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　　摘　要：目的　对罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＤＤＰ全自动生化分析仪血清铁（ＳＩ）的检测进行方法学评价，并建立本实验室的参考区间。方

法　用ＦｅｒｒｏＺｉｎｅ法检测ＳＩ，依据美国临床实验室标准化委员会ＥＰ文件要求验证精密度、准确度、线性范围、检测限（检出限）、抗

干扰试验，并取２４０例健康体检者样本，建立本实验室的参考区间。结果　经检测显示：本实验室ＳＩ检测的精密度小于２％，准确

度９７．９３％～１０３．４８％，线性范围０．９５～１８４．４０μｍｏｌ／Ｌ，最低检出限为０．２８μｍｏｌ／Ｌ；血红蛋白浓度小于２．８８ｇ／Ｌ，三酰甘油浓度

小于７２．４５ｍｍｏｌ／Ｌ时无明显干扰；本实验室血清铁参考区间为男：７．１４～３５．６６μｍｏｌ／Ｌ；女：５．９４～２７．４０μｍｏｌ／Ｌ。结论　本系

统检测性能符合美国病理学家协会（ＣＡＰ）要求，参考区间与《全国临床检验操作规程》（第３版）血清铁测定的参考区间有明显差

异，说明该参考区间不可直接引用，也说明了进行方法学评价的重要性。
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　　铁是制造血红蛋白和肌红蛋白重要原料，血清铁（ＳＩ）可以

反映体内铁的含量［１］。ＳＩ检测在分析各种贫血原因、鉴别肝

细胞性和阻塞性黄疸等方面发挥着重要作用［２］。目前检测ＳＩ

多采用化学比色法，如本实验室采用的ＦｅｒｒｏＺｉｎｅ法。根据美

国病理学家协会（ＣＡＰ）对实验室质量管理要求
［３］和实验室认

可的要求［４］，每个实验室必须对检测系统进行方法学评价和根

据各自的就诊人群建立本实验室的参考区间。因此，笔者对本

实验室ＳＩ的检测系统进行方法学评价
［５］，并建立本实验室ＳＩ

的参考区间。

１　资料与方法

１．１　一般资料　健康对照人群为本院健康体检者２４０例，其

中男、女各１２０例，年龄８～８１岁。参照样本为收集日常检测

的患者血清低、高值样本。

１．２　仪器与试剂　ＳＩ检测试剂盒（ＦｅｒｒｏＺｉｎｅ法），批号：

６３４３００，由瑞士罗氏公司提供；（２）校准品：罗氏公司提供的

Ｃｆａｓ多项生化校准品，批号为１５５４４９，其中ＳＩ浓度为３４．９

μｍｏｌ／Ｌ；（３）质控品：罗氏公司提供的多项生化质控品，批号为

ＰＮＵ１５３７０５／ＰＰＵ１５６０２６，定 值 分 别 为 １９．９μｍｏｌ／Ｌ、４４．８

μｍｏｌ／Ｌ。瑞士罗氏公司生产的 ＭｏｄｕｌａｒＤＤＰ全自动生化分

析仪。

１．３　方法　用真空负压管按常规采血方法采血３ｍＬ，３７℃

孵育１０～１５ｍｉｎ，２５００～３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５～１０ｍｉｎ。原管

直接上机检测。

１．３．１　精密度评价　选择低、高两个水平的混合血清，在１ｄ

内连续测定２０次，计算均值，ＳＤ，变异系数犆犞（％），评价批内

犆犞；用低、高值质控品每天测１次，连续测定２０ｄ，计算均值，

ＳＤ，变异系数犆犞（％），评价批间犆犞。判断依据与标准以美国

ＣＬＩＡ′８８能力验证计划的分析质量要求中规定允许总误差

（ＴＥａ）的１／４为批内不精密度判断低限，１／３为批间不精度判

断低限，即批内小于或等于５％，犆犞总 小于或等于６．６７％。

１．３．２　准确度验证　以回收试验进行评估。判断标准为每个

样本回收率与平均回收率的差值应小于±１０％，比例系统误

差＜５％。

１．３．３　线性评价　选取新鲜高值血清（Ｈ），浓度为１８４．４０

μｍｏｌ／Ｌ。低值血清（Ｌ），浓度为０．９５μｍｏｌ／Ｌ各１份，将 Ｈ和

Ｌ按Ｌ、Ｈ＋４Ｌ、２Ｈ＋３Ｌ、３Ｈ＋２Ｌ、４Ｈ＋Ｌ、Ｈ的关系各自配制
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混合，形成系列样品，每份样品重复测定２次，计算均值。判断

