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  摘 要:目的 对 AutoLumo
 

A2000检 测 系 统 检 测17-α-羟 孕 酮(17-α-OHP)的 分 析 性 能 进 行 评 价。
方法 参考美国临床实验室标准化协会(CLSI)系列文件,制订方法学评价方案,对AutoLumo

 

A2000检测系

统的精密度、灵敏度、线性范围、干扰试验和参考区间进行评价和验证。结果 分析室内质控品QC1批内精密

度为2.85%,批间精密度为1.25%,室内质控品QC2批内精密度为3.25%,批间精密度为2.65%;分析灵敏度

为0.005
 

ng/mL;线性相关系数R2 为0.999
 

8,在试剂参考范围内线性良好;高胆红素和高三酰甘油水平对检

测结果无显著干扰,高血红蛋白水平对结果影响明显;参考区间偏倚为-4.34%。结论 AutoLumo
 

A2000检

测系统检测17-α-OHP的分析性能良好,能够满足临床检测的需求。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

analytical
 

performance
 

of
 

the
 

AutoLumo
 

A2000
 

detection
 

system
 

for
 

detecting
 

17-alpha-hydroxyprogesterone
 

(17-α-OHP).Methods Referring
 

to
 

the
 

series
 

documents
 

of
 

the
 

A-
merican

 

Association
 

for
 

Clinical
 

Laboratory
 

Standardization
 

(CLSI),the
 

methodological
 

evaluation
 

scheme
 

was
 

formulated
 

to
 

conduct
 

the
 

evaluation
 

and
 

verification
 

on
 

the
 

precision,sensitivity,linear
 

range,interfer-
ence

 

test
 

and
 

reference
 

range
 

of
 

AutoLumo
 

A2000
 

detection
 

system.Results The
 

intra-batch
 

precision
 

of
 

in-
ternal

 

quality
 

control
 

QC1
 

was
 

2.85%,the
 

inter-batch
 

precision
 

was
 

1.25%,and
 

the
 

intra-batch
 

precision
 

of
 

internal
 

quality
 

control
 

QC2
 

was
 

3.25%,the
 

inter-batch
 

precision
 

was
  

2.65%;the
 

analytical
 

sensitivity
 

was
 

0.005
 

ng/mL;the
 

linear
 

correlation
 

coefficient
 

(R2)
 

was
 

0.999
 

8;the
 

linearity
 

was
 

good
 

within
 

the
 

reference
 

range
 

of
 

reagent;high
 

bilirubin
 

and
 

high
 

triglyceride
 

had
 

no
 

significant
 

interference
 

on
 

the
 

test
 

results,high
 

hemoglobin
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

the
 

results,and
 

the
 

reference
 

interval
 

deviation
 

was
 

-4.34%.
Conclusion The

 

AutoLumo
 

A2000
 

detection
 

system
 

has
 

good
 

performance
 

in
 

measuring
 

17-α-OHP
 

and
 

can
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

clinical
 

testing.
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  17-α-羟孕酮(17-α-OHP)主要由人肾上腺皮质生

成,为低孕酮活性,可以经21-羟化进一步合成皮质醇

类激素[1]。育龄女性的17-α-OHP水平随月经周期

发生变化,表现为黄体期高,卵泡期低。妊娠时,胎盘

和肾上腺等可以大量生成17-α-OHP,妊娠32周以后

17-α-OHP水平骤然升高持续至分娩期。病理状态

(如先天性肾上腺皮质增生)会引起17-α-OHP水平

升高。新生儿脐带血内也可检测出17-α-OHP[2-3]。
磁微粒化学发光法检测17-α-OHP采用竞争法原理:
用二抗包被磁微粒,17-α-OHP抗体制成抗体溶液,将
辣根过氧化物酶标记的17-α-OHP抗原制备成酶标

结合物。通过抗原抗体相互反应形成抗体酶标抗原

复合物,复合物可催化发光底物产生光子,发光值

(RLU)强度与17-α-OHP水平呈反比。该方法是一
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种敏感、特异的快速检测方法。根据美国临床实验室

改进修正案和ISO15189等文件对实验室质量的管理

要求和实验室认可的要求[4-5],实验室检测分析系统

在临床应用前须对其进行分析性能验证[6-7]。本研究

通过分析AutoLumo
 

A2000检测系统检测17-α-OHP
的精密度、灵敏度、线性范围、干扰试验和参考区间,
验证厂商给定的性能参数,为临床应用该项目提供准

确、翔实、可靠的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2019年1-5月就诊患者

的新鲜血清标本,根据17-α-OHP水平的高低分开保

存,置于-20
 

℃冻存备用。
1.2 仪器与试剂 AutoLumo

 

