
挑战。抗真菌药物种类相对较少，大多数药物所需疗程较长、

价格昂贵，长期应用会产生严重的副作用，药物的应用不合理

及对真菌感染不恰当的预防性用药等，导致耐药菌株不断出现

及种类不断增多 ［５６］，严重影响了真菌感染的治疗。因此积极

开展真菌体外药物敏感试验，监测医院真菌感染药物敏感情

况，对指导临床用药及有效控制耐药性发展有重要意义。

本研究临床分离的１０６株念珠菌，主要来自血液、咽拭子、

痰液、尿液、烧伤创面及粪便标本，白色念珠菌和热带念珠菌是

引起真菌感染最常见的念珠菌，国内相关研究报道比例分布相

似［７９］。从病原菌来源统计，１０６株念珠菌主要分离自痰和尿

液标本，痰标本占大多数，表明呼吸道是住院患者最易发生机

会感染的部位，这可能与本研究标本主要来源于ＩＣＵ病房、感

染科患者有关。痰液和尿液标本的送检率较高，各种免疫力严

重低下、呼吸衰竭患者，住院时间长的患者因并发肺部真菌感

染使病情进一步恶化，给临床治疗带来了很大的困难。Ｒｏｓｃｏ

纸片扩散法对临床检验分离的１０１株念珠菌（白色念珠菌、热

带念珠菌、光滑念珠菌、克柔念珠菌）进行抗真菌药物敏感试

验，发现这４种念珠菌对常用的抗真菌药物两性霉素Ｂ、氟胞

嘧啶、酮康唑和氟康唑都存在不同程度的耐药，但氟康唑对念

珠菌治疗效果较好。白色念珠菌是医院感染最主要病原真菌，

也是致病性最强的念珠菌，念珠菌可广泛黏附于上皮细胞、血

管内皮细胞、细胞外基质和其他组织细胞等表面，通过多种途

径引起局部或播散性感染。念珠菌黏附到宿主细胞表面是其

致病首要条件，通过黏附素与宿主细胞表面受体相互作用而发

生黏附，特异性转录调节因子 ＵＭＥ６水平升高可引起白色念

珠菌形成假菌丝及分泌胞外蛋白酶，促进生物膜形成和增加组

织侵袭性［１０］。由于抗真菌药物的大量使用，光滑念珠菌、克柔

念珠菌等对氟康唑的低敏感性或不敏感性所产生的选择压力，

致使非致病性白色念珠菌引起深、浅部真菌感染的机会增加及

耐药［１１］。鉴于不同种类的真菌对抗真菌药物的耐药性不同，

临床上更应重视对真菌的鉴定和体外的药物敏感试验，指导临

床的合理用药，避免念珠菌耐药性的进一步上升。Ｒｏｓｃ纸片

扩散法操作简单方便，易于在临床推广使用，临床医生可根据

药敏结果合理选择抗真菌药物，加强对抗真菌药物的耐药性监

测，为临床诊断治疗提供正确的用药依据。
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·经验交流·

ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒ速率法检测谷氨酸脱氢酶的性能验证

罗浩元，刘集鸿，邓宇伟，梁金霞

（惠州市第一人民医院检验科，广东惠州５１６００１）

　　摘　要：目的　对ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＰ８００全自动生化分析仪速率法检测谷氨酸脱氢酶（ＧＬＤＨ）进行方法学性能验证。方法　

参照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）系列文件和相关文献的实验方案，对速率法检测ＧＬＤＨ的精密度、准确度、线性范围、

临床可报告范围、生物参考区间进行验证，将实验结果与厂家声明的性能或者公认的质量目标进行比较。结果　精密度和准确度

均符合厂商所声明的性能标准，ＧＬＤＨ的检测呈一次线性，线性方程为犢＝１７．７３８犡－１７．７５，线性范围为１．２～８６．６Ｕ／Ｌ，临床

可报告范围１．２～８６６８．０Ｕ／Ｌ。结论　ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＰ８００全自动生化仪速率法检测ＧＬＤＨ的主要分析性能均符合质量目标

要求，能满足临床需要。

关键词：谷氨酸脱氢酶；　性能验证；　全自动生化分析仪

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０６９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９９８０３

　　谷氨酸脱氢酶（ＧＬＤＨ）作为肝细胞损伤的诊断、鉴别诊

断、疗效和预后的重要指标，已广泛应用于临床［１２］。为了保证

患者检测结果的可靠性，向临床提供有价值的检验报告，本文

参照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）相关文件，对 ＧＬＤＨ

的精密度、准确度、线性范围、临床可报告范围（ＣＲＲ）、生物参

考区间进行评价，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　高、低浓度血浆标本来自本院健康体检中心

