
示，在白细胞浓度为０～１０×１０６／Ｌ时，其结果与流式细胞术计

数结果差异有统计学意义，但仍有良好的相关性。分析其原因

在于，体液模式白细胞计数的校准是建立在全血细胞计数模式

校准的基础上，全血细胞计数的最低检测限是１０×１０６／Ｌ，而

体液模式计数的最低检测限是１×１０６／Ｌ，流式细胞术的计数

更可精确到０．１×１０６／Ｌ。不同检测方法之间存在着不准确度

的差异，从而导致低值白细胞计数结果在统计学上出现明显的

差异。作为体液白细胞的正常参考区间，脑脊液白细胞为（８～

１０）×１０６／Ｌ，胸腔积液有核细胞计数低于１０００×１０６／Ｌ，腹水

有核细胞计数低于３００×１０６／Ｌ，本研究显示，ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００

全自动血液分析仪体液模式下白细胞的计数结果，已完全能满

足临床工作中对体液标本检测结果准确性的要求。
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·检验仪器与试剂评价·

罗氏ＣｏｂａｓＥ６０２全自动电化学发光分析仪检测

贫血指标的方法学性能验证

吴　敏，陈明艳，刘爱胜△

（深圳龙华新区人民医院检验科，广东深圳５１８１０９）

　　摘　要：目的　验证ＣｏｂａｓＥ６０２全自动电化学发光免疫分析仪检测贫血指标的方法学性能。方法　按照美国临床实验室标

准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的方法测定叶酸、铁蛋白及ＶｉｔＢ１２的精密度、正确度、线性范围、灵敏度、生物参考区间、携带污染率等，并进

行验证。结果　ＣｏｂａｓＥ６０２全自动电化学发光免疫分析仪检测叶酸、铁蛋白及 ＶｉｔＢ１２的批内、日间精密度变异系数分别为

３．２７％～４．７２％和３．６５％～４．９５％；高、低值校正品的检测结果与靶值的相对偏倚（％）在－５．３％～４．２％之间；测量范围与厂家

提供的测量范围相近；叶酸、铁蛋白及ＶｉｔＢ１２的测量数值与仪器厂家提供的参考区间符合率分别为９２．５０％、９０．７０％及９３．２０％；

仪器检测的携带污染率为０．０２％～０．１８％。结论　ＣｏｂａｓＥ６０２全自动电化学发光免疫分析仪检测 叶酸、铁蛋白和ＶｉｔＢ１２的方法

学性能良好。

关键词：化学发光测定法；　叶酸；　铁蛋白；　维生素Ｂ１２；　性能评价

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０６１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３２２９０３

　　罗氏ＣｏｂａｓＥ６０２全自动电化学发光免疫分析仪（简称

ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪）主要用于肿瘤标志物、激素以及心肌损

伤、贫血、传染病等８０多种项目的检测，采用了当今国际上先

进的电化学发光免疫分析技术，具有快速、简便、自动化程度高

等特点。为保证检验质量，本科室以贫血指标叶酸、铁蛋白及

ＶｉｔＢ１２作为检测项目，从精密度、正确度、线性范围、灵敏度、生

物参考区间及携带污染率等方面对ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪进行了

性能验证，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院符合贫血指标检测的门诊、住院送

检标本２０份，并按贫血指标检测的要求及时处理标本。纳入

标准：腹部Ｂ超、Ｘ线检查及肝、肾功能检测正常，乙型肝炎病

毒表面抗原、抗丙型肝炎病毒抗体、抗梅毒螺旋体抗体和抗人

类免疫缺陷病毒抗体均阴性；排除贫血相关性疾病、溶血性疾

病、肿瘤以及肝、胆等病变所致疾病。

１．２　检测方法　按照ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪使用指南对仪器进

行系统维护保养，待常规室内质控在控后，严格按照仪器及试

剂说明进行标本测定，并于检测过程中不定时地插入室内质控

物进行检测质量监控，确保整个分析过程中仪器处于在控的良

好状态。检测试剂、校准品及质控品为仪器原装配套。

１．３　精密度评价实验　批内精密度评价实验：参照美国临床

实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ１５Ａ文件，选择罗氏公司生产的

低浓度（ＴＭ１）和高浓度（ＴＭ２）质控品，连续重复测定２０次，

分别计算其平均值、标准偏差和变异系数（犆犞）；日间精密度评

价实验：选择ＴＭ１和 ＴＭ２质控品，每天测定１次，连续测定

２０ｄ，分别计算平均值、标准偏差和犆犞。

１．４　准确度评价实验　用校准品校准检测系统，再对低值和

高值的校准品进行检测，对各自检测结果与校准品的靶值进行
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比对，计算检测值与靶值的相对偏倚（％），计算公式：相对偏倚

