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  摘 要:目的 评价两种非衍生化串联质谱法检测试剂(Neobase试剂盒及 NSK试剂)筛查遗传代谢病

(IMD)的性能。方法 在同一台Xevo
 

TQD串联质谱仪上,分别利用Neobase试剂盒及NSK试剂进行IMD
筛查,对两种试剂的检测准确性、稳定性、精密度及临床标本检测性能进行验证和比较。结果 NSK试剂与

Neobase试剂盒相比,在内标种类、室内质控品、萃取液及流动相、进样方式等方面存在差异。准确性验证结果

显示,NSK试剂检测的23个项目中,质控合格的(测定成绩≥80%)有21项,测定成绩达100%的项目占

82.6%(19/23);Neobase试剂盒检测的23个项目全部合格,测定成绩达100%的项目占78.3%(18/23)。精密

度验证中,Neobase试剂盒检测羟基异戊酰肉碱、戊二酰肉碱、己酰肉碱低水平标本和十四酰肉碱高水平标本的

批内精密度>10.00%,而检测其余项目低、中、高水平标本的批内和批间精密度均优于NSK试剂。在稳定性

验证中,两种试剂表现类似,在启用第15天检测各项目中、高水平质控品时表现出良好的稳定性。针对筛查结

果未知的150份新生儿足底血标本与20份已经过IMD筛查的患儿足底血标本,NSK试剂和Neobase试剂盒

在启用第3天、第15天、第28天的检测结果完全相符。结论 对比Xevo
 

TQD串联质谱仪配套的Neobase试

剂盒,NSK试剂虽在检测准确性、精密度上稍有不足,但在稳定性上与Neobase试剂盒表现类似,且二者在临床

应用中检测结果一致。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

performance
 

of
 

two
 

non-derivatized
 

tandem
 

mass
 

spectrometry
 

de-
tection

 

reagents
 

(Neobase
 

kit
 

and
 

NSK
 

reagent)
 

for
 

screening
 

inherited
 

metabolic
 

disease
 

(IMD).Methods In
 

the
 

same
 

Xevo
 

TQD
 

tandem
 

mass
 

spectrometer,Neobase
 

kit
 

and
 

NSK
 

reagent
 

were
 

used
 

for
 

IMD
 

screening,
respectively.The

 

detection
 

accuracy,stability,precision
 

and
 

clinical
 

detection
 

performance
 

of
 

the
 

two
 

reagents
 

were
 

verified
 

and
 

compared.Results Compared
 

with
 

Neobase
 

kit,NSK
 

reagent
 

have
 

differences
 

in
 

the
 

types
 

of
 

internal
 

standards,indoor
 

quality
 

control
 

products,extraction
 

solutions
 

and
 

mobile
 

phases,and
 

injection
 

methods.The
 

accuracy
 

verification
 

results
 

showed
 

that,among
 

the
 

23
 

items
 

detected
 

by
 

NSK
 

reagent,21
 

items
 

were
 

qualified
 

(detection
 

results≥
 

80%),and
 

82.6%
 

(19/23)
 

of
 

the
 

23
 

items
 

had
 

100%
 

detection
 

results.All
 

the
 

23
 

items
 

detected
 

by
 

Neobase
 

kit
 

were
 

qualified,and
 

78.3%
 

(18/23)
 

of
 

them
 

achieved
 

100%
 

detection
 

re-
sults.In

 

the
 

precision
 

verification,the
 

Neobase
 

kit
 

detected
 

hydroxyisovaleryl
 

carnitine,glutaryl
 

carnitine,hex-
anoyl

 

