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全自动生化分析仪测定血清总胆汁酸分析性能评价
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　　摘　要：目的　对在日立７６００全自动生化分析仪上用循环酶法检测总胆汁酸（ＴＢＡ）的分析性能进行评价。方法　参考国际

国内有关性能评价的文件和报道，结合临床工作实际，对全自动生化分析仪测定血清ＴＢＡ的精密度、正确度、分析测量范围、分析

干扰和生物参考区间５项分析性能进行验证和评价。结果　ＴＢＡ测定在３个不同浓度水平的批内和天间不精密度都小于厂家

规定的不精密度要求；两个浓度定值质控品检测结果与靶值的相对偏倚均小于５％；分析测量范围为１．２４～２０４．０μｍｏｌ／Ｌ，略宽

于厂家给定的范围；生物参考区间验证结果均在试剂说明书的范围之内；结合胆红素、乳糜物、高浓度血红蛋白会对ＴＢＡ检测产

生影响，且干扰物浓度越高，影响越大。结论　日立全自动生化分析仪测定ＴＢＡ的分析性能与厂家声明基本一致，可应用于临

床，使用中要注意内源性干扰对检测结果的影响。
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　　血清总胆汁酸（ＴＢＡ）检测作为反映肝细胞损伤的一个敏

感指标已在临床被广泛应用。近年来，随着研究的深入ＴＢＡ

在多种疾病的诊断、治疗及转归中的监测作用也有报道［１２］。

目前，定量检测ＴＢＡ的方法主要为在全自动生化分析仪上用

酶循环法测定，该方法具有高敏感度、高特异性的优点，因此在

临床应用普遍，但有关的性能评价报道较少。为了深入了解在

全自动生化分析仪上检测ＴＢＡ的性能，笔者参考美国临床实

验室标准化委员会（ＣＬＳＩ）的相关文件、国内一些定量检测性

能评价的报道以及试剂厂家的标准，在全自动生化分析仪上对

试剂进行了性能评价。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　仪器　日立７６００全自动生化分析仪。

１．１．２　试剂　（１）日本积水医疗株式会社ＴＢＡ检测试剂（批

号：８０５ＲＣＪ）；（２）配套校准品（批号：８１４ＲＢＪ）；（３）ＢｉｏＲａｄ质控

血清水平２（批号４６４５２）和水平３（批号４６４５３）；（４）干扰材料

（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司），包括游离胆红素、结合胆红素、血红蛋白

和乳糜物。

１．１．３　标本　所有受检者均隔夜空腹８ｈ以上抽血，３５００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取血清检测，或留取血清标本置于－２０℃

待检。

１．２　方法

１．２．１　精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）验证　用两个水平的质控品和患者

新鲜混合血清按标本检验程序进行测定，在批内重复测定２０

次，以及每份样本每天测定１次，连续测定２０ｄ。分别计算批

内及天间均值（狓）、标准差（狊）和变异系数（犆犞）。并判断是否

小于厂家规定的性能标准。

１．２．２　正确度（ａｃｃｕｒａｃｙ）验证　依据参考文献［３４］，对厂家

提供的定值质控品进行检测，检测结果与说明书提供的“靶值”

和可接受范围进行对比，计算检测值与靶值的相对偏差（％），

并判断是否小于厂家规定的性能标准，如果偏差低于厂商声明

的偏差，则正确度验证成功。

１．２．３　分析干扰实验　采用Ｓｙｓｍｅｘ干扰检查试剂盒。空白

液与新鲜混合血清按１∶９比例制备各自干扰物的空白对照Ａ

液。将结合胆红素、血红蛋白、游离胆红素和乳糜物用蒸馏水

溶解，按１∶９的比例分别加入相同的新鲜混合血清，制成不同

的干扰物Ｂ液，制成后结合胆红素Ｂ液浓度为２０ｍｇ／ｄＬ，血红

蛋白Ｂ液５００ｍｇ／ｄＬ，游离胆红素Ｂ液２１ｍｇ／ｄＬ，乳糜物Ｂ液

３０００ＦＴＵ。将Ａ液与Ｂ液按照１０∶０（空白管），８∶２（１号

管），６∶４（２号管），４∶６（３号管），２∶８（４号管），０∶１０（５号

管）比例混合，制备成空白管及含不同干扰物浓度的１～５号

管。对每一份样品进行两次 ＴＢＡ浓度测定，结果取平均值。

计算影响度（Ｆ）＝（含干扰物质标本检测值－无干扰物质标本

（空白）检测值）／无干扰物质标本检测值×１００％
［５］。Ｆ绝对值

大于１０％认为该浓度干扰物质对ＴＢＡ检测有影响。

１．２．４　分析测量范围（ａｎａｌｙｔｉｃａｉｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒａｎｇｅ，ＡＭＲ）验

