
青霉烯酶和
4_T

的菌株耐药机制复杂#往往一种菌携带好几

个耐药基因#不仅可对碳青霉烯类抗菌药物耐药#同时也可对

喹诺酮类'头孢菌素等多种常用抗菌药物耐药#并且通过质粒

进行耐药性传递#引起严重的医院感染*常用抗菌药物对其无

效#目前治疗可以考虑联合使用多黏菌素
O

和多利培南#但其

疗效尚需进一步研究*

在
%B'

株非产酶的大肠埃希菌中#氨曲南'头孢西丁'头孢

替坦'头孢他啶'头孢吡肟'美罗培南'亚胺培南'氨苄西林"舒

巴坦'头孢哌酮"舒巴坦'哌拉西林"他唑巴坦'阿米卡星等
##

种抗菌药物显示出极高的抗菌活性#未出现耐药株*说明非产

酶大肠埃希菌感染可首选以上任何一种药物治疗#而磺胺甲

唑"甲氧苄啶的耐药率已高达
!A?C#@

#已不适合选用*

总耐药率研究表明在治疗大肠埃希菌感染中#碳青霉烯类

抗菌药物抗菌活性最强#其次是头孢替坦及阿米卡星#其他依

次是阿米卡星'呋喃妥因'哌拉西林"他唑巴坦及头孢西丁*

值得关注的是头孢替坦在同时产
("O)F

与
+7

H

3

时#耐

药率占
$1?1$@

#而在单产
("O)F

'单产
+7

H

3

时及非产酶株

中均未出现耐药株#显示出极高的抗菌活性*说明该药也可作

为治疗大肠埃希菌感染的首选药之一*

综上所述#产酶大肠埃希菌多药耐药形势严重#密切关注

多药耐药大肠埃希菌在临床的流行情况#分析总结其耐药规律

和特点#最好结合药敏报告有针对性地选择相应合理的抗菌药

物#对提高治疗效果#延缓细菌耐药有着十分重要的意义*
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!!

摘
!

要"目的
!

验证和评价一种乙型肝炎病毒核酸"

POQ_4+

#定量
<3a

检测试剂的性能$方法
!

根据美国临床和实验室

标准化协会"

3)"*

#

(<

系列文件和
*"V#A#1B

*

$&#$

的相关要求对试验试剂的精密度%正确度%可报告范围%定量检测限进行评价$

结果
!

精密度*高值"

#&

C

*U

)

7)

#%低值"

#&

!

*U

)

7)

#标本检测浓度对数值的批内变异系数"

:G

#分别为
!?$'@

%

%?&&@

!批间
:G

分别为
%?1%@

%

%?1B@

&正确度*试验试剂与比对试剂具有较好的相关性!直线回归方程为
&W#?&&C$/X&?$$C%

!

6

$

W&?B1%'

%

&?BA

&可报告范围*试验试剂在
%?'CY#&

$

)

%?'CY#&

1

*U

)

7)

范围内具有良好的线性"

&W&?BBAB/X&?#1!B

!

6

$

W&?BBB

%

&?BA

#&定量检测限为
A&&*U

)

7)

$结论
!

试验试剂的各项检测性能与厂家声明相符$

关键词"乙型肝炎病毒核酸&

!

定量检测&

!

精密度&

!

可报告范围&

!

正确度

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&$B

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$&B1=&%

!!

乙型肝炎病毒$

POQ

%感染可引起急慢性乙型肝炎'肝硬

化'肝癌等*根据世界卫生组织统计#全球大约有
$&

亿人曾经

感染过
POQ

#约有
!?A

亿慢性乙型肝炎感染者(

#

)

*据最近一

次全国乙型肝炎流行病学调查结果显示#我国
POQ

感染率为

'?#1@

(

$

)

*

POQ

荧光定量
<3a

的检测可以直接反映患者体

内
POQ_4+

的含量'感染状况'抗病毒疗效#对乙型肝炎的

+

1B&$

+
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$&#'

年
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诊断'治疗和预后有重要意义(

!=%

)

*目前国内乙型肝炎定量

<3a

检测试剂多采用碱裂解法和煮沸法提取核酸#其缺点是

操作步骤多#裂解不充分#容易丢失核酸#易交叉污染(

A=C

)

*湖

南圣湘生物科技有限公司,一步法-乙型肝炎病毒核酸检测试

剂#不需要核酸的浓缩和提取(

'

)

#减少了核酸的丢失和污染#操

作简单(

1

)

*为了验证该试剂的各项性能参数是否符合要求#本

研究参照.医学实验室质量和能力认可准则/

*"V#A#1B

!

