
２．２　未分离血清血浆与细胞层时，Ｈｃｙ随时间的变化在２～

８℃冰箱中，未分离血清血浆与细胞层的样本，其中 Ｈｃｙ浓度

在０、１、２、３、４、５、６、２４（１ｄ）、４８（２ｄ）、１６８ｈ（７ｄ）的结果如图１

～２。

图１　　Ｈｃｙ平均浓度随时间变化图

图２　　Ｈｃｙ浓度变化率随时间变化图

２．３　即使分离血清血浆与细胞层时，Ｈｃｙ随时间的变化　在

２～８℃冰箱中，及时分离血清与细胞层的样本，其中 Ｈｃｙ浓

度在０ｈ和１６８ｈ（７ｄ）的检测结果分别为（１４．１０±４．４４）

μｍｏｌ／Ｌ、（１３．８１±４．３６）μｍｏｌ／Ｌ，差异均无统计学意义（犘＝

０．８５２５８５）。

３　讨　　论

血样采集后，由于在全血状态下，血细胞在体外的继续代

谢作用，会使 Ｈｃｙ浓度随时间的增长而升高。室温下停留１、

４、２４ｈ，Ｈｃｙ水平可升高，需及时分离血浆，尽可能减少上述原

因造成的误差［８］。本次实验证实，在２～８℃条件下，６ｈ内不

分离血清血浆与血细胞层其浓度变化在５％之内，放置１ｄ后

其浓度变化就超过了１０％，放置２ｈ后其浓度变化超过了

２０％，而到第７天的时候，其浓度变化超过了６０％。分离血清

血浆与血细胞层后，到第７天时，其浓度反而降低了２％（由于

没有血细胞中的 Ｈｃｙ释放到血清中，在加上血清中 Ｈｃｙ的分

解，所有其浓度反而降低了一点），且与放置０ｈ时的结果比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

本次实验发现了，对于使用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管、肝素锂抗

凝管和普通血清管所取样本 Ｈｃｙ的结果之间没有明显差异。

本实验所用的 Ｈｃｙ试剂说明书所标示的样本要求为血清。通

常，血清样本中有纤维蛋白丝遗留及分离过程中血液有形成分

易发生破坏等缺点［９］，而且肝素锂等血浆能为更快速的回报检

测结果提供了很多方便［１０］。
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·检验仪器与试剂评价·

两种全量程Ｃ反应蛋白检测试剂盒的对比研究及偏倚分析

李茂森１，胡治宝２△

（１．重庆市铜梁县人民医院检验科，重庆４０２５６０；２．宁波美康生物科技股份有限公司，浙江宁波３１５１０４）

　　摘　要：目的　通过使用两种全量程Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）试剂（贝克曼和宁波美康）进行血清样本ＣＲＰ测定，进行偏倚分析和

结果比较。方法　依据美国国家临床实验室标准协会ＥＰ９Ａ２文件，每天取临床样本８份，分别用两种方法测定样本ＣＲＰ，共测

定５ｄ，记录检验结果，通过方差分析、犉检验和相关性分析对两种试剂进行偏倚估计。结果　在进行患者新鲜血清样本ＣＲＰ测

定时，两种试剂测定结果的预期相对偏倚在方法的线性范围内可以被接受，具有良好的相关性；在测定ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ时，两

种试剂测定结果的相对偏倚都小于５％。结论　宁波美康公司和贝克曼公司两种ＣＲＰ试剂在测定临床血清样本时，结果具有良

好的相关性。

关键词：Ｃ反应蛋白质；　对比研究；　偏倚评估

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１０．０５０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１０１３０２０２

　　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是人体急性时相蛋白（ＡＰＰ）中最主要、 最敏感的标志物之一。在临床上常作为一种检测感染过程和
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自身免疫疾病的工具，如病毒与细菌的鉴别诊断、疾病治疗监

