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超敏Ｃ反应蛋白检测试剂性能验证
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　　摘　要：目的　验证研究试剂与对照试剂检测结果的一致性。方法　共收集标本１５０例，其中血清样本１３０例，血浆样本２０

例。以相对差值均值的４倍作为标准化检测界限，剔除５例离群值后重新进行回归分析，计算医学决定水平处预期偏倚以及预期

偏倚９５％的可信区间，判断医学决定水平处预期偏倚是否在允许范围内。计算研究试剂用于ｈｓＣＲＰ用于检测的正确性、重复

性。结果　研究试剂的正确性验证的回收率在９０％～１１０％，重复性验证的变异系数（犆犞）小于或等于５．０％，与对照试剂的检测

结果相关性良好，同来源采集的血清与血浆样本ｈｓＣＲＰ检测值一致，且医学决定水平处预期偏倚在允许范围内。结论　研究试

剂用于ｈｓＣＲＰ检测的准确性、重复性良好，与对照试剂的检测结果有高度一致性。
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　　超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）是一种能与肺炎链球菌Ｃ多糖

体反应的急性期反应蛋白，是人体受到微生物入侵或组织损伤

等炎性刺激时肝细胞合成的急性反应蛋白，可作为动态监测病

情变化的指标［１］。Ｃ反应蛋白的检测可用于心血管疾病、慢性

阻塞性肺疾病急性加重期［２］、急性胰腺炎［３４］、肝硬化和重症肝

炎、感染性肾积水、肾脓肿以及新生儿败血症的诊断，其诊断炎

症性疾病的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值均优于

传统的感染指标。本研究旨在验证自主研发的ｈｓＣＲＰ检测

试剂的测试结果与已被ＳＦＤＡ批准的ｈｓＣＲＰ检测试剂的一

致性。

１　资料与方法

１．１　标本来源　收集健康体检者的新鲜检测样本，包括血清

和血浆样本，共１５０例。样本分析浓度覆盖整个仪器和检测试

剂盒的可报告范围，并去除溶血和乳糜血标本。

１．２　仪器与试剂　对照系统为德国西门子ＢＮⅡ全自动蛋白

分析仪检测及其配套西门子试剂（散射比浊法，批号：１６７５１７）、

多项校准品（批号：０８３６９３）和高、低值质控品（高值批号：

０８４８３８，低值批号：０８４７３８）；研究系统为日立７６００全自动大型

生化分析仪，研究试剂为苏州博源医疗科技有限公司的ｈｓ

ＣＲＰ测定试剂（胶乳凝集比浊法，批号：１２４８１２）及其配套的多

项校准品（批号：０２６０８６）和高、低值质控品（高值批号：０２６１８８，

低值批号：０２６２８６）。

１．３　方法

１．３．１　正确性验证　将一定体积的标准溶液或纯品加入到人

工空白基质中形成低、中、高浓度检测样本，样本浓度分别为

６．０、１２．０和２０．０ｍｇ／Ｌ（样本浓度必须在试剂盒检测的线性

范围内），每个样本用研究试剂重复检测３次后求均值，计算回

收率犚，回收率应为９０％～１１０％。

１．３．２　重复性（批内精密度）验证　用同一批号的研究试剂分

别测定ｈｓＣＲＰ浓度分别为高值和低值的两个标本，每个标本

重复测定２０次后求均值，再分别计算变异系数（犆犞），犆犞均应

小于或等于５．０％。

１．３．３　比对试验　仪器性能良好、质控在控、人员操作熟练情

况下，２台检验仪器用研究试剂和对照试剂分别对１５０例标

本，每天检测３０例，分５ｄ完成，共检测获得３００个数据。所

有的操作均严格按照仪器操作手册和试剂说明书进行。

１．４　统计学处理　所有数据的统计和记录均用Ｅｘｃｅｌ２００３完

成。根据ＮＣＣＬＳＥＰ９Ａ２文件中对离群值计算的规定
［５］，以

相对差值均值的４倍作为标准化的检测界限，剔除离群值。计

算相关性：建立回归方程，计算医学决定水平处的预期偏倚

（犅犮）及犅犮的９５％可信区间，以允许总误差的１／２作为评价标

准。当犅犮可信区间小于判断标准，证明研究试剂与对照试剂

可比。

２　结　　果

２．１　正确性验证　检测样本目标值分别为６．０、１２．０和２０．０

ｍｇ／Ｌ，每个样本重复测定３次，测定均值分别为６．４８、１２．５７

和１９．６３ｍｇ／Ｌ，试剂回收率在９０％～１１０％的范围内，见表１。

２．２　重复性分析　测定ｈｓＣＲＰ高、低值两个标本，每个标本

重复测定２０次，检测结果均值分别为１７．２３、８．４５ｍｇ／Ｌ，标准

差分别为０．１９、０．２０ｍｇ／Ｌ，犆犞 分别为１．１０％、２．３７％。低
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值、高值标本检测的犆犞均小于或等于５％，满足方案技术指标

