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!!

降钙素原'

OKR

(是降钙素的前体!长度为
//0

个

氨基酸#在生理条件下!

OKR

由甲状腺的
K

细胞合

成和分泌!但其在血液中的水平很低!一般方法几乎

检测不到'

$

"1/+

,

)

%?

(

%

/

&

#但当机体受到各种应激

原刺激时甲状腺外组织"细胞产生
OKR

!使得血液中

OKR

水平增加%

-$!

&

#因此!

OKR

被认为是诊断和监测

脓毒血症和其他严重细菌感染的金标准%

7

&

#根据德

国重症医学会脓毒症诊断指南$

OKR

$

"1.+

,

)

%?

表

明脓毒症可能性极低/

"1.

'

-1"+

,

)

%?

可能存在全

身性炎症反应及细菌感染/

&

-1"+

,

)

%?

可能是脓毒

血症/而
&

/"1"+

,

)

%?

表明严重的脓毒血症或败血

症性 休 克%

.

&

#最 早 将
OKR

用 于 临 床 的 是 德 国

J;<UAM

公司!采用的是半自动定量法#近年来!市

场上
OKR

试剂品牌逐渐增多#目前!临床实验室中

使用最广泛的方法有化学发光法'

K?#=<

("电化学发

光法'

#K?=<

("免疫比浊免疫及酶联荧光'

#?S<

(

%

0

&

#

北京九强生物科技有限公司推出的乳胶增强免疫比

浊法
OKR

试剂适用于包括
<DF=<-7""

在内的各种

开放式全自动生化检测系统!为了验证乳胶增强免疫

比浊法
OKR

试剂在
<DF=<-7""

全自动检测系统应

用的性能!本实验室参照美国临床实验室标准化委员

会'

K?M=

(相关文件要求评估了该方法的检测性能!同

时对
-

个不同的
OKR

检测系统的相关性及一致性进

行比较和分析!为在
<DF=<-7""

全自动检测系统上

进行
OKR

检测提供质量保障#

$

!

资料与方法

$1$

!

标本来源
!

收集湖南省第二人民医院
-"/5

年

7l8

月门诊及住院患者血清标本
/!-

例!其中男
5"

例!女
.-

例!平均年龄'

.61-j-"1!

(岁!包含一定数

量健康人群!轻"中"重度炎症反应综合征患者!以及

感染患者#剔除脂血"溶血及黄疸标本#

$1%

!

仪器与试剂
!

<DF=<-7""

全自动生化分析仪

购自美国西门子公司!北京九强生物科技有限公司提

供
OKR

试剂"校准品及配套质控品!试剂"标准品批

号为
/5"//8

!质控品批号为
/5".//

#罗氏公司提供

全自动电化学发光免疫分析仪
;32HB23@&:B7//

及

#(B2:

)

:J;<UAMOKR

试剂"校准品及配套质控品!

批号为
-0-!!06"

/质控品包括高"低值
-

个水平!按照

PB:>

,

&EC

规则!

-

个水平质控合格方可进行检测!按

照仪器"试剂说明书和标准操作规程进行操作#

$1&

!

方法

$1&1$

!

精密度评价
!

参考
K?M=

指南文件
#O.<-

要

求%

8

&

!批内精密度"批间精密度确认$将已准备好的足

量的高"低值质控品分别分装成
-"

份!

l-"k

保存/

每天各取
/

份!室温复融并平衡
!"%'+

!然后混匀!上

机检测!结果存档!待
-"C

检测完!分别计算其
C

"

K2

和
9W

#由于目前在
OKR

未规定统一的生物学变异

和质量标准!故参考厂家给定的验证标准!设定
OKR

的可接受
9W

为
$

j/"L

#

$1&1%

!

准确度评价
!

参考
K?M=

指南文件
#O6<-

要

求%

5

&

!每个标本进行双份重复测定/以参比方法
K3@&:

#7//

检测结果为
"

!比较方法
<DF=<$-7""

检测结

果为
-

!进行相关性分析#将医学决定水平'

-2

(代入

线性回归方程!求得
"2

!并计算两系统间的系统误差

'

KH

(和相对偏差'

KH4

(!

KH[

*

";l-;

*

!

KH4[KH

)

-;m/""L

%

5

&

!判断临床可接受性能#因
OKR

的允许

误差范围暂无规定!故根据厂家建议!将
KH4

#

/.L

暂定为判断标准#如医学决定水平值的
KH4

未超出

此标准!则判断相对偏差可为临床接受#

$1&1&

!