证　按参考文献［６８］，使用厂家提供的高值质控品（其值大于

厂家给定的分析测量范围上限），用生理盐水稀释。稀释液

（Ｌ）与高值样本（Ｈ）按照１０Ｌ、９Ｌ＋１Ｈ、８Ｌ＋２Ｈ、７Ｌ＋３Ｈ、６Ｌ

＋４Ｈ、５Ｌ＋５Ｈ、４Ｌ十６Ｈ、３Ｌ＋７Ｈ、２Ｌ＋８Ｈ、１Ｌ＋９Ｈ、

１０Ｈ的关系配制，形成系列浓度样品。每个浓度重复测定２

次，以平均值为实测值，按照公式预期浓度＝（ＣＬ×ＶＬ＋ＣＨ×

ＶＨ）／（ＶＬ＋ＶＨ）计算预期值。将实测值与预期值作比较，确定

ＴＢＡ的分析测量范围。检测低限（ＬＬＤ）的确定：ＬＬＤ为样品

单次检测，可以达到的非空白检测响应量对应的分析物的量。

按９９．７％的可信限，生理盐水在批内重复测定１０次空白样品

狓±３狊所对应的ＴＢＡ的量即为ＬＬＤ。

１．２．５　生物参考区间（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ）的验证　

参考ＣＬＳＩＣ２８Ａ２
［９］文件，选取健康体检者２０例，年龄２０～５６

岁，平均３６岁。男女各一半。按照标准操作程序进行检测。

对结果进行统计并与仪器说明书提供的参考区间进行比较，若

２０份标本的检测结果均在仪器说明书提供的参考区间内或仅

有２个标本超出，则验证通过。否则，进行参考区间确立实验。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行数据分析。

分析测量范围的验证中截距ａ与０的比较用狋检验。

２　结　　果

２．１　不精密度验证结果　见表１，批内犆犞均小于５％，日间

犆犞均小于１０％，达到厂家性能标准。

２．２　准确度验证结果　见表２，相对偏差小于１０％，达到厂家

性能标准。
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２．３　抗干扰能力检测结果　不同浓度游离胆红素、结合胆红