健康成人，样本要求为新鲜肝素抗凝血浆，无溶血、黄疸和

脂血。

１．２　仪器与试剂　德国ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＰ８００全自动生化分

析仪及配套试剂、校准品和质控品。

·８９９２· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１



１．３　方法

１．３．１　精密度验证　参照ＣＬＳＩＥＰ１５Ａ２文件
［３］，选择低值

ＲｏｃｈｅＰＣＣ１（批号１６６６３０）和高值ＲｏｃｈｅＰＣＣ２（批号１６７２６０）

两个不同浓度水平的质控品，每天重复测定ＧＬＤＨ３次，持续

５ｄ，记录实验数据。若当天ＧＬＤＨ室内质控失控或仪器故障

则删除数据，并重新进行检测。依文件要求，计算批内标准差

（狊批内）、批间标准差（狊批间），与厂商声明的批内标准差（σ批内）、批

间标准差（σ批间）比较。如果狊批内＜σ批内、狊批间＜σ批间，则厂商声

明的精密度验证通过。若狊批内＞σ批内、狊批间＞σ批间，则需进一步

验证。

１．３．２　准确度验证　对不同于当前使用校准品批号的另一校

准品进行检测，结果与被测校准品靶值比较，计算偏倚［４］；再进

行回收实验，向一混合新鲜血浆样本加入不超过总体积１０％

的被测校准品溶液，进行回收率验证［５］。若回收率在９０％～

１１０％，则准确度验证通过。

１．３．３　线性范围验证　参考 ＥＰ６Ａ２文件
［６］，设定实验室线

性的允许误差范围为５％，收集覆盖厂商声明线性范围２０％左

右的低（Ｌ）、高（Ｈ）浓度的血浆，按比例配制成系列浓度的６个

样本（５Ｌ、４Ｌ＋１Ｈ、３Ｌ＋２Ｈ、２Ｌ＋３Ｈ、１Ｌ＋４Ｈ、５Ｈ），每个样本

重复检测３次，得到重复检测结果的不精密度（犆犞狉）。利用

ＳＰＳＳ１７．０软件进行多项式回归统计，将所得数据拟合为一次

（犢＝ｂ０＋ｂ１犡）、二次（犢＝ｂ０＋ｂ１犡＋ｂ２犡
２）和三次（犢＝ｂ０＋

ｂ１犡＋ｂ２犡
２＋ｂ３犡

３）多项式，判断各项系数与０之间的差异是

否显著。如果非线性系数ｂ２ 和ｂ３ 与ｂ０ 比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），则认为存在线性关系，否则该组数据存在非

线性，应对其进行非线性评价。

１．３．４　ＣＲＲ验证　进行稀释回收实验，选择接近线性范围上

限的高浓度样本，用生理盐水进行５、１０、２０、５０、１００、２００倍稀

释，计算回收率。参照仪器说明书，回收率在９０％～１１０％结

果为可接受。实验得到最大稀释度，结合线性范围上限可确定

临床可报告范围。

１．３．５　生物参考区间验证　参考ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件
［７］，男性

组和女性组分别用２０个健康人群（年龄１８～６５岁）标本进行

验证，如果２０例参考个体中不超过１０％的结果（或２例）的观

测值在厂商声明的参考区间之外，说明实验室报告的９５％参

考区间可接受，否则需建立该项目的生物参考区间。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分

析，均值的比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　精密度验证结果　质控品低值ＰＣＣ１和高值ＰＣＣ２的

