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·检验仪器与试剂评价·

电化学发光免疫法检测降钙素原的空白限、检出限和功能灵敏度的评价

黄燕华，张秀明△，王伟佳，温冬梅，欧阳能良，慕月晶，阚丽娟，严海忠，胡　婷

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东中山５２８４０３）

　　摘　要：目的　对ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发光免疫检测系统检测降钙素原（ＰＣＴ）的检测限值和功能灵敏度（ＦＳ）进

行评价。方法　参照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ１７Ａ文件，将空白样品生理盐水及系列低浓度样品在ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ

Ｅ６０１全自动电化学发光免疫检测系统进行检测，确定该方法的空白限（ＬｏＢ），检出限（ＬｏＤ）和ＦＳ。结果　ＰＣＴ的ＬｏＢ为０．０２９

ｎｇ／ｍＬ，ＬｏＤ为０．０６８ｎｇ／ｍＬ，ＦＳ为０．０３４ｎｇ／ｍＬ。结论　建立了ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发光仪ＰＣＴ的ＬｏＢ，ＬｏＤ和

ＦＳ，其分析灵敏度性能指标符合厂商提供的性能指标。为临床诊断和治疗提供了更有价值的信息。

关键词：降钙素原；　电化学发光免疫测定；　空白限；　检出限；　功能灵敏度

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０４７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２５３９０３

　　降钙素原（ＰＣＴ）作为具有全身反应的细菌感染的指标，可

以判断感染的严重程度、治疗效果和预后，因此在许多临床领

域已得到广泛应用［１］。为了保证患者检验结果的可靠性，为临

床提供更好的参考价值。本研究参考了美国临床与实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ１５Ａ２文件和ＥＰ１７Ａ文件对ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓ

Ｅ６０１全自动电化学发光仪ＰＣＴ检测的精密度进行评价
［２３］，

旨在确立其空白限（ＬｏＢ）、检出限（ＬｏＤ）和功能灵敏度（ＦＳ）。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器　Ｒｏｃｈｅ公司ＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发

光分析仪及配套ＰＣＴ检测试剂盒（批号：１６２１９２），配套校准品

（批号：１６２１９２）及两个水平质控品（批号：１６１９５３、１６１９５４），耗

材由罗氏公司原装配套提供。

１．２　方法　按操作说明书要求每天对仪器进行维护保养、质

量控制，并执行定期校准，仪器在控后方可检测样品。

１．２．１　ＬｏＢ的确定　生理盐水作空白样品，每天检测２批，每

批检测６次，共进行５ｄ，共获得６０个结果。设定α＝５％，即

ＬｏＢ有５％的可能性含有待测物。采用非参数检验，将空白样

品的结果由小到大排序，第９５百分位数值即为ＬｏＢ。

１．２．２　ＬｏＤ的确定　参照ＣＬＳＩＥＰ１７Ａ文件，在确定ＬｏＤ

时，样本检测的标准差来自多个低浓度样品的重复检测，样品

的浓度范围在ＬｏＢ的１～４倍之间。因此收集ＰＣＴ浓度分别

为０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０８、０．１０ｎｇ／ｍＬ的新鲜患者血清

标本足量，要求外观澄清，无溶血、黄疸、脂血，离心后取上清液

分装１０管，置－７０℃冰箱冰冻保存，用以确定ＬｏＤ和ＦＳ。所

有检测限样品每天静置复融时间一致且在３０ｍｉｎ内完成检

测。每天各检测１批，每批检测２次，共进行５ｄ，共获得６０个

·９３５２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０
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结果。ＬｏＤ是为了强调Ⅱ类错误，设定β＝５％，即ＬｏＤ有５％

