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雅培ｉ４０００化学发光分析仪肝炎标志物分析性能评价
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（华中科技大学附属同济医学院附属同济医院检验科，湖北武汉４３００３０）

　　摘　要：目的　评价美国雅培ｉ４０００化学发光微粒子免疫分析仪（ＣＭＩＡ分析仪，简称ｉ４０００分析仪）对肝炎血清标志物的分

析性能。方法　使用ｉ４０００分析仪进行ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗ＨＣＶ检测，根据美国临床和实验室标准化

协会颁布的ＥＰ系列文件对仪器分析性能进行评价。结果　ｉ４０００分析仪模块一及模块二检测上述６个项目的批内及批间不精

密度（ＣＶ％）均符合厂商要求；模块一检测 ＨＢｓＡｇ的线性范围为０．０４～２８６．１８ＩＵ／ｍＬ（狉
２＝０．９６６２），模块二线性范围为０．０４～

２５９．３ＩＵ／ｍＬ（狉２＝０．９７６８）；模块一检测ＨＢｓＡｂ线性范围为０．１８～１０１６．３９ｍＩＵ／ｍＬ（狉２＝０．９８５７），模块二线性范围为０．２８～

１０５５．６７ｍＩＵ／ｍＬ（狉２＝０．９８７０）。ＨＢｅＡｂ检测临界值标本稀释度为１：５９．６５，（临界值±２０％）标本阳性、阴性结果出现频率均大

于０．９５。雅培ｉ２０００分析仪与ｉ４０００分析仪模块一、二 ＨＢｓＡｇ检测结果狉
２ 值分别为０．９９１０、０．９９６１，ＨＢｓＡｂ检测结果狉２ 值分

别为０．９８３５、０．９８９１。ＥＬＩＳＡ 与 ＣＭＩＡ 检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ 结果符合率为１００％。

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ检测下限分别为０．３３、３．６、０．９５、０．７ＮＣＵ／ｍＬ。结论　ｉ４０００分析仪检测肝炎血清标志物的

精密度、线性范围、临界值重复性、比对结果、检测下限均达到要求，能满足临床需求。

关键词：化学发光法；　肝炎血清标志物；　性能验证

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０１．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０１００９３０３

　　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）可用于肝炎血清标志物（ＨＢ

ｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ）初筛检测，

而化学发光法（ＣＬＩＡ）的应用也越来越广泛。笔者按美国临床

和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ系列文件
［１４］的要求，对ｉ４０００

化学发光微粒子免疫分析仪（ＣＭＩＡ分析仪，简称ｉ４０００分析

仪）进行性能验证，并探讨相同及不同方法学不同仪器及相同

仪器不同模块间检测结果的一致性。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　６８０型酶标仪（美国ＢＩＯＲＡＤ），ｉ２０００ＣＭＩＡ

分析仪（简称ｉ２０００分析仪）、ｉ４０００分析仪及配套肝炎血清标志

物检测试剂（美国Ａｂｂｏｔｔ），ＨＢＶ血清标志物ＥＬＩＳＡ检测试剂

（厦门新创）、ＨＣＶ血清标志物ＥＬＩＳＡ检测试剂（上海科华），

ＨＢｓＡｇ标准物质ＧＢＷ（Ｅ）（批号０９００６８，０．２ＩＵ／ｍＬ、ＨＢｓＡｂ

标准物质ＧＢＷ（Ｅ）（批号０９０１２５，３０ｍＩＵ／ｍＬ）、ＨＢｅＡｇ标准

物质ＧＢＷ（Ｅ）（批号０９０１４９、２ＮＣＵ／ｍＬ）、ＨＢｅＡｂ标准物质

（批号２０１００５００１，４ＮＣＵ／ｍＬ）、ＨＢｃＡｂ标准物质ＧＢＷ（Ｅ）（批

号０９０１２７、１ＮＣＵ／ｍＬ）及抗 ＨＣＶ标准物质 ＧＢＷ（Ｅ）（批号

０９００７３，１ＮＣＵ／ｍＬ）均购自北京康彻思坦生物公司。所有试

剂及标准物质均在有效期内使用。

１．２　方法　每日对仪器进行保养，且质控品检测结果均在控

制范围内。采用 ＥＬＩＳＡ和不同ＣＭＩＡ分析仪检测 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ，严格按仪器及试

