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'
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#的分析测量范围"
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#

进行验证性研究!并建立临床可报告范围"

3//

#$方法
!

参考美国临床与实验室标准化协会"

3<=>

#

7(8#:

文件!选用超出厂商

声明的分析测量范围下限和上限浓度的样本!按比例精确配成等间距的不同浓度样本!每个浓度样本重复测定
*

次!用多项式回

归评价并验证厂商声明的
:;/

%选用
!"#

$

%&'!(

浓度在分析测量范围内的高值样本
)

份!用稀释液作不同倍数稀释后测定!计

算稀释回收率!确定最大允许稀释度!并结合功能灵敏度建立
3//
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!最大

允许稀释度
9A*

$根据其功能灵敏度!临床可报告范围&

+B+*

!
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$结论
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电化学发光免疫系统

检测
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%&'!(

在厂商声明的分析测量范围内线性良好!所建立的临床可报告范围可以满足临床需要$
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分析测量范围$

:;/

%和临床可报告范围$

3//

%是反映分

析方法及检测系统分析性能的重要指标'国际标准化组织颁

布的(医学实验室质量和能力的专用要求)$

>=T9)9+D

%和中国

(医疗机构临床实验室管理办法)均要求#实验室必须对引进或

改变的检测系统或方法的主要分析性能进行验证或评价#证实

其能够达到临床检测所要求的标准后方可用于临床检测*

9

+

'
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型利钠肽原$
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%是目前诊断心力衰竭的重

要标志物#也是评价心功能的敏感指标#在国际上#专家和有关

心力衰竭诊断和治疗指南中均肯定了
!"#
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%&'!(

在心力衰

竭诊断,预后判断和治疗监控中的作用*

*#8

+

'此外#国外和中国

有关学术组织均对
!"#

$

%&'!(

测定的分析性能提出了明确

要求*

C

+

'本研究主要参考美国临床和实验室标准化协会

$

3<=>

%发布的
7(8#:

文件(定量检验程序的线性评价!统计方

法---批准指南)对
/&0123&45678-9

电化学发光免疫系统

检测
!"#

$

%&'!(

的分析测量范围进行验证确认#并结合功能

灵敏度建立其临床可报告范围*

+

+
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!

材料与方法

DBD

!

检测系统
!

/&0123&45678-9

电化学发光分析仪及其配

套的
!"#

$

%&'!(

试剂$批号
9)C9*.

%,校准品$批号
9)8-C-

%,

质控品$批号
9))-.D

,

9))-,-

%和检验程序'

DBE

!

样本制备
!

$

9

%分析测量范围实验样本!分别收集
!"#

$

%&'!(

低浓度和高浓度的新鲜患者血清标本若干份#要求外

观澄清#无溶血,无黄疸,无脂血#将若干份低浓度样本和高浓

度样本分别混合#离心#得到本实验所需的低值样本$

<

%和高

值样本$

U

%#其浓度分别接近或超过厂商声明的分析测量范围

下限和上限'

U

和
<

按
+<

,

C<V9U

,

8<V*U

,

)<V.U

,

,<V

,U

,

.<V)U

,

*<V8U

,

9<VCU

和
+U

混合配制#形成系列浓

度实验样本#并按样本号将各浓度实验样本编号作为相对浓

.
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%临床可报告范围验证实验样本!选择分析测量范围内
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高浓度样本$

9----

!

.)---
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%

)

份#要求外

观澄清#无溶血,无黄疸,无脂血#用
!"#

$

%&'!(

专用稀释液

分别对每份样本作
*

,

)

,

9-

倍稀释'

DBF

!

分析测量范围验证实验
!

$

9

%按照
7(8#:

文件确定分析

总误差的要求#并根据有关专业组织要求
!"#

$

%&'!(

检测不

精密度
;H

$

9-Z

的质量目标#确定本实验室的重复性和线性

允许误差范围分别为
)Z

和
9-Z

'$

*

%依照厂商要求和操作规

程#对
/&0123&45678-9

电化学发光分析仪进行维护,保养,

校准和质量控制#质控在控条件下#将配制好的系列浓度实验

样本上机检测#每个浓度重复测量
*

次'$

.

%计算系列浓度血

清
*

次测量结果的重复测量误差#判断不精密度是否符合实验

要求'$

,

%在不精密度符合实验要求的条件下#进行多项式回

归分析#将测定数据分别拟合为一次多项式模型
2[?

-

V?

9

+

,

二次多项式模型
2[?

-

V?

9

+V?

*

+

* 和三次多项式模型
2[?

-

V?

9

+V?

*

+

*

V?

.

+

.

#用
<

检验判断拟合二次回归多项式模型

的非线性系数
?

*

及三次回归多项式模型的非线性系数
?

*

和

?

.

与
-

的差异是否有统计学意义'如有#则判断为非线性#否

则为线性'当存在非线性时#根据回归标准误的大小#以最小

者确定为最适拟合模型'$

)

%实验数据判断为非线性时#计算

线性偏离!

