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要"目的
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探讨高浓度
X=

二聚体在抗原过剩情况下是否需要进行稀释处理及最适稀释倍数$方法
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采用
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分析仪对
X=

二聚体质控品与校准品进行检测!计算批内与日间精密度$检测校准品进行线性范围及临床可报告范围验

证$对
X=

二聚体水平小于
$L

H

%
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&纤维蛋白降解产物"

X̂2

#
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的标本进行梯度稀释!检测并计算回收率$对
X=

二聚

体水平大于
$L

H

%
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&

X̂2

&
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L(

的标本进行梯度稀释!检测并计算回收率$结果
!

批内及日间精密度分析结果显示!批内

及日间变异系数均小于
45

$线性范围验证结果显示!

"1!"7
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$1#7"L

H
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(

范围内线性分布良好$临床可报告范围为
"1!"7
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X=

二聚体水平小于
$L

H

%

(

&

X̂2
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时!

X=

二聚体检测无抗原过剩现象!无需进行梯度稀释检测$

X=

二

聚体水平大于
$L

H

%

(

&

X̂2

&
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H
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时!

X=

二聚体检测存在抗原过剩现象!需进行稀释处理$结论
!

当标本
X=

二聚体水平大

于
$L

H

%
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X̂2
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L(

时!

X=

二聚体检测存在抗原过剩现象!需进行稀释处理!从而保证高浓度
X=

二聚体标本检测结果的准

确性$
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血浆中的
X=

二聚体是交联纤维蛋白经纤溶酶水解后的产

物之一(

#

)

*在凝血级联反应过程后期#纤维蛋白原在凝血酶的

作用下形成纤维蛋白单体$

Û

%#彼此以氢键连接'聚合#形成

不稳定的可溶性
Û

聚合物$

)̂ U

%&在
+,

@

因子和钙离子作

用下#

)̂ U

的
-

链和
.

链之间以共价键$

='-=.,=

%交联#形成

不溶性的
Û

聚合物#即交联纤维蛋白凝块$血栓%

(

!

)

#并引发

纤维蛋白溶解系统的继发性功能亢进*在纤溶酶的作用下#交

联纤维蛋白降解#生成
cl

'

bl

'

X

'

/l

碎片的同时#生成
X=

二聚

体及不同相对分子质量的
X=

二聚体片段复合物#包括
Xb

'

cX

'

cb

等*这些产物统称为纤维蛋白降解产物$

X̂2

%#其中

X=

二聚体是交联纤维蛋白降解的最小产物*采用免疫比浊法

检测时#若
X=

二聚体浓度异常升高#会出现抗原过剩现象#影

响检测结果准确性#无法真实反映标本
X=

二聚体水平#因此需

对标本进行稀释*本文探讨了需要对标本进行稀释处理的
X=

二聚体与
X̂2

浓度水平#以及稀释处理方法#并同时将日本希

森美康公司
')$#""

型全自动血凝分析仪$
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分

析仪%检测
X=

二聚体的部分性能验证结果报道如下*

A

!

资料与方法

A1A

!

仪器与试剂
!

日本希森美康公司
')$#""

分析仪*德国

西门子公司
X=

二聚体检测试剂盒$

*..-W>.'/X=X:LLDF

%#

包括检测试剂'缓冲液'补充试剂等(

4

)

*试剂盒批号与规格见

表
#

*

A1B

!

标本来源
!

批内'日间精密度验证实验选择质控品与校

准品进行检测*线性范围与临床可报告范围验证实验选择校

准品进行检测*稀释度验证实验标本为
4

个月内收集的无溶

血'黄疸'脂血及高浓度类风湿因子等影响因素的患者标
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表
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X=X:LLDF

试剂盒规格与批号

名称 规格$

L(

% 批号

试剂
%1" $&#$"4

缓冲液
$1" $&#7"4

补充试剂
!1& $&#3"4

标本稀释液
$1" $&#&"4

校准品
#1" $&#6"4

质控品
#1" $&"734

"

$&"&3%

A1C

!

方法

A1C1A

!

批内精密度验证实验
!

以
X=

二聚体质控品的正常浓

度水平作为
#

水平#质控品的异常浓度水平作为
!

水平#以校

准品作为
4

水平#采用同一批号试剂检测&每个水平标本重复

测定
##

次#计算后
#"

次检测结果的平均值'标准差与变异系

数$

AU

%*以连续检测结果的
AU

作为评价指标#需达到说明

书要求范围$

#

水平
AU

$

#$5

#

!

水平
AU

$

#$5

%#同时必须在

行业标准要求的总误差范围内$正常质控品或血浆标本检测结

果
AU

$

#$5

#异常质控品或血浆标本检测结果
AU

$

#"5

%*

A1C1B

!

日间精密度验证实验
!

选择正常和异常水平质控品近

!"E

的检测结果#计算
!"E

质控数据平均值'标准差和
AU

#以

AU

作为评价指标#需达到说明书要求$

#

水平
AU

$

#$5

#

!

