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对应用于全自动生化分析仪的同型半胱氨酸"
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%试剂进行分析性能验证!并应用于临床&方法
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全自动生化分析仪上对四川新成公司生产的循环酶法测定
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试剂进行性能验证!参考
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方案对检测方法的精密度'线性范围'干扰因素"胆红素'血红蛋白'乳糜%进行评估!与传统的高效液湘色谱法"

!"Q)

%进

行了比对!并对分析前质量控制影响因素进行实验分析&结果
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精密度实验为批内(
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!线性相关良

好#试验浓度内的
/

种干扰物"胆红素小于或等于
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CQ

!三酰甘油小于或等于
$'''<
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$

CQ

!
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CQ

%对试剂无显著

干扰#采血体位对结果有影响#全血标本
$B

内分离血清!血清
1[$%B

内及
Z%'[$-C

内结果无明显变化#
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与肝素防凝

血结果无差异&
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K

水平与心脑血管病发生呈正相关!其阳性检出率高于传统的血脂指标&结论
!

应用于全自动生化分析仪的

循环酶法
!;

K

试剂具有较高的精密度和灵敏度!与
!"Q)

测定相关良好!可满足临床测试要求!适合血清"浆%
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K

的常规和自动

化分析&

关键词"同型半胱氨酸#

!

循环酶法#

!

高效液相色谱法#
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自动化分析
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早在
%'

世纪
('

年代#流行病学调查就发现同型半胱氨酸

$
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K

&是心脑血管疾病的独立危险因子#之后有许多研究相继

证实了
!;

K

与心梗'冠状动脉硬化'脑中风等有密切关系)

$

*

#

美国每年约有
/'''

多万人体检中增加
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K

检测#并以每年

/'0

的比率递增(因此积极探讨和验证一种简单易行'经济实

用的检测方法作为常规筛查
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K

水平#对预防心脑血管病的

发生和降低该病的死亡率#提高全民健康水平意义重大(目

前#测定
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K

的方法有很多种#包括高效液相色谱法$
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氨基酸分析仪法'荧光偏振免疫分析$

W"*8

&和放射性酶联免

疫吸附法)

%

*和酶学分析法(其中
!"Q)

法是最常用的方法#

但是需要特殊设备(循环酶法是利用酶的底物特性#放大靶物

质$被测物&的检测方法#此法仅循环靶物质#具有快速'简便'

灵敏度高#易于自动化等特点(
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材料与方法

B&B
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材料
!

将已知
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浓度的患者血清混合#制备高'低浓

度$约
/%&-

&

<:H

"

Q

和
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&两份混合血清#各分装
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份于
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冻存#用于精密度试验%收集高'低
!;

K

浓度两份

患者混合血清$约
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&用于干扰试

验%留取来本院心内科就诊患者血清标本
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份#其中
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份来

由心内科明确诊断为冠状动脉粥样硬化的患者#用循环酶法和

高效液湘色谱法同时测定进行比对及判断
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异常符合率初

步评估%留取门诊患者抗凝全血
%'

份#同一标本分别用
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与肝素防凝真空采血管留取#用于不同防凝剂对检测结果的影

响%取
$'

名受试者#先平卧取血#

$'<46

后坐位取血#用于不同

体位对检测结果的影响%取在不同温度下'不同存放时间的同

份标本
$'

份#用于观察不同温度下'不同存放时间对检测结果

的影响%另从
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年
,

月份查体中选取
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例体检结果正常的

健康人#年龄
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$
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例(用于参考范

围的验证(
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全自动生化分析

仪#美国
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型高压液湘色谱仪(四川省新成生物科技

有限公司生产的
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试剂$批号
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&及其配套校准品%乳

糜!西安立邦制药有限公司生产$批号
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&%血红蛋白$牛
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方法
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精密度评价
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*所提供方案#

用循环酶法
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&两份混合血清#连续
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#每天
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次(计算批内及

总变异#并确认其不精密度范围是否与厂商标注的相符合(
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线性范围评价
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配制
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的参考物#对参考物按浓度从高到低各测定
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次#记录

测定结果(按照
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文件)
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*所提供方案检查数据#检

查离群值#判断重复性#之后进行多元线性回归#并绘制散点图

进行评价(
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干扰试验
!

按照
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文件)
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*所提供方案#将

干扰物分别加入高'低浓度两份患者混合血清中#两组干扰血

清胆红素终浓度分别为
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(分别测定每个浓

度混合血清
%

次#求均值#计算添加干扰物与干扰物为
'

时的

百分偏差(以超过
$̂'0

为标准判断是否存在干扰(
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与高效液湘色谱法比对试验
!
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份比对血清标本分

别用循环酶法与高效液湘色谱法进行测定#记录结果#进行结

果比对并判断
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异常符合率(

B&E
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统计学处理
!

