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　　摘　要：目的　对普利生ＬＢＹＮＪ４Ａ全自动血小板聚集仪（ＮＪ４Ａ）进行性能评估。方法　１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠真空管采血，

分离富含血小板血浆（ＰＲＰ）和贫血小板血浆（ＰＰＰ），应用ＮＪ４Ａ及配套质控品、诱导剂和清洗液，测定血小板最大聚集率（ＭＡＲ），

测试精密度、通道一致性、不确定度、检测限、干扰等。结果　批内不精密度测试，变异系数（犆犞）为３．４％～５．０％；４个不同通道

测定均值差异无统计学意义（犘＞０．０５）；携带污染率２．８２％；犆犞批内≤３．５％，犆犞批间≤４．２％，犆犞总≤３．８％；总误差范围为５．６％～

１０．３％，不确定度在可接受范围；２个水平质控品测定值与靶值差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＮＪ４Ａ与ＬＢＹＮＪ２比对结果相关良

好（狉＝０．９９８，犘＜０．０１）；系统误差（ＳＥ）＝｜０．０１～０．６２｜；检测限９７．５％，可能性７．８５％；Ｈｂ≤１５０ｍｇ／Ｌ、ＴＧ≤３．８０ｇ／Ｌ、ＴＢＩＬ≤

２４６ｇ／Ｌ对结果无干扰；ＰＲＰ稀释度与聚集率高低无线性关系；４０例健康体检者的参考范围 ＭＡＲＡＤＰ＝（６８．７±１１．２）％、

ＭＡＲＡＡ＝（６５．１±１６．１）％，与公认的参考范围差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＮＪ４Ａ精密度、准确度、不确定度、灵敏度、

携带污染率、抗干扰等性能指标符合ＣＬＳＩ规范，可在临床应用。
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　　全自动血小板聚集仪ＮＪ４Ａ投入临床应用，可解决困扰多

年的血小板聚集率测定操作步骤多，结果重复性差问题［１］，“血

小板聚集率＋凝血”测定可使“出凝血时间”的替代方案趋于完

善。该仪器可作为独立测试模块，也可连接自动化流水线。该

仪器有４个测试通道，检测６５０ｎｍ波长散射光浊度变化曲线。

测试速度最大为每小时４０个测试，通常得到１个测试结果需

要５～６ｍｉｎ。一次能容纳３０份样品，持续装载样本与试剂的

功能还可提高工作效率。依据ＩＳＯ／１５１８９：２００３（Ｅ）《医学实验

室质量和能力认可准则》的国际标准和国内规范，本实验室对

ＮＪ４Ａ进行性能评估，评价方法和标准依照美国临床和实验室

标准化协会（ＣＬＳＩ）的系列标准化文件的指导原则及《全国临

床检验操作规程》［２３］，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１１年７月住院患者８０例，男５５

例，女２５例，年龄（４２．５±１７．５）岁。高聚集率组４０例，其中急

性脑梗死１５例、冠状动脉综合征５例、糖尿病伴血管病变５

例、妊娠子痫综合征１５例。低聚集率组４０例，其中口服抗血

小板药物治疗后１５例、尿毒征１０例、肝硬化５例、血小板减

少／无力症５例、储藏池综合症５例，均为患病后首次入院，符

合各相关学术会议制定的诊断要点，并经头颅 ＭＲＩ或ＣＴ、超

声等影像诊断证实，排除严重感染。对照组为本院健康体检者

４０例，男２０例，女２０例，年龄（４２．５±１７．５）岁。肝、肾和内分

泌功能及血尿常规检验结果均在正常范围。

１．２　仪器与试剂　普利生 ＮＪ４Ａ与配套清洗液、血小板聚集

质控品（批号：２０１２０４０１），比对仪器为普利生ＬＢＹＮＪ２血液凝

聚仪。普利生 ＡＤＰ诱导剂（批号：２０１２０４０７Ｄ），Ｂｏａｔｍａｎ公司

ＡＡ诱导剂（批号：２０１２０４）。

１．３　方法　按 ＮＪ４Ａ标准操作规程进行仪器保养维护和校

准。以１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠小容量（２．７ｍＬ）厚壁双倍硅化

内壁真空采血管（无死腔）采集受试对象晨起空腹静脉血，

Ｃｏｎｕａｖｅｓ低速离心机１０００ｒ／ｍｉｎ离心６ｍｉｎ。提取富含血小

板血浆（ＰＲＰ），测定前置３７℃预温１０ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ分离贫血小板血浆ＰＰＰ，透射比浊法测定血小板最大