水

平
AU

$

#$5

%#同时必须在行业标准要求的总误差范围内

$

AU

$

#$5

%*当
X=

二聚体用于静脉血栓栓塞$

W0/

%排除诊

断时#临界值水平质控品检测结果日间精密度#即
AU

应小于

71$5

*

A1C1C

!

线性范围验证实验
!

采用标本稀释液对高值线性范围

验证标本$

X=

二聚体校准品%按
#""5

'

7$5

'

$"5

'

!$5

'

#"5

'

65

'

$5

'

%5

和
"5

浓度梯度进行稀释*按浓度水平由低到

高'再由高到低的顺序进行标本检测#计算检测结果平均值*

根据不同浓度标本检测结果平均值及稀释比例#计算各标本的

理论值#用实测值与理论值进行回归分析#计算相关系数$

3

%和

斜率$

@

%#必须满足说明书规定的范围要求$

3

&

"166

%#同时必

须满足行业标准要求的线性回归方程参数范围$

@

!

#_"1"$

#

3

&

"167$

#标本稀释后实测值与理论值的百分偏差小于

#$5

%*

A1C1E

!

临床可报告范围验证实验
!

采用
)
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分

析仪
#

"

3

'

#

"

#&

'

#

"

4!

稀释模式对
X=

二聚体校准品进行检测#

平行检测
4

次#计算平均值#与
#

"

3

'

#

"

#&

'

#

"

4!

稀释度理论值

进行比较#计算回收率#回收率
]

$平均值"理论值%

e#""5

#要

求回收率范围为
6"5

#

##"5

#临床可报告范围以线性范围的

低值为下限#线性范围的高值与最高稀释倍数的乘积为上限*

A1C1P

!

临床标本稀释检测
!

$

#

%选择符合要求#且
X=

二聚体

水平小于
$L

H

"

(

'

X̂2

$

!"

$

H

"

L(

的患者标本
$"

份#采用

)

B
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分析仪进行
X=

二聚体与
X̂2

原倍检测#再采

用稀释模式$

#

"

3

'

#

"

#&

'

#

"

4!

稀释%进行检测#比较稀释后检测

结果与原倍检测结果#计算回收率*如果回收率为$

#""_

#"

%

5

#说明原倍检测结果与稀释后检测结果比较差异无统计

学意义$

!

&

"1"$

%#标本无需进行稀释检测*$

!

%选择符合要

求#且
X=

二聚体水平大于
$L

H

"

(

'

X̂2

&

!"

$

H

"

L(

的患者标

本
$"

份#采用
)
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分析仪进行
X=

二聚体与
X̂2

原

倍检测#再采用稀释模式$

#

"

3

'

#

"

#&

'

#

"

4!

稀释%进行检测#比

较稀释后检测结果与原倍检测结果#计算回收率*如果回收率

均不在$

#""_#"

%

5

范围内#并且比较差异有统计学意义$

!

$

"1"$

%#说明检测结果受抗原过剩影响#需对标本进行稀释后

检测*

B

!

结
!!

果

B1A

!

精密度验证结果
!

批内精密度实验及日间精密度实验测

得的结果均在试剂生产厂商说明书与行标总误差要求范围内

$批内精密度!正常质控品或血浆标本检测结果
AU

$

#$5

#异

常质控品或血浆标本检测结果
AU

$

#"5

&日间精密度!

AU

$

#$5

%#见表
!

'

4

*

表
!

!!

X=

二聚体检测批内精密度验证结果

标本类型 平均值$

L

H

"

(

%标准差$

L

H

"

(

%

AU

$

5

%

#

水平$正常水平%

"1%4 "1"# !1$$

!

水平$异常水平%

41"% "1"% #1!"

4

水平$异常水平%

$14# "1#4 !1$!

表
4

!!

X=

二聚体检测日间精密度验证结果

标本类型 平均值$

L

H

"

(

%标准差$

L

H

"

(

%

AU

$

5

%

正常水平
"1%4 "1"# !1$$

异常水平
41"% "1"% #1!"

B1B

!

线性范围验证结果
!

X=

二聚体线性范围验证结果均在说

明书要求范围和行业标准要求范围内*线性范围验证实验实

测值与理论值回归方程为
&]#1""!3H["1"4%%

#

3]"1666

&

#

@]#1""!3

*

X=

二聚体
"1!"7

#

$1#7"L

H

"

(

范围内#检测结

果呈线性分布*见表
%

'图
#

*

表
%

!!

X=

二聚体检测线性范围验证结果

稀释度
实测值$

L

H

"

(

%

c# c!

平均值

理论值

$

L

H

"

(

%

偏倚率

$

5

%

"5 [ [ [ [ [

%5 "1!4" "1#6" "1!#" "1!"7 #1%$

$5 "1!$" "1!7" "1!&" "1!$6 "146

65 "1%!" "1%!" "1%!" "1%&$ [61&3

#"5 "1%3" "1%3" "1%3" "1$#7 [71#&

!$5 #1!"" #1#&" #1#3" #1!64 [317%

$"5 !1%3" !1%3" !1%3" !1$3$ [%1"&

7$5 416!" 4136" 416"$ 41373 "17"

#""5 $1!"" $1#%" $1#7" $1#7" "1""

!!

