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自建胱抑素Ｃ检测系统分析性能的评价
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　　【摘要】　目的　通过应用ＣＬＳＩＥＰ系列方案分别对一种国产颗粒增强免疫比浊法胱抑素Ｃ试剂结合日立

７６０００２０全自动生化分析仪建立的检测系统的分析性能进行评价，了解该检测系统分析性能能否满足临床需要。

方法　采用ＥＰ５Ａ２、ＥＰ６Ａ对自建检测系统精密度、最低检测限、线性、试剂稳定性等技术指标进行测定。采用

ＥＰ９Ａ２与进口检测系统进行方法比对试验。结果　自建检测系统批内、批间、天间及总不精密度均低于８％；最低

检测限为０．１１ｍｇ／Ｌ；４℃试剂稳定性大于或等于３０ｄ；标本胱抑素Ｃ水平为０．５～８．０ｍｇ／Ｌ时，线性良好，偏倚较

小；方法比对试验结果犢＝０．８２９１犡＋０．００７５，狉２＝０．９９３８。结论　国产胱抑素Ｃ试剂结合日立７６０００２０生化分

析仪检测性能可以满足临床实验室的需要，与进口检测系统比对结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。
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　　胱抑素Ｃ存在于人体大多数体液中。由于它相对分子质

量低（１３．３×１０３）和在生理ｐＨ 值中带正电的特性，可以自由

地从肾小球完全滤过，在近端肾小管几乎完全再吸收及分解，

其浓度亦不受感染、肝脏疾病或免疫因素等影响，血液中胱抑

素Ｃ浓度完全取决于肾小球滤过能力
［１］。因此，许多研究认

为其可作为新的肾小球滤过率（ＧＦＲ）评估指标
［２３］。本研究参

考美国临床和实验室标准委员会（ＣＬＳＩ）的ＥＰ５Ａ２（临床化学

设备精密度性能的评价）［４］，ＥＰ６Ａ（定量分析方法线性的评

价）［５］，ＥＰ９Ａ２（用患者标本的方法比较和偏差的估计）
［６］评价

方案对国产试剂结合日立７６００全自动生化分析仪建立的检测

系统的分析性能进行了评价，并将其与进口检测系统进行比

对，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　日立７６０００２０全自动生化分析仪购自日本

日立公司；宁波美康胱抑素Ｃ检测试剂盒（批号：２０１３０３１２）及

配套校准品（批号：２０１３０３１２）购自宁波美康公司；西门子ＢＮ

ＰＲＯＳＰＥＣ全自动特定蛋白仪，西门子胱抑素Ｃ检测试剂盒（批

号：１６７８４５）及配套校准品（批号：０４９８５８）均购自西门子公司。

１．２　方法　参照美国临床与实验室标准委员会系列评估方案

ＥＰ１０Ａ、ＥＰ５Ａ２、ＥＰ６Ａ，对试剂的不精密度、线性、检测限进

行评估，参照ＥＰ９Ａ２方案与西门子检测系统进行比对。

１．２．１　不精密度　参考ＥＰ５Ａ２文件，采用国产试剂对低、

中、高３份混合血浆，连续测定１０ｄ，每天测定两批，批间间隔

的时间不少于２ｈ，每批对样品做双份测定，取均值，计算批内、

批间、天间及总不精密度。

１．２．２　线性分析　取异常高值混合血浆１份，正常值混合血

浆１份，分别按１∶９、２∶８、３∶７、４∶６、５∶５、６∶４、７∶３、８∶２

和９∶１混合，加上未混合的两份标本，共计１１份，随机排列，

各检测两次。

１．２．３　最低检测限　连续１０ｄ测定空白标本，每天测定２

次，测定结果的均值加３倍标准差即为最低检测限。

１．２．４　稳定性试验　将试剂开瓶后放入４℃冰箱，每日取出

进行标本检测，观察其试剂稳定性。

１．２．５　方法学比对　采用ＥＰ９Ａ２文件，西门子检测系统和
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美康试剂日立７６００检测系统分别作为比较方法和试验方法，