（％）＝（测定值－靶值）／靶值×１００％。

１．５　测量线性范围评价实验　按照参考文献
［１］和ＣＬＳＩＥＰ６

Ａ２文件评价方案，选取高值血清样本（Ｈ）和低值血清样本（Ｌ）

各一份，浓度接近仪器给定的测量线性范围，将Ｈ和Ｌ按５Ｈ、

４Ｈ＋Ｌ、３Ｈ ＋２Ｌ、２Ｈ＋３Ｌ、Ｈ＋４Ｌ及５Ｌ的比例混合成６个

样品，每份样品重复测定２次，计算平均值。将实测值与理论

值相比较，验证线性范围。

１．６　参考区间评价实验　按照ＣＬＳＩＣ２８Ａ２文件要求，将叶

酸、铁蛋白及ＶｉｔＢ１２检测结果进行统计并与仪器说明书提供的

参考区间进行比较，２０个检测数据中只允许有一个数据在给

定的生物参考区间之外。

１．７　携带污染率评价实验　先取１份高浓度标本连续测定３

次，测定结果为 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３；再取１份低浓度标本连续测定３

次，测定结果为Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３。按公式计算携带污染率。携带污

染率（％）＝（Ｌ１－Ｌ３）／（Ｈ３－Ｌ３）×１００％。

１．８　灵敏度评价实验　分别取６份叶酸、铁蛋白及 ＶｉｔＢ１２校

准液的空白液连续测定６次，取其平均值作为相应检测项目的

灵敏度。

２　结　　果

２．１　精密度评价　无论是批内还是日间精密度，叶酸、铁蛋白

及ＶｉｔＢ１２实测犆犞值均小于５％，小于厂家说明书给定的允许

范围，见表１、２。

表１　　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测贫血指标的批内

　　精密度评价结果（狀＝２０）

检测项目
ＴＭ１

平均值 标准偏差 犆犞（％）

ＴＭ２

平均值 标准偏差 犆犞（％）

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） ２５．７４ ０．９１ ３．２７ １０２．６２ ４．０２ ３．５７

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） ６１．３５ １．７２ ４．１１ １８９．４３ ４．８０ ４．０６

ＶｉｔＢ１２（ｐｇ／ｍＬ） ３１２．５４ ４．２８ ４．５７ ７６４．８７ ５．０５ ４．７２

表２　　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及

　ＶｉｔＢ１２的批间精密度评价结果（狀＝２０）

检测项目
ＴＭ１

平均值 标准偏差 犆犞（％）

ＴＭ２

平均值 标准偏差 犆犞（％）

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） ２５．１６ ０．８５ ３．６５ １０３．５６ ４．２３ ４．２９

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ）６２．１５ １．５７ ４．５２ １８７．８２ ４．９７ ４．６４

ＶｉｔＢ１２（ｐｇ／ｍＬ）３１２．５４ ５．７４ ４．７８ ７６１．４５ ６．１２ ４．９５

２．２　准确度评价　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及

ＶｉｔＢ１２的 高、低 值 校 正 品 结 果 与 靶 值 的 相 对 偏 倚 （％）

在－５．３％～４．２％之间，均在ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪允许范围内，

见表３。

２．３　测量线性范围评价　叶酸、铁蛋白及 ＶｉｔＢ１２测量范围与

厂家提供的测量范围相近，说明厂家提供的线性范围是可靠

的，见表４。

２．４　参考区间评价　叶酸、铁蛋白及 ＶｉｔＢ１２的测量数值与仪

器厂家提供的参考区间符合率分别为９２．５０％、９０．７０％及

９３．２０％，均小于９５．００％。

２．５　携带污染率评价　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白

及ＶｉｔＢ１２的携带污染率范围为０．０２％～０．１８％，见表５。

表３　　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及

　ＶｉｔＢ１２的准确度评价结果

检测项目

ＴＭ１

测定值 靶值
相对偏倚

（％）

ＴＭ２

测定值 靶值
相对偏倚

（％）

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） ２５．７４ ２７．００ －４．７０ １０２．６２１００．００ ２．６０

