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  摘 要:目的 验证Sebia
 

Capillarys
 

3
 

TERA(C3)血清蛋白电泳仪性能,评估检测方法优势。方法 方法

学验证参考国家食品药品监督管理局(SFDA)有关毛细管电泳仪医疗器械注册产品标准,对C3血清蛋白电泳

的精密度、正确度、灵敏度、参考范围、线性范围和交叉污染进行验证,与Sebia
 

Capillarys
 

2
 

Flex
 

Piercing(C2)同

时检测80份随机血清标本,评估检测流程、检测通量等。结果 C3进行血清蛋白电泳的重复性、中间精密度变

异系数(CV)清蛋白(Alb)区带<2%,α1 球蛋白(α1)、α2 球蛋白(α2)、β1 球蛋白(β1)、β2 球蛋白(β2)、γ球蛋白

(γ)区带<10%;正确度验证测定值的均值在标示水平范围内;可见 M蛋白峰的最大稀释倍数为16倍,相应标

本水平为16
 

mg/dL,灵敏度验证符合要求;剔除离群值后,剩余标本均在参考区间内;线性区间验证时从混合

物中得到的每个区带百分比与理论上每个区带百分比完全符合;无交叉污染,样品结果间最大相对误差≤
5.2%;同时检测80份血清标本,C3用时58

 

min
 

57
 

s,C2用时59
 

min
 

45
 

s,检测流程更简便。结论 C3检测血

清蛋白电泳具有良好的精密度、正确度、灵敏度、参考区间、线性范围,无交叉污染,检测性能符合临床要求;C3
较C2检测流程更简便,检测速度更快,检测通量更大。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

performance
 

of
 

Sebia
 

Capillarys
 

3
 

TERA
 

(C3)
 

serum
 

protein
 

elec-
trophoresis

 

and
 

its
 

detection
 

advantages.Methods Methodology
 

verification
 

refers
 

to
 

the
 

National
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

(SFDA)
 

for
 

the
 

capillary
 

electrophoresis
 

instrument
 

medical
 

device
 

registration
 

product
 

standard,the
 

precision,accuracy,sensitivity,correctness,reference
 

range,linear
 

range
 

and
 

cross-contamination
 

of
 

the
 

instrument
 

serum
 

protein
 

electrophoresis.A
 

total
 

of
 

80
 

randomized
 

serum
 

samples
 

were
 

tested
 

simulta-
neously

 

by
 

Sebia
 

Capillarys
 

2
 

Flex
 

Piercing
 

(C2)
 

and
 

C3,their
 

detection
 

advantages
 

were
 

compared.Results 
C3

 

repeatability
 

and
 

inter-precision
 

coefficient
 

of
 

variation
 

(CV)
 

of
 

albumin
 

band
 

<2%
 

for
 

serum
 

protein
 

e-
lectrophoresis,<10%

 

for
 

α1,α2,β1,β2,γ
 

globulin
 

bands.The
 

accuracy
 

of
 

the
 

verification
 

value
 

was
 

within
 

the
 

indicated
 

concentration
 

range.The
 

maximum
 

dilution
 

factor
 

of
 

the
 

M
 

protein
 

peak
 

was
 

16
 

times,the
 

corre-
sponding

 

sample
 

concentration
 

for
 

16
 

mg/dL,the
 

sensitivity
 

verification
 

met
 

the
 

requirements.After
 

excluding
 

the
 

outliers,the
 

remaining
 

specimens
 

were
 

within
 

the
 

reference
 

range.The
 

percentage
 

content
 

of
 

each
 

zone
 

ob-
tained

 

from
 

the
 

mixture
 

during
 

the
 

linear
 

range
 

verification
 

was
 

completely
 

consistent
 

with
 

the
 

theoretical
 

per-
centage

 

content
 

of
 

each
 

zone.No
 

cross-contamination,the
 

maximum
 

relative
 

error≤
 

5.2%.The
 

C3
 

(58
 

min
 

57
 

s)
 

was
 

easier
 

to
 

test
 

than
 

the
 

C2
 

(59
 

min
 

45
 

s).Conclusion C3
 

detection
 

of
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

has
 

good
 

performance
 

in
 

its
 

precision,correctness,sensitivity,reference
 

range,linear
 

range,no
 

cross-contamina-
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tion,detection
 

performance
 

meets
 

clinical
 

requirements.The
 

C3
 

is
 

easier
 

to
 

test
 

than
 

C2,with
 

faster
 

detection
 

and
 

greater
 

throughput.
Key

 

words:serum
 

protein
 

electrophoresis; 
 

precision; accuracy; sensitivity; reference
 

range; lin-
ear

 