的可能性不含有待测物，９５％的测量结果超过ＬｏＢ。采用非参

数估计ＬｏＤ，ＬｏＤ＝ＬｏＢ＋Ｄｓβ。Ｄｓβ是低浓度样品测定值中位

数的值和低浓度样品的第５个百分位数值的间距。

１．２．３　ＦＳ的确定　分别计算以上６个低浓度样品测定结果

的平均值、标准差，和变异系数（犆犞）。ＦＳ选用日间重复犆犞为

２０％时的检测物平均浓度。

２　结　　果

２．１　ＬｏＢ结果 采用非参数检验　将空白样品的结果由小到

大排序，第９５百分位数值即为ＬｏＢ。依据大小排列的空白样

品检测数值，第９５百分位数所在位置为［ＮＢ（９５／１００）＋０．５］，

式中ＮＢ是重复检测的次数。根据公式得出第９５百分位数为

第５７．５位数。空白样品检测结果排序后第５１～６０位的数值，

见表１。第５７．５的结果为０．０２９ｎｇ／ｍＬ。即 ＬｏＢ为０．０２９

ｎｇ／ｍＬ。

表１　　空白样品第５１～６０位数值

秩号 空白值（ｎｇ／ｍＬ）

５１ ０．０２６

５２ ０．０２６

５３ ０．０２６

５４ ０．０２７

５５ ０．０２７

５６ ０．０２８

５７ ０．０２９

５８ ０．０２９

５９ ０．０３１

６０ ０．０３３

２．２　ＬｏＤ结果　０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０８、０．１０ｎｇ／ｍＬ，６

个低浓度样品测定结果共６０个，将所有结果由小到大排序，第

１～１０位和第２６～３５位结果，见表２。根据公式ＬｏＤ＝ＬｏＢ＋

Ｄｓβ。Ｄｓβ是中位数值和第５个百分位数值的间距。中位数值

所在位置为［Ｎ（５０／１００）＋０．５］，即第３０．５位置结果，第５百

分位数值所在位置为［Ｎ（５／１００）＋０．５］，即为第３．５位置结

果。Ｄｓβ＝第３０．５位的结果－第３．５位的结果＝０．０６２－

０．０２３＝０．０３９（ｎｇ／ｍＬ），故ＬｏＤ＝ＬｏＢ＋Ｄｓβ＝０．０２９＋０．０３９

＝０．０６８（ｎｇ／ｍＬ）。

表２　　低浓度样品第１～１０位和第２１～３０位结果

秩号 数值（ｎｇ／ｍＬ） 秩号 数值（ｎｇ／ｍＬ）

１ ０．０２２ ２６ ０．０５６

２ ０．０２２ ２７ ０．０５９

３ ０．０２３ ２８ ０．０５９

４ ０．０２３ ２９ ０．０５９

５ ０．０２３ ３０ ０．０６１

６ ０．０２６ ３１ ０．０６３

７ ０．０２６ ３２ ０．０６３

８ ０．０２９ ３３ ０．０６３

９ ０．０２９ ３４ ０．０６４

１０ ０．０２９ ３５ ０．０６４

２．３　ＦＳ结果　分别计算６个低浓度样品测定结果的平均值、

标准差，犆犞，见表３。按照ＰＣＴ的检测不精密度犆犞≤２０％的

要求，在浓度为０．０３４ｎｇ／ｍＬ下，日间犆犞为１９．７％，最接近

于２０％，故ＦＳ的结果为０．０３４ｎｇ／ｍＬ。

表３　６个低浓度样品测定结果的平均值（ｎｇ／ｍＬ）、

　　　标准差（ｎｇ／ｍＬ）、犆犞（％）

ＰＣＴ 样品１ 样品２ 样品３ 样品４ 样品５ 样品６

平均值 ０．０３０ ０．０３４ ０．０５４ ０．０６５ ０．０７９ ０．１０８

标准差 ０．００８７ ０．００６７ ０．００５３ ０．００３３ ０．００３２ ０．００２８

犆犞 ２９．０ １９．７ ９．８１ ５．１ ４．１ ２．６

３　讨　　论

为规范医学实验室工作，提高检验质量，国际标准化组织

（ＩＳＯ）于２００３年颁布的《医学实验室质量和能力的专用要求》

（ＩＳＯ１５１８９）和我国２００６年颁布的《医疗机构临床实验室管理

办法》均要求实验室应对设备、检测系统或方法的主要分析性

能进行验证或确认，证实其能够达到所要求的性能标准，才可

将分析系统用于常规工作［４６］。精密度是检测系统的主要分析

性能之一，更是其他性能评价的基础。本实验前期已对精密度

进行评价，总不精密度小于１．２１％，低于厂商声明的不精密

度。在此基础上本实验对分析灵敏度进行评价。本实验严格

按照ＥＰ１７Ａ文件，建立了 ＲｏｃｈｅＣｏｂａｓＥ６０１检测系统检测

ＰＣＴ的ＬｏＢ为０．０２９ｎｇ／ｍＬ，ＬｏＤ为０．０６８ｎｇ／ｍＬ和ＦＳ为

０．０３４ｎｇ／ｍＬ。本实验得出的ＦＳ为０．０４ｎｇ／ｍＬ优于厂商给

出的０．０６ｎｇ／ｍＬ。鉴于厂商给出的检测低限（ＬＬＤ）研究方法