carnitine
 

low-level
 

specimens
 

and
 

tetradecyl
 

carnitine
 

high-level
 

specimens
 

with
 

intra-assay
 

precision>
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10%,and
 

the
 

intra-assay
 

and
 

inter-assay
 

precision
 

of
 

the
 

other
 

items
 

of
 

low,medium
 

and
 

high-level
 

specimens
 

were
 

better
 

than
 

NSK
 

reagent.In
 

the
 

stability
 

verification,the
 

two
 

reagents
 

performed
 

similarly,and
 

showed
 

good
 

stability
 

when
 

detecting
 

the
 

medium
 

and
 

high-level
 

quality
 

control
 

products
 

of
 

each
 

item
 

on
 

the
 

15th
 

day
 

of
 

activation.For
 

150
 

samples
 

of
 

infant
 

plantar
 

blood
 

with
 

unknown
 

screening
 

results
 

and
 

20
 

children
 

who
 

have
 

been
 

screened
 

IMD,the
 

results
 

of
 

NSK
 

reagent
 

and
 

Neobase
 

kit
 

were
 

in
 

good
 

agreement
 

on
 

the
 

third,
15th

 

and
 

28th
 

days
 

of
 

activation.Conclusion Compare
 

with
 

the
 

Neobase
 

kit
 

of
 

Xevo
 

TQD
 

tandem
 

mass
 

spec-
trometer,the

 

NSK
 

reagent
 

is
 

slightly
 

insufficient
 

in
 

detection
 

accuracy
 

and
 

precision,but
 

it
 

is
 

similar
 

to
 

the
 

Neobase
 

kit
 

in
 

terms
 

of
 

stability,and
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

the
 

two
 

are
 

consistent
 

in
 

clinical
 

applications.
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  遗传代谢病(IMD)是由遗传缺陷引起的包括生

化代谢相关酶、受体及细胞膜功能异常在内的一大类

疾病的总称[1],其可于出生后数小时或数天内起病,
起病隐匿,临床表现无特异性,常出现漏诊、误诊[2]。
在造成不可逆的神经系统损害前进行新生儿筛查,实
现及时诊断、正确干预,对降低IMD致残率,挽救患

儿生命有重要意义[3]。新生儿筛查最早实施于1960
年,被证实是最成功的公共卫生项目之一,并在全世

界多个国家广泛推行[4-5]。串联质谱技术能分析干血

斑中数十种氨基酸(AA)和酰基肉碱(AC),能快速、
简便、高通量地筛查包括AA、有机酸及脂肪酸代谢异

常在内的约45种IMD,是目前常用的新生儿IMD筛

查技术[6-7]。最初,串联质谱技术的标本前处理多运

用衍生化方法,而现阶段耗时更短、环境污染更小的

非衍生化方法逐渐成为主流[8-9]。当前IMD筛查实

验室采用的非衍生化试剂种类繁多,对于这些试剂的

性能特征、质量管理尚无明确标准[10-11]。关于非衍生

化筛查系统的性能研究多以Xevo
 

TQD串联质谱仪

及配套的Neobase试剂盒作为研究对象,且已有文献

证实该筛查系统性能稳定,可按照常规临床化学检验

系统的相关标准进行管理[8,12]。为了对在Xevo
 

TQD
串联质谱仪上采用 NSK试剂建立的IMD筛查系统

进行方法学评估及临床检测分析,本研究在同一串联

质谱检测平台上,以 Neobase试剂盒为参照,同时对

两种试剂的检测准确性、精密度、稳定性和临床检测

效能进行评价,以验证 NSK试剂的分析性能是否满

足临床需求。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究所涉及标本均为滤纸干血

斑,包括中华人民共和国国家卫生健康委员会临床检

验中心(以下简称国家临床检验中心)2020年全国第

1次新生儿IMD串联质谱筛查 AA和 AC室间质量

评价标本,杭州宝荣科技有限公司生产的新生儿筛查

血斑质控品(AA、AC)及中国人民解放军总医院收治

的住院新生儿的足底血标本和实验室保存的患儿足

底血标本。所有标本均于4
 

℃保存。住院新生儿足

底血标本共150份,未经过IMD筛查,检测结果未

知。实验室保存的患儿足底血标本20份均经过IMD

筛查,其中IMD阴性3份、阳性17份。17份阳性标

本中检出高苯丙氨酸血症(HPA)3份、甲基丙二酸血

症5份、丙酸血症1份、鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏

症(OTCD)2份、瓜氨酸血症(CTLN)2份、枫糖尿症1
份、戊二酸血症1份、肉碱棕榈酰转移酶缺乏症1份

及短链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症1份。
1.2 仪器与试剂 Xevo

 

