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临床酶学标准化的研究

李
!
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磊 审校

"四川迈克生物科技股份有限公司参考系统部!成都
&!!9%!

$

!!

关键词"生物统计学#

!

参考方法#

!

参考物质#

!

互通性

!"#

!

!$#%4&4
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文献标识码"

'

文章编号"

!&9%.:!%$
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临床实验室的首要目的是通过厂商试剂获取有利于疾病

诊断*治疗和监控的信息#而检测结果应该在时间和空间上具

有可比性)自
"$

世纪
P$

年代以来#酶学测量逐步应用于临床

检验和诊断领域#从手工检测到全自动检测系统#从原理单一

化到方法多样化#临床酶学已历经
P$

多年的发展历程)对于

同一分析物#各厂商试剂的测量原理和条件有所不同#尽管

!44/

年
X;I<8=L

代表国际临床化学和实验室医学联盟$

,+RR

&

发表淀粉酶测量程序#但目前市场上用于淀粉酶检测试剂的底

物就有
"$

多种#而不同试剂检测结果存在巨大差异'

!

(

)

"$$"

年欧盟委员会联合研究中心标准物质与测量研究院$

=0<687=6.

=K=<B;II<B<I<8H<A>=<I6>@7>81A<>7KI<A<8=7

#

,*--

&发起国

际测量评估计划$

68=<I8>=6;8>@A<>7KI<A<8=<E>@K>=6;8

G

I;.

D

I>A

#

,-T̂

&#全球
4P$

家实验室检测数据显示
#

.

谷氨酸转移

酶$

UU)

&样本$

%:#9i$#4%

&

[

"

X

的室间偏差为
b&$Y

$

%$Y

#室间变异较大#而临床实验室却使用同一参考范围#这引

发了检测结果准确性与可比性的讨论'

"

(

)临床实验室尝试采

用
-K@=6

G

@<;B[*X

$

K

GG

<I@6A6=;BI<B<I<8H<E>@K<7?

C

@>?

&表

示样本室间变异以减小差异#结果适得其反)临床酶学检测的

标准化成为急需解决的问题)

!44/

年欧盟发布
T[4/

"

94

"

TR.,MSS6I<H=6E<

#对体外诊

断产品提出有关溯源的法规要求!厂商必须确保其校准品和

$或&质控物的值溯源到更高级别的公认参考测量程序和$或&

参考物质'

%

(

)

"$$%

年#国际标准化组织发布
,QV!9P!!

和

,QV!/!P%

文件#文件指出溯源到国际公认参考方法或参考物

质是确保临床实验室检测结果准确性和可比性的关键要

素'

:.P

(

)从法规要求*客户服务和产品品质提升等战略角度考

虑#体外诊断厂商必需严格遵守法规#切实贯彻标准#保证产品

具有溯源性)

临床酶学标准化的首要目标是在不同的临床实验室通过

不同厂商的试剂和仪器获得具有可比性的结果)

,+RR

推荐了

重要的临床酶学项目的参考系统)本文对参考系统的某些概

念和临床酶学的标准化现状作一综述)

@

!

参考系统

"$

世纪
/$

年代#

(<I

D

A<

C

<I

大会提出了标准化和溯源模

型#并建立了以计量学溯源和测量程序等级制为基础的参考测

量系统)参考系统的关键要素是参考测量程序和参考物质#利

用参考方法对参考物质进行赋值和认证#诊断厂商采用参考方

法和$或&有证参考物质通过其选定测量程序为其校准品赋值#

临床实验室使用校准品校准检测系统并检测样本)通过这样

的途径#样本测量值即溯源到参考方法和$或&参考物质#实现

标准化)而完整的参考系统应包括定义被测量*参考物质*参

考方法*参考实验室$网络&*参考范围以及溯源图所包括的三

级机构和各级测量程序'

&.!!

(

)

,QV!/!P%

和
,QV!9P!!

文件对临床酶学的溯源作了详细

阐述和规定#但必须注意如下两点!$

!

&检测试剂应具有良好的

分析特异性和精密性%$

"

&用作量值传递的参考物质必须具有

互通性)

"$$9

年
,8BK76;8;

等'

!"