聚集率（ＭＡＲ），测试 ＮＪ４Ａ批内精密度、通道一致性、携带污

染率、不确定度、正确度和仪器比对、检测限、干扰试验、线性评

价及参考范围，试验时间均控制在２ｈ内。
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１．４　统计学处理　计量数据以狓±狊表示，应用ＳＰＳＳ１７．０统

计软件，组间比较用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　批内精密度测试　选择质控品１、质控品２和两个水平

的患者混合血浆标本，使用 ＮＪ４Ａ测定 ＡＤＰ（终浓度为１１．２

μｍｏｌ／Ｌ）诱导 ＭＡＲ（ＭＡＲＡＤＰ）。标准差（狊）为１．４％～２．５％，

犆犞％为３．４％～５．０％，基本符合ＣＬＳＩＥＰ５Ａ２文件推荐的小

于５％的标准
［４］，见表１。

表１　　ＬＢＹＮＪ４Ａ批内 ＭＡＲＡＤＰ精密度测试结果（狀＝２０）

组别 狓±狊（％） 犆犞％

质控品１ ６７．１±２．３ ３．４

质控品２ ３８．５±１．８ ４．７

患者混合血浆标本１ ７３．９±２．５ ３．４

患者混合血浆标本２ ２８．６±１．４ ５．０

２．２　通道一致性测试　在４个不同通道上测定同一样本的

ＭＡＲＡＤＰ，每个通道测定１０次，测定顺序是通道１、通道２、通道

３、通道４。４个不同检测通道的测定均值差异的单因素方差分

析无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　携带污染率试验　取高值混合 ＰＲＰ样本连续测定

ＭＡＲＡＤＰ３次（Ｈ１＝７９．４０、Ｈ２＝７９．２１、Ｈ３＝７９．３１），再取低值

混合ＰＲＰ样本连续测定３次（Ｌ１＝２９．７０、Ｌ２＝２８．７９、Ｌ３＝

２８．２６），携带污染率 ＝ （Ｌ１－Ｌ３）／（Ｈ３－Ｌ３）×１００％ ＝

２．８２％。

２．４　不精密度和不确定度检测　测定２个水平质控品的

ＭＡＲＡＤＰ，每天分２批测定，批间测定间隔４ｈ，连续２０ｄ，结果

见表２。采用生物学变异计算可接收性能，即可接受性

能＝±［（参考范围上限－参考范围下限）／均值］×０．２５×

１００％，则 ＭＡＲＡＤＰ 为 （６８．７±１１．２）％ 时，可 接 收 性 能

为±１６．０％；以允许误差（ＥＡ）作为精密度目标，则精密度目标

＝不同医学决定水平（Ｘｃ）×可接受性能×０．２５，则 ＭＡＲＡＤＰ为

３９．０％和６８．０％时，精密度目标分别为１．６和２．７；总误差目

标为允许总误差（ＴＥａ）＝Ｘｃ×可接受性能，ＭＡＲＡＤＰ为３９．０％

和６８．０％时，总误差目标分别为６．２、１０．９；总误差（ＴＥ）＝系

统误差（ＳＥ）＋随机误差（ＲＥ）；由表２结果已知ＳＥ在 ＭＡＲＡＤＰ

为３９．０％和６８．０％时，分别为０．１和０．３。ＮＪ４Ａ批内不精密

度小于或等于３．５％，批间不精密度小于或等于４．２％，总不精

密度小于或等于３．８％，各犆犞值小于或等于４．２％；狊小于或

等于１．５或小于或等于２．５，均小于ＥＡ；ＴＥ为６．１或１０．３，均

小于ＴＥａ。ＮＪ４Ａ测定结果的不精密度、狊和ＴＥ可以接受，相

对标准不确定度为３．８和３．６，见表２。

２．５　依据ＣＬＳＩ的ＥＰ９Ａ２方案评价正确度
［５］。

２．５．１　选择２个水平质控物，质控品１靶值 ＭＡＲ为６８．０％，

质控品２靶值 ＭＡＲ为３９．０％，各组质控物测定值和靶值差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５．２　比对测试　以 ＮＪ４Ａ为实验仪器（Ｙ），ＬＢＹＮＪ２为基

