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以患者新鲜血清标本制备室内控品的应用研究

崔　婷，马建锋△（南京医科大学第一附属医院医学检验科，南京　２１００２９）

　　【摘要】　目的　探讨以患者新鲜血清标本制备室内控制品，并将其用于室内质控的可能性。方法　以胱抑素

Ｃ（ＣｙｓＣ）为例，用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００公司生化分析仪检测患者血清标本第１、３、５、８天ＣｙｓＣ水平，观察其稳定性；

并与ＢｉｏＲＡＤ公司质控品同时作为质控品测定３个月，分别计算均值（狓）、标准差（犛犇）和变异系数（犆犞％），观察质

控效果。结果　自制质控品和ＢｉｏＲＡＤ质控品狓、犛犇和犆犞％进行比较，质控效果相似，且前者数据一致性更强。

结论　自制质控品性能符合室内质量控制的要求，可在常规工作中应用。
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　　依据《医疗机构临床实验室管理办法》，临床检测项目都需

进行室内质量控制（简称室内质控），而在实际工作中经常遇到

某些检验项目的质控品供应不足，不能满足正常的质控需

求［１２］。本研究尝试用患者新鲜血清进行室内质控，与商品化

的质控血清进行室内质控的效果比较，评估其可行性，现报道

如下。

１　材料与方法

１．１　材料来源　选择本院２０份当日临床新鲜血清，其中胱抑

素Ｃ（ＣｙｓＣ）浓度不超过０．６ｍｇ／Ｌ４份，＞０．６～１．０ｍｇ／Ｌ６

份，＞１．０～２．０ｍｇ／Ｌ４份，＞２．０～４．０ｍｇ／Ｌ４份，大于４．０

ｍｇ／Ｌ２份。使用仪器为ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００公司生化分析仪，

试剂为北京利德曼股份有限公司生产的ＣｙｓＣ检测试剂，批号

２１２２５１；标准品批号：２０５１１１Ｃ；质控品采用ＢｉｏＲＡＤ公司质控

品，批号１４４３１和１４４３２。

１．２　方法

１．２．１　标本稳定性验证　在标本采集当日，对２０份临床新鲜

血清进行２次 ＣｙｓＣ检测，计算并记录均值（狓）及标准差

（犛犇），２次检测均未发现离群值。标本检测后加盖保存于普

通冰箱冷藏，以后在第３、５、８天分别对每份标本检测２次，计

算并记录狓和犛犇，以第１天的结果为比较靶值，随后的结果分

别与第１天结果进行配对狋检验和回归分析，计算在正常参考

区间两端的误差，以确定该项目的标本稳定时间［３４］。

１．２．２　室内质控的实施　以高浓度质控物的变异系数

（犆犞％）作为自制质控品的质量控制目标，取浓度在正常参考

区间两端处（０．５０～０．７０ｍｇ／Ｌ、１．０～１．４ｍｇ／Ｌ）的患者新鲜

血清标本各一份作为自制质控品，同时使用购买的ＢｉｏＲＡＤ

质控品进行常规室内质控，比较两种质控方法的分析结果［５６］。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分