range; cross-contamination

  血清蛋白电泳能分离血清或体液中的不同分析

物,有助于识别疾病过程相关的生物流体组分[1]。血

清含有各种蛋白质,其等电点均在pH值7.5以下,若
置于pH 值8.0以上的缓冲液电泳时均游离成负离

子,再向正极移动。由于其等电点、相对分子质量和

分子形状各不相同,其电泳速度就不同,故可将血清

中蛋白质进行区分[2]。血清蛋白电泳通常用于检测

异常增生的单克隆免疫球蛋白(M 蛋白,也称为 M-
带)以诊断和监测骨髓瘤[3-5],但还有其他一些用途往

往被忽略[6]。血清蛋白电泳对于肝病、严重感染性疾

病及慢性肾脏病等的诊断、鉴别诊断、病情发展的判

断有重要的意义[7]。发生肝炎时,γ带所占比例明显

增加,肝硬化时出现“β-γ桥”现象;肾病综合征时α2
区带所占比例明显增加[8]。国外有许多学者对血清

蛋白电泳进行研究,有研究对第1代自动化毛细管电

泳仪进行评估,发现其灵敏度、重复性都优于琼脂糖

凝胶电泳,易于操作,适用于日常工作量较大的临床

实验室,但由于检测 M 蛋白的特异度较低,可能会导

致免疫固定分析的成本增加[9]。21世纪,Helena
 

V8
与Sebia

 

Capillarys
 

2
 

Flex
 

Piercing
 

(C2)被广泛应用

于各家实验室[10]。第2代电泳仪检测速度较快,灵敏

度较高(可检测>0.3
 

g/dL
 

M 蛋白),但特异度低于

琼脂糖凝胶电泳,检测总蛋白水平低或低球蛋白血症

患者的标本常出现假阳性。本研究对Sebia新一代毛

细管电泳仪Sebia
 

Capillarys
 

3
 

TERA(C3)进行了血

清蛋白电泳的性能验证。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 检测仪器采用法国Sebia公司的

Capillarys
 

3
 

TERA,试剂采用Sebia
 

CAPI
 

3s
 

Protein
(E)6,试剂批号为PN2503,试剂盒包含700

 

mL缓冲

液3瓶,滤器4个。

1.2 检测性能评价

1.2.1 精密度验证 根据国家食品药品监督管理局

(SFDA)有关毛细管电泳仪医疗器械注册产品标准,
用同一批号试剂对Sebia公司提供的正常水平范围内

定值血清蛋白质控品(LOT:27047/01)重复检测24
次,计算批内标准差(s)及变异系数(CV);对任选的

一个批号(LOT:27047/01)质控品连续测试20
 

d,每
天检测1批次,检测12根毛细管的批间s及CV。
1.2.2 正确度验证 选用国家卫生健康委员会临床

检验中心2020年血清蛋白电泳室间质量评价样品

(标本编号202011、202012、202013、202014、202015),

每个水平样品至少每天重复测定2次,连续测定5
 

d,
记录检测结果,计算全部检测结果均值,判断各项指

标均在给定的范围内。

1.2.3 灵敏度验证 选择 M 蛋白水平500
 

mg/dL
的血清标本,采用生理盐水按梯度倍比稀释,直到血

清标本中的 M 蛋白峰不可分辨为止,记录各梯度对

应的稀释倍数和血清标本水平,判断 M 蛋白峰不可

分辨前,最大稀释倍数对应的血清标本水平是否小于

或等于27
 

mg/dL。

1.2.4 参考区间验证 选取随机体检标本24份进

行血清蛋白电泳,剔除离群值,判断是否均在预设参

考区间之内。

1.2.5 线性范围验证 根据美国临床和实验室标准

协会(CLSI)EP6-A操作指南,使用溶液(A)清蛋白

(Alb)溶液(52.0
 

g/L)和溶液(B)γ球蛋白溶液(31.0
 

g/L),按不同比例混合(100%
 

A溶液+0%
 

B溶液,

90%
 

A溶液+10%
 

B溶液等......0%
 

A 溶液+
100%

 

B溶液)得到共11份不同水平的Alb和γ球蛋

白混合物,每份混合物检测Alb百分比3次,取均值,
判断理论值与实测值的线性。

1.2.6 交叉污染验证 将样品与蒸馏水共24份标

本交替安放在试管架上,计算平均值、最大误差及相

对误差,若最大相对误差≤
 

5.2%,则交叉污染验证

通过。

1.2.7 仪器性能评价 计算实验室电泳岗位每日检

测标本量、花费人力数量、毛细管电泳仪数量、转移标

本的时间及频次,评估优化血清蛋白电泳检测流程。
同时检测80份标本,比较C3与C2的检测速率与检

测时间。

  由于C2每份标本需要人力推送(1
 

s),而本实验

室有4台毛细管电泳仪,从第1台走到第2台用时1
 

s,到第3台用时1.5
 

s,到第4台用时2
 

s。每天需要

检测3
 

000份标本,共计375架。每台仪器满负荷8
架。每30分钟共检测约160份标本。

  由于新仪器没有上述问题。去除标本插在架子

上的时间,最后测算C3比C2节约多少时间。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的连续计量资料以

x±s 表示。呈偏态分布的连续性计量资料以 M
(P25,P75)描述,多组间比较采用 Kruskal-Wallis

 