线性范围验证
!

从常规住院患者中获得高浓

度
OKR

值'

76+

,

)

%?

(和低浓度
OKR

'

"1/6+

,

)

%?

(

的样本以固定比例'

/o6

"

-o5

"

!o8

"

7o0

"

.o.

"

0o

7

"

8o!

"

5o-

"

6o/

(!以覆盖临床患者的浓度范围%

5

&

#

在
/

个批次测量中完成实验!每一浓度至少重复测量

-

次#统计并计算得到理论浓度为
-

!实际测得浓度

为
"

!作散点图!进行回归分析!计算相关系数
4

#

$1&1'

!

一致性评价方法
!

'

/

(依据脓毒血症指南的

分类标准!将两组检测结果分组进行
Q&

ZZ

&

一致性分

析#'

-

(选取
-

组检测结果都在线性范围的标本!以
-

种方法测量的
OKR

的均值为
-

!

-

种方法测量的

OKR

的差值为
"

!绘制
J(&+C$<(>%&+

图!验证两者的

一致性#'

!

(六西格玛质量标准$西格玛值'

#

(

[

$

'

>H1lI*1B

(

$

)

9W

%

6

&

!总允许误差'

>H1L

(按中

国卫生健康委员会临床检验中心室间质评要求取

!"L

/

I*1BL

为根据
#O6<-

文件准确度验证
-

个浓

度水平偏倚的结果/

9WL

为按照
#O.<-

文件计算的

-

个浓度水平合成变异系数值#'

7

(质量目标指数

'

Q%.

(采用公式计算得到!

Q%.[I*1B

)'

/1.m9W

(!

当检验性能未达到
0

3

时!采用该方法评价/

Q%.

$

"1

5

!提示所检测项目方法性能上需优先改进的是精密

度/

Q%.

&

/1-

!提示方法准确度较差!需优先改进准确

度/

Q%.

在
"15

'

/1-

提示准确度和精密度均需改

进%

/"$//

&

#

$1'

!

统计学处理
!

采用
MOMM-!1"

及
ABCK&(2/510

统计学软件进行数据处理"图表绘制及统计学分析!

计量资料以
CjB

表示/两检测系统检测结果的相关

性采用
OB&E:3+

相关分析/采用
O&::'+

,

$J&@(3\

回归

进行线性回归分析!两检测系统检测结果的一致性分

析采用
Q&

ZZ

&

检验!

Q&

ZZ

&

介于
"17

'

"18.

之间表示

一致性一般/

Q&

ZZ

&

'

"18.

表示一致性良好#

%

!

结
!!

果

%1$

!

精密度评价
!

乳胶增强免疫比浊法检测
OKR

批内低值"高值精密度分别为
.1.L

"

-1!L

!批间低

值"高值精密度分别为
010L

"

!1/L

!高值"低值总精

密度分别为
010L

"

!16L

!见表
/

#

表
/

!!

乳胶增强免疫比浊法检测
OKR

精密度结果

项目
批内精密度

OKR

'

+

,

)

%?

(

9W

'

L

(

批间精密度

OKR

'

+

,

)

%?

(

9W

'

L

(

总精密度

9W

'

L

(

低值
"16"j"1". .1. "16"j"1"/6 010 010

高值
01"7j"1/7 -1! 01"7j"1/7 !1/ !16

%1%

!

准确度评价
!

K3@&:#7//

电化学发光法'参考

*
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方法(与
<DF=<-7""

乳胶增强免疫比浊法'对比方

法(比较!在
"1!

'

0"1"+

,

)

%?

的浓度范围内相关性

良好'

4["16567

!

!

$

"1""/

(#得到的
O&::'+

,

$

J&@(3\

回归方程%

/-

&

$

"["1570-V"1"88-

'图
/

(采

用该回归方程进行偏倚估计!计算系统间相对偏倚!

进行临床可接受性能评价#将质控浓度均值
-/

"

--

"

-!

分别带入线性方程中!计算得
KH4

分别为
-1"L

"

/-1"L

"

/718L

!见表
-

#

表
-

!!

不同
N2

处
OKR

偏倚及可接受性能评价

-;

'

+

,

)

%?

(

"

'

+

,

)

%?