A2000化学发光测定

仪及检测试剂盒(豫械注准20142400077)。
1.3 方法

1.3.1 精密度分析 按照美国临床实验室标准化协

会(CLSI)EP15-A2文件要求[8],选用高、低两个水平

的安 图 生 物 室 内 质 控 品 (QCI 和 QC2,批 号:
20171023)进行检测,评价仪器精密度。每天9:00测

定QC1和QC2两次,15:00测定QC1和QC2两次,
连续测定10

 

d,共测得40组数据,根据测定结果分析

批内和批间精密度。
1.3.2 灵敏度分析 选择水平为0的标本(配套最

低浓度校准品S0)重复测定20次,统计测量结果的发

光值,得出其均数(x)和标准差(s),将x+2s 带入

Lin-log拟合的标准曲线方程中,求出对应值,即为分

析灵敏度。
1.3.3 线性范围评价 按照CLSI

 

EP6-A 文件要

求[9],取17-α-OHP高水平(H)和低水平(L)血清各1
份,按4H、3H+1L、2H+2L、1H+3L和4L的比例

配制成5个水平的标本,形成系列水平血清进行测

定。以稀释后的理论值为 X,实测值为Y,将所有结

果标注在坐标图上,计算回归方程Y=αX+β,验证线

性范围,判断标准:α为0.97~1.03,线性相关系数

R2≥0.990
 

0。
1.3.4 干扰试验 按照CLSI

 

EP7-A2文件要求[10],
配制干扰物:(1)胆红素(TBil),选择临床黄疸标本加

蒸馏水配制 TBil水平分别为25.00、12.50、6.25
 

g/L;(2)三酰甘油(TG),选择血脂标本加蒸馏水配制

TG水平分别为6、4、2
 

g/dL;(3)血红蛋白(Hb),选择

新鲜乙二胺四乙酸二钾抗凝全血加蒸馏水配制 Hb
水平分别为100、50、25

 

mg/dL。测定分析:选择已知

17-α-OHP低水平标本和高水平标本各1份,每份标

本分成10份,按1∶1比例分别加入试剂配套稀释液

和9份干扰物(TBil水平分别为25.00、12.50、6.25
 

g/L,TG水平分别为6、4、2
 

g/dL,Hb水平分别为

100、50、25
 

mg/dL)中,稀释后标本编号为①②③④⑤
⑥⑦⑧⑨⑩,每份标本连续测3次取平均值。分析、
测定干扰值:干扰值等于均值减去未加干扰物的测定

值,干扰值如果在未加干扰物测定值范围内(x±
1.96s,95%CI)就说明对结果无显著性干扰。
1.3.5 参考区间 选择在线性范围内的17-α-OHP
高水平标本1份,用系统稀释液按照说明书最大稀释

倍数的10倍进行稀释,检测稀释前高水平标本和稀

释后标本各2次,得出靶值(原值的均值)和检测值

(稀释后标本均值×10),计算检测值与靶值的相对偏

倚,偏倚=(检测值-靶值)/靶值×100%。
2 结  果

2.1 精密度验证结果 QC1批内精密度为2.85%,
批间精密度为1.25%,总精密度为2.37%;QC2批内

精密度为3.25%,批间精密度为2.65%,总精密度为

3.51%,均符合CLSI指南要求的标准。
2.2 灵 敏 度 验 证 结 果 20次 测 定 发 光 值 x 为

25
 

914
 

678,s为501
 

325,x+2s为26
 

917
 

328,得出

最低检测限即分析灵敏度为0.005
 

ng/mL。
2.3 线性范围验证结果 选取17-α-OHP高水平

(28.59
 

ng/mL)和低水平(0.38
 

ng/mL)血清,稀释后

的理论值X 和实测值Y 见表1。线性回归方程结果

显示,Y=0.971
 

6X+0.138,R2=0.999
 

8。根据α为

0.97~1.03,线性相关系数R2≥0.990
 

0,判断线性范

围良好。故17-α-OHP水平在厂家给出的线性范围

内(0.05~30.00
 

ng/mL)线性良好。见图1。
表1  17-α-OHP理论值X 和实测值Y 比较(ng/mL)

配制比例 理论值X 实测值Y
4H 28.590 27.940
3H+L 21.537 21.012
2H+2L 14.485 14.129
H+3L 7.433 7.581
4L 0.380 0.395

图1  17-α-孕酮线性回归分析

2.4 干扰试验验证结果 TBil水平高达25
 

g/L、TG
水平高达6

 

g/dL时,测定的17-α-OHP高、低水平标

本的干扰值都在限定值范围内(x±1.96s),均不构成

干扰。当Hb水平大于或等于50
 

mg/dL时,高、低水

平标本测定结果的干扰值均增大,超出限定值的范围

(x±1.96s),提示对结果有显著干扰。见表2。
2.5 参考区间验证结果 原值两次测定结果均值为

26.98
 

ng/mL,稀释标本两次测定结果均值为25.81
 

ng/mL,偏倚为-4.34%,符合标准要求,试剂盒参考

范围满足0.05~30.00
 

ng/mL的要求。
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表2  干扰试验结果(ng/mL)