依据与标准依据试剂盒说明书得到线性范围为：０．９０～１７９

μｍｏｌ／Ｌ，要求在线性范围内Ｒ２＞０．９５．

１．３．４　检测限评价　通过重复１０次检测空白溶液获得的空

白值Ｘｂｌ，标准差Ｓ来估计检测限 ＸＬ。计算检测限为：ＸＬ＝

Ｘｂｌ＋ｋＳｂｌ，其中ｋ值为３
［６］。

１．３．５　特异性评价　通过评价由于在标本中出现血红蛋白

（Ｈｂ）和脂类的干扰来检验方法的特异性，即干扰试验。（１）

Ｈｂ干扰：在无 Ｈｂ的混合血清中分别不同浓度的 Ｈｂ，使 Ｈｂ

终浓度分别为５．２、２．６、１．３、０．６５、０．３２５、０．１６２５、０ｇ／Ｌ，在无

溶血混合血清中分别加入等体积不同浓度的 Ｈｂ液，分别检测

原血清及含不同浓度 Ｈｂ血清的ＳＩ，各检测３次，取平均值，计

算 Ｈｂ的干扰率。（２）脂类干扰：参照 Ｈｂ干扰试验，其中三酰

甘油终浓度分别为５０、２４、１２、６、３、１．５、０ｍｍｏｌ／Ｌ。判断依据

与标准为：将美国ＣＬＩＡ′８８能力验证计划的分析质量要求中

规定允许总误差（ＴＥａ）作为可接受误差的判断标准，即干扰小

于２０％为干扰物不会对测定值造成影响。

１．３．６　参考区间验证　验证《全国临床检验操作规程》第３

版［７］ＳＩ测定的参考区间：男１１～３０μｍｏｌ／Ｌ；女９～２７μｍｏｌ／Ｌ。

考察有多少样本的检测结果落在这个参考范围内。

１．３．７　参考区间建立　计算出适合本实验室的ＳＩ参考区间

９５％可置信区间。

１．４　统计学处理　所有数据用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３进行处

理，并进行相关回归分析。

２　结　　果

２．１　精密度评价　批内和批间精密度结果显示：批内犆犞小

于１／４ＴＥａ，批间犆犞 小于１／３ＴＥａ，检测系统精密度可接受。

见表１。

表１　　ＦｅｒｒｏＺｉｎｅ法检测ＳＩ的批内和批间精密度结果

ＳＩ水平
批内

狓±狊（μｍｏｌ／Ｌ）犆犞（％）

批间

狓±狊（μｍｏｌ／Ｌ）犆犞（％）

低值 １０．００±０．１９ １．９３ ２０．１２±０．２６ １．３１

高值 ３０．８１±０．１９ ０．６２ ４５．５１±０．５９ １．３０

２．２　准确度验证　通过加入不同浓度干扰物质，计算ＳＩ回收

率，结果显示本系统检测ＳＩ平均回收率为１００．７％，每个样本

回收率与平均回收率的差值分别为２．７７％和－２．７７％，比例

系统误差为０．７％，符合要求。见表２。

表２　　ＳＩ回收试验结果

项目 基础样本 分析样本１分析样本２ 均值

测定浓度（ｍｇ／Ｌ） ７．６３ ９．０７ １０．７０ －

加入浓度（ｍｇ／Ｌ） － １．４６ ２．９６ －

回收浓度（ｍｇ／Ｌ） － １．４３ ３．０７ －

回收率（％） － ９７．９３ １０３．４８ １００．７

差值（％） － －２．７７ ２．７７ －

：各样本回收率与平均回收率差值。－：无数据。

２．３　线性评价　本系统ＳＩ测定在０．９５～１８４．４０μｍｏｌ／Ｌ范

围内呈线性，回归方程及相关系数的平方如下：犢＝０．９９９６犡

－０．２４７２，狉２＝１。见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。