(

KH

'

+

,

)

%?

(

M#E

'

L

(

"1. "1./ "1"/ -1"

-1" /180 "1-7 /-1"

/"1" 51.! /178 /718

图
/

!!

<DF=<-7""

和
K3@&:#7//

检测结果的
O&::'+

,

$

J&@(3\

回归分析

%1&

!

线性验证
!

乳胶增强免疫比浊法
OKR

试剂使

用
<DF=<-7""

测量!通过绘制测量浓度和理论浓度

散点图'

4["166.8

!

!

$

"1""/

(获得的线性回归分析

反映了
OKR

值在
"1/6

'

761""+

,

)

%?

范围内的测试

线性良好!见图
-

#

图
-

!!

乳胶增强免疫比浊法检测
OKR

线性图

%1'

!

两检测系统
OKR

测定结果一致性评价

%1'1$

!

西格玛值'

3

(

!

在低浓度
OKR

'

OKR/

(时!

3

取值为
!1.

/在高浓度
OKR

'

OKR-

(时!

3

取值为
71"

!

因此
3Z

2>-l

3Z

2>/["1.

$

/1.

!取最小
3

值!即
!1.

#

当
!

$3$

7

时!表明该检测系统达到最低质量标准!

能够用于临床检测!见表
!

#

%1'1%

!

质量目标指数 '

_I=

(

!

在低浓度
OKR

'

OKR/

(时!

_I=

为
"105

/在高浓度
OKR

'

OKR-

(时!

_I=

为
-17/

!此时表明该检测系统性能不佳!主要表

现在精密度与准确度!见表
!

#

%1'1&

!

Q&

ZZ

&

检验
!

以
"1.

"

-1"

"

/"1"+

,

)

%?

作为

2W>$3̀̀

值!得
Q&

ZZ

&

值分别为
"187-

'

!

$

"1""/

("

"156!

'

!

$

"1""/

("

"16-/

'

!

$

"1""/

(#两检测系统血清
OKR

测定结果在
2W>$3̀̀

值为
"1.+

,

)

%?

时一致性一般!在

2W>$3̀̀

值为
-1"

"

/"1"+

,

)

%?

时一致性良好#

表
!

!!

两个浓度水平的西格玛值及目标指数结果

项目
9W

'

L

(

>H1

'

L

(

I*1B

'

L

(

3

_I=

OKR/ 010 !" 015- !1. "105

OKR- !16 !" /71/- 71" -17/

%1'1'

!

J(&+C$<(>%&+

分析
!

两检测系统检测
OKR

的
J(&+C$<(>%&+

图显示!对比方法与参考方法测定

OKR

的偏倚为
"16

!接近差值均数
"

!两检测系统的一

致性限度为'

l!1"

!

715

(!说明两检测系统测量
OKR

的结果一致性程度较高!见图
!

#

图
!

!!

<DF=<-7""

和
K3@&:#7//

测量
OKR

的

J(&+C$<(>%&+

图

&

!

讨
!!

论

!!

OKR

作为一种新型的炎症生物学标记物!具有疾

病特异性"指针时效性"代谢稳定性等特点%

/!

&

#同时

与经典的炎症标志物白细胞计数'

PJK

("白细胞介

素
0

'

=?$0

("

K

反应蛋白'

K;O

(等相比!

OKR

在区分细

菌感染和非细菌性感染方面有很大的优势%

/!

&

#

OKR

作为生物标志物已然成为临床鉴别"控制细菌感染的

一项重要辅助诊断指标#

OKR

浓度可以帮助医生决

定疑似感染进行判定!从而能够更准确地诊断从而帮

助临床优化治疗方案!同时
OKR

指标也被越来越多

地用于指导抗生素管理和临床合理用药#

随着
OKR

在临床上的应用越来越广泛!简单"快

速"高度准确的
OKR

测量方法对于有效的患者管理

几乎是必不可少的#从目前大部分检测方法来看!胶

体金法只能定性或半定量检测
OKR

水平!而且灵敏

度"重复性不佳#放射免疫分析具有灵敏度高"特异

性强"准确度高等特点!可用于抗原半抗原抗体检测!

