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浅析基质效应的评价及消除
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多年前#国内开始关注基质效应在检验准确性中的意

义*目前国内使用的定标品及质控品多是由纯品水溶液制备#

由于其基体同血样基体存在差异#纯水溶液中缺少血样中存在

的小分子'脂类等成分#导致测试结果与实际结果产生偏差*

这种检测成分以外的物质对检测结果的影响#即基质效应(

,

)

*

本院在实验过程中也对基质效应进行了探讨*

@

!

日常分析中的基质效应

!!

由于某些项目没有合适的商业质控品#若使用混合血清作

内控品则稳定性与储存条件都受限#因此#本中心决定自行制

备质控品用于实验室内控(

'

)

*

脂蛋白易变质且变质后冻融易产生沉淀#使用葡聚糖硫酸

钠沉淀法可去除脂蛋白*在制备过程中(

(4&

)

#本科室先去除样

本中的脂蛋白#得到的血清制品没有沉淀#并添加检测物纯品*

对其进行回收实验时#发现回收率低于
-*R

#未能达到要求*

经过反复测试排除可能的误差#但这种现象并未消除*经

讨论本科室认为回收率过低的原因是基质效应*这种现象#在

不少国内外文献中都有体现*制备品失去蛋白作检测基质#在

进行回收率检测时#其可靠性受到了影响*由于本中心所制备

的质控品只用于内控#不牵涉到准确性控制(

+4%

)

*故本科室通

过消除基质效应实验#修正质控值后用于实验室内精密度

控制*
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关于基质效应的评价

!!

为便于日常使用及储藏#经过处理的样品$

?
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%被广泛运用*但经过处理的样品其成分同新鲜血样有差

异#由于基体$分析样品中#除了分析物以外的所有其他物质及

组分称为该分析物的基体%的不同#导致基质效应*

使用纯物质以水配置成校准品在国内广泛使用#但如上所

述#基质效应是不可避免的*针对该情况#避免基质效应的最

佳方法是一个被检测样品对应一个校准品(

)

)

*即以该样品为

基体加入纯品制成校准品#校准该测试项目后再检测该样品*

可见#该方法过于费时#不适于医院的常规工作#这种方法只用

于部分实验室科研*近年由各种文献可见#这种纯品配置的校

准品如何定值也被很多试剂公司重视*

由于基质效应很难被避免#所以基质效应的评价方法也逐

步被重视*

'*

世纪
-*

年代#美国临床病理学会针对临床化学

的基质效应和准确度评估召开会议*由于当时众多实验室使

用处理过的校准品进行日常检测工作#该会议便围绕其中产生

的基质效应#对仪器和试剂厂商包括实验室提出验证要求*其

后为了解决强生干片分析仪所使用的聚乙酸酯片基的基质效

应问题#美国国家临床实验室标准委员会出台了
S!,&4!

文

件#对基质效应的评价有了规范*目前#该文件已更新为

S!,&45(

#针对处理后样本的互通性评价*

在这方面国内起步较晚#于
'*,,

年底我国发布的卫生行

业标准中有了-基质效应与互通性评价指南.这一标准*在该

指南中对基质效应及其相关术语有了明确的规定#并且给出了

针对基质效应评价的实验方法*

-基质效应与互通性评价指南.的实验方法同
S!,&45'

中

所给出的基本相同#将实验制备样品与至少
'*

个新鲜临床样

品随机穿插排列#分别使用评估方法与比对方法进行检测*对

所有样品重复测定
(

批#每批每个样品测定一次#每批测定前

都需要校准*最佳实验方法是评估方法与比对方同步进行#如

不能实现也应当在最佳环境下储存测定样品#并且尽快进行

测定*

-基质效应与互通性评价指南.与
S!,&45'

文件在数据分

析方法上有一定区别#但两者主要都根据美国临床实验室标准

委员会文件
S!%

针对定量测定方法的线性评估的统计方

法(

.

)

*运用多项式回归分析(

-

)

#以
.

轴作为评估方法的结果'

'

轴作为比对方法的结果#判断是否成立二项式或其以上的多

项式*制作直线回归#如处理样品的检测结果在
-+R

的分布

范围之内#则表示处理过样品在方法学比较中与新鲜患者样品

间没有显著差异*以上方法可判定评估方法是否存在基质效

应#并判断正向或负向基质效应*
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!

互通性及基质效应的消除

!!

纯品制备校准品依旧是现阶段普遍运用的方法#因此#为

了应对基质效应带来的问题#研究者在不断研究如何消除基质

效应*当然#最佳的方案即使用血样基质进行检测#但其成本

过高#很难推广#在这过程中研究者发现了互通性*

所谓互通性也被称为互换性#是指一个物质的能力#以显

示患者标本的检测间性质是可比较的*而通过0互换性1得到

了消除基质效应的方法(

,*

)

*

由于比对方法与评估方法之间存在一定关系#研究者认为

基质效应即可如干扰一般#被当作一个误差来进行修正*由此

衍生出目前较为常用的消除基质效应的方法*将评估方法与

参考方法进行比较可得一个转换数量因子#它应与患者血清在

方法间的转换因子一致*得到转换因子修正基质效应后#再次

进行评价#如所有检测结果都能在
-+R

的分布范围内#则说明

基质效应已被消除(

,,

)