２．４　检测限评价　本系统检测 ＳＩ最低检出限为 ０．２８

μｍｏｌ／Ｌ。

２．５　特异性评价　经分析显示，Ｈｂ对本系统检测ＳＩ干扰的

线性方程为犢＝０．０６９２５＋６．９０９４３犡，狉２＝０．９９７１。当干扰

率为２０％时，此时 Ｈｂ的终浓度为２．８８ｇ／Ｌ，即 Ｈｂ浓度小于

２．８８ｇ／Ｌ时对ＳＩ的检测结果无影响。

三酰甘油对本系统检测 ＳＩ干扰的线性方程为犢＝

０．７７９４９－０．２８６８犡，狉２＝０．９４７２。当干扰率为２０％时，此时

三酰甘油的终浓度为７２．４５ｍｍｏｌ／Ｌ，即三酰甘油浓度小于

７２．４５ｍｍｏｌ／Ｌ时对ＳＩ的检测结果无影响。

２．６　参考区间验证　通过参考区间验证，４０例受检者中有１０

例受检者的检测结果在被验证参考区间外，与被验证参考范围

有统计学差异（犘＜０．０５）。

２．７　参考区间建立　通过对２４０例健康体检者ＳＩ检测结果

分析，结果显示受检者ＳＩ的分布符合正态分布，其９５％置信区

间可用（狓－狊～狓＋狊）表示，即男：７．１４～３５．６６μｍｏｌ／Ｌ；女：

５．９４～２７．４０μｍｏｌ／Ｌ。

３　讨　　论

为保证检验质量，检验科新检测系统或新项目正式使用

前，必须要用实验去评价检测系统的基本性能［８］。由制造商进

行的建立、证实或确认实验往往是大型的、相对复杂的实验方

案，并且没有针对性，而由医学检验实验室进行的验证实验的

实验方案则要求简便、实用且易于操作［９］。本实验室在开展

ＳＩ检测前，应用本检测系统对厂商说明书提供的参数进行了

验证。

通过对低、高值混合血清的检测，得出本系统检测ＳＩ的批

内犆犞分别为１．９３％和０．６２％；通过对低高值质控品的检测，

得出批间犆犞分别为１．３１％和１．３０％，符合本实验室的要求。

通过线性评价，得出本系统ＳＩ测定的线性范围是０．９５～１８４．

４０μｍｏｌ／Ｌ，符合临床试验要求；通过实验显示ＳＩ最低检出限

为０．２８μｍｏｌ／Ｌ，对临床结果的解释判断提供了一定依据。

参考文献［１０］指出，回收是指将已知量物质加入到真实样

本中，正确地测量分析物的能力。当分析参考方法和参考物质

受到局限或不可获得时，回收试验可以说是评价准确度的唯一

实际方法。本研究显示平均回收率为１００．７％ ，比例系统误差

为０．７％，在可接受范围，故本检测系统对ＳＩ浓度检测的准确

度是可靠的。本实验也表明，Ｈｂ＜０．８ｇ／Ｌ，三酰甘油浓度小

于５０ｍｍｏｌ／Ｌ时不会对ＳＩ的测定造成影响。

本实验通过对参考区间进行验证发现，ＳＩ检测不能引用

《全国临床检验操作规程（第３版）》提供的Ｆｅ参考区间，说明

可能存在人群及检测系统的差异［１１］。由此可见，每个实验室

必须建立自己的参考区间，使临床诊断更为合理，更为科学。

本实验取９５％ 分布范围的大小表示参考区间，ＳＩ浓度男：

１１～３０μｍｏｌ／Ｌ，女：９～２７μｍｏｌ／Ｌ。

通过本次实验，说明本检测系统的各项性能指标符合厂商

说明书要求，但参考区间有很大差别，也说明了进行性能评价

实验的必要性和重要性［１２］。
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表２　　４０例甲减患者治疗前及治疗后相关项目检测结果的变化