TQD串联质谱仪、Binary
 

HPLC
 

Pump
 

1525二元高效液相泵、
 

2777C自动进样

器均购自美国 Waters公司;MB100-4A微孔板恒温

振荡器购自杭州奥盛科技有限公司;Neobase试剂盒

(非衍生化串联质谱法多种AA、肉碱和琥珀酰丙酮测

定)购自美国Perkin
 

Elmer公司;高纯氩气和高纯氮

气(99.999%,Air
 

products)、AA同位素内标 NSK-
A、游离肉碱和 AC同位素内标 NSK-B均购自美国

Cambridge
 

Isotope
 

Laboratories公司;色谱级甲醇、
甲酸购自美国Fisher

 

Scientific公司。
1.3 方法

1.3.1 非衍生化方法 分别取内标NSK-A、NSK-B
各1瓶,用1

 

mL甲醇超声溶解45
 

min,然后混匀作为

工作母液;工作母液用甲醇水溶液按照1∶100的比

例稀释,作为工作液。每份滤纸干血片上用打孔器取

1个直径约3.2
 

mm的血斑,置于96孔板中,再加入

工作液100
 

μL;将板密封后,40
 

℃振荡孵育45
 

min;
取上清液85

 

μL转移至新的96孔板,再加入100
 

μL
流动相,铝箔覆盖后上机检测。上述前处理步骤适用

于NSK试剂,Neobase试剂盒标本前处理方法参见

试剂盒说明书。NSK试剂工作母液及Neobase试剂

盒中的内标均于4
 

℃保存。
1.3.2 质谱方法系数校正 对NSK试剂及Neobase
试剂盒在同一台Xevo

 

TQD串联质谱仪上建立数据

采集的多反应监测方法文件。两种试剂均采用与

Neobase试剂盒批次匹配的质控品(低、高水平)进行

5次以上的重复检测,并将各分析物的检测结果与质

控证书上的水平赋值进行比较。按照中国医师协会

检验分会临床质谱检验专业委员会推荐的偏倚范围

对方法系数进行校正,保证两种试剂的各项目检测值

都在允许范围内[13]。
1.3.3 参考切值的确立 考虑到采用两种试剂检测
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时前处理反应原理、分析仪器及分析标本的一致性,
且各项目检测值都溯源到 Neobase试剂盒配套质控

品,因此两种试剂均采用Neobase试剂盒说明书建议

的各项目切值作为参考切值[14]。
1.3.4 性能验证 在实验前对检测系统进行维护,
确认各设备处于良好的运行状态,用同一批 NSK试

剂和Neobase试剂盒进行性能验证。(1)准确性验

证:对国家临床检验中心2020年全国第1次新生儿

IMD串联质谱筛查 AA和 AC室间质量评价标本进

行检测,依据该质量评价计划的分组及评价方法[15-16]