ＧＬＤＨ浓度分别为２５．５Ｕ／Ｌ和３７．６Ｕ／Ｌ，实验获得的狊批内和

狊批间与厂商提供的σ批内 和σ批间 进行比较，结果显示，ＰＣＣ１和

ＰＣＣ２的狊批内 分别为０．３３９、０．２７７，分别小于厂家声明的σ批内

（０．３５７、０．３０１），它们的狊批间 分别为０．５１５、０．６４２，分别小于厂

家声明的σ批间（０．６８９、０．８２７），精密度验证通过。

２．２　准确度验证结果　检测系统先使用Ｃｆａｓ（批号１７０８５８，

靶值２６．１Ｕ／Ｌ）对ＧＬＤＨ进行校准后，对另一批号为１６５６８０

的Ｃｆａｓ校准品（靶值３１．２Ｕ／Ｌ）进行检测，３次检测的均值为

３０．１Ｕ／Ｌ，得出相对偏倚为３．５２％；再向１０００μＬ混合新鲜血

浆中，分别加入２０、５０、１００μＬ批号为１６５６８０的Ｃｆａｓ校准品，

进行回收实验。结果显示，对校准品的回收率分别为９８．３％、

１０４．２％和９５．６％，均在９０％～１１０％范围内，表明检测系统准

确度良好。

２．３　线性范围验证结果　厂商声明的线性范围为１～８０Ｕ／Ｌ，

选择低、高值新鲜血浆的浓度分别为１．２Ｕ／Ｌ和８６．８Ｕ／Ｌ，对６

个不同浓度系列标本重复测定ＧＬＤＨ的均值分别为１．２、１７．６、

３４．６、５４．４、７１．６、８７．９Ｕ／Ｌ，经计算，重复测定集合方差（犛犇狉）小

于设定的允许误差（５％）。ＳＰＳＳ１７．０统计软件多项式回归数据

拟合结果显示，ｂ２、ｂ３ 与ｂ０ 比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），

为一次线性，线性方程为犢＝１７．７３８犡－１７．７５，线性范围为

１．２～８６．８Ｕ／Ｌ，与厂商声明的线性基本吻合。

２．４　ＣＲＲ验证结果　 高值新鲜血浆８６．８Ｕ／Ｌ，当稀释２００

倍时，ＧＬＤＨ的回收率为１３９．５％，超出仪器说明书的回收率

范围（９０％～１１０％），表明 ＧＬＤＨ 的最大稀释倍数为１００倍，

见表１。

表１　　ＣＲＲ验证结果

稀释倍数
实测３次均值

（Ｕ／Ｌ）

预期值

（Ｕ／Ｌ）

回收率

（％）
通过与否

５ １７．９ １７．３６ １０３．１ 是

１０ ８．１ ８．６８ ９３．３ 是

２０ ４．１ ４．３４ ９４．５ 是

５０ １．９ １．７４ １０９．２ 是

１００ ０．８ ０．８７ ９２．０ 是

２００ ０．６ ０．４３ １３９．５ 否

２．５　参考区间验证结果　男性２０例参考个体中，观测值最小

为１．０Ｕ／Ｌ，最大为８．６Ｕ／Ｌ，仅１例的观测值在厂商提供的

生物参考区间（男性：０～７Ｕ／Ｌ）之外；女性２０例参考个体的

观测值全部在厂商提供的生物参考区间（女性：０～５Ｕ／Ｌ）之

内。根据Ｃ２８Ａ３文件，验证通过。

３　讨　　论

《医疗机构临床实验室管理办法》和国内实验室ＩＳＯ１５１８９

认可要求规定，对配套检测系统投入临床使用之前必须对厂商

提供的精密度、准确度、线性范围、临床可报告范围、生物参考

区间的性能指标进行验证［８９］。精密度检测系统的主要性能之

一，更是进行其他方法学评价的前提。本研究根据 ＣＬＳＩ

ＥＰ１５Ａ２文件进行验证，结果显示，狊批内 和狊批间 均小于厂商提

供的σ批内和σ批间，精密度验证通过。

在确认精密度符合要求的基础上进行准确度验证。验证

准确度的主要方法有：根据ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２文件进行方法学比

较和使用有证参考物。由于本实验室无对照方法，故不能进行

方法学比较实验。因此，本研究采用厂家提供的定值校准品进

行检测和回收实验，判断标准是相对偏倚在±１０％内，回收率

在９０％～１１０％。结果显示，相对偏倚为３．５２％，３个校准品

样本的回收率分别为９８．３％、１０４．２％和９５．６％，均符合判断

标准。通过上述２项实验，表明 ＧＬＤＨ 在 ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒ

Ｐ８００组成的配套检测系统中准确度高。

ＥＰ６Ａ２文件采用多项式回归作为统计方法，通过设定方

法学允许偏倚，具有较高的统计功效，被认为是目前较好的评

价线性方法。实验结果显示，ＳＤｒ小于设定的允许误差目标

５％，多项式回归数据拟合，结果为一次线性，线性范围１．２～

８６．８Ｕ／Ｌ，与厂商声明的线性基本吻合。ＣＲＲ是指定量检测

项目向临床能报告的检测范围，患者样本可经过稀释、浓缩或

其他预处理。对于ＣＲＲ大于线性范围的项目，可进行最大稀

释倍数的验证实验。结果表明，ＧＬＤＨ的最大稀释倍数为１００

倍，因ＧＬＤＨ低值结果对临床意义不大，结合线性范围上限，

本检测系统ＧＬＤＨ的ＣＲＲ为１．２～８６８０．０Ｕ／Ｌ。

ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件提供了３种方法来评估转移的参考区

间是否可接受：（１）系统性评审；（２）用２０个参考值数据验证；

（３）用６０个参考值数据验证。本研究采用第２种方法进行验
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证，结果显示，厂商声明的参考区间可以转移使用。

本研究参照ＣＬＳＩ文件对罗氏公司提供的ＧＬＤＨ试剂和

ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＰ８００生化仪组成的检测系统进行了基本性能

评价，结果表明，精密度、准确度、线性范围和参考区间均符合

厂商声明要求，适合于临床推广应用。
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血浆Ｄ二聚体检测对下肢深静脉血栓形成的诊断价值研究