/$

%

[I

$

+

%

%

S

$

?

-

V?

9

+

%

%#

I

$

+

%

%为最适多项式在

每个稀释浓度处的预期值'将每个浓度的线性偏离百分比与

线性允许误差相比较#若在线性允许误差范围内#则引入的误

差不超过临床允许误差目标#实验室按线性关系来处理&若在

线性允许误差范围外#则舍去某组数据'缩小分析测量范围

后#再次进行多项式回归分析#若多项式回归有明显改善#非线

性系数或线性允许误差均符合要求#则缩小的分析测量范围是

真实的分析测量范围'

DBG

!

临床可报告范围验证实验
!

依照厂商要求和操作规程对

/&0123&45678-9

电化学发光分析仪进行维护保养'校准和

质量控制#质控在控条件下#将制备好的实验样本在
/&012

3&45678-9

电化学发光分析仪上检测#检测结果与稀释后的

预期值进行比较#计算稀释回收率!稀释回收率
[

$实测值"预

期值%

\9--Z

'参考仪器说明书和有关文件#稀释回收率

D-Z

!

99-Z

为可接受性的判断标准#从而确定标本稀释的最

大倍数#结合功能灵敏度#确定临床可报告范围'

DBH

!

统计学处理
!

所有数据在
7Q02J*--.

办公软件及
=(==

99B)

统计软件上完成'

E

!

结
!!

果

EBD

!

分析测量范围
!

D

个系列浓度样本
!"#

$

%&'!(

的重复

测量结果见表
9

'每个浓度
*

次测量结果的重复测量误差

;H[-B8Z

#小于设定的允许不精密度
)Z

#重复测定误差符合

实验要求'实验数据进行多项式回归分析#结果见表
*

'将统

计结果进行
<

检验#结果三次多项式模型非线性系数
?

*

和
?

.

与
-

比较#差异无统计学意义&二次多项式模型非线性系数
?

*

和
-

比较#差异有统计学意义#且有最小回归标准误#所以本实

验测量数据的最适模型为二次多项式'根据测量均值计算二

次多项式和一次多项式的预期值及线性偏离$

/$

%#结果显示#

除低浓度样本$

9

号管%

/$

值大于设定的允许误差范围外#其

他
+

个系列浓度水平样本的
]<

值均小于设定的线性允许误

差
9-Z

'故分析测量范围上限可确定为
.)9*8

$?

"

@<

'

EBE

!

临床可报告范围实验结果
!

!"#

$

%&'!(

稀释回收率测

定结果#见表
.

'回收率
D-Z

!

99-Z

为可接受#

)

份样本的最

大稀释度均为
9A*

#分析测量范围上限乘以最大稀释度即为

临床可报告范围上限$

.)9*8\*[C-*)*

$?

"

@<

%#实验所得

!"#

$

%&'!(

的功能灵敏度为
+B+*

$?

"

@<

#故本检测系统测定

!"#

$

%&'!(

的临床可报告范围为
+B+*

!

C-*)*

$?

"

@<

'

表
9

!!

!"#

$

%&'!(

测量结果#

$?

$

@<

%

样本号 测量结果
9

测量结果
*

测量均值 差值

9 ,BC+ ,B+D ,B+.) -B99

* .8-8 .)), .)+- )*

. C*D9 C.C. C..* +*

, 99,-, 99.*+ 99.88 C8

) 98-98 9)+.* 9)D*, 9+,

8 *-+8) *-D9, *-++DB) ,D

C *,+.8 *,CDC *,+98B) .D

+ .-.)D *DDD9 .-9C) .8+

D .)9*- .)9.* .)9*8 9*

表
*

!!

!"#

$

%&'!(

多项式回归分析结果

阶别 系数符号 系数值 系数
5J <

检验 自由度 回归标准误

9

?

-

S),+,B9D+. ).9BCD) S9-B.9. 98 C.*B-9*D

?

9

,,9*BC-*C D,B)-*) ,8B8D, 98 S

*

?

-

S.)+-B8+++ .,-B+C-* S9-B)-) 9) *8CB+D9C

?

9

..C,B,*,C 9)8B)9,. *9B)8 9) S

?

*

9-.B+*C+ 9)B*8,) 8B+-* 9) S

.

?

-

S.98)B*-8 )D9B.DDD S)B.)* 9, *C.B).*)

?

9

*DC8B)8+) ,+,BD,*D 8B9.+ 9, S

?

*

9D+B*))C 9-DBCCDD 9B+-8 9, S

?

.

S8B*D)* CB*,,) S-B+8D 9, S

!!

S

!表示无数据'

表
.

!!

!"#

$

%&'!(

稀释回收率测定结果

样本浓度

$

$?

"

@<

%

稀释倍数
实测值

$

$?

"

@<

%

预测值

$

$?