剂说明书进行实验操作。

１．２．１　精密度实验　将弱阳性和强阳性血清标本分为两个批

次，使用ｉ４０００分析仪进行检测，每个批次每日检测２次，连续

检测２０ｄ，剔除离群值后计算批内和批间不精密度（犆犞％），评

价方案按ＥＰ５Ａ２进行。

１．２．２　线性实验　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ线性实验参照ＥＰ６Ａ２。

选择高于仪器检测上限的标本，用阴性血清进行稀释，以原始

标本为１，按照０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、０．１进行

稀释，０．１以下对倍稀释，直至检测值低于仪器检测下限，计算

相关指数（狉２）是否大于０．９５。

１．２．３　ＨＢｅＡｂ临界值重复性验证　按照ＥＰ１２Ａ的要求，将

１例强阳性标本进行系列稀释，重复检测，确定检测结果为

５０％阳性和５０％阴性的稀释标本浓度，再制备分别高于及低

于此浓度２０％的标本，分别重复检测２０次。

１．２．４　比对实验　选择４０个浓度覆盖仪器线性范围的标本，

按ＥＰ９Ａ２进行ｉ２０００及ｉ４０００分析仪 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ定量检

测比对；另选择患者血清标本进行ｉ４０００分析仪及ＥＬＩＳＡ定

性检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ、抗 ＨＣＶ结

果比对，计算结果符合率。

１．２．５　检测下限　选择定值标准物质，按不同比例用阴性血

清标本进行稀释和检测，计算阳性结果标本的最大稀释度及其

对应浓度值。

２　结　　果

２．１　ｉ４０００分析仪精密度验证结果　（１）批内精密度：肝炎血

清标志物在ｉ４０００分析仪两个模块中的批内不精密度（犆犞％）

均小于１０％；ＨＢｅＡｂ强阳性标本检测结果均为０．０２，因此其

在两个模块中的批内变异系数（犆犞％）均为０．００％，见表１。

（２）批间精密度：ｉ４０００分析仪检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ和抗 ＨＣＶ的批间标准差分别为０．０１１ＩＵ／

ｍＬ、０．２８０ｍＩＵ／ｍＬ、０．０６６ＮＣＵ／ｍＬ、０．００１ＮＣＵ／ｍＬ、０．０３０

ＮＣＵ／ｍＬ和０．１９０ＮＣＵ／ｍＬ，批间不精密度（犆犞％）分别为

５．２３％、１．３１％、１．７０％、６．０８％、２．６２％和７．０３％，均小于

７．５％。

·３９·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



表１　　ｉ４０００分析仪两个模块批内精密度验证结果（标准差／变异系数）

标本
ＨＢｓＡｇ

模块一 模块二

ＨＢｓＡｂ

模块一 模块二

ＨＢｅＡｇ

模块一 模块二

ＨＢｅＡｂ

模块一 模块二

ＨＢｃＡｂ

模块一 模块二

抗ＨＣＶ

模块一 模块二

弱阳性 ０．２２／８．８６０．１８／７．５２ ０．６８／３．００１．４７／６．１１ ０．３７／２．９３０．３８／３．１２ ０．０３／４．９００．０２／４．１５ ０．０６／１．９７０．０７／２．３７ ０．３８／６．３４０．２４／４．２０

强阳性 ５．５０／４．３８７．５９／５．７０ １５．２８／２．８４１７．７３／３．０９ ２．１４／１．６６２．９１／２．３８ ０．００／０．０００．００／０．００ ０．１５／１．５６０．１９／２．１５ ０．４３／３．１４０．４３／３．１７

　　：ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ检测标准差单位分别为ＩＵ／ｍＬ、ｍＩＵ／ｍＬ、ＮＣＵ／ｍＬ、ＮＣＵ／ｍＬ、ＮＣＵ／ｍＬ及 ＮＣＵ／ｍＬ，检测

