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　　肿瘤是世界上病死率最高的疾病之一，平均每４个死亡病

例中就有１例死于肿瘤。而在发病率前１０位的恶性肿瘤中，

早期和晚期的生存率存在巨大差别。例如：早期（局灶性）肺

癌、结肠癌和乳腺癌的５年生存率分别为５０％、９０％和９８％，

而一旦发展至晚期，５年生存率仅为３％、１０％和２７％。因此，

早期诊断对肿瘤的治疗和预后具有举足轻重的作用，也是降低

病死率的最有效办法。自１９７８年，Ｈｅｒｂｅｒｍａｎ博士首次提出

肿瘤标志物（ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ，ＴＭ）的概念后，许多肿瘤相关的

生化、免疫指标不断被发现，为实现肿瘤的早发现、早治疗提供

了可能。２０世纪８０年代以来，已经发现百余种ＴＭ，其中几十

种已经在临床上得到了广泛应用，有助于临床对肿瘤的诊断、

辅助诊断及鉴别诊断，还能指导治疗、分析病程、判断疗效及预

后、监测复发或转移等。因此，稳定的ＴＭ 检测质量是为临床

诊治提供可靠依据的关键。本文以２０１３年卫生部临检中心

ＴＭ室间质评的报告分析为主，从检测平台、检测方法、检测试

剂对质量评价结果的影响探讨可能影响质评结果的因素。

１　科学合理应用ＴＭ，确保检测质量

ＴＭ是指在恶性肿瘤的发生和增殖过程中，由肿瘤细胞的

基因表达而合成分泌的、或由机体对肿瘤反应而异常产生和

（或）升高的、反映肿瘤存在和生长的一类物质，包括蛋白质、激

素、酶（同工酶）、多胺及癌基因产物等。ＴＭ 存在于患者的血

液、体液、细胞或组织中，可用生化、免疫及分子生物学等方法

进行检测。

理想的 ＴＭ 应满足以下标准：特异性、灵敏度均高达

１００％；反映一种器官病变，具有器官特异性；与肿瘤大小或临

床分期呈正相关；浓度与疗效相关，能监测治疗，评估肿瘤的预

后。尽管随着人类基因组测序和蛋白组学的快速发展，新的

ＴＭ不断出现，但医学界至今尚未有完全理想的 ＴＭ，科学合

理应用成为优化ＴＭ使用的重要手段。

鉴于ＴＭ 对于肿瘤的重要临床意义，美国临床肿瘤学会

（ＡＳＣＯ）、美国临床生化学会（ＮＡＣＢ）、欧洲肿瘤标志物协作组

（ＥＧＴＭ）等国外权威组织机构都对ＴＭ 的科学合理应用给出

了明确的指南。２０１２年，中华医学会检验分会／卫生部临床检

验中心也出台了《肿瘤标志物的临床应用建议》。根据国内外

指南，科学合理选择和使用ＴＭ 是确保ＴＭ 检测质量的可靠

保证。

２　参与室间质评，提高实验室检测质量

在样本分析前、中、后３个阶段，ＴＭ检测都可能受到诸多

因素的影响。据统计，分析前相关因素导致的错误比例（３０％

～７５％）远远高于分析中（１３％～３１％）。样本分析前的错误主

要为样本处理错误，例如采样时间不当、样本溶血、样本量不足

和样本污染等，可以通过完善的实验室操作规程和有效的审核

机制避免，包括建议临床医生选择正确的ＴＭ 项目，特别注意

患者临床疾病、治疗药物、生活方式等对于检测结果的影响来

选择合适的采样时间等。在样本分析中阶段，影响检测的因素

主要和检测平台、方法及试剂、溯源性、定标、质控等相关。实

验室可以自行对工作进行监控，保证正确使用分析仪并确认每

种方法都按照说明进行，实行严格的内部质量控制（ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＩＱＣ）。同时，实验室可以通过参加实验室室间

质评（ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｃｙｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＴ），进行外部质量评估（ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＥＱＡ）来提升检测质量。在样本分析后阶

段，影响因素主要集中在临床信息、参考值范围、方法学、ＴＭ

的显著改变及半衰期。此外，ＴＭ的溯源性、检测方法、送检频

率以及实验室和临床的沟通也会影响分析后的结果解读。

由卫生部临检中心组织的全国临床检验室间质量评价活

动已开展逾３０年。作为临床实验室全面质量管理的重要组成

部分，ＴＭＥＱＡ于２０００年开始进行，２０１３共有１１６９家实验

室参加该ＥＱＡ计划。ＴＭＥＱＡ能确定实验室进行ＴＭ 检测

的能力，识别问题并制定补救措施，有效确定测量方法的有效

性和可比性，极大的增强实验室工作人员的信心，为患者提供

准确结果提供有力保证。今年，ＴＭＥＱＡ的测定项目有：癌胚

抗原（ＣＥＡ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）、前

列腺特异抗原（ＰＳＡ）、胃肠癌相关抗原（ＣＡ１９９）、糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）、２微球蛋白、铁蛋白、游离

