
种方法［７］。ＥＬＩＳＡ主要有以下缺点：无法定量，灵敏度低，由

检测原理带来的前带现象无法解决，易传染，无法完成 ＨＢＶ

感染的动态观察及对低水平人群容易造成漏检［８］。ＴＲＦＩＡ法

和免疫化学发光法（ＩＣＭＡ）测定 ＨＢｓＡｇ，灵敏度高，可以定量，

可以动态观察 ＨＢＶ感染，而且在抗 ＨＢＶ治疗过程中，检测

ＨＢｓＡｇ定量可反映抗病毒疗效
［９］，所以这两种方法均逐渐得

到推广应用。

检测系统的分析性能能够满足临床要求是医学实验室认

可和“检验结果互认”的根本保证［１０１１］。目前，各实验室对不

同检测系统或检测项目等进行了性能评价［３４，１２１３］。检测低限

是能测出样本中分析物的最小量，检测系统或方法对小于或等

于检测低限的分析物量只能报告“无分析物检出”，因此检测低

限实际上是能够将分析物于本地噪音及空白响应量区分的待

检测物的最低浓度值［１２］。本实验结果显示，Ｃｈｅｍｃｌｉｎ６００检

测系统测定 ＨＢｓＡｇ的最低检测限为０．４ｎｇ／ｍＬ，与厂家试剂

说明书上列出的检测低限（＜１．０ｎｇ／ｍＬ）吻合，说明仪器检测

系统分析灵敏度稳定。功能灵敏度则是指在实际检测中能够

测到的待测物的最低浓度值，是以日间重复犆犞为２０％时对应

实验样品具有的浓度。它用于确定检测系统可报告的最低限

值［１４］，区分从有到无的分析能力，所以更有临床价值。对低浓

度特别有意义的项目，确定其检测限对疾病的诊断或治疗监测

有重要意义。本实验结果显示，Ｃｈｅｍｃｌｉｎ６００检测系统测定

ＨＢｓＡｇ的功能灵敏度验证值为１．０ｎｇ／ｍＬ，与厂家试剂说明

书标明的功能灵敏度（＜１．２ｎｇ／ｍＬ）吻合，说明仪器检测系统

功能灵敏度稳定。

检测系统的灵敏度高低反映了仪器性能的差别［ｌ５］，本实

验结果说明了Ｃｈｅｍｃｌｉｎ６００化学发光自动免疫分析仪对 ＨＢ

ｓＡｇ的分析灵敏度和功能灵敏度均较高，与厂商的资料一致，

适合于临床实验室常规应用。
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·检验仪器与试剂评价·

ＢＮⅡ特种蛋白仪测定ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ性能评价


韩　静，胡　梅，杨桂花，张　曼△

（首都医科大学附属北京世纪坛医院检验科，北京１０００３８）

　　摘　要：目的　对新引进的ＢＮⅡ特种蛋白仪开展的ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ 三个项目进行精密度、正确度、线性、参考范围的性能验

证，与原有的ＢＮＰ特种蛋白仪进行比较，以验证其检测能力是否符合行业标准。方法　选定免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ 三个项

目，参照美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）的仪器性能验证文件ＥＰ１５Ａ进行精密度、正确度和仪器间比对分析；参照ＥＰ６

Ａ进行线性分析；通过测定２０例能够合理代表健康总体的样本对仪器给定的参考范围进行验证。结果　ＢＮⅡ特种蛋白仪精密

度、正确度均符合要求，线性范围、参考区间均验证合格，与ＢＮＰ系统检测结果比对相关性能良好。结论　用ＢＮⅡ特种蛋白仪测

定ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ三个项目各项性能验证指标均合格，可用于临床标本检测。

关键词：性能评价；　免疫球蛋白；　ＢＮⅡ特种蛋白仪

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１０．０４５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１０１２９２０３