析，所有结果以狓±狊表示，将第３、５、８天的结果与第１天结果

采用配对狋检验进行比较，以犘＜０．０５为差异有统计学意义；

以第１天的结果为犢，第３、５、８天的结果为犡，通过回归分析

计算回归方程犢＝ｂ犡＋ａ，并分别计算在正常参考区间两端

（０．６０ｍｇ／Ｌ和１．２０ｍｇ／Ｌ）的误差。

２　结　　果

２．１　自制控制品稳定性结果　新鲜血清样品第１天检测结果

为（１．８１±１．９６）ｍｇ／Ｌ，第３、５、８天结果分别为（１．８２±１．９６）、

（１．８２±２．０２）、（１．７９±１．９５）ｍｇ／Ｌ，检测结果与第１天检测结

果差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明新鲜血清样品在实验室

常规冷藏条件下至少可以稳定８ｄ。回归分析同样显示新鲜血

清样品在实验室常规冷藏条件下至少稳定８ｄ。见表１。

表１　稳定性检测回归分析

时间 回归方程 参考区间下限处的误差（％） 参考区间上限处的误差（％） 结论

第３天 犢＝０．９９９５犡＋０．０１２９ ２．１０ １．０３ 一致

第５天 犢＝１．０３３５犡－０．０４２４ ３．７２ ０．１８ 一致

第８天 犢＝０．９９５３犡－０．００３６ １．０７ ０．７７ 一致
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　　注：１为 ＢｉｏＲＡＤ 质控品（狓：０．３９９ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４６ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：１１．６１％）；２为自制质控品（狓：０．７０２ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４４ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：６．２０％）。

图１　第１个月低浓度质控品检测结果

　　注：１为 ＢｉｏＲＡＤ 质控品（狓：０．６７２ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０７０ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：１０．３６％）；２为自制质控品（狓：１．２７５ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４８ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：３．７６％）。

图２　第１个月高浓度质控品检测结果

　　注：１为ＢｉｏＲＡＤ质控品（预设狓：０．３９９ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４６ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：１１．６１％；实 测 狓：０．４０８ ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４０ ｍｇ／Ｌ；犆犞％：

９．７９％）。２为自制质控品（预设狓：０．７０２ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４４ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：６．２％；实测狓：０．７０９ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４７ｍｇ／Ｌ；犆犞％：６．６９％）。

图３　第２个月低浓度质控品检测结果

　　注：１为ＢｉｏＲＡＤ质控品（预设狓：０．６７２ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０７０ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：１０．３６％；实 测 狓：０．６８０ ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０５４ 犿犵／犔；犆犞％：

７．９１％）。２为自制质控品（预设狓：１．２７５ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４８ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：３．７６％；实测狓：１．２６４ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０３６ｍｇ／Ｌ；犆犞％：２．８８％）。

图４　第２个月高浓度质控品检测结果

　　注：１为ＢｉｏＲＡＤ质控品（预设狓：０．３９９ｍｇ／Ｌ，犛犇：０．０４６ｍｇ／Ｌ，

犆犞％：１１．６１％；实 测 狓：０．４０６ ｍｇ／Ｌ，犛犇：０．０５４ ｍｇ／Ｌ，犆犞％：

１３．２％）。２为自制质控品（预设狓：０．７０２ｍｇ／Ｌ，犛犇：０．０４４ｍｇ／Ｌ，

犆犞％：６．２０％；实测狓：０．７００ｍｇ／Ｌ，犛犇：０．０６０ｍｇ／Ｌ；犆犞％：８．６４％）。

图５　第３个月低浓度质控品检测结果

２．２　ＢｉｏＲＡＤ质控品和自制品控物的室内质控检测结果　第

１个月不同浓度室内质控品检测结果比较，ＢｉｏＲＡＤ质控品和

自制质控品的图形基本相似，说明质控效果相近。见图１、２。

当第１个月后，根据统计得到的狓、犛犇制订后续室内质控的控

制线，以１３Ｓ，２２Ｓ为质控规则进行质量控制。第２个月未检测

出失控结果。第３个月在第１３质控批次，两个浓度水平的质

控品均检出失控结果，但两种质控物的效果相似，见图３～６。

　　注：１为ＢｉｏＲＡＤ质控品（预设狓：０．６７２ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０７０ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：１０．３６％；实 测 狓：０．６６２ ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０８２ ｍｇ／Ｌ；犆犞％：

１２．３３％）。２为自制质控品（预设狓：１．２７５ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０４８ｍｇ／Ｌ；

