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目的
!

建立自建检测系统中尿蛋白的线性范围!以供临床检验做参考$方法
!

根据美国临床和实验

室标准化协会"
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#颁发的
V&$,*+

文件!配制
##

组
e,

E

<1

浓度为等间距排列的试验标本!每个样本重复测定
+

次!用
%&%%

软件对数据进行多项式回归!得出该项目的线性范围$结果
!

自建检测系统检测尿蛋白重复性
EW

为

#()-O

!小于实验室所规定的重复性目标
+O

!数据重复性好!符合实验要求$实验数据经多项式回归分析后得出

的最适模型为三次多项式!通过对其非线性度分析!判断其为临床可接受的线性!对应的自建检测系统中检测尿蛋

白线性范围为
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!
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$结论
!

自建检测系统中尿蛋白的线性范围为
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!
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!小于试剂

盒说明书上的线性范围
"

!

+"""F

8

'

M

$临床实验室应对检测系统的分析性能进行评价!以保证其检测结果的准

确可靠$
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根据.医疗机构临床实验室管理办法/的要求#临床实验室

所用的方法,仪器等应保证检验结果的准确可靠#临床实验室

应对所用的方法学进行评价#以保证所选用的方法,试剂,仪器

达到临床性能,分析性能和经济性能等各方面的要求)

#

*

+分析

性能主要包括精密度,准确性,特异性,抗干扰性,灵敏度,最低

检出限,线性范围等#其中线性范围是较为重要内容之一+自

建检测系统指实验室根据自己的意愿选择仪器,校准品,试剂

等而建立的检测系统+因本实验室的自建检测系统的线性范

围可能与试剂盒提供的线性范围不相符#为了保证检验结果的

可靠性#需要在检验前建立自建的检测系统中检验项目的线性

范围)

+

*

+本次实验以尿蛋白为例#实验准备,实验过程和数据

处理等根据美国临床和实验室标准化协会$

JM%I

%最新核准的

线性判定指南
V&$,*+

方案设定)

.

*

#此方案是利用多项式回归

分析判定线性#现报道如下+

$

!

材料与方法

$($

!

材料

$($($

!

样品
!

取尿蛋白浓度超过试剂说明书上线性检测上限

的高值$

K

%样本和尿蛋白定性为阴性的低值$

M

%样本+

$($(/

!

仪器与试剂
!

仪器为日本
K279;:2'$"",+#"

型全自动

生化分析仪(试剂为北京利德曼公司生产的脑脊液与尿蛋白测

定试剂盒(校准品为试剂盒配套校准品+

$(/

!

方法

$(/($

!

配制试验样品
!

用尿蛋白的高值$

K

%样品和低值$

M

%

样本#取
K

,

M

按
M

,

"(-MZ"(#K

,

"(/MZ"(+K

,

"('MZ"(.

K

,

"($MZ"(!K

,

"()MZ"()K

,

"(!MZ"($K

,

"(.MZ"('

K

,

"(+MZ"(/K

,

"(#MZ"(-K

,

K

的比例分别配制
##

组尿

蛋白浓度为等间距排列的试验样本+

$(/(/

!

试验测验
!

将上述
##

组试验样品在自建检测系统中

按随机顺序进行各自项目的测定#每组样品测试两次+

$('

!

计算

$('($

!

初步数据检查

$('($($

!

检查数据是否有极端明显的差异和错误#如有#找出

原因并重做实验+

$('($(/

!

以组数为
R

轴#测定浓度为
J

轴绘制散点图#检查

是否存在非常明显的非线性(判定实验数据有无明显离群值+

$('($('
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!

多项式回归分析
!

逐点对数据做一次,二次和三次多

项式回归分析#其回归方程分别为
JX>

"

Z>

#

R

$回归自由度

5D

>

X+
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JX>
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#

RZ>
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$回归自由度
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X.
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Z>

#

RZ>

+

R

+

Z>

.

R

.

$回归自由度
5D

>

X!

%可以借助
%&%%

统计软件完成+计算每个非线性系数斜率的标准差
@P'

$可由

回归程序算出%#然后进行
<

检验#判断非线性系数是否有统计

学意义#即与
"

之间有无差异+

$('('

!

计算线性偏差$

9&

%

!

当最适多项式不为线性时#要计

算每个点的
M

+每个浓度处的
9&

计算如下!

9&2X

E

$

R2

%

_
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Z>

#

R2

%#

R

的取值范围从
R2

到
R6

#

:

$

R2

%为最适多项式回

归模型在
R2

处的值#因而
9&2

为在每个不同浓度处二次或三

次多项式模型与一次多项式$线性%模型的差值+

$('(1

!

统计学处理
!

采用
%&%%#/("

统计软件处理#以
!

$

"(")

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

初步判断未发现明显的离群值+

/(/

!

计算
EW

!

经计算得出本实验重复性
EW

为
#()-O

#小于

实验室所规定的重复性目标
+O

#数据重复性良好+

/('

!

逐点回归分析
!

当
!