H
检验,两两比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 精密度验证 C3进行血清蛋白电泳的批内

CV:Alb区带<2%,α1 球蛋白(α1)、α2 球蛋白(α2)、β1
球蛋白(β1)、β2 球蛋白(β2)、γ球蛋白(γ)区带<10%;
批间CV:Alb区带<2%,α1、α2、β1、β2、γ区带<10%,
均小于厂家提供的CV。见表1。
2.2 正确度验证 正确度验证结果见表2,各项指标

均符合要求,正确度验证合格。
2.3 灵敏度验证 血清蛋白电泳可见 M 蛋白尖峰

的最 大 稀 释 倍 数 为 16 倍,相 应 标 本 水 平 为 16
 

mg/dL,最终患者标本水平≤27
 

mg/dL且仍能明显

观察到单克隆迹象,符合要求。
2.4 参考区间验证 24份体检标本,剔除离群值后,

检测标本均在预设参考区间之内,符合参考区间验证

要求。
表1  C3血清蛋白电泳的重复性、

   中间精密度验证结果

区带
重复性

x s CV

中间精密度

x s CV

Alb 62.80 0.36 0.58 62.70 0.21 0.33

α1 3.90 0.10 2.60 3.80 0.15 3.98

α2 8.30 0.15 1.76 8.30 0.06 0.70

β1 6.50 0.12 1.87 6.50 0.12 1.77

β2 4.40 0.10 2.32 4.50 0.17 3.85

γ 14.10 0.14 1.01 14.20 0.00 0.00

表2  正确度验证结果(%)

标本编号
Alb

均值 靶值 允许范围

α1

均值 靶值 允许范围

α2

均值 靶值 允许范围

202011 69.3 69.7 55.8~83.6 3.1 3.0 2.1~3.9 7.0 7.0 4.9~9.1

202012 63.3 62.8 50.2~75.4 3.3 4.0 2.8~5.2 10.2 10.0 7.0~13.0

202013 70.0 70.0 56.0~84.0 2.8 3.0 2.1~3.9 6.7 6.9 4.8~9.0

202014 69.7 70.7 56.6~84.8 3.3 3.2 2.2~4.2 6.6 6.5 4.6~8.5

202015 65.8 65.0 52.0~78.0 3.5 3.4 2.4~4.4 6.7 6.9 4.8~9.0

标本编号
β

均值 靶值 允许范围

γ

均值 靶值 允许范围

202011 9.0 8.8 6.2~11.4 11.6 11.5 8.6~14.4

202012 10.5 10.3 7.2~13.4 12.7 12.8 9.6~16.0

202013 9.5 8.8 6.2~11.4 11.0 11.3 8.5~14.1

202014 8.8 8.6 6.0~11.2 11.6 10.8 8.1~13.5

202015 13.0 12.7 8.9~16.5 11.0 11.8 8.9~14.8

2.5 线性范围验证 从混合物中得到的每个区带百

分比与理论上每个区带百分比完全符合,且使用CA-
PI

 

3
 

PROTEIN6程序可以根据线性检测到任何变

化,相关系数(r)=0.999
 

0,斜率为0.999
 

9,截距为

-0.317
 

9。见表3。
表3  线性范围验证结果(%)

混合物

编号

比例

A B

中间精密度

实测值1实测值2实测值3 均值 理论值

1 100 0 93.2 93.0 93.0 93.1
 

96.0

2 90 10 89.6 87.8 88.4 88.6
 

90.0

3 80 20 82.3 82.5 83.5 82.8
 

83.5

4 70 30 76.1 77.0 76.6 76.6
 

76.5

5 60 40 71.4 70.8 70.3 70.8
 

68.7

6 50 50 62.7 63.8 63.7 63.4
 

60.1

7 40 60 54.0 53.6 54.1 53.9
 

50.7

8 30 70 44.9 45.1 44.6 44.9
 

40.2

续表3  线性范围验证结果(%)

混合物

编号

比例

A B

中间精密度

实测值1实测值2实测值3 均值 理论值

9 20 80 32.5 32.4 33.6 32.8
 

28.4

10 10 90 17.7 16.2 16.3 16.7
 

15.1

11 0 100 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

2.6 交叉污染验证 样品结果最大相对误差≤
5.2%,无交叉污染,见表4。

表4  交叉污染验证试验结果(%)