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） ６１．３５ ６０．００ ２．３０ １８９．４３２００．００ －５．３０

ＶｉｔＢ１２（ｐｇ／ｍＬ） ３１２．５４３００．００ ４．２０ ７６４．８７８００．００ －４．４０

表４　　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及ＶｉｔＢ１２的线性范围评价结果

检测项目
５Ｈ

实测值 理论值

４Ｈ＋Ｌ

实测值 理论值

３Ｈ＋２Ｌ

实测值 理论值

２Ｈ＋３Ｌ

实测值 理论值

Ｈ＋４Ｌ

实测值 理论值

５Ｌ

实测值 理论值

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） １９８．５４ ２００．００ １６２．３７ １６０．００ １２１．６３ １２０．００ ７９．３４ ８０．００ ４０．６２ ４０．００ ０．２２ ０．２０

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） １００６．２０ １０００．００ ７９７．２９ ８００．００ ５９７．７８ ６００．００ ４０３．４５ ４００．００ ２０１．９７ ２００．００ ０．１９ ０．２０

ＶｉｔＢ１２（ｐｇ／ｍＬ） ９９５．１８ １０００．００ ８０１．４２ ８００．００ ５９８．８５ ６００．００ ４０３．０２ ４００．００ １９９．６４ ２００．００ ０．２１ ０．２０

表５　　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及

　ＶｉｔＢ１２的携带污染率评价结果

检测项目 Ｈ１ Ｈ２ Ｈ３ Ｌ１ Ｌ２ Ｌ３
携带

污染率（％）

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） １５４．８６１５５．３９１５４．３５１８．２７ １７．９３ １８．０９ ０．１３

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） １９８．２７１９７．８２１９９．０３２６．４９ ２６．９４ ２６．１８ ０．１８

ＶｉｔＢ１２（ｐｇ／ｍＬ） ７１３．２５７１８．０３７１５．０６５６．３７ ５５．８２ ５６．２３ ０．０２

２．６　灵敏度评价　ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白及

ＶｉｔＢ１２的灵敏度分别为０．２１ｎｇ／ｍＬ、０．２０ｎｇ／ｍＬ、０．１８ｐｇ／

ｍＬ，与ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪厂家提供的灵敏度一致。

３　讨　　论

ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪中免疫分析模块为异相免疫分析平

台，运用先进的电化学发光检测技术，具有正确度高、重复性

好、线性范围广、孵育时间短、灵敏度高、检测范围宽及检测项

目多的特点，分析项目超过８０个，包括贫血指标，骨、肿瘤、甲

状腺，心肌标志物，激素和传染病等项目，但是不同实验室的检

测条件有很大差异，如工作人员操作习惯、水质、温度、湿度等。

因此，每个实验室都有必要按各自的系统建立和验证方法学参

数。叶酸、铁蛋白和 ＶｉｔＢ１２是人体必需的营养物质，是合成

ＤＮＡ过程中的重要辅酶，体内不能自身合成。人体若摄入量

不足或缺乏，会影响体内生化反应的进行，使ＤＮＡ合成障碍，

对人体会产生严重后果［２］。因此，实验室确保为临床诊断提供

科学、准确、可靠的检测数据具有重要的意义。本实验室通过

对贫血指标叶酸、铁蛋白和 ＶｉｔＢ１２测定，对ＣｏｂａｓＥ６０２分析

仪的分析性能进行了评价 。
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精密度是定量测定中最基本的性能指标，本室验证Ｃｏｂａｓ