和统计方法均与本实验采用ＥＰ１７Ａ文件建立ＬｏＢ和ＬｏＤ的

方法差异较大，故难以比较。

目前大多数试剂厂商和实验室只按常规方法检测得出

ＬＬＤ，本实验参照ＥＰ１７Ａ文件规定的评价方案得出的ＬｏＢ、

ＬｏＤ和ＦＳ相对常规方法有很多优势
［７］：样品重复检测的次数

多，结果更可靠；可根据实验数据分布选择参数或以非参数程

序确定ＬｏＢ、ＬｏＤ；可直接使用检测出的分析物浓度进行计算，

而不用使用原始的分析信号进行计算，更符合实验室的实际情

况。综上所述，用 ＥＰ１７Ａ 文件建立ＬｏＢ、ＬｏＤ和ＦＳ是评价

检测系统灵敏度性能的标准方法。但在实验过程中也发现该

文件有一定的局限性。如确定ＬｏＤ时，选择检测限样品浓度

范围要求在ＬｏＢ的１～４倍之间，但是并未规定具体的浓度间

距，而不同的间距得到的ＬｏＤ存在差异，使得结果很难统一。

另外确定ＦＳ的关键是实验的不精密度，目前没有相关文件类

似“临床化学实验室心衰标志物指南”对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ测定不

精密度犆犞≤１０％的要求对ＰＣＴ检测不精密度作出具体规

定［８］，而厂商以及国外报道均采用犆犞为２０％的ＦＳ作为ＰＣＴ

的灵敏度，本实验为了验证其灵敏度性能也采用犆犞为２０％时

的ＦＳ。但是ＰＣＴ作为急诊项目，对于临床监测感染以及指导

用药都有十分重要的作用 ［９］。笔者认为ＰＣＴ采用最大允许

不精密２０％来确定ＦＳ不符合临床需求，结合临床实际及本实

验室质量目标等多方面考虑，建议功能灵敏度选用犆犞为１０％

时的 检 测 物 浓 度。 本 实 验 犆犞 为 １０％ 时 的 ＦＳ 为

０．０５４ｎｇ／ｍＬ．
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·检验仪器与试剂评价·

３种肌钙蛋白Ｉ试剂在自动生化仪上的分析性能验证

陈浩全１，曾?妮２

（１．广西玉林市骨科医院检验科，广西玉林５３７０００；２．广西玉林市第一人民医院检验科，广西玉林５３７０００）

　　摘　要：目的　对３种应用于自动生化分析仪的胶乳增强免疫比浊法检测血肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）试剂进行分析性能验证，并初

步应用于临床。方法　参考ＣＬＳＩＥＰ６Ａ、ＥＰ１５Ａ、ＥＰ７Ｐ方案对３种方法的精密度、线性范围、干扰因素（胆红素、血红蛋白、乳

糜）进行评估，并与美国贝克曼库尔特公司生产的化学发光免疫分析仪及配套试剂进行比对。参考ＣＬＳＩＣ２８Ａ２方案对试剂Ａ、

Ｂ、Ｃ的参考范围进行验证，评估试剂Ａ、Ｂ、Ｃ与贝克曼ＡＣＣＥＳＳ２化学发光免疫分析仪判定ｃＴｎＩ异常的一致率。结果　试剂Ａ、

Ｂ、Ｃ的犆犞批内、犆犞总均小于试剂盒声明不精密度，定量测定下限可分别达０．１１、０．２３、０．０７ｎｇ／ｍＬ，基本满足检测要求，线性范

围分别为０．１２～２６．３ｎｇ／ｍＬ（狉＝０．９９４），０．２０～２５．３ｍｇ／Ｌ（狉＝０．９９７），０．１０～２６．９ｍｇ／Ｌ（狉＝０．９９９），线性相关均良好。胆红

素、血红蛋白、乳糜浊度分别不超过６８４μｍｏｌ／Ｌ、３．８８ｇ／Ｌ及１２４０ＦＴＵ时，对试剂Ａ检测结果无显著干扰，试剂Ｂ、Ｃ后两项数

值较试剂Ａ高。乳糜血清标本高速离心后，试剂Ａ、Ｂ、Ｃ测定ｃＴｎＩ浓度较离心前的平均偏倚分别为－７．３１％、１．４２％、１．０２％。

试剂Ａ、Ｂ、Ｃ与ＡＣＣＥＳＳ２化学发光免疫分析仪检测结果具有较好相关性和一致性。结论　应用于自动生化分析仪的３种胶乳

增强免疫比浊法测定ｃＴｎＩ试剂盒，具有较高的精密度和灵敏度，与ＡＣＣＥＳＳ２化学发光免疫分析仪结果相关良好；可满足临床测

试要求．但抗干扰能力存在差异，部分试剂参考范围也有待进一步验证。

关键词：肌钙蛋白Ｉ；　指示剂和试剂；　胶乳增强免疫比浊法；　参考值

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２０．０４８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２０２５４１０３