测定４０例高、中、低值临床标本。每天测定８个标本，连续

５ｄ。每个标本重复测定２次，前后两次按照相反的顺序测定。

每个标本在２ｈ内完成试验方法和比较方法的测定。

１．３　数据处理与统计学分析　数据处理采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘ

ｃｅｌ２００３及ＳＰＳＳ１２．０统计分析软件包处理。

１．３．１　不精密度　分别计算高、中、低浓度样品测定结果的均

值、标准差与变异系数（ＣＶ）及批内、批间、天间及总不精密度，

测量结果应符合ＣＬＩＡ′８８的规定。

１．３．２　线性　以理论浓度为纵坐标，以测量均值为!

坐标，计

算两组数据之间的相关性和线性方程的斜率和截距，相关系数

应狉≥０．９９，得到的线性回归犢＝ａ犡＋ｂ中，若ａ接近于１，ｂ接

近于０，说明试剂的线性范围较好，能满足临床要求，在线性范

围内测定值和预期值相关性良好。

１．３．３　方法学比对　以待检测系统测量数据（ｘｉ）为自变量，

比较检测系统测量数据（ｙｉ）为因变量求出线性回归方程，计算

线性相关系数（狉）：

狉 ＝
σ狓狔

２

σ狓·σ狔
＝

Σ（狓－狓）（狔－狔）

狀

Σ（狓－狓）２

槡 狀
×
Σ（狔－狔）

２

槡 狀

＝

Σ（狓－狓）（狔－狔）

Σ（狓－狓）槡 ２· Σ（狔－狔）槡 ２

如果狉≥０．９７５（或狉２≥０．９５），则认为Ｘ范围适合，数据满

足要求。在医学决定水平，利用回归方程计算预计偏差，预期

偏差Ｂｘ＝ａ＋（ｂ－１）Ｘ，相对偏差＝Ｂｘ／Ｘ，判断相对偏差是否

在规定范围内。

１．３．４　统计学处理　所有数据处理采用ＳＰＳＳ１２．０统计分析

软件包处理。两组数据之间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不精密度　结果见表１。美康日立７６００检测系统的批