ＨＣＧ亚单位以及游离ＰＳＡ。

对大部分的肿瘤标志物检测项目而言，实验室间检测结果

的可比性差，变异系数较大。但是，有一部分肿瘤标志物项目

的检测结果在同一组内的变异还是水平比较低的，如肿瘤标志

物ＰＳＡ的检测，在批号为２０１３１２的检测样本中，由４７４家实

验室组成的“罗氏组”的检测值的中位数为１５．４，实验室间的

变异系数仅为５．４％，这表明该组的实验室检测结果具有较高

的一致性。

３　控制干扰因素，保证ＴＭ检测结果

在免疫分析中，检测结果容易受到嗜异性抗体（ＨＡ）和血

清人抗小鼠抗体（ＨＡＭＡ）干扰。免疫检测系统中大量使用单

克隆抗体、ＨＡ或 ＨＡＭＡ可与啮齿类动物ＩｇＧ的Ｆｃ段结合。

这样 ＨＡ既可与检测系统中的捕获抗体结合、又可和标记抗

体结合，造成检测结果假阳性或假性升高。随着肿瘤靶向单克

隆抗体药物的使用日益广泛，ＨＡＭＡ干扰可能导致监测结果

的错误分类、非必要的随访监测、错误的治疗（下转第３８９页）
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溯源性的要求之一是用于参考测量体系中的酶校准品和质控

品具有互通性。长期以来，临床实验室普遍使用厂家的校准

品，由于厂家校准品缺乏互通性以及实验室选用校准品的随意

性，使酶学结果产生较大差异；在酶学参考系统尚未建立及应

用的情况下，甄别检测系统的正确性存在一定困难，消除差异

成为难题。

北京市临床检验中心以参考方法实验室网络赋值的新鲜

冰冻人血清为互通性校准品，相对目前多数实验室使用的厂家

校准品，此赋值血清在溯源链中具有较高的级别。因此，将其

直接用于常规检测系统的校准，可减少中间环节，缩短溯源链，

减少结果的不确定度，提高正确性。此项研究结果显示：使用

赋值血清检出的调查实验室检测系统偏移，ＣＫ、ＬＤＨ项目，约

１／２检测系统的偏移小于或等于５％；１／２检测系统的偏移小

于或等于１０％。三级医院ＬＤＨ项目的偏移略小于二级医院，

见表２、３。用赋值血清校准后，２个水平患者样本ＣＫ项目系

统间犆犞 分别从５．１５％和５．９８％下降至１．９３％和１．８１％；

ＬＤＨ项目系统间犆犞分别从５．８６％和５．５０％降至３．３９％和

３．５３％，见表４。依医院等级分组的统计结果显示：校准后，三

级、二级医院室间精密度均有相当程度的改善，两者犆犞无差

异。并且两者的组均值较校准前更趋接近，见表５、６。因此，

使用参考方法实验室网络赋值的新鲜冰冻人血清作校准品，可

以在很大程度上改善结果可比性，并使检测结果溯源至参考

方法。

赋值血清适用于单点校准模式的开放的检测系统。其他

检测系统，如：采用摩尔消光系数进行校准、多点校准模式和封

闭的检测系统均不适用。此次调查显示：有少数（１０／８２）检测

系统属此类检测系统。对于不适用的检测系统，本课题组使用

了定值血清验证了其系统偏移，ＣＫ 项目各系统的偏移为

－７．０％～８．８％，系统间 犆犞 为５．１８％；ＬＤＨ 项目的偏移

为－２１．９％～１２．７％，系统间犆犞达１１．３０％。研究结果显示，

对于这些不适用定值血清进行校准的检测系统，应进行正确度

的验证，若系统存在较大的偏移，应予以修正，否则将给结果互

认带来困难，这是需要着手解决的关键问题。有关部门应该制

定相应的正确度判定标准，并敦促生产厂家予以改进。

志谢：原卫生部临床检验中心杨振华教授对本项研究的全
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司的参考方法实验室为本项研究所做的血清赋值工作。
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决策、不当的疾病预后等临床结果，尤其需要引起重视。因此，

当可能存在 ＨＡＭＡ干扰时，尤其当结果与临床情况不一致

时，应当采取以下方法重新检测：使用已商业化的抗体阻断试

剂进行处理；加入其他正常的、不发生免疫反应的固相清蛋白

或球蛋白；用聚乙二醇（ＰＥＧ）沉淀免疫球蛋白；换用不同的方

法检测；多次稀释以评估稀释的线性关系。此外，还可以采用

不同的检测方法来保证高质量的检测结果。同时，还要加强与

临床的沟通，判断是否需要采用鼠单克隆抗体进行成像或

治疗。

在免疫学检测中，尤其是ＥＬＩＳＡ（一步法）检测中，由于待

检标本中抗原浓度的显著升高，而导致捕获抗体不足造成检测

结果假阴性或假低测定值，这种现象称之为钩状效应。由于

ＴＭ浓度可达到多个数量级，而且任何一种ＴＭ都可能超过固

相抗体结合数量，对于非常严重但是能治愈的疾病（如儿童期

肝母细胞瘤和妊娠期滋养层肿瘤），如果不能识别非常高的

ＴＭ（ＡＦＰ和 ＨＣＧ），将会导致严重的临床错误。在临床检测

中，ＡＦＰ、ＨＣＧ和ＣＡ１２５这３个ＴＭ需要密切关注钩状效应。

实验室应依据患者的临床诊断或关注患者的其他实验室检查

结果，准备好能鉴定发生钩状效应样本的明确方案，不放过任

何异常的检测值或模式。

另外，还需注意的是，在目前不同检验系统结果难以标准

化的情况下，应先要求同一检验系统内检测结果的通用。由于

目前ＴＭ不同方法或试剂盒检测结果缺乏可比性，在对患者

进行病情评估和治疗监测而需要对ＴＭ 水平进行动态监测的

情况下，必须使用相同的检测方法或试剂盒。如需要改变检测

方法，则必须先使用新方法检测病人的 ＴＭ 的基础水平。此

外，对于不同方法或试剂盒ＴＭ 检测结果，也应该使用不同的

正常参考区间。如果可能，每个实验室应该制定自己的参考区

间，如果没有条件，至少应该对实验室使用方法的参考区间进

行验证实验。

（收稿日期：２０１３０６０８）
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