准仪器（Ｘ），同时测定 ＭＡＲＡＤＰ和ＡＡ诱导 ＭＡＲ（ＭＡＲＡＡ），每

天取混合血浆８份（ＭＡＲ高值２份、低值２份、正常４份），第１

次按顺序依次从１号到８号标本进行检测，第２次倒序从８号

依次到１号，连续５ｄ，每份标本分别作２次测定，取均值。计算

线性回归方程和不同Ｘｃ的ＳＥ，ＳＥ的可接受性判断指标为：｜

（ａ＋ｂＸｃ）－Ｘｃ｜＜ ＥＡ，ＮＪ４Ａ的ＥＡ≥１．８。截距ａ＝０．６５４、

０．６３２，固定系统误差小；斜率ｂ＝０．９８６、１．００７，比例系统误差

小；ＳＥ＝｜０．０１～０．６２｜＜ ＥＡ，ＮＪ４Ａ准确度性能可以接受，见

表３。

２．５．３　相关系数　相关系数为０．９９８，作相关系数的狋检验，

犘＜０．０１，相关系数有统计学意义，两台仪器的测定结果相关

性良好［６］。

２．６　检测限测试　以生理盐水代替ＰＰＰ（为空白管），混合

ＰＰＰ血浆代替 ＰＲＰ，测定 ＭＡＲＡＤＰ，２０次测定的平均 ＭＡＲ

ＡＤＰ为（６．２９±０．５２）％，即低范围的随机误差为０．５２，犆犞％

为８．２６％，ＮＪ４Ａ 的检测限即最大检测能力９５％可能性为

７．３３％，９７．５％可能性为７．８５％
［７］。

表２　　ＬＢＹＮＪ４Ａ测定 ＭＡＲＡＤＰ的不精密度和不确定度检测结果

项目
批内（狀＝１０）

狓±狊（％） 犆犞％

批间（狀＝２０）

狓±狊（％） 犆犞％

日间（狀＝２００）

狓±狊（％） 犆犞％

相对标准

不确定度（％）

总误差

（ＴＥ）

方法偏倚（％）

（狀＝１０）

质控品１ ６６．７±２．１ ３．１ ６７．１±２．３ ３．４ ６８．０±２．５ ３．６ ３．６ １０．３ ０．４２

质控品２ ３８．４±１．４ ３．５ ３８．５±１．５ ４．２ ３９．０±１．５ ３．８ ３．８ ６．１ ０．３１

表３　　ＬＢＹＮＪ４Ａ与ＬＢＹＮＪ２检测 ＭＡＲＡＤＰ和 ＭＡＲＡＡ比对试验可接受性评价

项目 回归方程 狉值
１组（％）

Ｘｃ１ ＳＥ

２组（％）

Ｘｃ２ ＳＥ

３组（％）

Ｘｃ３ ＳＥ

ＭＡＲＡＤＰ 犢＝０．９８６犡＋０．６５４ ０．９９８ ４６．７％ ０．０１ ６８．７％ －０．３１ ９０．７％ －０．６２

ＭＡＲＡＡ 犢＝１．００７犡－０．６３２ ０．９９８ ３３．５％ －０．４０ ６５．１％ －０．１８ ９６．７％ ０．０５

２．７　干扰试验　根据ＣＬＳＩＥＰ７Ｐ２文件要求，收集多个水平

的混合ＰＲＰ血浆为基础样品，分别加入不同量的生物性干扰

物血红蛋白（Ｈｂ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）和三酰甘油（ＴＧ），记录加

入前后 ＭＡＲＡＤＰ测定值，计算 Ｈｂ（溶血）、ＴＢＩＬ（黄疸）和 ＴＧ

（脂血）干扰对ＮＪ４Ａ测定 ＭＡＲＡＤＰ产生的偏差（Ｂｉａｓ）即干扰值

（％），计算干扰率。如Ｂｉａｓ＜ＴＥａ，则表明由于干扰物引起的