$&#$

(

B

)和美国临床和实验室标准化协会$

3)"*

%

(<

系列文

件(

#&=#!

)对湖南圣湘生物科技有限公司提供的
POQ_4+

检测

试剂进行性能验证#现报道如下*

D

!

材料与方法

D?D

!

标本来源
!

血清标本选自本实验室日常检测血清标本

%&

份#其中阴性血清标本
%

份#来自健康体检者#且由试验试

剂$湖南圣湘生物科技有限公司%和比对试剂$广东达安基因股

份有限公司%均验证为阴性#阳性血清标本
!C

份#所有标本放

$̀&j

冰箱内保存备用*

D?E

!

仪器与试剂
!

美国应用生物系统公司$

+O*

%

'!&&

型实时

荧光定量
<3a

仪#杭州奥盛干式恒温器#

P07.

冷冻高速离心

机#湖南圣湘生物科技有限公司
POQ_4+

检测试剂盒$批号

$&#C&&'

%#广东达安基因股份有限公司
POQ_4+

检测试剂

盒$批号
$&#C&##

%*

D?F

!

方法

D?F?D

!

精密度验证
!

根据美国临床和实验室标准化协会

$

3)"*

%

(<&A=+$

(

#&

)相关要求#取高值$

#&

C

*U

"

7)

%'低值$

#&

!

*U

"

7)

%血清标本各一份#用试验试剂分别检测#每个标本做

#&

个复孔#此为批内试验&再连续
A

个工作日重复检测高值

$

#&

C

*U

"

7)

%'低值$

#&

!

*U

"

7)

%血清标本#每份标本做
!

个复

孔#此为批间试验&分别计算批内'批间的均值'标准差$

L4

%及

变异系数$

:G

%#比较批内和批间
:G

值是否符合厂家声明的

小于
A@

*

D?F?E

!

正确度验证
!

参照
3)"*(<#A=+$

(

##

)文件执行#从日

常检测的血清标本中随机抽取
%&

份*其中阴性血清标本
%

份#阳性血清标本
!C

份&阳性标本水平为
#&

$

)

#&

1

*U

"

7)

#用

比对试剂和试验试剂同时检测*所有操作严格按照试剂和仪

器说明书进行*

D?F?F

!

可报告范围验证
!

参照
3)"*(<&C=+

(

#$

)相关要求#试

验试剂说明书提供的可报告范围为
#Y#&

$

)

AY#&

B

*U

"

7)

&

选本实验室收集到的最高浓度阳性标本$

%?'CY#&

1

*U

"

7)

%#

用混合阴性血清
#&

倍浓度梯度稀释至
#&

$ 浓度#用试验试剂

检测#每个稀释浓度做
$

个复孔*

D?F?G

!

定量检测限验证
!

参照
3)"*(<#'=+$

(

#!

)

#选用试验

试剂检测的
A&&*U

"

7)

浓度水平标本#用混合阴性血清按原

倍'

$

倍'

A

倍稀释#然后分别分装冻存于
`$&j

冰箱&用试验

试剂测定#每天
$

批#每批间隔时间大于
$J

#共检测
A,

*计算

均值'

L4

'

:G

*根据室间质量评价的允许误差及临床需求#设

定本实验室
POQ_4+

的允许总误差$

CQ3

%为
$&@

#在不考

虑偏倚的情况下#

CQ3W$:G

#所以
:G

)

#

"

$CQ3

对应的浓度

即为定量检测限*

D?G

!

质控
!

所有试验均做阴性'弱阳性质控#质控在控结果才

有效#否则需要重新检测*

D?K

!

统计学处理
!

采用
"<""#B?&

软件进行数据处理及统计

学分析#所有的检测结果均进行以
#&

为底的对数转换#结果用

HSA

表示#

$

组定量指标的一致性检验参照文献(

#%

)#

2

$

&?&A

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E?D

!

精密度
!

根据定量结果显示高值$

#&

C

*U

"

7)

%标本#低

值$

#&

!

*U

"

7)

%标本的批内和批间
:G

值均小于
A@

#符合厂

家声明*见表
#

*

表
#

!!