项目
稀释液

①

干扰物TBil

② ③ ④

干扰物TG

⑤ ⑥ ⑦

干扰物 Hb

⑧ ⑨ ⑩

低水平标本 3.261 3.189 3.191 3.196 3.190 3.194 3.211 3.012 3.028 3.256

高水平标本 14.537 14.475 14.496 14.952 14.546 14.582 14.601 13.122 13.212 14.216

干扰值 - 可接受 可接受 可接受 可接受 可接受 可接受 >1.96s >1.96s 可接受

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  17-α-OHP是诊断多种临床疾病的重要指标,主
要包括婴幼儿期的女婴男性化、厌食、腹泻、呕吐、体
质量下降、代谢性酸中毒、皮肤黏膜色素沉着等。青

少年期体格发育过快、骨龄大于年龄、阴毛早出及性

早熟,女童月经初潮延迟,多毛症,原发性闭经,以及

成年男女痤疮、秃顶及不明原因的不孕不育等也需要

检测17-α-OHP[11]。先天性肾上腺皮质增生症最常

见的病因是酶的缺陷,尤其是21-羟化酶缺陷,占90%
左右。患者由于21-羟化酶缺乏或活性降低,孕酮和

17-α-OHP产物不能催化、转化为去氧皮质酮和脱氧

皮质醇,导致促肾上腺皮质激素反馈性分泌增多,刺
激肾上腺皮质束状带增生,使孕酮和17-α-OHP等中

间代谢产物水平增高[12-13]。因此,检测17-α-OHP水

平对疾病的诊断和治疗效果监测具有重大意义。
目前,17-α-OHP实验室常用检测方法有放射免

疫法、化学发光法以及高效液相色谱串联质谱法[14]。
放射免疫法的灵敏度和特异度较低,同时会对受检人

员的身体造成伤害,故逐渐被淘汰。2000年左右,高
效液相色谱串联质谱法开始用于类固醇激素检测,该
方法避免了许多干扰因素,是一种新的检测手段。该

方法不仅可作为参考方法,还能被用于许多临床指标

的检测[15],但是由于操作困难和成本较高等因素,目
前国内临床实验室应用较少。化学发光法凭借其高

通量和较高的灵敏度、特异度,仍然是实验室检测17-
α-OHP等激素类指标的常用方法。

实验室检测方法都存在误差,为保证实验室为临

床提供高质量服务,在检测方法经过试验后、应用于

临床实验室检测前和在对原检测系统进行调整后,都
应对该方法进行严格、系统、专业的分析性能评价,对
仪器厂家提供的技术指标进行性能验证[16-17]。为此,
CLSI出台了一系列EP文件,本研究依据部分EP文

件对 AutoLumo
 

A2000检 测 系 统 进 行 性 能 评 价,
EP15-A2文件作为精密度性能评价方案指南,是目前

评价仪器精密度最全面和最有统计学效能的方法;
EP7-A2文件为干扰试验方案指南;根据EP6-A2文

件制订的线性评价方案是多项式回归评价方法中具

有代表性的方法[18]。本试验中化学发光法对黄疸和

血脂标本抗干扰能力较强,而在高 Hb状态下抗干扰

能力较弱,建议在临床报告结果中注明标本可能存在

的干扰因素,提醒临床注意。精密度是评价检测系统

的主要指标之一,是仪器性能评价的基础。本研究结

果显示,AutoLumo
 

A2000检测系统测定17-α-OHP
的QC1批内精密度为2.85%,批间精密度为1.25%;
QC2批内精密度为3.25%,批间精密度为2.65%,均
符合CLSI指南要求[19]。线性范围验证是验证方法

的最高检测限和最低检测限之间是否呈线性关系,有
助于发现仪器、校准品、试剂和操作规程等方面的误

差来源。本研究通过系列比例稀释,检测标本的17-
α-OHP水平,对数据结果进行回归分析,结果可看出

其与多项式的拟合曲线接近重合,所有数据几乎都落

在一条直线上,初步判断最佳的拟合形式为直线,且
数据精密度较高,证明在该范围内稀释的几个点构成

直线方程。结果表明,实测值与理论值之间相关性良

好,R2 为0.999
 

8。与之前的研究[19]相比,本研究对

AutoLumo
 

A2000检测系统的17-α-OHP项目进行

了系统、全面的性能指标分析,更好地评价了仪器的

性能,为临床应用提供支持。
综上所述,通过对17-α-OHP测定仪器的精密

度、灵敏度、线性范围、干扰试验和参考范围的评价和

分析,证实AutoLumo
 

A2000检测系统应用化学发光

法测定17-α-OHP的灵敏度高、精密度好、结果准确

可靠,性能可达到临床检测的要求。
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