偏差对诊断和治疗不产生不良影响，可以被接受。当可接受性

能为１６％，则ＴＥａ为２８．６％和７６．８％时Ｂｉａｓ为４．６％和１２．３％，

Ｈｂ为１８０ｍｇ／Ｌ、ＴＧ为５．７１ｇ／Ｌ时对结果有干扰，Ｈｂ≤１５０

ｍｇ／Ｌ、ＴＧ≤３．８０ｇ／Ｌ、ＴＢＩＬ≤２４６ｇ／Ｌ时无干扰，见表４。

２．８　线性评价　选择高值（Ｈ）和低值（Ｌ）混合ＰＲＰ，二者按

体积比３∶１混匀为２号，等份混匀为３号，以此类推。以生理

盐水代替ＰＰＰ（为空白管），每个样品重复测定 ＭＡＲＡＤＰ４次，

２ｈ内完成。检测结果见表５，线性偏差大于ＴＥａ。ＴＥａ＝Ｘｃ×

可接受性能［８］，Ｘｃ为４８．２％时ＴＥａ为７．７％、Ｘｃ为３４．６％时

ＴＥａ为５．５％。ＰＲＰ稀释度与反映细胞活力的血小板聚集率高

低无线性关系。

２．９　参考范围测定　ＮＪ４Ａ 测定健康体检者的 ＭＡＲＡＤＰ、

·２２７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



ＭＡＲＡＡ，将疑似离群值和其邻近值相减后的绝对值除以极差

（最大值－最小值）大于或等于１／３的离群值剔除并补充数据，

４０例标本 ＭＡＲＡＤＰ为（６８．７±１１．２）％（用１１．２μｍｏｌ／ＬＡＤＰ

诱导）；ＭＡＲＡＡ为（６５．１±１６．１）％（用１．５ｍｍｏｌ／ＬＡＡ 诱导）。

与中国医学科学院血液学研究所测得的 ＭＡＲＡＤＰ和 ＭＡＲＡＡ的

参考范围（７０±１７）％和（６９±１３）％比较
［９］，差异无统计学意义

（μ值为０．６和１．９，均小于μ０．０５，犘＞０．０５）。

表４　　溶血、黄疸和脂血对ＬＢＹＮＪ４Ａ测定 ＭＡＲＡＤＰ的干扰

样品
ＭＡＲＡＤＰ（％）

中值 低值
加入 Ｈｂ（ｍｇ／Ｌ） 加入ＴＢＩＬ（ｇ／Ｌ） 加入ＴＧ（ｇ／Ｌ）

干扰值（％）

中值 低值

干扰率（％）

中值 低值

基础样品 ７６．７８ ２８．６４ － － － － － － －

干扰样品Ⅰ ６３．３１ ２１．２７ １８０ － － －１３．３７ －７．３７ １７．５４ ２５．７３

干扰样品Ⅱ ６９．７３ ２５．８１ １５０ － － －７．０５ －２．８３ ９．１８ ９．８８

干扰样品Ⅰ ６６．８４ ２３．３４ － ２４６ － －９．９４ －５．３０ １２．９５ １８．５１

干扰样品Ⅱ ７０．６８ ２５．８４ － １６５ － －６．１０ －２．８０ ７．９４ ９．７８

干扰样品Ⅰ ６０．４６ ２１．３０ － － ５．７１ －１６．３２ －７．３４ ２１．２６ ２５．６３

干扰样品Ⅱ ７２．５４ ２６．００ － － ３．８０ －４．２４ －２．６４ ５．５２ ９．２２

　　－：无数据。

表５　　ＬＢＹＮＪ４Ａ测定 ＭＡＲＡＤＰ的线性评价（％）

项目
不同稀释度ＭＡＲ

１（Ｈ） ２（Ｈ３＋Ｌ１）３（Ｈ２＋Ｌ２）４（Ｈ１＋Ｌ３） ５（Ｌ）