　　肌钙蛋白是心肌组织的１种特有调节蛋白
［１］。肌钙蛋白Ｉ

（ｃＴｎＩ）是１种分布在心肌细胞内的蛋白，肌钙蛋白复合物由３

个亚单位组成：ｃＴｎＣ、ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ。ｃＴｎＣ是钙离子结合位点，

ｃＴｎＴ能结合原肌球蛋白，ｃＴｎＩ是抑制性亚单位
［２］，可抑制肌

球蛋白与肌动蛋白结合，调节心肌的收缩。ｃＴｎＩ比ｃＴｎＴ特异

性高［３］，且在ＡＭＩ早期，ｃＴｎＩ水平变化幅度比ｃＴｎＴ大，显示

出较高的敏感性［４］。ｃＴｎＩ作为心肌细胞损伤敏感性和特异性

最强的标志物之一，是公认的判断ＡＭＩ患者心肌细胞损伤、危

险分层和反映其预后的主要生化标志，所以ｃＴｎＩ可作为心血

管疾病有价值的诊断指标［５６］。ｃＴｎＩ测定方法很多，化学发光

法一般成本较高，需要特定的化学发光免疫分析仪，测试速度

相对较慢，不利于广泛应用，而胶乳增强免疫比浊法用于一般

生化仪即可测定，操作简便，具有更广阔的推广空间。本室在

ＨＩＴＡＣＩ７１８０自动生化仪上对３种胶乳增强免疫比浊法ｃＴｎＩ

试剂盒的精密度、线性范围、灵敏度、抗干扰能力、参考范围验

证等性能进行评价，并与美国贝克曼库尔特公司的化学发光免

疫分析仪ＡＣＣＥＳＳ２进行了方法学比对，结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　样本来源　（１）精密度验证混合血清：将已知ｃＴｎＩ浓度

的患者血清混合，制备高、低浓度（约１１．０１ｎｇ／ｍＬ和１．０３

ｎｇ／ｍＬ）两份混合血清，各分装２０份于－２０℃冻存用于精密

度试验。（２）干扰试验血清：收集高、低ｃＴｎＩ浓度两份患者混

合血清（约６．０１ｎｇ／ｍＬ和０．６５ｎｇ／ｍＬ）用于干扰试验。（３）乳

糜干扰血清：留取２０１１年６月肉眼观察明显呈乳糜状态的门

诊患者血清３６份，用于临床患者的乳糜血清标本对ｃＴｎＩ的干

扰试验。（４）比对血清：从２０１１年６月门诊患者血清标本中选

取９０份（其中３０份来自心内科就诊的已明确诊断的患者），用

于３种胶乳增强免疫比浊法试剂与化学发光免疫分析仪比对

及判断ｃＴｎＩ符合率初步评估。（５）参考范围验证血清：参照

ＣＬＳＩ２８Ａ２文件
［７］，从２０１１年６月体检人群中选取肝心功能

正常的健康者１２０例，其中男６０例，女６０例，年龄２０～８３岁，

用于参考范围验证试验。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　ＨＩＴＡＣＨＩ７１８０全自动生化分析仪，Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｔ公司生产的化学发光免疫分析仪ＡＣＣＥＳＳ２。

１．２．２　试剂　试剂 Ａ：宁波美康；试剂Ｂ：太原川至；试剂Ｃ：

四川迈克。化学发光试剂由ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｔ公司提供。各公

司的配套校准品。国际试药株式会社出品的干扰物（批号

７９３７１，其中：游离胆红素３３００μｍｏｌ／Ｌ，结合胆红素３４０３

μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｂ４８５０ｍｇ／ｄＬ，乳糜浊度１５５００ＦＴＵ）。日本第一

化学药品株式会社出品的ＴＧ（批号：８０８ＲＩＧ／８１２ＲＫＧ）。

１．３　方法

１．３．１　精密度评价　依据ＣＬＳＩＥＰ１５Ａ文件所提供方案
［８］，

用３种试剂分别测定高、低２个水平（ｃＴｎＩ浓度约１１．０１ｎｇ／
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