项目 ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 １．５５±０．８５ ７．２０±２．９２ ２４．６±５．９１ ３．３８±０．７０ ７．７９±２．４１ ５．４６±１．６５ １９．３５±４．２３ ５９８．１±１７７．６

治疗后 ７．０６±２．０１ １６．３９±３．８６ １．８０±１．０１ ２．４０±０．６８ ４．５８±１．１５ ３．３６±１．６５ １１．１９±３．７３ ２３６．１±７２．４

狋 １６．２３ １３．４５ １６．８９ １４．０４ １５．３９ ４２．７９ ５２．２６ ２２．９７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　４０例甲减患者经临床两个月治疗后，临床症状逐渐减轻

或消失；血清ＦＴ３、ＦＴ４由低逐渐升高至恢复正常，ＴＳＨ也出

现降低；ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、Ｈｃｙ、ＣＫ均有很大程度下降，所有检

测项目在治疗前后差异存在统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

３　讨　　论

甲减患者体内甲状腺激素水平下降，可引起机体脂肪代谢

异常，即引起血清中ＴＣ、ＴＧ水平升高。从表１中可以看出，

甲减患者血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平明显高于健康者，两者之

间差异存在统计学意义（犘＜０．０１）。目前，体内外研究均已证

实甲状腺激素可调节ＬＤＬ受体活性。甲减时，由于肝细胞表

面的ＬＤＬ受体表达下降，血清ＬＤＬ颗粒的清除被延迟，ＬＤＬ

Ｃ水平升高，继而引起血清 ＴＣ、ＴＧ水平升高
［３４］。经过临床

治疗后，患者体内甲状腺激素水平恢复正常，ＬＤＬ受体活性增

强，ＬＤＬ颗粒得到及时消除，从而降低血脂水平。从表２可以

看出，４０例甲减患者治疗后血脂水平较治疗前有明显下降，两

者之间差异存在统计学意义（犘＜０．０１）
［５］。

从表１可以看出，甲减患者ＣＫ水平较健康者有明显升高

（犘＜０．０１），可能是由于甲状腺激素分泌不足，引起全身的组

织细胞核酸与蛋白质的合成、代谢及酶系统的活性均减弱，酸

性黏多糖及黏蛋白在全身组织沉积，心肌间质黏液性水肿，心

肌张力减退和肥大，严重者心肌纤维断裂坏死，导致肌酶从细

胞内溢出，从而使血清ＣＫ升高
［６］。临床医生可能会将甲减患

者因肌无力合并ＣＫ升高误诊为多发性肌炎，而建议其检查血

清甲状腺激素水平。从表２可以看出，经过临床有效治疗后，

ＣＫ水平有明显下降（犘＜０．０１）
［７８］。

Ｈｃｙ是甲硫氨酸代谢过程中产生的含硫氨基酸，是氨基酸

半胱氨酸的异种，由肝细胞合成，在旁链部分硫醇基（ＳＨ）前

包含１个额外的亚甲基（ＣＨ２），因发现它是心脑血管发病的

独立影响因素近年来受到广泛关注［９］。Ｈｃｙ在体内的代谢途

径大致有两种，即再甲基化和转硫途径代谢过程。甲减患者因

为疾病本身引起代谢减慢，同时还可引起体内蛋氨酸合成酶及

胱硫醚β合成酶活性下降，从而导致 Ｈｃｙ在体内代谢减慢。

另外，甲减患者胃酸分泌减少，肠道蠕动减弱，吸收功能障碍，

导致叶酸及维生素Ｂ１２的吸收减少，使 Ｈｃｙ代谢受阻，从而引

起体内含量增加［１０］。从表１中可以看出，甲减患者 Ｈｃｙ水平

明显高于正常对照组（犘＜０．０１）。而经过临床两个月有效治

疗后，Ｈｃｙ水平明显下降，与治疗前差异有统计学意义（犘＜

０．０１）
［１１］。

参考文献

［１］ 刘颖，张力心，刘九惠．原发性甲状腺机能减退患者经甲状腺激素

治疗前后血同型半胱氨酸水平的变化［Ｊ］．中国实用医药，２０１０，５

（１７）：９５９６．

［２］ 陈正顺，陈奕桦．１４例原发性甲减患者心肌酶和血脂增高的治疗

与转归［Ｊ］．中国地方病防治杂志，２００７，２２（２）：１５１．

［３］ 徐华，高燕燕，关建民．原发性甲减患者左旋甲状腺素治疗后血