　　免疫球蛋白是一组具有抗体活性的蛋白质，主要存在于生 物体血液、组织液和外分泌液中，是反映体液免疫状态的重要

·２９２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０

 基金项目：国家高科技研究发展计划（“８６３”计划）资助项目（２０１１ＡＡ０２Ａ１１１）；首都卫生发展科研专项（２０１１２００８０２）。△　通讯作者，Ｅ

ｍａｉｌ：ｍｚｈａｎｇ９９＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



指标，其检测常用于临床免疫缺陷病、类风湿性关节炎系统性

红斑狼疮、代谢性疾病以及病毒感染等多种疾病的诊断和治

疗［１３］。人类的免疫球蛋白分为五类，即ｌｇＧ、ｌｇＡ、ｌｇＭ、ＩｇＤ和

ｌｇＥ，其中ＩｇＤ和ＩｇＥ含量很低，故临床多用ｌｇＧ、ｌｇＡ、ＩｇＭ 三

项来评价疾病的状态［４］。实验室原有一台西门子ＢＮＰ特种蛋

白检测仪，由于临床标本量的日益增加，新引进ＢＮⅡ特种蛋

白检测仪。通常一个检测系统应用到临床之前实验室必须对

其进行性能验证，最主要的性能指标包括精密度、正确度、检测

线性范围以及参考范围是否符合当地人群［５７］。美国临床实验

室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）发布的ＥＰ１５Ａ文件用于检验方法

简便的精密度、正确度评价和不同仪器间可比性分析［８］，ＥＰ６

文件用于线性范围评估［９］，Ｃ２８Ａ２
［１０］文件用于参考范围的验

证，笔者按照以上文件设计实验，对仪器的精密度、正确度、线

性范围、参考区间进行验证。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本院就诊患者的新鲜血清，无溶血、黄疸和