对所得结果进行分析和对比。(2)精密度验证:检测

低、中、高3个水平的质控品,计算 AA各项目[丙氨

酸(ALA)、精氨酸(ARG)、瓜氨酸(CIT)、甘 氨 酸

(GLY)、亮 氨 酸 (LEU)、蛋 氨 酸 (MET)、鸟 氨 酸

(ORN)、苯丙氨酸(PHE)、脯氨酸(PRO)、酪氨酸

(TYR)、缬氨酸(VAL)]和 AC各项目[游离肉碱

(C0)、乙酰肉碱(C2)、丙酰肉碱(C3)、丁酰肉碱(C4)、
羟基异戊酰肉碱(C5OH)、异戊酰肉碱(C5)、戊二酰

肉碱(C5DC)、己酰肉碱(C6)、辛酰肉碱(C8)、癸酰肉

碱(C10)、十二酰肉碱(C12)、十四酰肉碱(C14)、十六

酰肉碱(C16)、十八酰肉碱(C18)]的批内精密度;在3
个工作日内重复上述实验3次,计算AA、AC各项目

的批间精密度。(3)稳定性 验 证:在 NSK 试 剂 及

Neobase试剂盒启用第1天、第15天、第28天,分别

对低、中、高3个水平质控品各打孔3个血斑进行检

测,计算 AA、AC各项目检测当天检测值的均值,并
进行比较。(4)临床标本检测性能验证:将住院新生

儿足底血标本150份及实验室保存的患儿足底血标

本20份分批在NSK试剂及Neobase试剂盒启用第3
天、第15天和第28天进行检测;标本IMD筛查结果

根据已确立的参考切值进行判断,比较所有标本经两

种试剂检测后的结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料两组间比较采用独立

样本t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSK 试剂和 Neobase试剂盒的差异比较 
NSK试 剂 和 Neobase试 剂 盒 的 主 要 差 异 见 表1。
NSK试剂中包含12种 AA的同位素内标,而 Neo-
base试剂盒中包含11种,两种试剂10种内标的AA
种类相同。NSK试剂特有的AA内标为氘代天冬氨

酸(2H3-ASP)和氘代谷氨酸(2H3-GLU),Neobase试

剂盒特有的AA内标为碳十三代脯氨酸(13C5-PRO)。
对于AC类内标,NSK试剂包含8种,而Neobase试

剂盒包含13种,其相较NSK试剂增加了氘代戊二酰

肉碱(2H6-C5DC)、氘代己酰肉碱(2H3-C6)、氘代癸酰

肉碱(2H3-C10)、氘代十二酰肉碱(2H3-C12)、氘代十

八酰肉碱(2H3-C18)。虽然二者涉及的AC检测项目

相同(都是31种),但是在13种中链和长链项目[戊
二酰肉碱+羟基己酰肉碱(C5DC+C6OH)、C6、己二

酰肉碱(C6DC)、C10、癸烯酰肉碱(C10∶1)、癸二烯酰

肉碱(C10∶2)、C12、十二烯酰肉碱(C12∶1)、C18、十
八烯酰肉碱(C18∶1)、羟基十八烯酰肉碱(C18∶
1OH)、十八碳二烯酰肉碱(C18∶2)、羟基十八酰肉碱

(C18OH)]的检测中使用的内标不同。另外,Neo-
base试剂盒还包含检测琥珀酰丙酮(SA)的内标。

表1  NSK试剂和Neobase试剂盒的主要差异

项目 是否包含SA检测
AA内标种类

(种)
AC内标种类

(种)
室内质控品 萃取液及流动相 进样方式

NSK试剂 否 12 8 第三方质控品 甲醇水溶液 流动相稀释后进样

Neobase试剂盒 是 11 13 配套质控品 未公开 血片提取液直接进样

2.2 准确性验证结果 国家临床检验中心2020年

全国第1次新生儿IMD串联质谱筛查AA和AC室

间质量评价计划包括8种AA和15种AC,共23项,
每项有5个批号的质控标本。按照国家临床检验中

心设定的分组原则、各项目靶值及评价方法,本研究

NSK试剂检测的23个项目中,质控合格的(测定成

绩≥80%)有21项,不合格的项目为TYR(测定成绩

为60%)和 C10(测 定 成 绩 为25%),测 定 成 绩 达

100%的项目占82.6%(19/23)。Neobase试剂盒检

测的23个项目全部合格,测定成绩达100%的项目占

78.3%(18/23)。
2.3 精密度验证结果 对于AA各项目,NSK试剂

检测的 批 内 精 密 度 为0.22%~13.02%(均 值 为

5.82%),批间精密度为6.83%~14.35%(均值为

10.19%);Neobase试 剂 盒 检 测 的 批 内 精 密 度 为

0.11%~8.63%(均 值 为3.88%),批 间 精 密 度 为

3.45%~7.29%(均值为5.45%)。对于AC各项目,
NSK试剂检测的批内精密度为0.84%~18.90%(均
值为8.33%),批间精密度为8.37%~28.78%(均值