要求。见表２。

表１　　正确性验证结果

目标值（ｍｇ／Ｌ） 测定均值（ｍｇ／Ｌ） 回收率（％） 结果判断

６．０ ６．４８ １０８．０ 符合

１２．０ １２．５７ １０４．８ 符合

２０．０ １９．６３ ９８．２ 符合

表２　　重复性验证结果

项目 高值 低值

均值（ｍｇ／Ｌ） １７．２３ ８．４５

标准差（ｍｇ／Ｌ） ０．１９ ０．２０

犆犞（％） １．１０ ２．３７

结果判断 符合 符合

２．３　比对结果分析

２．３．１　标本信息　本次验证纳入统计的病例总数为１４９例，

有５例离群值样本被剔除。剔除离群值后的样本信息见附表

１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３．２　两种试剂线性回归分析　对同一份标本分别用研究试

剂和对照试剂进行平行检测，记录测定结果，进行回归分析，见

图１。回归方程为犢＝０．９６８７犡＋０．２０１０，狉２＝１．００００，证明

两种试剂相关性良好。

图１　　对照系统与研究系统血清测定结果散点图及

回归曲线

２．３．３　用研究试剂对同来源采集的血清与血浆样本的检测结

果进行回归分析　回归方程为犢＝０．９５６５犡＋０．０２７６，狉２＝

０．９８２１，见图２。检测结果表明研究试剂测定同一来源的血

清、血浆样本的ｈｓＣＲＰ值保持一致。

图２　　研究试剂测定同一来源的血清、血浆样本

ｈｓＣＲＰ值比较图

２．３．４　偏倚估计　经过犅犮估计值、相对偏差、犅犮的９５％可信

区间的计算，犅犮估计值的９５％可信区间为（－０．０２，０．１１）。在

医学决定水平（５ｍｇ／Ｌ）处，以卫生部临床检验室间质量评价

计划允许总误差的１／２作为评价标准，犅犮估计值的临床可接

受的区间为（－０．７５，０．７５）。犅犮可信区间为（－０．０２，０．１１），

小于判断标准，证明研究试剂同对照试剂可比。

３　结　　论

ｈｓＣＲＰ广泛存在于人体内，产生于抗原进入机体的早期，

现早已作为医院常规检查项目，作为辅助诊断依据应用于临

床。Ｃ反应蛋白可以为所有不明病因的炎症的鉴别诊断提供

帮助与支持，如各种急性炎症、组织损伤、心肌梗死、手术创伤、

放射性损伤等疾病的鉴别。

本试验依据《体外诊断试剂临床研究技术指导原则》中的

相关规定，制定了具体的研究方案，对研究试剂进行了正确性、

重复性验证，并通过与已被ＳＦＤＡ批准的对照ｈｓＣＲＰ检测试

剂进行比对试验，从而验证了研究试剂的各种关键性能。

在比对试验中，由于本实验室使用不同的检测系统测定相

同的检验项目，因此应对其检测结果进行比对和偏倚评估。偏

倚不被接受时，建立了直线回归方程使不同的检测系统结果具

有可比性，得到了可靠的实验依据［６７］。本次临床试验一共收

集标本１５０例，其中血清样本１３０例，血浆样本２０例。实际纳

入统计样本数为１４９例，因１例样本的对照试剂测定值小于

０．１７ｍｇ／Ｌ，统计时将其排除。根据 ＮＣＣＬＳ的ＥＰ９Ａ２文件

中对离群值计算的规定［５，８］，以相对差值均值的４倍作为标准

化的检测界限，剔除了５例离群值后重新进行回归分析和计

算。整个临床试验采用样本盲法检测，在测定过程中，对同一

份标本分别用研究试剂和对照试剂进行平行检测，分别记录测

量值。结果显示，研究试剂与对照试剂的检测结果相关性良

好，同一来源采集的血清与血浆样本ｈｓＣＲＰ检测值一致，且

医学决定水平处Ｂｃ在允许范围内。

本课题组自主研发的检测试剂盒的广泛应用，不但可以继

续为临床提供准确、及时的检验结果，减少患者就医成本和整

个医药行业的开支，更可以推动本国医药行业的发展，提高整

个国家的医疗卫生技术水平。
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ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，１９９８，９２（４）：６６４６６７．

［３］ 冯运斌．尿胰蛋白酶抑制剂药理学研究及临床应用进展［Ｊ］．中国

生化药物杂志，１９９８，１９（４）：２１２２１６．

［４］ ＸｕＬ，ＲｅｎＢ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２００８，４０（５）：１３１０１３１１．

［５］ 叶应妩，王毓三，申子瑜．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３版．南京：

东南大学出版社，２００６：５９６０．

［６］ 张勤寂，刘堂斌，陈丽峰．室间不同生化检测系统测定结果的比对

及偏倚评估［Ｊ］．实验与检验医学，２００８，２６（２）：１５１１５２．

［７］ 邱玲，程歆琦，刘荔，等．多台生化分析仪多项目同时进行比对的

实验研究设计及应用［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００７，３０（９）：１００１

１００４．

［８］ 耿汉科．参照ＮＣＣＬＳＥＰ９Ａ２文件探讨实验室可用的试剂性能评

估方案［Ｊ］．现代医药卫生，２０１３，２９（８）：１１６８１１６９．

（收稿日期：２０１４０３２１）
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