但在检测过程中容易产生放射性污染!影响测试结果

的准确性#化学发光法具有信噪比高"灵敏度高及线

性范围宽等优势!但是试剂和仪器成本也相对较高#

而乳胶增强免疫比浊法是基于免疫沉淀反应原理建立

的!它不同于传统的比浊法!其克服了抗原
$

抗体复合物

短时间难以形成浊度的特点!提高了灵敏度!缩短了反

应时间!而且样本用量少!试剂成本低!这是自动化生化

*

!8"!

*
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实验室开展
OKR

项目的一个不错的选择%

/7

&

#

本实验室对国产乳胶增强免疫比浊
OKR

试剂在

全自动生化仪
<DF=<-7""

上的使用进行了性能评

价#性能验证基于
K?M=

指南文件进行!该方法的批

内精密度和批间精密度介于
-1!L

'

010L

!虽然较参

考方法
#(B2:

)

:J;<UAMOKR

的精密度'

"16L

'

71"L

(稍有不足!但还是能满足临床疾病诊断的需

求#同时!本实验室验证了血清
OKR

浓度的相关临

床线性范围!在
"1/67

'

761"""+

,

)

%?

范围内
OKR

表现良好的线性'

4["166.8

(!而厂家给定的线性为

"1!

'

0"1"+

,

)

%?

#因此!可以将线性范围低值定到

"1!+

,

)

%?

以下!这样可以增强其诊断和监测轻微或

局部感染的临床实用性#在准确度方面!乳胶增强免

疫比浊方法在
"1!

'

0"+

,

)

%?

的浓度范围内相关性

良好'

4["16567

!

!

$

"1""/

(!由于参考方法并不是

公认的参考方法!一般线性回归只考虑验证方法的所

产生的误差!故不能进行全面偏差估计!所以采用

O&::'+

,

$J&@(3\

回归分析绘制散点图得出回归方程进

行偏差估计!因
OKR

的允许误差范围暂无规定!根据

制造商的推荐!初步将
M#E

#

/.L

作为判断标准#医

学决定水平处的
OKR

浓度!得出的偏倚均小于
/.L

!

说明偏倚在临床可接受范围内!乳胶增强免疫比浊法

的准确度符合暂定标准#此外本实验室对两检测系

统进行了一致性分析!分别以
"1.

"

-1"

"

/"1"+

,

)

%?

作为
2W>$3̀̀

值!对两组检测结果均在线性范围内的样

本进行分组得到的
Q&

ZZ

&

值分别为
"187-

'

!

$

"1""/

("

"156!

'

!

$

"1""/

("

"16-/

'

!

$

"1""/

(!两检

测系统血清
OKR

测定结果在
2W>$3̀̀

值为
"1.+

,

)

%?

时一致性一般!在
2W>$3̀̀

值为
-1"

"

/"1"+

,

)

%?

时一

致性良好#

KW>$3̀̀

值为
"1.+

,

)

%?

时一致性一般!

可能原因是参考方法的线性范围为
"1".

'

/""1""

+

,

)

%?

!而对比方法的线性范围为
"1!

'

/""1""+

,

)

%?

!二者最低定量限不同!导致当样本中
OKR

浓度

特别低的时候!检测的数值产生差异#同时经过

J(&+C$<(>%&+

分析测定
OKR

的偏倚为
"16

!接近
"

!

表现出良好的一致性!但是存在一定系统误差及比例

误差#

以传统的性能评价方法来评价乳胶增强免疫比

浊法!它符合实验室一般性能要求!但是并不能从定

量上评价该项目优劣!因此本实验室引入了六西格玛

标准!它能有效地评价临床生化项目的各项性能指

标!设计个性化的质量控制方案!能更精准地控制实

验室检测的质量%

/.

&

#结合前述的
#O".$<-

及
#O"6$

<-

文件!对
3

值进行计算#当
3

为
0

时!说明该方法

性能方面最优!可以完全替换参考方法#而该方法
3

为
!1.

!仅仅达到最低质量水平#当
3$

0

时!通过计

算
_I=

评估发现该方法在精密度和准确度上存在不

足!因此提示需要在这方面进行改进#

'

!

结
!!

论

!!

国产乳胶增强免疫比浊
OKR

试剂的性能满足临

床需要!同时具有简单"快速"成本低等特点!但是使

用六西格玛标准分析!该方法性能仅达到
!

3

水平!虽

然可以作为临床检测
OKR

的备选方法!但是
!

3

只是

最低要求!其精密度和准确度方面均有待提高!另外!

血清
OKR

检测的参考方法也有待确定#
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