ＭＡＲＡＤＰ ６１．８ ５８．１ ５３．８ ５１．１ ７．３

理论值 ６１．８ ４８．２ ３４．６ ２０．９ ７．３

线性偏差 － ２０．５ ５６．１ １４４．５ －

　　－：无数据。

３　讨　　论

检测血小板功能的方法很多，如弹力图仪和流式细胞仪

等，但重复性差、检测方法之间可比性差。散射比浊法测定

ＭＡＲ仍是临床预测心脑血管事件、抗血小板药物疗效监测和

选择复发性流产抗凝治疗方案的金标准［１０］。ＭＡＲＡＤＰ和

ＭＡＲＡＡ检测的临床应用研究众多，但检测操作步骤多，结果重

复性差。ＭＡＲ的临床可信度在于采血、分离、诱导剂效价和

比色等环节的分析前质量控制和标准化操作，自动化仪器是解

决上述问题的不二选择。国际标准（ＩＳＯ１５１８９：２００３）和国内规

范《全国临床检验操作规程》规定，任何新的检验设备和检测方

法都需要进行精密度、正确度、灵敏度、样本携带污染率、分析

质量范围和参考区间等指标的系统评价，达到要求后才能应用

于临床检测。据此，笔者对ＮＪ４Ａ进行了性能评估。

批内精密度是仪器性能评估的基础。采用测定前将ＰＲＰ

置３７℃预温１０ｍｉｎ这一步骤，ＮＪ４Ａ 批内狊即随机误差

１．４％～２．５％，不 精 密 度 即 犆犞％ 低 水 平 ３．４％、高 水 平

４．７％～５．０％，基本符合ＣＬＳＩＥＰ５Ａ２推荐的小于５％的标

准。通道一致性是自动化仪器必备性能，ＮＪ４Ａ为４通道６５０

ｎｍ波长散射比浊分析，４个不同检测通道的测定均值差异的

单因素方差分析无统计学意义（犘＞０．０５），说明４个通道结果

具有一致性。ＮＪ４Ａ原仅有１根加样针，后增加了１根高精度

加样针用于加诱导剂，有效地提高了精密度，携带污染率为２．

８２％小于ＥＡ。

精密度和正确度是检测系统最主要的性能指标，二者结合

为检测系统的准确度。其对应的定量表示是犆犞（％）和Ｂｉａｓ、

不确定度即误差。ＴＥ＜ＴＥａ，检测系统合格；ＴＥ＞ＴＥａ，检测

系统的性能不可接受。美国临床实验室修正法规给出了８０余

个检验项目的可接受性能（ＣＬＩＡ′８８），但无血小板聚集率。采

用生物学变异计算可接受性能＝±１／４［（参考值上限－参考值

下限）／均值］×１００％，则 ＭＡＲＡＤＰ、ＭＡＲＡＡ 可接受性能为

１６％；由精密度目标（最大标准差即ＥＡ）＝Ｘｃ×可接受性能×

０．２５；总误差目标［又称固定限目标，可允许总误差（ＴＥａ）］＝

Ｘｃ×可接受性能；应用ＴＥ准则对日间精密度的要求为ＴＥａ＞

ＴＥ＝ＳＥ＋ＲＥ，ＳＥ＝｜（ａ＋ｂＸｃ）－Ｘｃ｜，ＲＥ为４倍的日间标准

差。由比对结果知 ＭＡＲＡＤＰ犢＝０．９８６犡＋０．６５４，ＭＡＲＡＤＰ为

３９．０％时ＳＥ为０．１，ＴＥ为６．１；ＭＡＲＡＤＰ为６８．０％时ＳＥ为

０．３，ＴＥ为１０．３。表３显示各犆犞％≤４．２％，狊≤２．５，ＴＥ＜

ＴＥａ，则ＮＪ４Ａ的不精密度、标准差和总误差可以接受，相对标