测、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）等。曾经由于长期没有灵敏的检测

手段，因此在临床上并没有受到重视。近年来，随着研究的不

断深入和ＣＲＰ检测手段的不断改善，特别是运用高敏感方法

测出的超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）可作为冠状动脉疾病（ＣＶＤ）

的一种独立危险因素，也可作为心血管疾病和动脉硬化的预测

指标［１３］。ＣＲＰ升高的患者，其心脏病发作、卒中、猝死及血管

疾病的危险性增加［４５］。在处理稳定型和不稳定型冠状动脉疾

病时，全量程ＣＲＰ和超敏ＣＲＰ具有相同效果
［６］。全量程ＣＲＰ

同时具有普通ＣＲＰ可以检测高浓度ＣＲＰ的优点，用于急性炎

症的检测，又克服了普通ＣＲＰ灵敏度低的缺点，所以深受医学

检验人员的青睐［７］。在过去几年中，临床实验室使用的ＣＲＰ

一般都是进口的试剂，该试剂采用的胶乳增强技术，即在具有

活性官能团的特殊粒径的胶乳颗粒表面包被ＣＲＰ抗体，与样

本中的抗原发生凝集反应，反应体系浊度升高，在抗体量一定

时，浊度的高低与抗原的浓度呈正相关［８］。近年来，国内部分

生产企业通过自主研发，掌握了该产品的生产技术，生产了全

量程ＣＲＰ检测试剂盒，本文研究国内生产企业宁波美康生物

科技股份有限公司生产的全量程ＣＲＰ检测试剂盒与进口企业

贝克曼（Ｂｅｃｋｍａｎ）生产的ＣＲＰ检测试剂盒的临床样本检测结

果的偏倚和准确性。

１　材料与方法

１．１　材料　采集的样本为临床患者当日血清，其浓度尽可能

涉及正常值和病理值。

１．２　仪器与试剂　贝克曼 ＡＵ６８０全自动生化分析仪。贝克

曼ＡＵ系列原装试剂和宁波美康生物。ＣＲＰ国际参考品：

ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ，来源于欧洲标准局。

１．３　方法　由于目前国内行业内还没有相关的指导性文件，

本文作者依据美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）批准的

《使用患者样本进行方法比较和偏倚估计》（ＥＰ９Ａ２）进行两种

全量程ＣＲＰ检测试剂盒的对比研究及偏倚评估。具体方法如

下：（１）每天选择８个临床患者样本，按１～８的顺序编号。用

两种方法同时进行实验，按的样本按照１～８，８～１的顺序进行

测定。记录测定结果（犡ｉｊ和犢ｉｊ），计算每个样本测定结果的均

值（犡ｉ和犢ｉ）、样本重复测定值间差值的绝对值（Ｄ犡ｉ和Ｄ犢ｉ）

及两种方法测定结果均值间的差值（犢ｉ－犡ｉ）；（２）以犢ｉ对犡ｉ

作散点图；以（犢ｉ－犡ｉ）对Ｘｉ作偏倚图，以（犢ｉｊ－犡ｉｊ）对Ｘｉ做偏

倚图。（３）离群点的判别：检查批内离群点，计算样本重复测定

间差值（Ｄ犡ｉ和Ｄ犢ｉ）的平均数，样本重复测定间差值超出该平

均数４倍时，则判断为离群点。检查批间离群点，计算两种方

法测定结果间均值差值的平均数即｜犢ｉ－犡ｉ｜，如两种方法测定

结果间均值差值超出该平均数４倍时，则判断该样本为离群

点。（４）以上实验至少重复５ｄ，即至少分析４０个不同的临床

患者样本。每天实验必须进行校准和室内质控，只有在室内质

控合格的情况下，当天的实验室数据才有效。（５）样本浓度应

在方法的线性范围内，并覆盖医学决定水平。通常基本从线性

范围的低限到线性范围的高限（应至少有５０％的样本在参考

范围以外，但在线性范围内）。分析样本的浓度应尽可能在线

性范围内均匀分布。（６）将ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ稀释成２个不

同水平，每天在２个通道分别测试该参考品，考察两种试剂各

自的准确度，并于理论浓度进行比较。

１．４　统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥＸＣＥＬ２００３进行统计分析。

２　结　　果

２．１　将贝克曼（犡）和宁波美康（犢）两种试剂的临床样本检测

结果做散点图，见图１。以（犢ｉ－犡ｉ）对犡ｉ作偏倚图，见图２。

图１　　宁波美康和贝克曼ＣＲＰ试剂相关性

２．２　将贝克曼（犡）和宁波美康（犢）两种试剂的临床样本检测

结果进行相关性分析，犢＝１．０４４６犡－０．２７８６，判定系数狉２＝

０．９９９２，相关系数狉＝０．９９９６，斜率为１．０４４６，斜率的９５％置

信区间为（１．０３５，１．０５４），截距为－０．２７８６，截距的９５％置信

区间为（－０．６６５，０．１０８），其中犢 是宁波美康ＣＲＰ试剂结果，

犡是贝克曼ＣＲＰ试剂结果。

图２　　宁波美康和贝克曼ＣＲＰ试剂检测结果的偏倚图

２．３　通过Ｅｘｃｅｌ软件进行方差分析、犉检验对回归方程进行

显著性检验（线性相关性检验）。方差分析数据见表１。

表１　　参比试剂和考核试剂检测结果方差分析数据

项目 ｄｆ ＳＳ ＭＳ 犉 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ犉

回归分析 １ ５２１１６．６５５２１１６．６５４７３９０．７８ １．９１×１０－６０

残差 ３８ ４１．７８９４１１．０９９７２１ － －

总计 ３９ ５２１５８．４４ － － －

　　－：无数据。