项目 平均值 最大误差 相对误差

Alb 63.9 0.8 1.3
α1 3.9 0.2 5.1
α2 8.0 0.2 2.5
β1 6.5 0.3 4.6
β2 4.3 0.2 4.6
γ 13.3 0.3 2.3
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2.7 仪器性能评价 检测流程变化结果见表5。C3
的检测速率约为每台72份/h,C2的检测速率约为每

台64份/h;同时检测80份血清标本,C3
 

TERA用时

58
 

min
 

57
 

s,C2用时59
 

min
 

45
 

s;前7架血清标本检

测速率:C2>C3,前10架血清标本检测速率:C2<
C3;C3标本通过流水线轨道的时间:48

 

s。两台电泳

仪的具体检测时间见表6。
表5  C3与C2检测效率比较

仪器
检测人员数量

(人)
毛细管电泳仪数量

(台)
转运标本频次

(min/次)

C3 1 5 20

C2 2 4 15

表6  C3与C2血清蛋白电泳检测时间比较

架数(架) C3检测时间 C2检测时间

1 12
 

min
 

54
 

s 11
 

min
 

10
 

s

2 18
 

min
 

11
 

s 16
 

min
 

52
 

s

3 23
 

min
 

57
 

s 22
 

min
 

44
 

s

4 29
 

min
 

32
 

s 28
 

min
 

31
 

s

5 36
 

min
 

41
 

s 35
 

min
 

50
 

s

6 42
 

min
 

2
 

s 41
 

min
 

32
 

s

7 47
 

min
 

50
 

s 47
 

min
 

26
 

s

8 52
 

min
 

45
 

s 53
 

min
 

6
 

s

9 58
 

min
 

57
 

s 59
 

min
 

45
 

s

10 62
 

min
 

42
 

s 64
 

min
 

31
 

s

3 讨  论

  毛细管电泳是一种非常适用于临床分离蛋白质

的技术。与临床常用的色谱方法相比,主要优点是分

离效率更高,所需的样品体积更小。毛细管电泳的临

床应用广泛,LATOSINSKA等[11]在研究毛细管电泳

时发现,其与质谱技术联合检测对于泌尿系统疾病的

诊断具有较高的灵敏度。多篇文献报道,血清蛋白电

泳的使用有助于常见疾病的筛查[12-13]。因此,由于检

测灵敏度较高,毛细管电泳仪在国内外实验室的日常

检测中变得更加重要。
  目前,CLSI没有明确应用于毛细管血清蛋白电

泳的性能验证方案,国内外也鲜有对于毛细管血清蛋

白电泳的性能评价。刘素兰等[14]曾对Sebia电泳仪

及其配套试剂测定血清蛋白进行方法学评价,发现用

毛细管电泳仪进行血清蛋白电泳操作简便、图谱清

晰、分辨率高、重复性好、结果准确。本研究对C3血

清蛋白电泳进行性能评价,结果显示,C3检测血清蛋

白电泳具有良好的精密度、正确度、灵敏度、参考区

间、线性范围,无交叉污染,检测性能符合临床要求,
对于异常增生的 M 蛋白的检测灵敏度更高,最低检

测水平<
 

27
 

mg/dL。
  与C2相比,C3的检测优势主要体现在大批量血

清标本的检测速度更快(每批次检测12份血清标本,
每台1

 

h可检测约72份血清标本),检测自动化程度

更高,检测结果更准确。由于C2每份标本需要人力

推送(1
 

s),而本实验室有4台毛细管电泳仪,从第1
台走到第2台用时1

 

s,到第3台用时1.5
 

s,到第4台

用时2
 

s,而C3具备灵活组合的联机与自动进样装

置,一台进样器可配备多台电泳仪器,因此仅需将标

本放置于进样装置上即可,有效降低了人力成本。由

于C3检测大批量标本时检测速度较快,可减少相应

检测人力与标本转运频次,检测人员可在相同时间内

检测更多标本。除此以外,与旧系统相比,C3软件的

更新使操作人员一次性能浏览更多标本,C3检测系

统更高的灵敏度及特异度使分析假阳性率降低,分析

疑难标本更准确。C3故障发生率低于C2。对于每日

需要检测大批量标本的实验室,C3能发挥最大的优

势,功能方面优化了开机、关机、维护保养等功能,可
以设定自动开关机,自动定时保养等功能。
  本研究不同于以往毛细管血清蛋白电泳性能评

价的一点是全部性能验证项目的检测都针对同一根

毛细管,因此实验结果更可靠。但本研究由于未引入

多台C3电泳仪,只能对一台单机配一台进样器的电

泳流水线进行检测速度的评价,后续会在此基础上对

两联机配一台进样器、三联机配一台进样器的电泳流

水线进行性能评估。
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