准不确定度（室内质控品测量所得变异系数，即测量值的分散

性）为３．８和３．６。

正确度验证通常采用ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２推荐的与参考系统或

其他标准方法进行比对和偏倚（不正确度）评估。ＬＢＹＮＪ４Ａ

定值质控物检测表明，２水平测定结果与靶值狋检验差异均无

统计学意义（犘＞０．０５），表明准确性较好。但普利生公司提供

的定值质控物为不同稀释度的微球溶液，不产生诱导聚集反

应，局限于光路质控。普利生ＬＢＹＮＪ２是多家实验室现用临

床诊断仪器，已知各种干扰因素，标准化操作可保证分析质量。

ＬＢＹＮＪ４Ａ与ＬＢＹＮＪ２比对分析，结果犢＝０．９８６犡＋０．６５４

和犢＝１．００７犡－０．６３２；截距ａ＝０．６５４、０．６３２显示固定系统

误差小；斜率ｂ＝０．９８６、１．００７显示比例误差小。不同Ｘｃ系统

误差ＳＥ（％）为｜０．０１～０．６２｜，如采用系统误差ＳＥ＜ＥＡ或

ＳＥ≤１／２ＴＥａ评判，ＬＢＹＮＪ４Ａ的不正确度在临床可接受范围

内。相关系数为０．９９８，差异有统计学意义（犘＜０．０１），表明两

台仪器检测结果密切相关。检测限测试表明 ＮＪ４Ａ确定检出

的最小聚集率为（６．２９±０．５２）％，最大检测能力９５％可能性

为７．３３％，９７．５％可能性为７．８５％
［７］，其低检测限可满足血小

板聚集率的临床分析。

干扰试验结果表明 Ｈｂ≤１５０ｍｇ／Ｌ、ＴＢＩＬ≤２４６ｇ／Ｌ、

ＴＧ≤３．８０ｇ／Ｌ时，不同Ｘｃ的干扰偏差小于ＴＥａ，均可被临床

接受，可视为无干扰。若以干扰偏差的绝对值１０％～２０％为

弱干扰，小于１０％认为无干扰，Ｈｂ≤１５０ｍｇ／Ｌ、ＴＢＩＬ≤２４６

ｇ／Ｌ、ＴＧ≤３．８０ｇ／Ｌ时不同Ｘｃ的相对偏差均小于１０％，可认

为无干扰。Ｈｂ为１８０ｍｇ／Ｌ、ＴＧ为５．７１ｇ／Ｌ时中值水平测定

值的相对偏差为１３．３７％～１６．３２％，对结果有弱干扰，结论

相同。血小板聚集率反映的是细胞活力，细胞稀释度与聚集率

高低无因果关系，故以ＰＲＰ稀释变化为基础的线性试验结果

偏差大于ＴＥａ，不呈线性，仅表明线性评价方法不适用血小板

聚集率检测。

ＮＪ４Ａ测定４０例健康体检者的参考范围 ＭＡＲＡＤＰ为

（６８．７±１１．２）％，ＡＤＰ 终浓度为 １１．２μｍｏｌ／Ｌ；ＭＡＲＡＡ 为

（６５．１±１６．１）％，ＡＡ终浓度１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，与公认的参考范围

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。　　　　　（下转第２７２５页）
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变十分频繁［１］。