$

"(")

时#系数
>

与
"

有明显差异#

该曲线符合此阶数函数#此时#回归标准误越小#说明该模型为

适合数据组+见表
#

+

表
#

!

尿蛋白检测线性范围逐点多项式回归

数据点 阶别
回归

系数
结果

< !

回归

标准误

最适

多项式

第
#

!

!

点 一次
># .$.($) $+(#) "(""" #/()"

三次

二次
>+ _/(#$ _#(.+ "(+!. #'(!!

三次
>+ #+!(+' .(.# "(".) -(-/

>. _#'($$ .(.) "("+/

第
#

!

)

点 一次
># .!+(#) !"()$ "(""" .'('.

三次

二次
>+ _#'('" _!(/! "(""+ #-(..

三次
>+ +/(-+ +(## "("'- #+("-

>. _'('' _.(!) "("#!

第
#

!

$

点 一次
># .+!($! .'(!/ "(""" )#(+!

二次

二次
>+ _#'()/ _/("$ "(""" #/(/!

三次
>+ _)(#" _"(!# "($-$ #/(/+

>. _#($$ _#("# "(.!!

第
#

!

'

点 一次
># +--(/" +$(/+ "(""" /.($)

三次

二次
>+ _+#($+_#+()! "(""" ++(..

三次
>+ "(#$)_"(++ "(-/. #'(!#

>. _+(./ _+(/) "("#'

表
+

!

每个浓度的线性偏离
9&O

值

9&O

测定值 第
#

!

!

点 第
#

!

)

点 第
#

!

$

点 第
#

!

'

点

9&#O "())"- )("#). ##(+$'" #/(#./"

9&+O "("+#+ "(""+$ "(".++ "(".-.

9&.O "(".#' "("!$$ "("$#' "("$$)

9&!O "("#+! "("..) "("!.+ "("'-$

9&)O _ "(".." "(""/$ "(")/!

9&$O _ _ "(".$+ "(""//

9&'O _ _ _ "("$-+

!!

注!

_

表示无数据+

/(1

!

计算线性偏离
!

第
#

点在四组模型
9&O

都大于
)O

#所

以第
#

点不为线性范围所接收+第
#

!

)

点模型中另外四点

9&O

小于
)O

#而第
#

!

$

点模型中
9&.O

大于
)O

#第
#

!

'

点模型中有四点
9&O

大于
)O

#综上所述#本试验测定的线性

范围为第
#

!

)

点#即
)(+"

!

#.))(#)F

8

"

M

+见表
+

+

'

!

讨
!!

论

近年来#越来越多实验室按自己的意愿选择检测仪器,试

剂,标准品组成自建检测系统#所选择的检测仪器,试剂,标准

品通常不配套或不完全配套#需对其测量分析线性范围的进行

重新评价+

V&$,*+

是
JM%I

最新核准的线性判定指南#该方案判定

线性的多项式回归分析方法#从统计学和临床要求两个方面判

定线性#其中涉及目测检验,测量数据的精确度检验和多项式

回归分析#此方法目前被认为是判断线性的较好方法)

!,$

*

+该

方案规定当一个新的测量方法$厂家或实验室改良一个实验方

法时%需要建立新的线性范围时#需要
'

!

##

个能覆盖预期的

测量范围的不同浓度的标本+生产商希望有更多的测量点$比

预期的线性范围宽
+"O

!

."O

%#这样能检测到.拐点/#就能

确定更宽的线性范围+根据不精密度的大小#每个浓度水平测

量
+

!

!

次+所以为了建立线性范围#本实验用高值和低值浓

度的样本按比例精确配成等间距的不同浓度的
##

个样本随机

测定
+

次#选择的测量浓度范围包含或等于厂家所声明的最低

和最高浓度范围)

'

*

+

V&$,*+

是利用多项式回归分析判定线性+多项式回归

的最大优点是可以通过增加
d

的高阶项对实测点进行逼近直

至满意为止#从而建立最优的多项式方程+另外#可在每个浓

度水平判定非线性度+从本实验可得#第
#

!

!

点和第
#

!

)

点

模型并不为线性#但可以通过测其非线性度判断其仍为临床可

接受的线性#所以用
V&$,*+

线性评价方案是非常客观实

用)

/,-

*

+

结果可得出本实验未发现离群值#重复测定比例误差
EW

为
#()-O

#小于实验室所规定的误差目标
+O

#数据重复性好+

第
#

!

)

点的数据经回归分析后得出的最适模型为三次多项

式#但通过对其非线性度分析#判断其仍为临床可接受的线性#

最后得出尿蛋白的线性范围为
)(+"

!

#.))(#)F

8

"

M

+得出

的线性范围小于试剂盒给的线性范围
"

!

+"""F

8

"

M

#所以在

临床检验应用中建议大于
#.""F

8

"

M

时要稀释复查+

实验中用多项式回归分析#得出的最适模型都不为线性模

型#说明实验过程中存在较大的误差#但实验重复性良好#原因

可能为加样不准确造成误差+所以在实验操作过程中#每个步

骤都必须严格操作+也可能是基质效应影响了结果#

%42<2D1?