采用
\"\\$$&'

统计软件统计分析#计量

资料用
+ D̂

表示#比较采用
;

检验分析#计数资料采用
'

% 检

验分析#以
F

$

'&'-

为差异有统计学意义(
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结
!!

果
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精密度试验
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两份混合血清#分别用循环酶法测定
%'

次#批内
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&分

别为
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#总
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1&,-

#而试剂盒声明
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0

&值批内小于
-&'

#批间小于
$'

#试剂实测精密度均小于

试剂盒标注的精密度#变异较小#可满足临床应用(
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线性范围评价
!

配制
!;

K

浓度为
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的参考物#用本法测定#结果分别为
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#理论值$
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&与测定值$
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&之间的线性
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浓度在
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范围内线性关系良好(
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干扰试验
!

结果见表
$

$见.国际检验医学杂志/网站主

页,论文附件-&(以百分偏差超过
^$'0

为标准判断#胆红素

小于或等于
%'<

J

"

CQ

#三酰甘油小于或等于
$'''<

J

"

CQ

#

!D

&

$-'<
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CQ

对试剂无显著干扰(由表
$

可以看出#加入

不同浓度干扰物后#所引起的百分偏差分别为胆红素
%-<

J

"

CQ

时#低值浓度为
$%&%0

#高值浓度为
$$&.0

#而胆红素浓度

小于或等于
%'<

J

"

CQ

时所引起的百分偏差均小于
$'0

%血红

蛋白
%''<

J

"

CQ

时#低值浓度为
$%&%0

#高值浓度为
$$&%0

#

而
!D

&

$-'<
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CQ

时引起的百分偏差均小于
$'0

%三酰甘油

$%''<

J
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CQ

时#低值浓度为
$/&/0

#高值浓度为
$2&$0

#三

酰甘油小于或等于
$'''<

J

"

CQ

时所引起的百分偏差均小于

$'0

(由此可以看出#胆红素小于或等于
%'<

J

"

CQ

#三酰甘油

小于或等于
$'''<

J

"

CQ

#

!D

&

$-'<

J
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CQ

对试剂无显著

干扰(
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比对试验
!

分别以厂商说明书提供的参考范围为标准#

循环酶法和高效液湘色谱法同时测定
-'

份血清#测定结果的

异常情况符合率见表
%

(由表
%

可以看出循环酶法和高效液

湘色谱法一致性良好(

表
%

!!

循环酶法和高效液湘色谱法测定
!;

K

异常

!!!!

结果比较$份%

循环酶法
高效液湘色谱法

阳性 阴性
合计

阳性
%/ % %-

阴性
$ %1 %-

合计
%1 %2 -'

C&P

!

标本种类比较
!

取
%'

份标本#每份分别置
SO98

和肝

素真空采血管中#同时离心分离#取血浆进行
!;

K

测定#每份

标本测定
%

次#取平均值(
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K

浓度分别为!

SO98

血浆

$

.&/̂ $&2

&

&

<:H

"

Q

'肝素血浆$

.&-/̂ $&,

&

&

<:H

"
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#经统计学

比较#二种防凝血结果比较差异无统计学意义$
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%

'&'-
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C&R

!

不同体位结果的差异
!

取
$'

名受试者#先平卧取血#

$'

<46

后坐位取血#同时离心分离血清检测
!;

K

浓度#结果为坐

卧位$

,&$/̂ $&,

&

&

<:H

"

Q

#平卧位$

(&1-^$&(,

&

&

<:H

"

Q

#两者

比较差异有统计学意义$

F

$

'&'-

&(

C&U

!

不同温度下'不同存放时间的影响
!

取
$'

份全血标本#

每份分装
-

支试管分别在取血后
$'

'

/'

'

1'

'

2'

'

('<46

离心分

离血清进行
!;

K

检测#每份标本测两次#取均值#提取血清存

放
Z%'[

冰存#每天取出一份连测
$'C

(各组结果进行比较#

经分析(结果全血血清标本在
$'

'

%'

'

/'

'

2'<46

内差异无统

计学意义$

F

%

'&'-

&#

('<46

时结果开始升高#差异有统计学

意义$

F

$

'&'-

&(血清
Z%'[

保存
$'C

内结果比较差异无统

计学意义$

F

%

'&'-

&(

C&X

!

参考值范围
!