脂血。

１．２　仪器与试剂　试验仪器为西门子ＢＮⅡ特种蛋白分析仪

（免疫散射比浊法）及配套检测试剂（ＩｇＧ批号：１５３０６８，ＩｇＡ：

１５３１６９，ＩｇＭ：１５３２７９）、多项校准品（批号：０８３６９３）和高、低值

质控品（高值批号：０８４８３８Ａ，低值：０８４７３８）。比较仪器为西门

子ＢＮＰ特种蛋白分析仪（免疫散射比浊法），所用的试剂、校准

品和高低值质控品相同。

１．３　方法

１．３．１　精密度评价　精密度验证试验按照ＣＬＳＩ的ＥＰ１５Ａ

文件［７］要求，使用配套中值、高值２个浓度质控品，用ＢＮⅡ仪

器每天分析一批，２个浓度每个浓度重复检测４次，连续检测５

ｄ。计算批内不精密度（ｓ批内）及总不精密度，与厂家声明的标

准差进行比较，若批内变异系数（犆犞％）小于厂家声明，则证实

批内精密度与厂家声明一致；若计算的总精密度小于厂家声

明，则核实总精密度与厂家声明一致，判定符合要求。如果计

算的精密度大于厂家声明，则计算“验证值”，获得精密度厂家

声明的上限，如果实验室检测的标准差低于这一验证值，则可

证实厂家的声明。

１．３．２　正确度评价　使用参考物质正确度评价，正确度验证

试验按照ＣＬＳＩ的ＥＰ１５Ａ
［７］文件要求，使用已知浓度（可报告

范围中高和低的决定性浓度）的标准物质（与目前机器所用的

标准品批号不一致）。用ＢＮⅡ仪器连续检测５ｄ，每批进行２

次重复。利用１０次测量值计算均值、标准差和标准误，结合实

验测量不确定度与指定的标准差（指定值的不确定度，由标准

物质提供），通过２个方差相加后取合成方差的平方根，计算

９５％置信区间，然后与靶值比较，如果靶值在置信区间内则认

为实验数据可以证实真实度，否则不能够证实。

１．３．３　线性范围验证　依据ＣＬＳＩ的ＥＰ６Ａ
［８］方案选择高值

样本（Ｈ）、低值样本（Ｌ），浓度覆盖分析测量范围上、下限

（ＩｇＧ１．４～４６ｇ／Ｌ、ＩｇＡ０．２５～８．０ｇ／Ｌ、ＩｇＭ０．２～６．４ｇ／Ｌ）。

将 Ｈ和Ｌ样本按照１Ｌ、０．８Ｌ＋０．２Ｈ、０．６Ｌ＋０．４Ｈ、０．４Ｌ＋

０．６Ｈ、０．２Ｌ＋０．８Ｈ、１Ｈ各自配制混合，形成６个系列评价样

本。在保证ＢＮⅡ仪器校准和质控状态良好情况下每个样本

重复测定４次。以测量结果作为Ｙ值，计算浓度为犡 值作犡

－犢 坐标图。计算重复测量误差，小于误差目标，不精密度符

合要求；对６个系列评价样本实验数据进行多项式回归分析处

理，利用拟合的二次多项式系数ｂ２和三次多项式模型系数ｂ２

和ｂ３与０比较，均没有统计学差异时判断检测系统呈线性（一

阶方程式）。具体判断标准是根据非线性回归系数是否具有统

计学差异（犘＞０．０５）。

１．３．４　参考区间的验证　参照ＮＣＣＬＳＣ２８Ａ２
［９］中提供的方

法，选择２０例能够合理代表试验室选择的健康体检人员的标

本，在保证仪器校准和质控状态良好情况下用ＢＮⅡ仪器随机

测量。结果不超过２例的（或１０％）的观察值在原始报告的参

考区间外，则可以接受；３例以上超出界限，重新选择２０个参

考个体，结果不超过２例的（或１０％）的观察值在原始报告的

参考区间外，则也可以接受。再次有３例及以上超过参考限，

重新检查操作系统，如果操作没有问题，则认为该参考区间不

适合于当地人群，需要重新建立参考区间。

１．３．５　仪器比对　使用患者样本真实度评价，按照ＣＬＳＩ的

ＥＰ１５Ａ文件
［７］要求，假定可比较方法的结果代表正确的结

果，作为厂家偏倚声明的基础，由新的方法和可比较方法同时

检测患者样本以确认新方法的性能。本室使用２０份患者标

本，其浓度水平覆盖方法的可报告范围，连续４ｄ时间，每天用

试验仪器ＢＮⅡ和可比较仪器ＢＮＰ在４ｈ内各检测５份样本。

将２０对检测数据进行配对狋检验计算，确定方法之间的平均

偏差以及差值的标准差，计算置信区和验证限，将观察的偏倚

与厂家的声明进行比较。

２　结　　果

２．１　精密度　精密度计算结果如表１所示，ＩｇＡ中值、ＩｇＭ高

值质控品总 犆犞 分别是２．４４％和２．９５％，小于厂家声明

（３．１０％和３．２０％），故不需要计算验证值，可以直接证明精密

度符合要求。其他质控品计算的总精密度大于厂家声明，进一

步计算验证值，结果ｓ总 均小于验证值，故也证明实验室检测

的精密度与厂家声明的一致，符合要求。

表１　　精密度验证结果

项目 浓度 测定均值 批内犆犞％ 总犆犞％ 狊总 厂家声明犆犞％ 验证值 判断 结论

ＩｇＧ 中值 ９．８６５ １．８５ ３．１９ ０．３１４ １．８０ ０．３１５ 狊总 小于验证值 符合

高值 １２．２２ ３．０３ ３．２４ ０．３９５ ２．６０ ０．４３８ 狊总 小于验证值 符合

ＩｇＡ 中值 ０．８３５５ ３．５６ ２．４４ ０．０２ ３．１０ － 总犆犞％小于厂家声明犆犞％ 符合

高值 ２．８９８ ６．３７ ４．０３ ０．１１７ ２．５０ ０．１２８ 狊总 小于验证值 符合

ＩｇＭ 中值 ０．９９６５ ２．５４ ２．９４ ０．０２９ ２．６０ ０．０３８ 狊总 小于验证值 符合

高值 ２．２５７ １．７３ ２．９５ ０．０６７ ３．２０ － 总犆犞％小于厂家声明犆犞％ 符合

　　－：无数据。

２．２　正确度　经检测、计算结果如表２所示，ＩｇＧ校准品的靶

值８．５５在验证限（检测结果的９５％可信区间）８．８４和８．３６之

间；ＩｇＡ校准品给定的靶值２．０３在检测结果计算的验证限

１．９３和２．１９之间；ＩｇＭ校准品给定靶值０．６７８在检测１０次计

算的验证限０．５９至０．８４范围内。故ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ三项的

正确度可以验证。
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表２　　正确度性能验证结果

项目 靶值 测定均值 上验证限 下验证限 结论

ＩｇＧ ８．５５ ８．６０ ８．８４ ８．３６ 验证通过

ＩｇＡ ２．０３ ２．０６ ２．１９ １．９３ 验证通过

ＩｇＭ ０．６７８ ０．７１０ ０．８４ ０．５９ 验证通过

２．３　线性评价　ＩｇＧ的二次多项式系数ｂ２为－０．１４０２，三次

多项式模型系数ｂ２、ｂ３分别为０．０３９６８、－０．０１７１，与０比较

均，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩｇＡ的二次多项式系数ｂ２

为０．０６４２０，三次多项式模型系数ｂ２、ｂ３分别为０．０３３０９、

０．００２９６，与０比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩｇＧ二次

多项式系数ｂ２为０．００２４１，三次多项式模型系数ｂ２、ｂ３分别

为－０．０４３８、０．００４４０，与０比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），故判断各以上三个项目检测系统均呈线性，见图１。