Ｅ６０２分析仪批内精密度犆犞％在３．２７％～４．７２％之间，日间

精密度犆犞％在３．６５％～４．９５％之间，均小于厂家说明书给定

的允许范围。说明该仪器在检测环境中系统重复性符合要求，

精密度良好，能够满足临床检验的质量标准。

正确度是通过对定值的质控品或校准品进行测定并计算

其偏倚（％），若测定结果在厂商规定的限值之内，正确度可被

确认。按照ＣＬＳＩＥＰ１５Ａ文件和国际标准化组织（ＩＳＯ）１５１８９

文件中对正确度的评价要求，可以通过比对定值的校正品来对

系统的正确度进行验证。本实验室测定的高、低校正品检测结

果与靶值的偏倚介于－５．３０％～４．２０％之间，均在允许范围之

内，表明该检测系统检测叶酸、铁蛋白和 ＶｉｔＢ１２的正确度性能

符合要求。

在确保使用原装配套试剂的前提下，本实验室验证的测量

线性范围与厂家提供的线性范围相近，且都在厂家提供线性范

围之内，这种差异并不明显。这可能与不同实验室的工作人员

的操作、技术及环境等外部因素差异有关，这与黄志基等［３］的

研究相符。

罗氏配套试剂的说明书要求各实验室建立各自的参考范

围。本研究严格按照ＣＬＳＩＣ２８Ａ２文件要求，在仪器在控状

态下进行了叶酸、铁蛋白和 ＶｉｔＢ１２正常生物参考区间的验证。

ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测本地区健康人群血清叶酸、铁蛋白及

ＶｉｔＢ１２的含量在仪器厂家推荐的生物参考区间范围内的数据

均小于９５．００％，不符合厂家要求，不可以直接引用厂家提供

的参考区间作为其检测的参考区间。这可能是叶酸、铁蛋白及

ＶｉｔＢ１２的含量与各地区人群的饮食习惯、地理环境、水质及矿

物质等因素有关。因此，ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白

及ＶｉｔＢ１２时必须先建立各地区健康人群的正常生物参考区间，

以免导致临床误诊或漏诊。

携带污染是该标本检测前、后受其他标本污染的情况。由

于ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪在加样和检测前，会自动冲洗加样针，且

在测试过程使用了一次性吸头和反应杯，大大降低了发生携带

污染的潜在风险。本实验室的验证结果表明，ＣｏｂａｓＥ６０２分

析仪检测 叶酸、铁蛋白和ＶｉｔＢ１２的携带污染率极低，符合仪器

厂家要求，检验结果准确可靠。

综上所述，ＣｏｂａｓＥ６０２分析仪检测叶酸、铁蛋白和 ＶｉｔＢ１２

的方法学性能良好，能为临床提供准确、可靠的检验结果，满足

临床检测的性能要求，但各地区检测前，须先建立健康人群的

正常生物参考区间，以便更科学地为临床服务。
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在日常工作中，对于室内质控，若出现失控，应及时采取纠

正或纠正措施，撰写室内质控失控分析报告，每月月初进行上

月的室内质控小结。对于室间质评，当每次接到卫生部成绩反

馈时，进行及时的室间质量评价回报结果小结和（或）撰写室间

质量评价不合格项目分析报告。但真正将室间质评与室内质

控相结合进行关联分析的内容少，如此常会造成治标不治本的

效果。６σ理论正好充当了一个很好的质量管理角色，它能把

室内质控、室间质评及相关质量规范科学地结合起来。近些年

来，国内关于６σ质量管理理论的研究等有关内容报道已逐步

展现［１，５７］，但文献中关于数据采集的内容鲜见。在实际工作

中，在进行６σ质量管理时，常会遇到数据采集问题。在本科

室，每年参加卫生部组织的２次血液分析室间质评活动，分别

会于每年的４月底和１０月底得到反馈成绩。另外，由于本科

室科所购买的血液分析室内质控品从到货开始计算效期最多

约达半年左右，一般会在每年的１月和７月更换室内质控批

号。因此，本文采用的犆犞分别为１～４月累积的常规变异和

７～１０月累积的常规变异。而采集的犅犻犪狊分别为第１次室间

质评的平均偏倚、第２次室间质评的平均偏倚（每次每个项目

测定５个标本）和全年的平均偏倚（每个项目全年共测定１０个

标本）。本文中表１、２、３很详细地展示了公式σ值＝（犜犈犪％

－犅犻犪狊％）／犆犞％中，在犜犈犪一定的情况下，σ水平与犅犻犪狊、犆犞

的逻辑关系。其中表３才是实际工作中利用６σ理论进行质量

管理时所需采集的数据，意即当每一批次的室间质评成绩反馈

时，需结合当下的常规变异来进行客观分析，及时发现问题，并

从精密度和准确度两方面着手提高检验质量。唯有这样，才能

及时查找原因进行纠正，从而真正达到标本兼治的效果。
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