犆犞％：３．７６％；实测狓：１．２７１ｍｇ／Ｌ；犛犇：０．０５８ｍｇ／Ｌ；犆犞％：４．５４％）。

图６　第３个月高浓度质控品检测结果

３　讨　　论

室内质控检测旨在监控实验室常规检测工作的精密度，提

高实验室工作中批内、批间标本检测的一致性，保障向临床提

供准确的实验数据，从而帮助正确判断疾病类型、发展趋势及

决定治疗方案［７８］。在采用切实可行的室内质控工作方案中，

使用基质与临床标本接近的质控品是最理想的，其优势在于与

实际检测标本有相同的基质，能真正体现标本检测过程中的状

况，但同时也存在质控品存放稳定时间的问题，如果使用不稳

定的质控品进行质控，结果将毫无意义［９１０］。本研究结果中，

第３个月在同一点高、低浓度ＢｉｏＲＡＤ质控品各有１次超过

２ＳＤ，而用自制质控品也能检出该失控点，符合２２Ｓ规则而判为

失控结果，经查为当天试剂装载错误所致。从本研究结果中也

发现，每周一的结果普遍低于周二，回顾稳定性试验结果发现，

１天结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。原因可能是周末工作

量小，分析仪中试剂剩余量较多，周一加入新试剂量少，而本研

究中ＣｙｓＣ检测采用颗粒增加免疫比浊法，试剂由于长时间放

置，导致其中致敏抗体的颗粒沉淀，从而影响检测结果。因此，

应降低周六试剂加载量上限，同时在周一加入新试剂后增加混

匀次数。以此作为预防性措施未发生上述现象。本研究结果

显示，ＣｙｓＣ的浓度在临床新鲜血清标本冷藏于普通冰箱时，

至少可以稳定８ｄ，说明新鲜血清标本可以代替商品化的质控

用于常规室内质控［１１］。

通过验证并确定新鲜血清标本的稳定时间，发现在其稳定

期内作为质控品进行室内质控是完全可行的。这对没有商品

化质控品的检测项目，提供了一种可行的室内质控方式，同时

对于降低实验室成本也有一定意义。除节省购买质控品所需

资金外，由于以新鲜血清标本制备的质控品与临床检测标本具

有相同的特性，减少了基质效应的影响，使该方法可更加准确

地反应实际情况，更能有效检出失控事件。而且商品化质控品

浓度不可以选择，而临床新鲜血清标本则可以选择，这样便能保

证临床关注点的标本检测结果准确性，保障检测结果的质量。
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表４　肺炎克雷伯菌产ＥＳＢＬ与不产ＥＳＢＬ菌株对常用抗菌药物耐药性比较［狀（％）］

病原菌

种类
氨苄西林 环丙沙星 左氧氟沙星 阿米卡星 庆大霉素 亚胺培南 头孢他啶 头孢曲松 头孢吡肟

哌拉西林／

他巴唑

氨苄西林钠

舒巴坦钠

复方磺胺

甲唑

产ＥＳＢＬ ４（１００．００） ３（７５．００） ３（７５．００） ２（５０．００） ２（５０．００） １（２５．００） ３（７５．００） ３（７５．００） ４（１００．００） １（２５．００） ４（１００．００） ２（５０．００）

不产ＥＳＢＬ ８（１００．００） ３（３７．５０） ３（４２．８６） ０（０．００）ｆ ０（０．００） ４（５０．００） ３（４２．８６）ｆ ４（５０．００） ２（３３．３３）ｇ ３（４２．８６）ｆ ３（３７．５０） ３（３７．５０）