变异系数单位均为％。

２．２　ｉ４０００分析仪 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ检测线性范围分析　ＨＢ

ｓＡｇ模块一检测线性狉
２＝０．９６６２、回归方程犢＝７８５１．４犡＋

６８２５４；模块二线性狉２＝０．９７６８、回归方程为犢＝７８４３犡＋

６１６３３。ＨＢｓＡｂ模块一线性狉２＝０．９８５７、回归方程为犢＝

１１５０．２犡＋２４４２２；模块二线性狉２＝０．９８７０、回归方程为犢＝

１０４６．１犡＋２３５８０。

２．３　ｉ４０００ 分 析 仪 ＨＢｅＡｂ 检 测 临 界 值 重 复 性 验 证 　

１∶５９．６５稀释标本检测结果为５０％阳性、５０％阴性，高于此浓

度２０％的标本重复检测２０次，阳性结果出现频率大于０．９５，

低于此浓度２０％的标本重复检测２０次，阴性结果出现频率大

于０．９５。

２．４　比对结果　（１）ｉ２０００及ｉ４０００分析仪 ＨＢｓＡｇ检测比对

结果：模块一狉２ ＝０．９９１０、回归方程为犢＝１．０１２８犡＋

０．５５５１；模块二狉２＝０．９８２５、回归方程为犢＝１．０３０１犡＋

１．９２６６。（２）ｉ２０００及ｉ４０００分析仪 ＨＢｓＡｂ检测比对结果：模

块一狉２＝０．９８３５、回归方程为犢＝１．０４６３犡＋１２．４；模块二

狉２＝０．９７７９、回归方程为犢＝１．１４０４犡＋４．４６０４。（３）ＥＬＩＳＡ

与ｉ４０００分析仪 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及

抗 ＨＣＶ定性检测比对符合率为１００％。

２．５　ｉ４０００分析仪检测下限分析　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ及抗 ＨＣＶ标准物质最大稀释度阳性标本对

应浓度，即仪器检测下限分别为０．０５、１５．０ｍＩＵ／ｍＬ及０．３３、

３．６、０．９５、０．７ＮＣＵ／ｍＬ。

３　讨　　论

中国是 ＨＢＶ、ＨＣＶ 感染高发国家，且感染率逐年增

加［５６］。随着肝炎血清标志物检测方法学的发展及检测系统的

更新，临床对检测系统的性能要求也越来越高。ＣＬＩＡ联合应

用化学发光技术及免疫学反应，可用于微量抗原或抗体检

测［７］。ｉ４０００分析仪采用ＣＭＩＡ技术，与ＥＬＩＳＡ技术相比，具

有灵敏度高、特异性强、快速、稳定、易于自动化等优点，然而必

须对其进行性能验证以判断其检测性能是否满足临床需求。

精密度反映检测结果的重复性，ＥＰ５Ａ２要求采用较长的

周期进行仪器精密度评价，从而客观、真实地反映仪器长期的

工作性能。本研究结果显示，ｉ４０００分析仪检测批内和批间不

精密度（ＣＶ％）均符合厂商要求（１４％），说明仪器检测重复性

好，结果稳定。类似研究结果显示，与ＥＬＩＳＡ相比，ＣＭＩＡ检

测结果的重复性更好，具有更高的灵敏度和特异性，且雅培

ＣＭＩＡ分析仪检测感染性疾病血清学指标的不精密度（犆犞％）

小于１０％
［８１０］。

标本中被测物质的浓度在仪器检测线性范围内时，所测结

果是可信的，即更接近于被测物质的真值。邹麟等［９］评价了

ｉ２０００分析仪检测 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢｓＡｂ的线性范围，狉
２ 均大于

０．９９８，但未对检测线性范围外的标本浓度进行描述。本研究

在 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ检测线性范围评价实验中，对超出仪器检

测范围的高值标本进行了稀释，稀释标本检测结果具有较好的

线性，说明对高值标本进行合理预处理，可保证获得较高可信

度的检测结果。

对于定性实验而言，临界值是唯一的医学决定水平。对被

测物质浓度处于临界值水平的标本进行重复检测时，出现阳性

和阴性结果的概率均为５０％，因此接近临界值水平的标本定

性检测有可能出现完全相反的结果。ＥＰ１２Ａ２是针对定性实

验性能评价的指南文件，该文件指出：定性实验对浓度在（临界

值±２０％）以外的标本检测结果应一致
［３］。本研究结果显示，

ｉ４０００分析仪对 ＨＢｅＡｂ浓度在该范围以外的标本定性检测结

果是稳定一致的。

保证检测结果的一致性是实验室管理中实现质量目标的

重要依据，亦即对同一份标本进行相同项目检测，不同检测方

法所获得的结果应相互符合。本研究按ＥＰ９Ａ２文件对ｉ２０００

及ｉ４０００定量检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ的结果进行比对分析，结果

二者相同模块间检测结果狉２ 值均大于０．９５，说明二者定量检

测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ具有较好一致性。然而，国内外的类似研

究发现不同厂商的检测系统 ＨＢｓＡｂ定量检测结果符合率仅

为９１．６％，且差异主要出现在低浓度标本检测结果
［１１１２］。本

研究结果显示，ＥＬＩＳＡ与ＣＭＩＡ对 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ、抗 ＨＣＶ的定性检测结果具有较好的一致性。