批内和批间精密度试验结果#

96

>

值$

试验类型 浓度 均值$

HSA

%

:G

$

@

%

批内试验 高值$

#&

C

*U

"

7)

%

C?#$S&?$& !?$'

低值$

#&

!

*U

"

7)

%

!?$AS&?#! %?&&

批间试验 高值$

#&

C

*U

"

7)

%

C?%&S&?!# %?1%

低值$

#&

!

*U

"

7)

%

!?&'S&?#A %?1B

E?E

!

正确度验证
!

$

种试剂检测结果相关性较好#直线回归

方程为
&W#?&&C$gX&?$$C%

#

6

$

W&?B1%'

%

&?BA

#系数
>

的

BA@

可信区间为$

&?BC!$

#

#?&%B&

%#包括
#

&截距
3

的
BA@

可

信区间为$

&̀?&&C%

#

&?%AB$

%#包括
&

&说明
$

种试剂具有较

好的一致性#符合厂家声明*见图
#

*

图
#

!!

比对试验回归曲线#

96

>

值$

E?F

!

可报告范围
!

本次试验得到的线性范围是
%?'CY#&

$

)

%?'CY#&

1

*U

"

7)

#在厂家声明范围
#Y#&

$

)

AY#&

B

*U

"

7)

内*根据定量结果得直线回归方程为!

& W&?BBAB/X

&?#1!B

#

6

$

W&?BBB&

%

&?BA

#

>

为
&?B'

)

#?&!

#结果显示试验

试剂检测结果为
%?'CY#&

$

)

%?'CY#&

1

*U

"

7)

#具有很好的

线性*见图
$

*

图
$

!!

线性试验回归曲线#

96

>

值$

E?G

!

定量检测限验证
!

A&&*U

"

7)

浓度水平的标本
:G

值为

1?&!@

$

#&@

#符合目标误差要求#所以试验试剂的定量检测

限为
A&&*U

"

7)

*见表
$

*

表
$

!!

定量检测限结果#

96

>

值$

浓度$

*U

"

7)

% 均值$

HSA

%

:G

$

@

%

#&& $?&%S&?$A #$?$A

$A& $?!'S&?$1 ##?1#

A&& $?'%S&?$$ 1?&!

+

BB&$

+
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期
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F

!

讨
!!

论

!!

*"V#A#1B

!

$&#$

要求每当试剂盒的试剂组分或试验过程

改变#或使用新批号或新货号的试剂盒之前#应进行性能验

证(

B

)

*目前还没有权威的机构发布分子生物学领域性能验证

的具体方案#本次研究参考
3)"*(<

系列文件旨在对湖南圣

湘生物科技有限公司提供的一种
POQ_4+

检测试剂进行方

法学评价#具体内容包括精密度'正确度'可报告范围'定量检

测限*

精密度是指连续多次重复检测结果的一致性#包括批内和

批间精密度*参照
3)"*(<&A=+$

(

#&

)和文献(

#A

)#据表
#

结果

显示高值$

#&

C

*U

"

7)

%标本'低值$

#&

!

*U

"

7)

%标本批内
:G

值分别为
!?$'@

和
%?&&@

#批间
:G

值分别为
%?1%@

和

%?1B@

#均小于厂家声明的
:G

$

A@

%*

正确度指重复测量均值与真值的接近程度#通常用偏倚表

示#是性能验证的重要内容*

3)"*(<#A=+$

(

##

)要求的正确度

验证方案有两种#第一种方案是检测具有指定值的参考物质#

第二种方案是用试验方法与比对方法同时检测患者血清标本*

对于第一种方案#参考物质的基质与患者血清标本的基质不一

样#在实际操作中不能反映真实情况#而且不易获取*结合本

实验室实际情况#以及为了更好地满足临床需求#本次试验采

用了第二种方案#用试验方法和比对方法同时检测患者血清标

本#比较两种方法结果偏倚是否在可接受范围*参照文献(

#%

)

将试验结果进行直线回归分析#检测斜率
>

和截距
3

与
#

和
&

之间的差别是否有统计学意义#结果显示
>

和
3

的
BA@

的可信

区间分别包括
#

和
&

#说明按
#

W&?&A

的检验水准下#

$

组差异

无统计学意义$

2

%

&?&A

%#试验试剂与比对试剂的检测结果一

致#检测性能相当*此外#本次试验还用试验试剂检测了
$&#C

年国家卫生和计划生育委员会和陕西省临床检验中心室间质

评标本#

<2

成绩为
#&&@

*

可报告范围是指检测方法可报告的所有结果范围即检测

线性范围&根据
3)"*(<&C=+

(

#$

)要求#结合文献(

#C

)#厂家声

明的线性范围最高限为
AY#&

B

*U

"