(和
"$$4

年
>̂8=<

D

0686

'

!%

(提出了更

加简捷*有效的酶学参考测量系统和溯源途径
,+RR

参考测量

程序认证参考物质#有认证参考物质用于验证参考方法有效

性#如果参考物质与人血清样本不具有互通性#则不能直接校

准厂家选定测量程序进行量值传递#而必须通过系列人血清样

本进行传递)

A

!

互通性

互通性是酶参考物质在测量中反应变化的性质与血清酶

性质一致的能力)若采用一级参考物质直接赋值到校准品时#

+

!/4

+

国际检验医学杂志
"$!!

年
&

月第
%"

卷第
4

期
!

,8=̀ X>?-<1

!

K̀8<"$!!

!

M;@#%"

!

2;#4



必须验证其互通性)美国临床化学协会曾组织评价冻干肌酸

激酶同工酶$

Rd.-(

&参考物质$重组&的特性#数据显示使用

不具有互通性的参考物质校准反而降低两检测系统的相关

性'

!:

(

)而酶原料来源*分离纯化程序*冻干工艺和添加剂等均

可影响互通性)二级参考物质的使用是溯源执行过程中互通

性的解决方法#混合人血清则是首选基质#可减小个体生物学

变异'

!P.!4

(

)而互通的人血清参考物则可以用于检测试剂的直

接校准#用于溯源)

B

!

分析物定义

目前#某些酶学项目位于临床实验室最频繁的检测项目之

列#他们是肝脏*胰腺*骨骼肌和骨组织等疾病的诊断和监控的

重要生化参数#其标准化迫在眉睫)根据溯源途径将参考系统

中分析物分为两类!$

!

&清晰定义的化学物#可溯源到
Q,

单位%

$

"

&在人血清样本中为非均质$

0<=<I;

D

<8<;K7

&#以多种形式存

在#不能直接溯源到
Q,

单位)而酶学分析物被视为一种特殊

类别#它不同于上述两类分析物'

&

(

)

,+RR

相关文件规定!活性

浓度为在特定测量系统规定的反应条件下#通过指示剂的转化

速率来反映酶活性浓度)例如
Rd

酶活性浓度定义为在
,+RR

推荐的参考测量程序下#每秒催化转化
!A;@

烟酰胺腺嘌呤二

核酸$

2'S3

&的酶量#即
!N>=>@

)酶活性浓度单位的测量决

定于测量程序的反应条件#条件发生变化#酶活性浓度单位将

不是所规定的酶活性浓度单位)

G

!

参考方法和参考物质

,+RR

酶学参考系统委员会$

R.*QT

&负责酶学参考系统工

作#通过参考实验室网络建立参考方法*筛选和认证参考物质)

R.*QT

对参考测量程序的底物和缓冲液浓度*

G

3

*延迟时间等

测量条件优化#详细规定所有测量条件#并严格控制测量程序

控制点#目前已建立完整的
%9\

酶学参考系统的项目有丙氨

酸氨基转移酶$

'X)

&*天门冬氨酸氨基转移酶$

'Q)

&*乳酸脱

氢酶$

XS3

&*肌酸激酶$

Rd

&*

UU)

*淀粉酶$

'-f

&*血清碱性

磷酸酶$

'X̂

&参考测量程序最近将公布#脂肪酶的参考测量系

统已在讨论中)

O

!

参考实验室#网络%

参考实验室负责建立和运行参考方法*赋值和认证参考物

质#为室间质评和政府机构提供支持*服务)运行参考实验室

应具备的基本要素!参考测量程序的持续应用和改进*测量不

确定来源的持续探求*技术精湛的参考测量人员*强有力的资

助机构*与临床实验室间的紧密联系和互助等)此外参考实验

室应参加
,+RR

主办的参考实验室室间质评活动$

*TX'

&#并

可向官方认可机构申请
,QV!P!4P

和
,QV!9$"P

参考实验室认

可#申请检验医学溯源联合委员会$

=0<

5

;68=H;AA6==<<;8

=I>H<>?6@6=

C

68@>?A<16H68<

#

R̀)X-

&提名成为参考测量服务提

供者#实施对外参考测量'

"$.""

(

)目前#中国酶学参考实验室有

!:

家#约占国际酶学参考实验室一半左右#而全球获得官方认

可的酶学参考实验室只有两家#中国和国际酶学参考实验室网

络形成且有效运行#通过实验室网络#各机构开展了大量联合

性研究)

U

!

