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　　【摘要】　目的　探讨２种化学发光检测系统（Ａ：Ｃｏｂａｓｅ４１１，Ｂ：ＢｅｃｋｍａｎＤｘｉ８００）测定血清糖链抗原（ＣＡ）１９９

结果的可比性。方法　按照ＥＰ９Ａ２方案，收集江门市中心医院２０１３年７月８～１８日检测ＣＡ１９９的新鲜血清，取

４０份不同浓度新鲜患者血清在２种化学发光检测系统上进行ＣＡ１９９检测，对结果进行统计分析。以Ａ系统为基

准系统对Ｂ系统作临床可接受性能评价。结果　２种系统检测结果经秩和检验差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｂ

系统与Ａ系统相关回归方程为犢Ｂ＝１．０８１２犡Ａ－４．８４８４，狉
２＝０．９６２２。ＣＡ１９９在给定结果２５Ｕ／ｍＬ和２５０Ｕ／

ｍＬ处，Ｂ系统相对偏倚为１１．２８％和６．００％。以ＣＡ１９９生物学变异的最佳允许总误差２２．１％为标准，临床全部

可接受。结论　使用Ｃｏｂａｓｅ４１１检测系统和ＢｅｃｋｍａｎＤｘｉ８００检测系统对ＣＡ１９９测定结果具有可比性。
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　　２０世纪８０年代，专家利用杂交瘤技术获得了能识别肿瘤

特异性大分子糖蛋白抗原（ＣＡ），并研制了单克隆抗体识别系

统。ＣＡ１９９抗原决定簇是唾液酸化Ⅱ型乳酸岩藻糖，对于胰

腺癌等消化道肿瘤有重要的临床意义［１］。目前，常用于ＣＡ１９

９检测的方法有酶标记法、放射免疫法以及化学发光法，因化

学发光法检测ＣＡ１９９具有高度敏感性和特异性在临床广泛

应用。由于不同厂商的检测系统采用不同的检测方法，所使用

的发光底物也不同，这就可能造成相同样品在不同系统检测时

结果不一致，给临床疾病的诊断及预后判断带来不便［２］。因

此，本研究对本科室２种常用的ＣＡ１９９检测系统的检测结果

进行比较，确定其相关性。

１　材料与方法

１．１　标本来源　按美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）

ＥＰ９Ａ２文件制备标本，收集江门市中心医院２０１３年７月８～

１８日检测ＣＡ１９９的新鲜血清，并从中抽取４０份（低值１０份，

中值２０份，高值１０份）作为检测标本。

１．２　仪器与试剂　Ｃｏｂａｓｅ４１１电化学发光仪、Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｄｘｉ８００化学发光仪，试剂和校准物均用其各自配套产品。Ｃｏ

ｂａｓｅＣＡ１９９试剂批号为１７０７８５０４；ＣｏｂａｓｅＣＡ１９９校准物批

号为１６８７７２０１。ＢｅｃｋｍａｎＣＡ１９９试剂批号为２３０４３７；Ｂｅｃｋ

ｍａｎＣＡ１９９校准物批号为２１９４３９。Ｃｏｂａｓｅ４１１发光系统用

Ａ系统代表；ＢｅｃｋｍａｎＤｘｉ８００发光系统用Ｂ系统代表。

１．３　方法

１．３．１　取高低两个浓度的ＢＩＯＲＡＤ质控物在两种化学发光

检测仪器上分别进行检测，每份标本连续测定２０次，计算批内

变异系数（犆犞）值，每日测定１次，连续测定２０ｄ，计算批间

犆犞值。

１．３．２　用配套定标液对所检测的项目进行定标，同时做好质

控，按 ＥＰ９Ａ２将收集标本分别在２台分析仪上及时进行

检测。
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１．３．３　计算方法间的系统误差，根据临床使用要求，以ＣＡ１９