类似研究报道二者检测结果的符合率为８０％～９５％
［１３１５］，低

于本研究中的符合率，其原因可能在于二者不相符的结果主要

出现在临界值浓度标本，阳性及阴性标本检测结果具有较高的

符合率，而本研究未选用临界值附近的标本。大量研究显示，

ＣＩＭＡ对 临 界 值 标 本 的 检 出 率 及 结 果 准 确 性 均 优 于

ＥＬＩＳＡ
［１３１８］。由此可见，ＥＬＩＳＡ与ＣＭＩＡ对临界值标本的检

测结果存在差异，ＣＭＩＡ定量检测结果能更好地用于患者疗效

及病情监测和疫苗接种效果评价；二者均能满足临床需要，但

就方法学和自动化程度而言，ＣＭＩＡ优于ＥＬＩＳＡ，ＥＬＩＳＡ更适

用于初筛实验。本研究显示，ｉ４０００分析仪对 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ和抗 ＨＣＶ的检测下限分别为０．０５

ＩＵ／ｍＬ、１５ ｍＩＵ／ｍＬ、０．３３ ＮＣＵ／ｍＬ、３．６ ＮＣＵ／ｍＬ、０．９５

ＮＣＵ／ｍＬ、０．７ＮＣＵ／ｍＬ，均能满足临床需求。

感染性疾病血清标志物检测系统应具有较高诊断灵敏度、

特异性及阳性预测值（ＰＰＶ）。本研究结果显示，ｉ４０００分析仪

抗 ＨＣＶ检测真阳性率大于７８．４％，ＰＰＶ为９５．４％，而 ＨＢ

ｓＡｇ检测ＰＰＶ为９６．３％，且 ＨＢｓＡｇ检测假阳性结果标本浓

度范围为０．０５～０．１ＩＵ／ｍＬ，说明低值阳性标本（抗 ＨＣＶＳ／

ＣＯ＜５；ＨＢｓＡｇ＜０．１ＩＵ／ｍＬ）检测假阳性率较高（抗 ＨＣＶ为

９０．５％，ＨＢｓＡｇ为８５．７％）
［１６１７］。国内外对雅培公司肝炎诊

断系统的诊断灵敏度评价研究显示，其具有很高的诊断灵敏

度，可明显缩短感染后的检测窗口期［１８２１］，且对不同基因型及

突变病毒株具有较高的检测性能［２２２３］。

ｉ４０００分析仪可同时进行双模块检测，理论上二者对同一

标本相同项目的检测是一致的，但实际应用中仍存在一定的偏

差。本研究未发现两个模块间存在明显的性能差别，但在某些

性能方面存在细微差别，例如模块二检测 ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、

ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ的批内精密度略小于模块一，而 ＨＢｓＡｇ、抗

ＨＣＶ检测批内精密度低于模块一，且模块二具有更高的 ＨＢ

ｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ检测线性相关性，可能与试剂存放时间不同或操

作环境等因素有关。因此，综合分析不同模块性能评价结果，

·４９· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



有利于使检测项目的模块化更为合理，从而达到最好的检测性

能。总而言之，两个模块对肝炎血清标志物的检测性能均符合

临床要求，且优于ＥＬＩＳＡ。
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是在感染早期病变细胞较少时及白细胞内部分膜结构尚未溶

解时。部分无症状携带者阴道分泌物标本中的支原体仅存在

于细胞外，导致超高倍显微镜检测结果为阴性，而该部分标本

培养法检测结果为阳性，导致超高倍显微镜法检测阳性率低于

培养法。因此，当培养法检测结果为阳性，而超高倍显微镜法

检测结果为阴性时，应综合考虑患者临床表现。
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