２．４　通过国际参考物质ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ验证两种试剂的

准确度，见表２。

表２　　国际参考物质ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ准确度

　　　　验证试验结果

测试
水平１

贝克曼 宁波美康

水平２

贝克曼 宁波美康

１ ２．０７ ２．１３ ３９．２０ ４２．６４

２ １．９６ ２．０１ ４２．０５ ４１．５１

３ ２．０５ ２．０６ ３９．７３ ３９．４２

４ １．９６ ２．０７ ４２．４２ ３９．８４

５ １．９７ ２．１３ ４０．４５ ４３．１２

均值 ２．００２ ２．０８ ４０．７７ ４１．３０６

与理论浓度的偏差 －２．８２％ ０．９７％ －１．０４％ ０．２６％

３　讨　　论

研究者采用 ＥＰ９Ａ２方法评估国内企业宁波美康生物科

技股份有限公司生产的ＣＲＰ试剂和进口试剂贝克（下转插Ⅱ）
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推作倍比稀释，各孔加入相应效价５０μＬ血清，再加入与其丈

夫血型相同的１％标准红细胞Ａ（Ｂ）悬液５０μＬ，置３７℃孵育

器１５ｍｉｎ，专用离心机离心５ｍｉｎ，判读结果以１∶６４、１∶１２８、

１∶２５６等以此类推，红细胞完全停留在微胶柱上部的最高稀

释倍数为抗体效价；追踪其出生的新生儿溶血病的发病情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ统计软件进行卡方检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

孕妇ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）效价检测结果见表１，孕妇ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）

效价与新生儿ＡＢＯ溶血病发病率结果见表２。

表１　　孕妇ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）效价检测结果（狀）

类型 狀 １∶６４ １∶１２８ １∶２５６ １∶５１２ １∶１０２４

ＩｇＧ抗Ａ２３７ １３２ ４６ ３９ １７ ３

ＩｇＧ抗Ｂ１９５ １１１ ４１ ３０ １１ ２

表２　　孕妇ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）效价与新生儿ＡＢＯ溶血病发病率

类型 狀 １∶６４ １∶１２８ １∶２５６ １∶５１２ １∶１０２４

ＩｇＧ抗Ａ ２３７ ０（０／１３２） ８．７％（４／４６） ２０．５％（８／３９） ７６．５％（１３／１７） １００％（３／３）

ＩｇＧ抗Ｂ １９５ ０（０／１１１） ４．９％（２／４１） １３．３％（４／３０） ６３．６％（７／１１） １００％（２／２）

３　讨　　论

临床上通常把１∶６４作为判读异常的临界值，效价越高，

新生儿溶血的机会越大，如孕妇血清ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价大

于或等于１∶６４，提示婴儿发生新生儿溶血病机会，当ＩｇＧ抗

Ａ（Ｂ）抗体效价大于或等于１∶１２８时，提示婴儿可能受害
［５］，

ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）抗体效价大于或等于１∶５１２时，几乎１００％发

病［６］，此法的灵敏度较高，有报道将微柱凝胶法孕妇ＩｇＧ抗 Ａ

（Ｂ）抗体效价大于或等于１∶２５６作为预警值
［７］；本院对ＩｇＧ

抗Ａ（Ｂ）抗体效价大于或等于１∶１２８的所有孕妇，给予服用茵

陈汤等［８］治疗，并且监测其效价是否降低或得以控制，以保护

胎儿正常生长发育，避免新生儿溶血病的发生。

因此，对孕妇血清ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）效价的检测，便于早诊断、

早治疗，有效地减少新生儿溶血病的发生；微柱凝胶技术操作

简单快捷，易于观察，试验结果可长期保存，并可以拍照保存图

谱［９］，且该技术标本和试剂用量少，结果易于标准化，减少了操

作者主观因素的影响，检测孕妇ＩｇＧ抗 Ａ（Ｂ）抗体效价，检测

的灵敏度明显高于凝聚胺和传统抗人球蛋白法［１０１１］，值得推

广应用。
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曼ＡＵ配套ＣＲＰ试剂检测临床样本结果的相关性和偏倚程

度，实验结果表明两种试剂的检测结果具有良好的相关性。通

过国际国际参考物质ＥＲＭＤＡ４７４／ＩＦＣＣ验证两种试剂的准

确性，结果表明两种试剂都有很好的准确性，溯源性好。目前，

由于过去工作中形成的习惯，很多医院检验科还是在使用进口

原装的与全自动生化分析仪配套的试剂，其实这些进口试剂的

成本一般都会高于国产试剂的成本，在检验科考核中没有优

势。如果通过严密的试验进行过验证，国产试剂在具体性能指

标方面不亚于进口试剂，医院检验科可以考虑使用国产试剂，

这也有利于实现民族企业和医疗卫生部门互利共赢之局面。
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