　　Ａ：ＩｇＧ线性回归曲线；Ｂ：ＩｇＡ线性回归曲线；Ｃ：ＩｇＭ 线性回归曲

线。

图１　　ＢＮⅡ仪器线性验证

２．４　参考区间验证　厂家提供的ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ 的参考区

间分别为７．０～１６．０ｇ／Ｌ、０．７～４．０ｇ／Ｌ和０．４～２．３ｇ／Ｌ。通

过检测２０例实验室选择的健康参考个体得出２０例标本ＩｇＧ

检测结果均在参考区间内，ＩｇＡ和ＩｇＭ的检测结果各有１例的

观察值在以上参考范围之外，没有超过２例，故可以使用厂家

提供的参考范围。

２．５　仪器比对　仪器精密度符合要求的情况下，用ＢＮＰ与

ＢＮⅡ分别检测２０例患者标本，见表３。将２０对检测数据进行

配对计算，获得ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ 方法之间的平均偏差分别是

－０．４３９５、－０．０３４和－０．０２５，差值的９５％可信区间分别是

－０．９９５４２至０．１１６４２２、－０．０７７６１１至０．００９６１１和－０．０５９

４３６至０．００９４３６。故厂家声明两台仪器间没有差异，故认为

其偏倚为“０”，以上可信区间均包括“０”，置信限覆盖了厂家声

明，可以证明２台仪器检测结果一致。

表３　　ＢＮＰ与ＢＮⅡ仪器比对结果

项目
差值的

均值

Ｔ临

界值

差值的

标准差
验证上限 验证下限

验证

结果

ＩｇＧ －０．４３９５２．８６１ ０．８４６９７９ ０．１１６４２２ －０．９９５４２ 通过

ＩｇＡ －０．０３４ ２．８６１ ０．０６６４４３ ０．００９６１１ －０．０７７６１１ 通过

ＩｇＭ －０．０２５ ２．８６１ ０．０５２４６６ ０．００９４３６ －０．０５９４３６ 通过

３　讨　　论

随着检验技术的不断发展、项目的不断增加、仪器及试剂

品种繁多，检验质量的控制变得越来越重要。为确保临床实验

室检验结果的准确与可靠，《美国临床实验室改进法案修正案》

（ＣＬＩＡ′８８）和美国病理家学会（ＣＡＰ）要求参加认可的实验室，

在开展某一项新的检测项目、更换检测系统或仪器或改变检测

试剂盒厂商时，实验室需对其相关方法学分析性能予以验证，

对厂商提供的评价资料中的主要性能予以确认。评价过程中

应首先完成精密度实验，在重复性良好的情况下完成其他实

验，否则评价缺乏基本保障。笔者参照 ＮＣＣＬＳＥＰ１５Ａ文件

的精密度评价方案，经过检测、计算ＢＮⅡ特种蛋白仪测定免

疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ 无论在正常水平还是异常水平，其

精密度均达到厂家声明性能。正确度方面用２种方法，第１种

方法是使用参考物质正确度验证方案，在５ｄ内每批进行２次

重复，然后计算均值和标准差，以及置信限，结果标定值在置信

限范围内；第２种方法是使用患者样本方法，通过连续４ｄ，每

天用ＢＮⅡ特种蛋白仪和现有的仪器ＢＮＰ各检测５份样本，获

得２０个数据，经统计学分析两个仪器差值没有统计学意义。

因此，笔者认为新进的仪器检测的准确、可靠。按照ＥＰ６Ａ方

案，采用多项式回归方法评价仪器的线性，结果非线性系数与

０比较均没有统计学意义，故认为ＢＮⅡ特种蛋白仪测定免疫

球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＭ在给定的范围内呈线性。参考范围的

验证结果显示检测２０例能够合理代表健康总体的样本，没有

２例超过厂家给定的参考范围，故认为可以使用厂家的参考

范围。

ＢＮⅡ特种蛋白仪厂家能为检测系统提供完整的性能参

数，并且实验室使用配套的校准品和试剂，此时仅需验证厂家

的声明。故在精密度和正确度验证方面笔者使用了ＥＰ１５方

案，它比ＥＰ５精密度方案、ＥＰ９Ａ正确度方案相对简单，易于实

验室操作且能够满足统计学意义。经实验证明，ＢＮⅡ特种蛋

白仪检测免疫球蛋白ＩｇＧ，ＩｇＡ和ＩｇＭ 的性能符合厂家声明的

性能参数，可用于临床标本检测。
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