内、批间、天间及总不精密度均小于８％。

表１　美康日立７６００检测系统不精密度

标本均值
ＳＤ

批内 批间 天间 总
总犆犞（％）

４．８６ ０．０８ ０．１５ ０．１９ ０．２４ ４．９４

２．６６ ０．０４ ０．１０ ０．１０ ０．１０ ３．７６

０．５６ ０．０３ ０．０３ ０．０３ ０．０４ ７．１４

２．２　线性分析　线性分析结果见图１，美康日立７６００检测系

统在胱抑素Ｃ浓度为０．５～８．０ｍｇ／Ｌ时，检测结果具有较为

良好的线性关系。

２．３　最低检测限　最低检测限试验结果０．０２ｍｇ／Ｌ，ＳＤ

０．０３ｍｇ／Ｌ，故其最低检测限为０．１１ｍｇ／Ｌ。

２．４　稳定性试验　将试剂开瓶后放置于４℃冰箱中每日取出

检测储存的混合血浆１次，连做３０ｄ，结果表明３０ｄ内，试剂

稳定性没有发生明显改变。

２．５　比对试验　比对试验结果见图２，美康日立检测系统结

果与西门子ＢＮＰＲＯＳＰＥＣ系统检测结果表明美康日立检测

系统与进口检测系统相关性较好，但美康日立检测系统检测

结果则比西门子检测系统检测结果偏高，比临界值１．１０ｍｇ／Ｌ

处约高０．１８ｍｇ／Ｌ，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。相关方程为

犢＝０．８２９１犡＋０．００７５，回归系数狉为０．９９６９，狉２＝０．９９３８。

图１　美康日立７６００检测系统线性分析结果

　　注：Ｘ轴为美康日立系统检测结果；Ｙ轴为西门子系统检测结果；

单位ｍｇ／Ｌ。

图２　美康日立检测系统结果与西门子检测系统结果间比对

３　讨　　论

血清胱抑素Ｃ检测具有重要的临床意义，越来越多的循

证医学证据证明，其在肾脏疾病的早期诊断、治疗、预后判断等

诸多方面有较为广泛的应用［７８］。目前，胱抑素Ｃ检测进口试

剂价格昂贵，限制了其在临床的广泛应用，故胱抑素Ｃ检测试

剂的国产化显得尤为必要，从而降低其检测成本，适用于临床

推广使用［９］。

胱抑素Ｃ检测方法主要为颗粒增强免疫比浊法
［１０］，包括

免疫透射比浊法（ＰＥＴＩＡ）和免疫散射比浊法（ＰＥＮＩＡ），ＰＥ

ＮＩＡ需要特殊的仪器设备，而ＰＥＴＩＡ则可以直接在自动生化

分析仪上进行。然而，胶乳增强透射比浊法有一定的缺陷：在

自然条件下聚丙乙烯胶乳颗粒能够自身凝集，而且胶乳球直径

越大，趋势越明显。由此带来的共性问题是精密度相对较差，

日间稳定性不好，此外各种方法间的检测偏差缺乏试验证

据［１１］。对自建系统应进行详细论证与评估，以保障临床检验

结果的准确性及各实验室结果间的可比性［１２］。因此，本研究

对国产胱抑素Ｃ检测试剂盒结合日立７６００生化分析仪建立的

检测系统进行了标准化的检验性能评估。评估结果表明，以该

国产胱抑素Ｃ检测试剂盒建立的自建检测系统、精密度、检测

限、线性和准确度均与其说明书标明的各指标数据相符。比对

结果表明，与进口检测系统相关性较好，但检测结果则比西门

子检测系统检测结果偏高，比临界值１．１０ｍｇ／Ｌ处约高０．１８

ｍｇ／Ｌ，尽管这种差异无统计学意义（犘＞０．０５），但这提示在临

床应用该试剂盒结果例如估算ＧＦＲ时应注意这种差异，是否

可以利用二者的相关方程进行结果间的换算，（下转第５１页）
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量的水稀释混匀，再测定其吸光度。测定线性范围较宽，一般

不需对高浓度标本进行稀释。还有将终点法改良为两点法的

报道［９］。

本组研究设置模式２，以实现延长反应时间，使反应达到

终点的目的，同时对线性高值和吸光度 Ａ值最高限额进行了

有效限制。对正常标本和稍高值的标本效果很好，但在对特高

值样品测定时，发现反应曲线呈抛物线状降低，表现出底物耗

尽的现象，并引入较大的误差，应引起同行的重视。在本研究

设置的模式４中单独对线性高值进行了有效限制，使超出线性

范围的标本均起到了报警和自动减量重做的作用，结果的准确

性得到了保证。在设置的模式５中单独对吸光度Ａ值最高限

额进行了有效限制，同样对超限标本均起到了报警和自动减量

重做，进一步验证了在日常工作中采用的模式１的科学性和正

确性。模式１也是目前作者认为在实际应用中最为理想的分

析模式，它充分利用了有效的线性限制和吸光度 Ａ值最高限

额，对不同浓度的标本均能实现准确测定。对于模式３设置的

线性限制和吸光度Ａ值最高限额，均未起到任何限制作用，从

本次葡萄糖氧化酶法结果分析，反映出试剂厂家提供的线性范

围为２７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，而实际在２４．５ｍｍｏｌ／Ｌ左右已达到线性

极限，同时试剂厂家提供的吸光度 Ａ值最高检测限额 ＡＢＳ＝

２５００ｍＡｂｓ，在ＣＬ８０００上仅测到１３００～１４００ｍＡｂｓ，导致

模式３所设置的限制参数起不到任何作用，给高值样品的检测

带来很大的偏差［１０］。这种模式个别工程师经常用，应引起

注意。

因此要求广大的临床检验人员，在实际工作中不要一味依

赖厂家提供的各种参数，要正确分析，合理利用厂家提供的限

制参数和试剂比例［１１］，注意一些干扰因素［１２］，确保对各种标

本分析结果的准确性。
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