"

@<

%

回收率

$

Z

%

99),+ 9A* )C*) )CC, DDB*

9A) *.D8 *.-DB8 9-.BC

9A9- 99+. 99),B+ 9-*B,

**.)+ 9A* 9-,-8 999CD D.B9

9A) ,9,- ,,C9B8 D*B8

9A9- 9D++ **.)B+ ++BD

*D88* 9A* 9.)*+ 9,+.9 D9B*

9A) )9C) )D.*B, +CB*

9A9- *,*) *D88B* +9B+

..-+- 9A* 9,CC+ 98),- +DB.

9A) )*). 8898 CDB,

9A9- *8C) ..-+ +-BD

.,+9* 9A* 9)CD9 9C,-8 D-BC

9A) )C8+ 8D8*B, +*B+

9A9- *+-+ .,+9B* +-BC

.
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是指患者标本不经稀释或浓缩等任何处理#由检验

方法或检测系统得到可靠测量结果的范围*

D

+

'它是反映仪器

及分析方法分析性能的重要指标#也是保证临床检测结果准

确,可靠的前提#更是建立临床可报告范围的基础'目前#评价

:;/

的方法主要有目测法,平均斜率法和
3<=>

评价方

案*
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'其中
3<=>7(8#:

方案采用多项式回归分析方法评价

线性#使用二元一次直线回归,二次与三次的曲线回归统计处

理#以统计估计值与真实检测值的差异$统计误差%来判断#统

计误差最小的为最适直线或曲线'

7(8#:

文件不仅在分析过

程中利用统计理论保证了结果的准确性和代表性#而且将线性

评价与临床目标紧密结合#通过设定方法学允许偏倚#可以在

临床可接受范围内扩大对分析方法呈线性的认可范围#大大提

高了临床实验室对检测项目评价的有效性'因此#被公认为目

前评价
:;/

最好的方法#故本研究选用
7(8#:

文件进行

:;/

评价'

本文应用
7(8#:

文件进行
:;/

验证#从统计学理论得

出各浓度点的最适多项式为二次多项式#进而计算线性偏离程

度#发现
9

号样本$测量浓度均值为
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%的线性偏差

远远超出所设定的线性允许误差
9-Z

的要求#理论上表现为

非线性'但
7(8#:

文件计算线性偏离时是采用最适多项式与

直线回归估计值$而非测量均值%的差值来表达'如本文结果

所示#呈曲线关系的数据采用直线回归时#降低了斜率并且增

加了截距#从而使低值水平的数据点处在回归直线之下#直线

回归的估计值明显偏高#导致该数据点的最适多项式与直线回

归估计值的差异明显增大#以致超出所设定的线性允许误差#

理论上得出非线性的结论#此现象为业界证实并公认的
7(8#
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文件本身所存在的统计方法的缺陷'此外#

!"#

$

%&'!(

的

医学决定限为
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#在低值情况下$如本文中
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的浓度点%无重要临床意义#在低值时仍按线性来处理#

所产生的误差不会对临床诊断和治疗产生明显影响'因此#本

实验得出的
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为
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#厂商声明的
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依

然得到验证确认'
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进行了评价#用专用稀释液将浓度为

*-DC,

$?

"

@<

的
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校准验证品稀释成系列浓度#实

测值和预期值进行相关分析与回归分析#结果在
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*-DC,
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范围内实测值和预期值的相关系数大于
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#实测值

与预期值的平均回收偏差小于
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电化学发光免疫检测系统的多中心评

价结果显示#
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在精密度
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的条件下#采用直线

回归分析方法#得出的
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#回归方程

为
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#相关系数$

=

%

[-BDD
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#上限浓度与
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+的报道

一致'

临床可报告范围是指样本通过稀释,浓缩或其他的预处

理#由检验方法或检测系统得到准确测量结果的范围'本文临

床可报告范围的实验结果显示#在
:;/

内#原始样本浓度越

高#稀释回收率随稀释倍数的增大而明显降低#此现象可能系

稀释后的基质效应所致'本研究结果显示#最大允许稀释度为

9A*

#与厂商推荐的稀释度一致'此外#
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个浓度水平在
9A*

稀释的等同条件下所得的稀释回收率虽在
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以上#但随着

浓度增高#稀释回收率有下降趋势'在临床应用中#
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的高值更具诊断,监测和治疗意义#对于
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级的心力衰

竭患者#
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浓度很可能大于
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#必须经

过稀释才能得到准确结果&但当原始浓度大于
.)---

$?
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时#即使进行
9A*

稀释#所得结果也将产生约
9-Z

的负偏差#

若进行
9A9-

的稀释#结果将产生约
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的负偏差#在临床应

用时必须引起注意'
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参数与统计量

描述总体特征的数值为参数#通常是未知的#一般用希腊字母表示#如
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等'描述样本特征的数值为统计量#是已

知的或可计算获得的#用英文字母表述#如
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,
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等'从总体中随机抽样可获得样本#以样本为基础,通过统计推断$参数估

计,假设检验%可获得对总体的认识'
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