以拉米夫定为代表的核苷类抗 ＨＢＶ药物，能够有效抑制

ＨＢＶ的复制，迅速降低病毒载量，改善肝脏组织炎性坏死病

变，延缓肝纤维化进程，具有良好的耐受性、安全性及服用方便

等特点，已广泛应用于ＣＨＢ患者治疗。但长期服用该药会诱

导病毒突变而造成严重的耐药。据国内学者观察，服用拉米夫

定１、２、３年 ＹＭＤＤ 突变发生率分别为１４．６７％、４９．７％、

７０．５％。目前兰州地区服用拉米夫定治疗的ＣＨＢ患者 ＹＭ

ＤＤ突变发生率达到４４％，高于国内其他地区研究者的相关报

道。袁美琴等［５］报道，１０００例患者服用拉米夫定半年，ＹＭＤＤ

突变发生率为１３．８％；宋世会等
［６］报道，拉米夫定治疗１年，

ＹＭＤＤ突变发生率为１８．９％。造成这一差异的原因可能是由

于兰州地区部分患者对疾病的重视程度不高，未能及时就诊，

在检测初期就已经具有了较高的 ＨＢＶＤＮＡ复制水平，因此

在治疗后易发生ＹＭＤＤ突变。

相关研究结果表明，ＹＭＤＤ是干扰 ＨＢＶＤＮＡ复制的药

物结合点，其作用机制是拉米夫定的三磷酸盐竞争性抑制

ＨＢＶＤＮＡ聚合酶的活性，引起 ＨＢＶＤＮＡ链合成的终止，产

生对ＣＨＢ的治疗作用。拉米夫定治疗时间的延长，会导致

ＨＢＶＰ基因区ＹＭＤＤ突变，使Ｐ基因区逆转录活性部位中的

５５２位蛋氨酸（Ｍ）被缬氨酸（Ｖ）或异亮氨酸（Ｉ）取代，ＹＭＤＤ发

生ＹＶＤＤ／ＹＩＤＤ突变，导致 ＨＢＶ对拉米夫定产生耐药性。近

年来，众多学者致力于研究ＹＭＤＤ突变与 ＨＢＶＤＮＡ定量的

相关性，以探讨血清 ＨＢＶＤＮＡ水平能否作为拉米夫定诱导

ＹＭＤＤ突变的早期观察指标。ＨＢＶＹＭＤＤ突变与治疗前

ＨＢＶＤＮＡ病毒载量呈正相关。治疗前患者血清 ＨＢＶＤＮＡ

病毒载量较低者ＹＭＤＤ突变率较低，治疗前病毒载量较高者

ＹＭＤＤ突变率也较高。本研究的这一结果与其他研究者的研

究结果一致［７］。谢松刚等［８］研究了１２８例患者，按照治疗前

ＨＢＶＤＮＡ水平分为１０３～１０
４、１０４～１０６、１０６～１０８ｃｏｐｙ／ｍＬ

共３个组，经拉米夫定治疗后发生 ＹＭＤＤ 突变共 １７例

（１３．３％），３个组的突变率分别为４．７％、１７．８％和３１．６％，３

组间突变率比较差异有统计学意义。罗志雄等［９］也研究报道

１６５例ＣＨＢ患者应用拉米夫定治疗１２～２４个月，共检测ＹＭ

ＤＤ突变３８例（２３．３％），其中３５例（８９．４％）用药前 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量均大于６．３×１０７ｃｏｐｙ／ｍＬ。因此，治疗前患者血清

ＨＢＶＤＮＡ定量水平检测可作为ＹＭＤＤ突变发生的早期观察

指标之一。

本研究结果说明，ＨＢＶＤＮＡ复制水平与 ＹＭＤＤ突变具

有相关性，可作为早期监测 ＨＢＶＹＭＤＤ突变的观察指标，在

ＣＨＢ患者疗效监测、病情预测和转归判断方面具有临床意义，

为临床及时调整患者治疗方案提供基础依据。
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测定时应注意，ＰＲＰ需置３７℃预温，否则测定结果犆犞％

增大，如增设样本预温模块可提高 ＮＪ４Ａ精密度（改进机型已

解决），或研发一次性比色杯替代现采用的比色皿清洗比色系

统。抗凝全血２ｍＬ可提取ＰＲＰ约０．７～１．２ｍＬ，如需复测样

本量不能保证，如用多份混合血浆替代ＰＰＰ，结果会产生偏差，

应进一步研发使样本微量化，或尝试批量测试以软件拓扑替代

ＰＰＰ空白对照，而溶血、黄疸和脂血样本特殊样本必须以ＰＰＰ

为空白对照。诱导剂需置－２０℃冻存和运输，勿反复冻融。

综上所述，普利生ＬＢＹＮＪ４Ａ全自动血小板聚集仪精密

度、正确度和准确度符合规范；不同通道结果具有一致性；固定

误差、比例误差较小，与现用仪器测定结果相关良好；不同医学

决定水平检测结果的不确定度在可接受范围；检测限可满足临

床分析；携带污染率２．８２％；Ｈｂ１５０ｍｇ／Ｌ、ＴＢＩＬ２４６ｇ／Ｌ、ＴＧ

３．８０ｇ／Ｌ对结果无干扰；参考范围与公认的参考范围无明显

差异，可在临床应用。
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