等)

#"

*的研究表明尿液基质对检测结果有很大影响#尤其是尿液

离子强度#所以建议用患者尿液为
M

标本+

##

组试验数据只有

)

组数据在线性范围以内#说明实验前尿蛋白
K

设置得太高#如

果更多的点在线性范围内#测得的线性范围将更为精密+
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中均明显高于非
[*

组#差异有统计学意义$

!

$

"(")

%+在临

床中#

[]

及抗
JJ&

抗体可作为
[*

的特异血清指标#提供重

要的临床诊断参考价值)

)

*

+

[]

阳性率除了在
[*

中占有绝对

优势外#在
PJ0\

,

%%

,

eJ0\

及
%MV

等疾病中均表现为相对

较高的阳性率#在文献)

$

*中曾提及
[]

阳性率在
%MV

中大致

为
+"O

#与本研究结果较为一致+

%%

因为其原发性或继发性

不同所决定的治疗方式大不相同#所以选择合适的血清标志物

对其进行鉴别十分必要)

'

*

+

[]

阳性率在两者中没有明显区

别#但抗
JJ&

的特异性却相对较高#所以可以作为临床鉴别的

重要指标#这也与文献)

/

*中提及的基本一致+但在大多数文

献报道中抗
JJ&

抗体的特异性可达到
-+O

!

-/O

#而本文结

果仅为
$!(-'O

#分析后发现这一差异可能与选取患者中关节

肿胀或痛有关#这提示抗
JJ&

抗体是否阳性可能与关节侵蚀,

浸润程度有关+曾有报道还提及慢性活动性肝炎患者体内
[]

也可出现阳性)

-

*

#在本文中由于病例数未将其涵盖在内#所以

没有相关报道结果+

抗
JJ&

抗体在诊断患者是否为
[*

中一直有相当高的特

异性)

#"

*

#随着近年来风湿性疾病研究的不断加深#越来越多的

报道提及在其他非
[*

疾病中抗
JJ&

抗体阳性率也较高)

##

*

+

本次研究结果表明#其在
%%

,

eJ0\

及
PJ0\

中阳性率较高#

这与文献)

#+

*报道的结果基本一致+但在大多数文献中其在

%%

中阳性率大致在
#"O

以内#但在本研究结果中则显示为

)"O

#分析此种差异应该与地区差异有一定关系)

#.

*

+通过对

上述两个特异性较高的血清标志物分析发现#当
[*

的血清标

志物如
[]

,抗
JJ&

抗体等均阳性#也不能完全排除是其他非

[*

疾病+

针对
%%

及
%MV

疾病中#

[*

血清标志物阳性率出现相对

较高的现象#不少专家学者经过细致研究发现#一旦
%MV

患者

发生关节侵蚀#则有更高的概率表现为
[*

血清标志物阳性+

该项结果表明
[]

及抗
JJ&

抗体对侵蚀性疾病可能表现为特

异性升高#而且
[*..

抗体在此类疾病中阳性更为明显+在本

次研究中#抗
[*..

抗体阳性率相对于其他血清标志物明显增

高#也验证上述文献观点+所以#上述
.

种血清标志物很可能

作为未来诊断非
[*

如
%MV

侵蚀性病变的特异性指标+

综上所述#非
[*

患者中
[*

相关血清标志物阳性率低于

[*

#但临床上仍需仔细鉴别#才能准确诊断+
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ỲJ

线性范围的测定与评价)

S

*

(

中国实验诊断学#

+""-

#

#.

$

)

%!

$)/,$$#(

)

$

* 徐传华
(*e$!"

检测系统测定胱抑素
J

的分析测量范围

和临床可报告范围的验证)

S

*

(

检验医学与临床#

+"#"

#

'

$

++

%!

+)"#,+)"+(

)

'

*

0:1=53\`(V49=A972131C=2359<27

B

A623

8

7:535?=

B

9

E

,

E

<145UJJM%V&$,*

E

<171;1=

)

S

*

(J=23M9>U5?6

#

+""!

#

."

$

#$

%!

#",#+(

)

/

* 吕赛平#刘琴#邹学森
(

应用
V&$,*+

方法验证血糖试剂

盒的线性范围)

S

*

(

实验与检验医学#

+"##

#

+-

$

#

%!

!),!$(

)

-

* 邱方#张世忠#冯涛
(JGY*V$"#

电化学发光检测系统测

定
+

,KJR

的分析测量范围和临床可报告范围的验证

)

S

*

(

临床检验杂志#

+""/

#

+$

$

)

%!

./!,./)(

)

#"

*

%42<2D14 \

#

K1<723 RM(e<2359=>AF23 F596A<5F537

!

5CC5;761CA<235F97<2a;136727A5376

)

S

*

(J=23J:2F*;79

#

+""-

#

!"!

$

+

%!

#!",#!.(

$收稿日期!

+"#),"#,+)

!!

修回日期!

+"#),".,#"

%

-

#"-#

-

检验医学与临床
+"#)

年
'

月第
#+

卷第
#.

期
!

M9>P5DJ=23

!

SA=

B

+"#)

!

T1=(#+

!

U1(#.