7)

#而本实验室收集到的

最高浓度血清标本为
%?'CY#&

1

*U

"

7)

#以此为上限
#&

倍浓

度梯度稀释至
#&

$ 浓度水平#结果显示检测系统在
%?'CY

#&

$

)

%?'CY#&

1

*U

"

7)

范围内呈线性*

定量检测限确定参照
3)"*(<#'=+$

(

#!

)文件#检测限包括

空白限'检出限和定量检测限*定量检测限是可靠的检测分析

物的最低实际浓度#并且观察到的检测结果不确定性小于或等

于实验室设定的目标或者方法*结合本实验室实际情况#本次

定量检测限的验证方法为取试验试剂检测的
#

个低浓度标本

$

A&&*U

"

7)

%倍比稀释后&做多标本'多天'重复测定#然后分

析结果#

:G

)

#

"

$

允许总误差$

#&@

%对应的浓度即为定量检测

限#表
$

结果显示试验试剂的定量检测限为
A&&*U

"

7)

*

最近几年来一步法提取
POQ

核酸已有报道(

!

#

#'=#B

)

#湖南

圣湘生物科技有限公司提供的一步法$免核酸提取法%核酸提

取试剂#是在
<3a

反应管中加入
A

'

)

的核酸释放剂#再分别

加入
A

'

)

血清标本#阴'阳性对照品#以及标准品#吸打
!

)

A

次混匀#室温下静置
#&7EG

#然后每管加入
%&

'

)<3a

反应

液#上机检测&其操作简单#提取率高#无加热'离心等操作#核

酸没有损失#全部被转入扩增(

!

)

#可满足临床实验室
POQ

_4+

检测的要求#但试验试剂是
A

'

)

核酸释放剂加
A

'

)

血

清标本#加样量少#需要精密的移液器#对操作人员的技术要求

高*为避免人为因素及移液器造成的系统误差#我国已有多家

医院检验科使用全自动核酸提取扩增一体工作站#保证了检验

结果的准确性*

综上所述#试验试剂具有较好的检测性能#方法学评价内

容$精密度'正确度'可报告范围'定量检测限%均与厂家声明

一致*
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)龙幼敏#明凯华#陈英姿#等
?

一种免核酸提取
POQ=_4+

荧光定量
<3a

试剂盒临床应用价值的评估(

Z

)

?

临床医

学工程#

$&##

#

#1

$

A

%!

CA$=CA!?

(

#1

)李成德#黄晓佳#陈雄毅
?

不同核酸提取方法在
POQ

_4+

荧光定量检测中的比较(

Z

)

?

国际检验医学杂志#

$&#&

#

!#

$

#$

%!

#!C#=#!C!?

(

#B

)陈雪初#叶剑荣#蔡俊平
?POQ_4+

免提取核酸荧光定

量
<3a

检测法应用评价(

Z

)

?

中国现代医学杂志#

$&#$

#

$$

$

##

%!

$A=$B?

$收稿日期!

$&#'=&!=$C

!

修回日期!

$&#'=&A=$C

%

!临床研究!

不规则抗体致新生儿溶血病的实验检测结果回顾性分析"

杨
!

茹!任
!

明!沈
!

钢

"武汉血液中心输血研究室!武汉
%!&&!&

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨不规则抗体导致的新生儿溶血病"

P_4

#实验室检查及临床输血策略$方法
!

对武汉血液中心
$&#A

年
#

月至
$&#C

年
C

月接收的
!!$%

例患儿标本中!由不规则抗体导致的
P_4

检测结果进行回顾性分析$结果
!

!!$%

例患儿标本

中!

aJ

系统导致的
P_4$A

例"其中含
aJ

系统合并
+OV

系统
P_4#

例!抗
=_

抗原遮蔽现象导致的
P_4#

例#!

T4"

血型系统

$

例!

_E0

>

6

血型系统
#

例$结论
!

不规则抗体导致的
P_4

以
aJ

系统居多!判断由不规则抗体导致的
P_4

应结合抗体检测结

果%直抗试验%游离试验及放散试验结果进行综合分析$

关键词"新生儿溶血病&

!