素、血红蛋白和乳糜物对ＴＢＡ检测的干扰（Ｆ）结果见表３，结

合胆红素、乳糜物、高浓度血红蛋白会对ＴＢＡ检测产生影响，

且干扰物浓度越高，影响越大。

表１　　日立７６００全自动生化分析仪测定ＴＢＡ的批内、

　　　天间不精密度结果（μｍｏｌ／Ｌ）

样品
批内不精密度

狓 狊 犆犞（％）

天间不精密度

狓 狊 犆犞（％）

质控１ １１．５４ ０．２８ ２．４４ １１．８９ ０．５４ ４．５３

质控２ １２．３０ ０．３８ ２．８８ １３．４６ ０．４９ ３．６８

混合血清 ４．０１ ０．２２ ５．４９ ４．９２ ０．３９ ７．９３

表２　　日立７６００全自动生化分析仪测定ＴＢＡ的偏差结果

批号
靶值

（μｍｏｌ／Ｌ）

验证值

（μｍｏｌ／Ｌ）

绝对偏差

（μｍｏｌ／Ｌ）
相对偏差

０９０６２３８ ２５．０ ２４．３ ０．７ ２．８％

１１０３１４７ １２３．０ １１３．７ ９．３ ７．６％

表３　　不同浓度干扰物质对ＴＢＡ检测的干扰

干扰物质
含不同干扰物浓度的血清测得的干扰误差（Ｆ）

Ｆ１％ Ｆ２％ Ｆ３％ Ｆ４％ Ｆ５％

游离胆红素 －９．１ －１．８ ３．３ ３．６ ５．５

结合胆红素 ０ １０．４ １０．４ １４．２ １６．７

血红蛋白 －９．３ －９．７ －８．９ ５．４ １９．６

乳糜物 ９．８ １５．９ １７．６ ２１．６ ２９．４

２．４　分析测量范围验证结果　按９９．７％的可信限，空白样品

均值的３狊为：０．４３＋０．２７×３＝１．２４μｍｏｌ／Ｌ，所以本检测系统

的ＬＬＤ是１．２４μｍｏｌ／Ｌ，小与厂家给定的ＬＬＤ（２．０μｍｏｌ／Ｌ）。

以实测值为犢 轴、预期值为犡 轴，将结果点在犡－犢 坐标图

上，计算回归方程：犢＝ｂ犡＋ａ。得到回归方程犢＝０．９８６犡＋

２．５４４，狉＝０．９９９，相关系数狉≥０．９７５，犫在０．９７～１．０３范围

内，犪与犗 无统计学差异，可判断 ＡＭＲ在实验已涉及浓度。

结合本方法的ＬＬＤ，本方法的线性为１．２４～２０４．０μｍｏｌ／Ｌ。

２．５　生物参考区间验证结果　２０份表面健康人血清ＴＢＡ检

测结果浓度在０～９．８μｍｏｌ／Ｌ范围，均在试剂说明书提供的参

考范围小于１０μｍｏｌ／Ｌ之内。

３　讨　　论

循环酶法测定ＴＢＡ是利用酶的底物特性，放大靶物质的

一种检测方法，通过辅酶的循环反应，微量胆汁酸被扩增，测定

生成的ＴｈｉｏＮＡＤＨ的吸光度的变化量而求得总胆汁酸浓度。

由于血清中ＴＢＡ含量低，不同检测系统对标本进行检测时，常

出现结果不一致的情况［１０］，所以各实验室评价所开展的ＴＢＡ

检测是否能达到厂家给定的分析性能要求就显得尤为重要。

本文对日立７６００全自动生化分析仪测定ＴＢＡ的主要分析性

能进行评价，包括不精密度、不准确度、分析测量范围、分析干

扰试验、生物参考区间来了解该系统的性能。

一个检测系统最基本的性能指标是精密度，在本检测系

统，高低值质控及患者混合血清的批内、日间变异都小于厂家

声明的犆犞值。正确度的验证，有关文件建议可以通过与参考

方法比对或检测定值参考物（包括由参考方法或决定性方法定

值的样本，从能力比对试验获得的参考物，厂家提供的正确度

参考物或质控物，室间质量评价样本、由第三方提供的已用一

些不同方法定值的物质）来验证。ＴＢＡ检测，与参考方法比对

无法实现，而且国内还未开展室间质量评价，所以本实验使用

厂家提供的定值质控品验证正确度，结果达到厂家的性能要

求。本检测系统分析测量范围为１．２４～２０４．０μｍｏｌ／Ｌ，略宽

于厂商给出的线性范围（２～１８０μｍｏｌ／Ｌ）。２０份健康人标本

血清浓度均在试剂说明书的参考区间小于１０μｍｏｌ／Ｌ内，验证

厂家的声明。

分析干扰实验显示，不同浓度结合胆红素、乳糜物和高浓

度血红蛋白对ＴＢＡ检测有影响，且随着干扰物浓度增高影响

加大。提示在使用本检测系统测定ＴＢＡ时应特别注意由样本

情况造成的干扰误差，对脂血、黄疸、溶血的样本应采取重新抽

血，或采用高速离心、适当稀释等方法减少干扰误差的影响。

同时应将样本情况告知临床医生，以便医生在利用检验结果时

做出正确的判断。

总之，本文参考试剂厂家、ＣＬＳＩ文件以及国内关于定量检

测分析系统性能评价的相关报道，评价了循环酶法在全自动生

化分析仪上检测ＴＢＡ的性能，基本与厂家申明的性能一致，该

检测系统能够用于临床，使用中要注意内源性干扰对检测结果

的影响。
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