９生物学变异确定的最佳允许总误差（犜犈犪）２２．１％为标准
［３］，

计算Ｂ系统和 Ａ系统之间的系统误差即预期偏倚（犛犈）和相

对偏倚（犛犈％），在ＣＡ１９９参考值上限２５Ｕ／ｍＬ和２５０Ｕ／ｍＬ

（ＣＡ１９９目前无医学决定浓度）（犡犮）代入回归方程，计算犢 与

犡 之间的系统误差及预期偏倚（犛犈）。犛犈＝｜犢－犡｜；犛犈％＝

（犛犈／犡ｃ）×１００％。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对２种检测系

统相互间的差异作秩和检验，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。用Ｅｘｃｅｌ２００３做离群值检验。以

Ａ系统作为基准系统，另外Ｂ系统与之做相关回归分析，计算

线性回归方程犢Ｂ＝ａ犡Ａ＋ｂ。

２　结　　果

２．１　两种系统重复性试验的结果　Ａ、Ｂ分析系统低值批内

犆犞分别为４．７４％和４．７５％；高值批内犆犞分别为４．３３％和

５．１６％。Ａ、Ｂ分析系统低值批间犆犞分别为４．８７％和５．７４％，

高值批间犆犞分别为４．４２％和６．０２％。两系统精密度良好，

适合进行可比性研究。具体结果见表１。

表１　Ａ、Ｂ两种分析系统质控物测定结果

检测系统

质控批号

ＣＡ１９９

（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

批内

犆犞（％）

ＣＡ１９９

（狓±狊，Ｕ／ｍＬ）

批间

犆犞（％）

低值 Ａ（５４５４１） ２８．６１±１．３６ ４．７４ ２８．９４±１．４１ ４．８７

Ｂ（５４５４１） ３０．９７±１．４７ ４．７５ ３１．５０±１．７８ ５．７４

高值 Ａ（５４５４２） ６９．２２±３．００ ４．３３ ６８．３６±３．１９ ４．４２

Ｂ（５４５４２） ８０．７２±４．１６ ５．１６ ８１．７９±４．９２ ６．０２

２．２　秩和检验结果　Ａ与Ｂ系统 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　两种分析系统ＣＡ１９９血清测定结果