不规则抗体&

!

直接抗人球蛋白&

!

游离放散

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&!&

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$#&#=&$

!!

在日常工作中#经常会遇到一些由于母亲体内有不规则抗

体而导致的新生儿溶血病$

P_4

%#所谓不规则抗体#指的是血

清中抗
=+

'抗
=O

以外的其他血型抗体*且这类患儿红细胞与

母亲血清中的抗体性质一时都难以确定#需综合分析*本研究

回顾性分析了武汉血液中心
$&#A

年
#

月至
$&#C

年
C

月接收

的标本中具有代表性的因不规则抗体导致的
P_4

实验室检

测结果#现报道如下*

D

!

资料与方法

D?D

!

一般资料
!

选取本中心
$&#A

年
#

月至
$&#C

年
C

月接收

的
!!$%

例患儿标本中#因不规则抗体导致的
P_4

患儿
$1

例

进行分析*

aJ

系统
$A

例#包含
aJ

系统合并
+OV

系统溶血

病
#

例#抗
_

抗原遮蔽现象导致的
P_4#

例&其他抗体导致

的
P_4

较少见#其中包含
T4"

血型系统
$

例#

_E0

>

6

血型系

统
#

例*

D?E

!

仪器与试剂
!

久保田免疫血液学离心机$型号!

e+=

$$&&

#日本%#恒温水浴箱$国华#型号!

PP=C&

%#微柱凝胶仪离

心机'微柱凝胶仪空气浴$

OE6=a.,

#美国#型号!

#$"

%

'

!'"

&

%#微柱凝胶卡$

OE6=a.,

#美国#批号!

A&A!#?&'?&C

%#抗
=+

'

=O

标准血清$长春博德#批号!

$&#A#&&A

%#谱细胞$上海血液生物

医药公司#批号!

$&#A!&&$

#

$&#C!$&#

'

$&#C&%&A

'

$&#C!!&#

'

$&#A#$$%

'

$&#C&#&%

%#

V

型筛选细胞'抗
=T

单克隆抗体'抗
=4

单克隆抗体#直接抗人球蛋白$抗
=*

>

cX3!,

%'直接抗人球蛋白

$抗
=*

>

c

%'直接抗人球蛋白试剂$抗
=3!,

%$上海血液生物医药

公 司#批 号!

$&#C'&#A

'

$&#%#&!#

'

$&#A&$&$

'

$&#A##$'

'

$&#AA#&#

'

$&#A#$$%

%#抗
=_

$

*

>

c

"

*

>

T

%单克隆抗体$

".G

R

LEG

#荷

兰#批 号!

1&&&$$#!!!

%'谱 细 胞 $

".G

R

LEG

#荷 兰#批 号!

1&&&$!&#&!

%#

+

细胞'

O

细胞均为本站自制*

E

!

结
!!

果

E?D

!

不规则抗体致
P_4

抗体分布
!

$&#A

年
#

月至
$&#C

年
C

月#因不规则抗体导致的
P_4

患儿
$1

例#其中
aJ

系统共
$A

例#包括抗
=_#C

例#抗
=(%

例#抗
=-$

例#抗
=(

合并抗
=_!

例&

T4"

系统
$

例#即抗
=T$

例&

_E0

>

6

系统
#

例#即抗
=_E.#

例*

E?E

!

#

例
aJ

系统合并
+OV

系统溶血病的溶血
!

项实验结

果
!

#

例
aJ

系统合并
+OV

系统溶血病的患儿#血型为
+

型#

aJ

$

X

%#溶血三项实验检查结果为!直抗
#X

#游离试验
+

细

胞
#X

#

O

细胞$

`

%#

V

细胞$

S

%#放散试验
+

细胞
#X

#

O

细胞

#X

#

V

细胞
#X

*

E?F

!

$

例抗
=T

导致的
P_4

谱细胞检测结果
!

从
$

例抗
=T

患儿的谱细胞反应格局可以看出为典型的抗
=T

导致的
P_4

#

在盐水下有较强的反应#此
$

例抗
=T

导致的
P_4

均为
*

>

TX

*

>

c

型*见表
#

*

表
#

!!

$

例抗
=T

导致的
P_4

谱细胞检测结果

T

谱细胞格局
#

$

`

%

$

$

`

%

!

$

X

%

%

$

`

%

A

$

X

%

C

$

X

%

'

$

X

%

1

$

X

%

B

$

`
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