　　注：ｆ表示该分析菌株总数为７株；ｇ表示该分析菌株总数为６株。

３　讨　　论

应用机械通气可明显改善危重症患者呼吸困难的症状，但

随着呼吸机越来越多地应用于临床，ＶＡＰ发生呈日益增多的

趋势。尽管ＶＡＰ治疗技术及抗菌药物的应用水平都有了明

显的提升，但由于病原菌耐药性的改变，加大了临床治疗难度，

使得患者预后较差，这些都是引起患者脱机困难和病死率上升

的重要因素［４］。国内研究报道显示，ＶＡＰ的发生率高达

４０％，而病死率则为５０％～６０％
［１］。本院综合ＩＣＵＶＡＰ发生

率为４５．０８％，病死率为５０．９１％，与国内既往报道一致。本次

研究中有９６．３６％的 ＶＡＰ患者为ＬＯＰ，而ＥＯＰ只检出２例

（３．６４％），考虑综合ＩＣＵ患者绝大多数为内科及术后转入患

者，直接进入ＩＣＵ的患者只占少数，而从普通病房转入的患者

多数已存在肺部感染。然而在原有肺部感染的基础上，在机械

通气后发生新的肺部感染才能诊断为 ＶＡＰ，这可能是导致多

数患者诊断为ＬＯＰ的原因。

建立人工气道会影响患者的咳嗽反射，损伤上呼吸道黏

膜，降低呼吸道廓清和防御功能，增加病原菌在呼吸道定植和

感染的机会［５］。研究报道，ＬＯＰ多与咽部或胃、十二指肠定植

菌逆行、误吸和移位有关，病原菌主要以革兰阴性菌为主，主要

由医院内病原菌如铜绿假单胞菌、不动杆菌或肠道细菌感染引

起，一般对抗菌药物具有多重耐药性［２］。本研究中 ＶＡＰ主要

病原菌为革兰阴性菌（６３．９３％），而革兰阳性菌约占１５．５７％，

真菌约占２０．４９％。革兰阴性菌检出量由高到低依次为鲍曼

不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼复合醋酸钙不动

杆菌、嗜麦芽窄食单胞菌、不动杆菌及产气肠杆菌等。鲍曼不

动杆菌对绝大部分常用抗菌药物耐药明显，其耐药机制与质粒

介导产生ＴＥＭ１、ＴＥＭ２型β内酰胺酶，染色体介导产生的

ＡｍｐＣ酶、氨基修饰酶，青霉素结合蛋白改变和外膜蛋白通透

性降低有关［６７］。本次研究中检出４株产ＥＳＢＬ肺炎克雷伯

菌，与不产ＥＳＢＬ菌株相比，前者对绝大部分抗菌药物耐药明

显，但对亚胺培南、哌拉西林／他巴唑相对敏感。这说明碳氢霉

烯类及酶抑制剂对产ＥＳＢＬ的肺炎克雷伯菌仍有良好的抗菌

活性。检出的革兰阳性菌中检出金黄色葡萄球菌最多

（７３．６８％），其对喹诺酮类、大环内酯类、青霉素类及四环素类

抗菌药物表现为明显耐药，对糖肽类抗菌药物（如万古霉素）相

对敏感，本研究中只检出１株 ＶＲＳＡ，提示临床工作者应更加

严格掌握糖肽类抗菌药物的应用指征。检出的真菌主要为白

色念珠菌，其对两性霉素、氟康唑、伏立康唑、酮康唑均敏感，对

伊曲康唑相对耐药（１１．１１％）。

既往研究表明影响ＶＡＰ发生的危险因素很多，主要包括

患者年龄较大、基础疾病多、病情危重、机体免疫力低下、对病

原菌清除能力较弱等［３，８］。胃液ｐＨ 值大于４．０时，６０％的患

者可出现革兰阴性菌定植［８］。本研究中５５例ＶＡＰ患者４７例

使用抑酸药，导致其胃液ｐＨ 水平升高，为细菌增殖创造了条

件。另外，本研究中所有患者均留置胃管，这又增加了细菌吸

入或定植的概率［６］。而应用糖皮质激素及广谱抗菌药物又增

加了ＶＡＰ及二重感染的发病风险。因此，临床医师应合理使

用糖皮质激素、抑酸药及抗菌药物，减少ＶＡＰ的发生。
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