检测系统 狀 ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ）［中位数（范围）］

Ａ系统 ４０ ３６．２５（８．１３～３８３．９５）

Ｂ系统 ４０ ３１．４８（５．７０～３５６．３０）

图１　Ａ和Ｂ系统测定血清ＣＡ１９９结果的相关性

２．３　两种检测系统的相关性　用Ｅｘｃｅｌ２００３计算离群值检验

合格后（实验时有一组间离群值，计算时删除该值，补测一标

本），以Ａ系统作为基准系统，Ｂ系统与 Ａ系统相关回归方程

为犢Ｂ＝１．０８１２犡Ａ－４．８４８４，狉
２＝０．９６２２。狉２＞０．９５，说明回

归统计的斜率和截距可靠，可以估计不同检测系统间的系统误

差。见图１。

２．４　各发光检测系统临床可接受性能评价　以 Ａ系统作为

基准系统，在ＣＡ１９９在测定浓度为２５Ｕ／ｍＬ和２５０Ｕ／ｍＬ

处，对Ｂ系统和Ａ系统之间的犛犈和犛犈％进行计算。以是否

小于ＣＡ１９９生物学变异确定的最佳的犜犈犪２２．１％为标准，临

床可接受性性能评价为可接受，见表３。

表３　２种检测系统的临床可接受性能评价

　　　　（Ａ系统作为基准系统）

ＣＡ１９９给定值

（Ｕ／ｍＬ）

Ｂ系统犛犈

（Ｕ／ｍＬ）

Ｂ系统犛犈％

（％）

Ｂ系统

临床评价

ＣＡ１９９（２５） ２．８２ １１．２８ 接受

ＣＡ１９９（２５０） １５．４５ ６．００ 接受

３　讨　　论

ＣＡ１９９抗原决定簇是唾液酸化Ⅱ型乳酸岩藻糖，是肿瘤

细胞神经节苷脂。ＣＡ１９９的特异单抗１１１６ＮＳ９９是１９８１年

从大肠腺癌系和免疫鼠杂交瘤产物分离而来，相对分子质量

２１０×１０３。ＣＡ１９９升高见于胰腺癌、肝胆系癌、胃癌、结直肠

癌、慢性胰腺炎、糖尿病等疾病［４］。ＣＡ１９９的检测方法有放射

免疫分析、酶免疫分析和化学发光免疫分析等多种方法。同一

实验室有时会用不同检测系统进行相同检验项目的检测，但结

果是否具有可比性需要进行研究。本文按照美国临床实验室

标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）ＥＰ９Ａ２文件要求，对２种全自动免疫

分析仪检测结果进行比对。２种系统重复性实验的结果显示，

精密度均处于理想水平，可保证结果的可靠性。４０例新鲜血

清比对结果显示，不同检测系统血清ＣＡ１９９检测值的差异无

统计学意义（犘＞０．０５，狉２＞０．９５），说明这２种系统检测的

ＣＡ１９９结果相关性好，以ＣＡ１９９生物学变异确定的犜犈犪２２．

１％为标准，符合临床可接受性能评价。

虽然以生物学变异为标准通过了临床可接受性能评价，但

是ＣＡ１９９方法间犛犈％较大，本次实验中出现一组间离群值。

因ＣＡ１９９属于既无参考测量程序又无参考物的项目，方法学

状况复杂多样，系统间犆犞较大。Ｒｅｉｎａｕｒ等
［５］报道的室间质

评结果中显示，ＣＡ系列项目的中位数组间犆犞相对于其他肿

瘤标志项目大。导致ＣＡ１９９测定方法和仪器系统检测结果

差异的原因主要有两方面：其一，每家公司通常使用自己开发

的特异性抗体和方法［６７］，抗体的特异性和亲和性不同，原理也

不相同。Ｃｏｂａｓｅ４１１采用三联吡啶钌为底物的电化学发光，

ＢｅｃｋｍａｎＤｘｉ８００采用碱性磷酸酶为底物的化学发光。其二，

不同公司使用不同的校准物，校准物赋值方法和过程不同，由

于生产厂商各自选择了自己的“候选参考方法”和“参考物”。

如Ｒｏｃｈｅ公司的ＣＡ系列根据其“ＥｎｚｙｍｕｎＴｅｓ”进行标准化，

后者又溯源至Ｆｕｊｉｒｅｂｉｏ公司的ＲＩＡ方法
［７］。此外，对本次试

验中一组间离群值进行追踪分析，排除偶然误差和系统误差引

起，应是免疫反应的特异性有局限所引起。肿瘤患者体内其他

高浓度ＣＡ可能会产生交叉反应，不同试抗体中其抗原结合位

点特异性识别能力的高低，以及患者体内存在嗜异性抗体可竞

争性结合ＣＡ１９９，而不同检测系统排除上述干扰的能力差异
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也较大，这些原因都可能导致测定值的差异和离群值出现［８］。

张江涛等［９］认为，肿瘤标志物评价项目大于８０％的方法和仪

器系统中位数之间无可比性，并且犆犞较大，参考各项目质量

指标，不能实现结果可比，但贝克曼系统与罗氏系统间中位数

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本文检测结果与其报道基本

相符。建立标准化的免疫检测系统，需要科研工作者的努力。

由于科技的进步，方法内的精密度已经很高［１０］，如果能溯源至

同一方法，方法间的可比性就会达到新的水平。

总之，本次研究结果显示，以ＣＡ１９９生物学变异确定的

犜犈犪２２．１％为标准，Ｃｏｂａｓｅ４１１检测系统和ＢｅｃｋｍａｎＤｘｉ８００

检测系统ＣＡ１９９测定结果临床可接受性能评价具有可比性。
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