*

但这一方法在近些年的研究中被认为有缺陷#即是对于

0互换性1这一概念的问题*有越来越多的文献提出了!处理过

样品与天然新鲜样品间的不可互换性(

,'

)

*基质效应是由于物

理及化学的不同性所导致的复杂问题#被简单地当作误差来处

理#利用数学关系来消除这一0误差1是过于粗糙的做法*因

此#关于利用互换性消除基质效应这一课题#目前仍是处于存

疑的阶段*
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型多发性骨髓瘤$

NN

%约占全部
NN

的
',R

(

,

)

#是

NN

中第二常见的临床分型#除具有
NN

的一般临床表现外#

还具有高黏滞血症'骨髓瘤细胞呈火焰状'高胆固醇血症和高

钙血症等特点*果糖胺$

TNP

%常被用作评估糖尿病患者过去

'

至
(

周平均血糖水平#与
K

:

5

型
NN

之间的相关性却很少被

报道#现将沧州市中西医结合医院
'*,%

年
,*

月收治的
,

例患

者资料结合相关文献讨论#现报道如下*

@

!

临床资料

!!

患者女#

%)

岁#因反复肺部感染伴发热于
'*,%

年
,*

月收

治入院*患者否认有糖尿病等慢性病史*体格检查!体温
(./&

^

#脉搏
.*

次"
C13

#呼吸
'*

次"
C13

#血压
,(*

"

-*CCY

:

*患

者精神状态一般#全身皮肤黏膜未见黄染'皮疹'出血点#腹软

肝脾未触及#听诊左肺下叶可闻及湿性音#肺部
"#

示!左肺

下叶可见小的斑片状毛玻璃样高密度灶#双侧支气管开口通

畅*纵隔内未见肿大淋巴结#双侧胸腔未见积液征象#符合肺

炎特点#拟抗炎治疗*常规生化检测!总蛋白
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%#球蛋白
(&/+

:

"

M

$

'*

!

&*

:

"

M
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%#果
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M

%#血脂'肾功能等其他

生化指标未见明显异常*血常规!
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M

*尿常规!尿蛋白

U

*红细胞沉降率
)-CC

"

<

*因
TNP

水平异常增高#首先考

虑糖尿病的可能#但经葡萄糖耐量'糖化血红蛋白等检测排除

糖尿病*进一步检查!
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#尿轻链定量结果!
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*血清蛋白电泳!

N

蛋白
++/'R

*免疫固定电泳!
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型单克隆免疫球蛋白$

d

%*

骨髓象!增生活跃#粒系受抑#偶见中晚杆阶段细胞*红系增生

减低#以中晚幼红细胞为主#成熟红细胞呈缗钱状排列*原始

d

幼稚浆细胞比例为
*/(&

#细胞大小不一#胞质丰富#胞浆深

蓝色#可见火焰状浆细胞#核染色质疏松网状#可见核仁
,

!

'

个#符合多发性骨髓瘤骨髓象*诊断!
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型多发性骨髓瘤*

建议病情好转后转入肿瘤科进行化疗*

A

!

讨
!!

论

!!

NN

患者常伴有骨痛'贫血'反复感染'肾功能损害等一系

列临床表现*于表现多样#易与其他疾病混淆'误诊和漏诊率

较高*

NN

的诊断除骨髓细胞形态学检查'骨髓活检'

f

线检

查以外#血清蛋白电泳'免疫固定电泳以及游离轻链检查已成

为
NN

诊断及分型的重要依据*通过血清蛋白电泳可以发现

N

蛋白#免疫固定电泳可以区分
N

蛋白的具体成分#而游离轻

链
%

"

6

比值则可以较好的区分是单克隆还是多克隆*目前的

技术手段诊断
NN

并不困难*绝大部分
NN

患者初次确诊时

就已经处于中晚期的事实表明这些方法并不适合作为
NN

的

筛查手段*因此寻找既经济且特异性高的标记物变得尤为

重要*

TNP

目前主要用来衡量糖尿病患者过去
'

至
(

周血糖平

均水平#一定程度可弥补糖化血红蛋白不能反映较短时期内血

糖浓度变化的不足#其反应原理是血清葡萄糖与清蛋白及其他

血清蛋白分子
P

末端的氨基发生非酶促糖化反应#形成高分

子的酮氨结构$

TNP

%#在碱性环境中将硝基四氮唑蓝还原成

紫色甲硂#其颜色深浅与
TNP

浓度成正比*

TNP

因具有检

测方便'检测成本低'易于和其他常规检验项目进行整合等优

点越来越受到临床医生的重视#但也受一些因素的影响!黄疸'

溶血'脂血可导致
TNP

检测结果假性增高(

'4(

)

&在低清蛋白血

症的患者中#

TNP

水平往往低于真实值(

&

)

*也有报道(

+

)称
$

4

内酰胺类抗菌药物对
TNP

检测存在干扰*

本例患者以反复肺部感染并伴有发热住院#符合
NN

患

者易感染的特点#并经血清蛋白电泳'免疫固定电泳'以及骨髓
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