为15.17%);Neobase试剂盒检测的批内精密度为

0.57%~12.88%(均值为5.73%),批间精密度为

4.39%~18.49%(均值为9.10%)。Neobase试剂盒

检测C5OH、C5DC、C6低水平标本和C14高水平标

本的批内精密度>10.00%,而检测其余项目低、中、
高水平标本的批内和批间精密度均优于 NSK试剂。
NSK试 剂 检 测 AA

 

6个 项 目(ALA、LEU、ORN、
PHE、PRO、VAL)中水平标本的批内精密度存在较

大偏差,而检测 AC时有7个中、长链项目(C5OH、
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C5、C5DC、C6、C10、C16、C18)多于两个水平的精密度

存在较大偏差(批内精密度>10.00%,批间精密度>
15.00%),精密度验证结果差于Neobase试剂盒。
2.4 稳定性验证结果 在11个AA项目中,启用第

15天,两种试剂在中、高水平质控品检测中表现出良

好的稳定性[启用第1天与第15天的检测结果比较,
差异无统计学意义(P>0.05)];而在低水平质控品检

测中,两种试剂都有项目出现检测结果比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。Neobase试剂盒启用第1天

和第28天,检测中水平 ALA、ARG、ORN、VAL,高
水平ALA 的 结 果 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);NSK试剂启用第1天和第28天,检测高水平

ALA、CIT、PRO、TYR的结果比较,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。在14个 AC项目中,启用第

15天,两种试剂在中、高水平质控品检测中表现出良

好的稳定性[启用第1天与第15天的检测结果比较,
差异无统计学意义(P>0.05)];而在低水平质控品检

测中,两种试剂都有项目出现检测结果比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。Neobase试剂盒启用第1天

和第28天,检测中水平C0、C2、C5OH、C5、C12、C14,
高水平C2、C5DC、C6、C14的结果比较,差异有统计

学意义(P<0.05);NSK试剂启用第1天和第28天,
检测高水平C2、C5DC、C14的结果比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。
表2  AA各项目稳定性验证结果(P)

  

项目 试剂
低水平

1
 

vs.151
 

vs.28

中水平

1
 

vs.151
 

vs.28

高水平

1
 

vs.151
 

vs.28

ALA NSK试剂 0.99 <0.001 0.89 0.06 0.50 <0.001
Neobase试剂盒 0.05 0.04 1.00 0.01 0.79 0.01

ARG NSK试剂 0.84 0.98 0.94 0.68 0.67 0.27
Neobase试剂盒 0.02 <0.001 0.82<0.001 0.74 0.83

CIT NSK试剂 0.48 0.56 0.99 0.42 0.10 0.02
Neobase试剂盒 0.08 0.74 0.39 0.15 0.87 0.60

GLY NSK试剂 0.14 0.09 0.72 0.23 0.34 0.05
Neobase试剂盒 0.92 0.90 0.88 0.15 0.55 0.99

LEU NSK试剂 0.02 0.16 0.66 0.96 0.58 0.62
Neobase试剂盒 0.02 0.37 0.98 0.09 0.49 0.92

MET NSK试剂 0.07 0.39 0.85 0.64 0.37 0.06
Neobase试剂盒 0.56 0.53 0.36 0.79 0.73 0.21

ORN NSK试剂 0.02 0.03 0.48 0.64 0.75 0.35
Neobase试剂盒 0.01 0.26 0.98 0.01 0.40 0.98

PHE NSK试剂 0.03 0.07 0.98 0.82 0.23 0.19
Neobase试剂盒 0.20 0.36 0.33 0.07 0.83 0.30

PRO NSK试剂 0.01 0.93 0.13 0.29 0.68 0.02
Neobase试剂盒 0.04 0.59 0.90 0.12 0.72 0.48

TYR NSK试剂 0.20 0.09 0.78 0.39 0.17 0.02
Neobase试剂盒 0.15 0.69 0.51 0.11 0.92 0.74

VAL NSK试剂 0.01 0.03 0.37 0.79 0.92 0.18
Neobase试剂盒 <0.001 0.08 0.58 0.04 0.33 0.49