张　剑
１，韩建伦１，马波江１，何文婧２，叶生明１

（陕西榆林市第一医院：１．心内科；２．检验科，陕西榆林７１９０００）

　　摘　要：目的　探讨Ｄ二聚体检测对于下肢深静脉血栓形成（ＤＶＴ）诊断的临床价值。方法　对８０例疑诊为ＤＶＴ的患者

（患者组）及６１例健康体检者（对照组）血浆中的Ｄ二聚体进行定量检测，并对检测结果进行分析比较。结果　患者组血浆Ｄ二

聚体浓度明显高于对照组，差异有统计学意义（狋＝７．１２５，犘＜０．０１）。血浆Ｄ二聚体对于ＤＶＴ诊断的敏感性为１００．０％、特异性

为５５．６％、阳性预测值为９４．６％、阴性预测值为１００．０％。结论　Ｄ二聚体可作为 ＤＶＴ诊断的敏感、快速指标，值得在临床

推广。

关键词：下肢；　深静脉血栓形成；　Ｄ二聚体

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０７０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１３００００２

　　 下肢深静脉血栓形成（ＤＶＴ）是血液在深静脉内不正常凝

结引起的静脉回流障碍性疾病，血栓脱落可引起肺动脉栓塞

（ＰＥ），严重者影响患者生活质量甚至导致猝死发生。ＤＶＴ的

诊断依赖辅助检查，主要包括血浆Ｄ二聚体测定、多普勒超声

检查、螺旋ＣＴ静脉成像、ＭＲＩ静脉成像和静脉造影，其中血浆

Ｄ二聚体测定由于简单、快速，在临床中广泛应用，本文对本院

２０１０年１月１日至２０１４年２月１日收治的疑诊ＤＶＴ患者８０

例及健康体检者６１例血浆Ｄ二聚体定量检测资料进行回顾

性分析，意在探讨血浆Ｄ二聚体检测对ＤＶＴ的诊断价值，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月１日至２０１４年２月１日收治的

疑诊ＤＶＴ患者８０例（患者组），其中男３１例，女４９例，年龄

２１～８９岁，平均４２．４岁，其中无明显诱因者４８例，近期有卧

床病史者１４例，因有机磷农药中毒卧床并行血液灌流者２例，

３例合并妊娠史，下肢骨折制动者１１例，有腹部手术史者２

例。主要临床症状为患肢肿胀、疼痛，患侧肢体较健侧肢体膝

上、下１０ｃｍ周径相差超过２ｃｍ，排除淋巴管堵塞及下肢软组

织炎症等疾病。对照组为健康体检者６１例，其中男３３例，女

２８例，年龄２１～７７岁，平均４１．７岁。两组间性别、年龄差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　患者组及对照组入院当天无用药情况下抽取空腹

静脉血１ｍＬ至普通试管，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，

所有血浆样本均使用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司生产的全自动凝血分析

仪ＣＡ１５００定量测定Ｄ二聚体浓度。所有操作严格按照仪器使

用说明书进行。血浆Ｄ二聚体浓度高于５００μｇ／Ｌ判为阳性。

使用美国通用电气公司生产的Ｖｉｖｉｄ７Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ彩色多普勒诊

断仪对患者组疑诊ＤＶＴ患者进行下肢静脉超声检查。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件。各组数据以

狓±狊表示，均数的组间比较采用狋检验，率的比较采用χ
２ 检

验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

患者组与对照组血浆Ｄ二聚体浓度分别为（８１８８．７５±

４５８１．５２）、（１８９１．８０±１００３．７１）μｇ／Ｌ，患者组血浆Ｄ二聚体

水平明显升高，两组间差异有统计学意义（狋＝７．１２５，犘＜

０．０１）。患者组８０例中，有５例血浆Ｄ二聚体检测结果低于

阳性界值，下肢血管超声证实无ＤＶＴ，其余７５例行下肢静脉

超声检查后，有７１例确诊为ＤＶＴ。血浆Ｄ二聚体检测对于

ＤＶＴ诊断的敏感性为１００．０％、特异性为５５．６％、阳性预测值

为９４．６％、阴性预测值为１００．０％，见表１。

表１　　患者组Ｄ二聚体、下肢静脉超声检测结果比较（狀）

Ｄ二聚体
超声检查

＋ －

合计

＋ ７１ ４ ７５

－ ０ ５ ５

合计 ７１ ９ ８０

３　讨　　论

ＤＶＴ是血液在深静脉内不正常凝结引起的静脉回流障碍

性疾病，多发生在下肢，发生下肢深静脉血栓形成的高危因素
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