脂、心肌酶谱及体成分的变化［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２００５，２１

（２）：１１０１１３．

［４］ 余季文，晏莲英，汪红玲．原发性甲减患者应用左旋甲状腺素治疗

后血脂、心肌酶谱的变化［Ｊ］．临床医学，２００６，２６（１）：１３１４．

［５］ 姜晖，刘殿新．左旋甲状腺素对亚临床甲减患者血脂的影响［Ｊ］．

中国误诊学杂，２００６，６（７）：１３１５．

［６］ 邓雁北，陶玲玲，刘恒方．甲状腺机能减退性肌病激素替代治疗前

后血清肌酶谱的变化［Ｊ］．新乡医学院学报，２００３，２０（３）：１７５１７９．

［７］ 罗岳登．甲状腺功能减退症合并血清肌酸激酶升高１７例分析

［Ｊ］．现代实用医学，２００８，２０（３）：１８１１８２．

［８］ 都建华．甲亢及甲减患者血清生化指标的改变及临床意义［Ｊ］．邯

郸医学高等专科学校学报，２００１，１４（６）：４９５４９６．

［９］ 刘颖，张力心，刘九惠．原发性甲状腺机能减退患者经甲状腺激素

治疗前后血同型半胱氨酸水平的变化［Ｊ］．中国实用医药，２０１０，５

（１７）：９５９６．

［１０］李芳．亚甲减患者血清同型半胱氨酸与血脂的测定及临床意义

［Ｊ］．浙江实用医学，２００９，１４（５）：３６６３６７．

［１１］李朝，薛庆凡．心脑血管疾病患者血同型半胱氨酸水平研究［Ｊ］．

中国现代药物应用，２０１１，５（１５）：３９４０．

（收稿日期：２０１２０８０８）

（上接第２８７６页）

［３］ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＡｍｅｒｉｃａｎＰａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＣｈｅｃｋｌｉｓｔ

［Ｒ］．Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ：ＣＡＰ，２００６：１２１．

［４］ 丛玉隆，冯仁丰，陈晓东．临床实验管理学［Ｍ］．北京：中国医药科

技出版社，２００４：７２７３．

［５］ 朱红梅，肖文海，卓德祥．罗氏ＭＯＤＵＬＡＲＰ８００全自动生化分析

仪检测系统性能验证［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（６）：６８９６９０．

［６］ 杨兴萍．美国伯乐Ｄ１０糖化血红蛋白分析仪的性能评价［Ｊ］．检验

医学与临床，２０１１，９（２）：６８３．

［７］ 叶应妩，王毓三，申子瑜．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３版．北京：

东南大学出版社，２００６：３９２３９３．

［８］ 赵建忠．生化分析仪精密度、准确性以及线性范围性能验证［Ｊ］．

国际检验医学杂志，２０１１，３２（１０）：１１１１１１１４．

［９］ 张莉，吴炯，郭玮，等．医学检验检测系统应用前的性能评价［Ｊ］．

检验医学，２００６，２１（６）：５６０５６１．

［１０］王治国．临床检验质量控制技术［Ｍ］．２版．北京：人民卫生出版

社，２００８：１０２．

［１１］权宁刚 ，陈文娟，周琨．东芝ＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪检测

系统性能证实［Ｊ］．现代检验医学杂志，２００７，２２（５）：１０８１０９．

［１２］郭拥军，李大为 ，文江平，等．罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＰ８００生化分析仪检

测６种血清特种蛋白性能评价［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２

（１１）：１２２０１２２１．

（收稿日期：２０１２０６１９）

·８７８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３