注!

c#

为标本浓度水平由低到高检测结果&

c!

为标本浓度水平由

高到低检测结果&

[

表示无数据*

B1C

!

临床可报告范围验证结果
!

采用
#

"

3

'

#

"

#&

'

#

"

4!

稀释模

式对
X=

二聚体校准品分别平行检测
4

次#计算平均值#根据平

均值与校准品理论值计算回收率#均在
6"5

#

##"5

范围内#

临床可报告范围为
"1!"7

#

#&$1%%"L

H

"

(

*见表
$

*

+

#4&#

+
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二聚体检测线性范围验证结果散点图
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临床标本检测
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%采用
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二聚体水平小于
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"
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的
$"

份标本进行

检测#根据稀释后检测结果与原倍检测结果#计算回收率#均在

$

#""_#"

%

5

范围内*$
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%采用
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稀释模式对
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二聚体水平大于
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的
$"

份标本进行

检测#根据稀释后检测结果与原倍检测结果#计算回收率#回收

率均不在$

#""_#"

%
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范围内*不同浓度范围标本原倍与稀释

后
X=

二聚体检测结果及回收率见表
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二聚体临床可报告范围验证结果
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目前#

X=

二聚体检测方法有多种#包括半定量胶乳凝集法'

酶联免疫吸附法$

/(*)>

%'化学发光技术'发光氧通道免疫技

术$

(-'*

%'基于胶乳凝集的免疫比浊法等(

&=7

)

*半定量胶乳凝

集法敏感性低#且不能定量#目前临床应用较少&而
/(*)>

'化

学发光技术敏感性高#但实验过程中需要洗脱#因此比较费时&

(-'*

是新近发展起来的新兴技术#敏感性高#均相'快速#无

需洗脱#但和化学发光方法一样#成本昂贵#应用也受到了限

制&基于胶乳凝集的免疫比浊法可以定量#敏感性高#试剂稳

定#价格适中#检测快速#几分钟内就可以报告结果#目前广泛

应用于临床(

3

)

*

美国颁 布 的 ,临 床 实 验 室 修 正 法 案 的 最 终 法 规-'

*)-#$#36

医学实验室认可标准及美国病理家学会$

'>2

%的认

证标准均要求实验室对引进或改变的检测系统做性能验证后

方可应用于常规工作(

6=#"

)

*做好仪器性能评价是保证检测质

量的重要措施(

##

)

#所以本文将
)

B

;LDT')$#""

分析仪
X=

二聚

体检测的部分性能验证结果如批内与日间精密度'线性验证实

验'临床可报告范围验证结果列举其中*

近年来#

X=

二聚体检测逐渐拓展到很多领域#尽管其诊断

特异性不高#但该实验所具有的高敏感性和极高的阴性预期

值(

#!

)

#使其在许多疾病中#特别是对于活动性深静脉血栓形成

和肺栓塞$

2/

%的排除诊断'弥散性血管内凝血$

X*'

%的诊断'

心血管疾病和恶性肿瘤抗凝治疗'原发与继发性纤溶鉴别诊

断'溶栓治疗监测等方面都具有重要价值(
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分析仪采用免疫比浊法进行
X=

二聚体检

测#原理是当试剂与含有
X=

二聚体片段复合物的标本混合时#

用单克隆抗体$

3X4

%共价包被的聚乙烯颗粒进行凝集反应*

X=

二聚体交联的区域具有立体对称结构#即单克隆抗体作用的

抗原表位出现
!

次*因此#单个抗体即可触发凝集反应#使反

应体系浊度升高#采用比浊法检测吸光度#与标准曲线比较后#

即可获得检测浓度结果*由于
X=

二聚体是交联纤维蛋白降解

的最小产物#而不同厂家试剂检测的是不同相对分子质量的

X=

二聚体片段的复合物#而不是通常认为的
X=

二聚体最小片

段*因此#不同厂家试剂很难做到检测结果的一致性*每个检

测体系都有其独立的用于静脉血栓形成排除性诊断的医学决

定水平#因此缺乏通用的标准品或校准物(
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*在免疫比浊法
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测定中#抗原与抗体按一定的分子比例结合*当
X=

二聚体浓

度升高时#可出现抗原过剩现象#造成抗原抗体反应比例失

调(

#%

)

*

X=

二聚体试剂中一定量的单克隆抗体没有足够的量与

过剩的含
X=

二聚体片段复合物的抗原结合#所以测得的
X=

二

聚体浓度并不是患者血浆中真实
X=

二聚体浓度*因此及时对

抗原过剩的标本进行稀释处理才能确保高浓度
X=

二聚体临床

标本测定的准确性*对于
X=

二聚体水平大于
$L

H

"

(

'

X̂2

&

!"

$

H

"

L(

的标本#应该进行稀释处理#但稀释倍数越大#结果

准确性越低*因此#建议选择最小稀释倍数进行稀释后检测*

对于
X=

二聚体水平大于
$L

H

"

(

'

X̂2
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$

H

"

L(

的标本#本

实验室选择的最小稀释模式#即
#

"

3

稀释模式对标本进行稀释

后#再进行
X=

二聚体检测*
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