选用
,'

例体检结果正常'肝肾功能试验等

各项理化指标正常的体检者的空腹血清标本#年龄
%,

$

-'

岁#

其中男
1-

例#女
/-

例(男性参考值$

$$&(1^1&',

&

&

<:H

"

Q

%

女性参考值$

,&.2^/&$$

&

&

<:H

"

Q

(与文献)
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*报道健康人血

清
!;

K

浓度相符(

D

!

讨
!!

论

!!

!;

K

为含巯基氨基酸#是胱硫醚和蛋氨酸转硫化和甲基化

代谢旁路中形成的中间体(

,'0

的
!;

K

在血中通过二硫键与

蛋白质结合#只有很少一小部分游离
!;

K

参加循环(自
%'

世

纪
2'

年代初在尿中首次被发现以来#

!;

K

被认为与多种先天

性代谢缺陷有关#如胱硫醚
*

合成酶缺乏是已知的造成高同型

半胱氨酸尿症的原因(最近#人们又发现高同型半胱氨酸血症

是发生外周血管'脑血管和冠状动脉血管疾病的危险因素之

一(随着研究的深入#血浆
!;

K

作为心脑血管病尤其是脑卒

+

2$($

+

国际检验医学杂志
%'$-

年
2

月第
/2

卷第
$%

期
!

*6APQ>DR@C

!

PE6@%'$-

!

#:H&/2

!

+:&$%



中的独立危险因子的地位已经得到确立(鉴于我国脑卒中发

病率$

%-'

"

$'

万&明显高于国外#故有学者)

(

*提出了,

!

-型高

血压的概念#强调在控制血压的同时#还要控制高同型半胱氨

酸血症(国外的
!U"S7%

再研究已确认叶酸预防脑卒中有

效#其中
2-0

的患者合并了
8)S*

类药物使脑卒中风险显著下

降
%-0

(国内亦有学者使用依那普利加叶酸片控制伴有
!;

K

升高的高血压病患者#并取得良好效果)

,

*

(可见高同型半胱氨

酸血症的防治已受到广泛重视#并可能为我国脑卒中的高发寻

找到一个有效的一级预防措施(

!;

K

不仅可影响脂类代谢#还

可通过多种其他途径诱发心血管疾病(据调查#相当大比例的

人群面临高同型半胱氨酸血症的危险#尤其是当食物中叶酸和

维生素
Y

$%

摄入不足时更是如此(这些说明#遗传因素'环境因

素'叶酸及维生素
Y

$%

摄取量都与同型半氨酸血症有关)

.7$'

*

(

为达到分析前的质量保证#又研究了标本的防凝与储存#

标本存放时间等对实验结果的影响#实验表明
SO98

'肝素二

种防凝剂间结果比较差异无统计学意义$

F

%

'&'-

&(对不能

立即操作的标本可在一般室温下$

%'[

&

$B

内分离血清备用#

血清
Z%'[$'C

内无明显变化(坐位取血结果偏高可能与体

位重力作用#血浆浓度高有关(建议对同一患者采用相同体位

以消除差异(

综上所述#

!;

K

作为独立的心血管风险指标已被广泛接

受#是高血脂'吸烟'糖尿病之外的又一危险因子(尽管许多有

关高同型半胱氨酸血症的生物化学基础有待明确#其检测与各

种疾病的关系和治疗检测将需进一步探讨#虽然使用叶酸'维

生素
Y

$%

'维生素
Y

2

后可降低其体内浓度#但并非用于治疗(

目前#测定
!;

K

的常用方法是
!"Q)

#对还原型
!;

K

的荧光衍

生物或使用电化学检测器直接测量(

!;

K

的测定主要采用

!"Q)

方法#由于时间和价格因素#仅在大医院或检验中心应

用#目前#

!;

K

的测定方法还有荧光偏振免疫分析$

W"*8

&和酶

联免疫吸附实验$

SQ*\8

&(本实验是通过特异性的
!;

K

甲基

转移酶和
\

腺苷
!;

K

水解酶催化
!;

K

转变为
\

腺苷
!;

K

#

\

腺苷
!;

K

再水解生成
!;

K

#使反应循环进行#信号不断放大(

循环酶法与最常用的
!"Q)

法比较#适合在多种自动化分析

仪上测定#不需特殊的设备#省却了检测前荧光衍生#消除了由

于衍生而造成的误差#操作简便#灵敏度高#线性范围宽#抗干

扰因素强#精密度较好#可以满足大批量标本的同时自动化分

析(由于目前自动化分析仪在国内大多数医院已经普及#所以

循环酶法测定
!;

K

是一种值得推广的方法(
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