参考范围和临床允许误差

医学参考范围为健康人血清中分析物量的范围'

"%

(

#参考

范围可能受性别*年龄和人种等因素影响#参考范围的建立为

参考系统研究的后续工作#对于某一分析物#通用的医学参考

范围$至少是同一人种&急需建立#为此
,+RR

组织多家实验室

采用已溯源的检测试剂对某些酶学项目的医学参考范围进行

研究#实验建立了
&

个酶学项目的医学参考范围)通过研究确

认溯源是一种建立全球通用参考范围的手段#溯源有效的检测

试剂可采用通用的参考范围$至少在单一人种&)

临床允许总误差是衡量检测系统在临床检验应用中允许

的最大误差#它考虑了室间*室内*检测系统和样本生物学变异

等多种因素#从侧面反应临床实验室样本检测的质量)通过查

阅生物学变异数据库'

":

(

#综合分析研究数据#目前已确立了
&

个酶学项目测量的临床允许总误差)

V

!

标准化执行

参考测量程序的建立和运行是一个复杂*耗资不菲的过

程)临床实验室的标准化需通过国际合作来完成)为避免资

源的混用和浪费#国际上并没有接受建立国家或区域参考方法

来实现标准化)

"$$"

年在法国巴黎#由
,+RR

*国际计量局$

(,̂ -

&和国际

实验室认证联盟$

,X'R

&联合成立
R̀)X-

#参会单位包括
,MS

标准物质提供者*

,MS

厂商*国家机构*认可组织和质评机构)

会议围绕参考物质*参考方法和参考实验室展开讨论并确立了

R̀)X-

今后工作的重点)为筛选适合的参考物质并组织对其

认证#建立和实施参考测量程序#组织对参考实验室的认可和

参考测量服务的提名)目前#在
R̀)X-

网站上已公布大量的

可溯源到
Q,

单位的参考物质和参考测量程序#为临床检验的

标准化奠定了坚实的基础)

参考实验室室间质评
*TX'

'

"P

(由
,+RR

主办#德国临床化

学协会$

SUdX

&承办#是针对全球参考实验室的能力验证活

动#其中酶学项目包括
'X)

*

'Q)

*

XS3

*

Rd

*

UU)

*

'-f

共
&

项#从
"$$%

实施开始#为确保溯源有效实施和标准化作出了巨

大贡献)

/

R>@6?I>=6;8"$$$

0项目'

!

(由
,+RR

牵头对声称溯源的
&

家

体外诊断试剂厂商$

S>1<

*

V@

C

A

G

K7

*

VI=0;

*

*;H0<

*

'??;==

和

(<HNA>8

&的
&

项酶学检测试剂的溯源性验证)全球
9$

家实

验室参与研究#

"$$&

年
,+RR

公布其研究结果#结果显示所有

公司的
Rd

项目均出现显著偏差#

XS3

和
'-f

检测试剂需

要较大的改进)同时#发现某些厂商忽视客户利益#仍然在销

售不具有溯源性的诊断试剂)

标准化的执行仍然存在一些急需解决的问题#首先为法规

的贯彻学习#通过对
,MS

指令文件的深入学习和贯彻宣传#使

诊断试剂厂商和终端用户加深对溯源的认识和执行的力度)

其次#

,MS

产品的售后监控'

4

(是关系标准化的重要事项#通过

室间质量评价$

Tk'

&或能力验证活动#采用参考方法赋值并

具有互通性的真值质控物#临床检验行业可采用此样本验证厂

商试剂溯源的有效性#同时评价临床实验室的能力#并以准确

性为基础对其能力分级)通过售后监控对标准化形成闭环#以

确保标准化的持续改进)

W

!

结
!!

论

应用通用医学参考范围#不改变现用的方法或实验室对分

析系统的喜爱#全球临床实验室提供可比性结果的时代已经来

临)计量学概念在临床检验标准化领域将得到更加广泛的应

用)大量的研究项目正在通过参考系统的途径来提高临床实

验室的检测质量)由于非均质分析物的复杂性#一些非均质分

析物的标准化进程相对缓慢#在短时间内难以解决)事实上#

标准化是一个持续改进的过程#其进程与分析技术和医学知识

水平是一致的)标准化将随着医学科学知识和认知水平的提

高不断改进)
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