药物并空

腹；发育、精神正常，无心血管、肺、肾等器质性疾患；（３）３个月

内无输血史和手术史；（４）妇女不在月经期、妊娠期、哺乳期；无

酗酒史），并按不同年龄段及性别比例。入选者均填写“知情同

意书”和“健康参考个体资料调查表”。

１．２　仪器和试剂　ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光分析

仪；Ｒｏｃｈｅ原装配套试剂及定标液（ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ１２５），血

清基质复合质控血清。

１．３　方法　对Ｃｏｂａｓｅ６０１分析仪进行性能验证（包括不精密

度、不准确度、灵敏度、可报告范围、最大稀释倍数、干扰试验），

由于Ｃｏｂａｓｅ６０１分析仪配套的试剂、标准品和质控品具有溯

源性，不精密度应小于或等于厂家提供的犆犞％；不准确度偏

倚、灵敏度、可报告范围、最大稀释倍数、干扰试验应在厂家允

许范围内。不精密度验证［５７］：选择配套两个水平的质控品进

行测定并与试剂厂商提供的批内、批间、日间及总变异进行比

较，不准确度验证，以罗氏配套的通用质控品连续检测５次，计

算其均值，以试剂厂家提供靶值作为参考值，计算各项目偏倚；

分析灵敏度，用配套稀释液作为空白样。空白样品批内重复测

定１０次，记录每次检测的检测值。取９９．７％的可信限，空白

样品浓度＋３５所对应的量即为ＬＬＤ；干扰试验 使用Ｓｙｓｍｅｘ

公司提供干扰标准物质ＡＰＬＵＳ，用正常混合血浆按照试剂说

明书要求将其配置成一定梯度个不同干扰物浓度比例的检测

物检测，计算各项目偏离值。在已经通过性能验证的Ｃｏｂａｓｅ

６０１分析仪上检测标本肿瘤标志物项目，并同时做室内质控，

对结果进行分析统计，计算比率（狉＝检测值在引用参考区间的

参考个体数／总的参考个体数）。狉≥９０％，验证结果可以接受，

说明检验科可以引用该生物参考区间，若狉＜９０％，需重新选

择参考个体，若结果仍然狉＜９０％，分析查找原因，检查所选择

参考人群与厂家是否有同质性，考虑进行参考区间的建立。

２　结　　果

Ｃｏｂａｓｅ６０１分析仪各项性能验证均符合厂家提供的允许范
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围，见表１、２。健康参考个体检测结果，ＣＥＡ所有结果均在厂家 提供参考区间内，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９分别是９６．７％、９３．３％。

表１　Ｃｏｂａｓｅ６０１分析仪性能验证结果

肿瘤标志物 不精密度ＣＶ（％） 不准确度偏倚（％） 灵敏度 可报告范围 最大稀释倍数 干扰试验

ＣＡ１２５ ２．５ ７．００ ０．６ ０．６～２１６１０ １∶５ 符合

ＣＡ１９９ ３．８ ７．０３ ０．６ ０．６～９６２１．５ １∶１０ 符合

ＣＥＡ ２．２ ６．９９ ０．２ ０．２～４８３７ １∶５０ 符合

表２　健康参考个体检测结果

肿瘤标志物 厂家提供参考区间（Ｕ／ｍＬ） 符合人数 比率（％）

ＣＡ１２５ ＜３５ ２９ ９６．７

ＣＡ１９９ ＜２７ ２８ ９３．３

ＣＥＡ ＜６．５ ３０ １００．０

３　讨　　论

鉴于检验科提供检验项目可靠的生物参考区间，才能使临

床对健康普查者的检验结果作出判断，对患者检验结果有大致

的了解，因此获得检验项目可靠的生物参考区间是实验室的重

要任务，根据ＣＬＳＩＣ２８Ａ２要求，在将一项新的实验引入到常

规临床使用之前，必须要建立它的参考区间，而自建生物参考

区间有一定难度，于大多数实验室既不可能也没有必要建立自

己的参考区间。建议采用两种更为简单的方法：转换和验证已

经建立的参考区间，生物参考区间的验证必须在稳定、准确检

测系统／方法上进行，避免由于检测误差造成验证结果的机遇

性符合和不符合［８］。对于需要建立参考区间的分析物，所使用

的分析方法最好是具有溯源性的检测方法。在对标本进行分

析之前，需要对检测系统进行正确性验证［９］。本实验室引进的

德国罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光检测系统，虽然是封闭检测

系统，仍须先进行性能验证。作者首先对检测系统不精密度小

于或等于厂家提供的犆犞％；不准确度偏倚、灵敏度、可报告范

围、最大稀释倍数、干扰试验应在厂家允许范围内各项性能验

证均符合厂家提供的允许范围，检测系统性能稳定、准确。

由于罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光检测系统是封闭检测系

统，并非检测结果有溯源性，只需验证厂家提供的允许范围，本

实验参考ＮＣＣＬＳＣ２８Ａ２文件推荐方法，设定验证方案，指南

要求验证已建立的参考区间是否符合服务人群，至少需要２０

个能代表所采用实室健康人群的个体来确定参考值。２０个参

考数值里有不超过２个（１０％）落到已经建立的参考区间以外，

该实验室就可以采用此参考区间。本研究选择３０人份检测，

健康参考个体检测结果表明：ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ比率分别

为９６．７％、９３．３％、１００．０％，符合指南要求。

综上分析，罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学发光检测系统通过各

项性能验证试验，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ项目参考区间验证亦

符合要求，厂商提供的参考区间适合本实验室。
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