  注:1
 

vs.15为试剂启用第1天与第15天检测结果比较;1
 

vs.28
为试剂启用第1天与第28天检测结果比较。

2.5 临床标本检测性能验证结果 针对筛查结果未

知的150份住院新生儿足底血标本,NSK 试剂和

Neobase试剂盒在启用第3天、第15天、第28天均对

同一份标本检出 HPA阳性,对其余149份标本检测

结果为阴性。在20份实验室保存的患儿足底血标本

中,针对已确证IMD阴性的3份标本,两种试剂在启

用第3天、第15天、第28天均检测出阴性结果;针对

已确证为IMD阳性的17份标本,两种试剂在启用第

3天、第15天、第28天的检测结果与确证结果相符。
 

表3  AC各项目稳定性验证结果(P)
  

项目 试剂
低水平

1
 

vs.151
 

vs.28

中水平

1
 

vs.151
 

vs.28

高水平

1
 

vs.151
 

vs.28

C0 NSK试剂 0.16 0.14 0.99 0.66 0.45 0.33

Neobase试剂盒 0.84 0.04 0.09 0.02 0.70 0.05

C2 NSK试剂 0.01 0.03 0.37 0.30 0.07 0.01

Neobase试剂盒 0.37 0.31 0.18 0.01 0.33 0.01

C3 NSK试剂 0.24 0.20 0.92 0.61 0.25 0.63

Neobase试剂盒 0.85 0.89 0.57 0.98 0.42 0.06

C4 NSK试剂 0.16 0.61 0.92 0.72 0.95 0.69

Neobase试剂盒 0.82 0.10 0.67 0.06 0.99 0.33

C5OH NSK试剂 0.21 0.07 0.27 0.69 0.38 0.65

Neobase试剂盒 0.57 0.32 0.89<0.001 0.14 0.69

C5 NSK试剂 0.81 0.01 0.32 0.13 0.50 0.13

Neobase试剂盒 0.61 0.31 0.19<0.001 0.13 0.11

C5DC NSK试剂 <0.001 0.01 0.06 0.06 0.67 0.02

Neobase试剂盒 0.49 0.90 0.25 1.00 0.93 0.01

C6 NSK试剂 1.00 0.37 0.06 0.65 0.36 0.37

Neobase试剂盒 0.77 0.77 0.39 0.63 0.16 0.01

C8 NSK试剂 0.04 0.21 0.73 0.69 0.76 0.33

Neobase试剂盒 0.10 0.39 0.15 0.22 0.57 0.08

C10 NSK试剂 0.15 1.00 0.81 0.77 0.92 0.51

Neobase试剂盒 0.75 0.72 0.42 0.39 0.35 0.06

C12 NSK试剂 0.02 0.37 0.59 0.41 0.87 0.19

Neobase试剂盒 0.29<0.001 0.85<0.001 0.58 0.19

C14 NSK试剂 0.01 0.04 0.10 0.11 0.81 0.02

Neobase试剂盒 0.01<0.001 0.20<0.001 0.89<0.001

C16 NSK试剂 0.33 0.28 0.52 0.63 0.46 0.80

Neobase试剂盒 0.39 0.21 0.75 0.76 0.88 0.29

C18 NSK试剂 0.32 0.47 0.29 0.41 0.77 0.14

Neobase试剂盒 0.85 1.00 0.42 0.85 0.90 0.30

  注:1
 

vs.15为试剂启用第1天与第15天检测结果比较;1
 

vs.28
为试剂启用第1天与第28天检测结果比较。

3 讨  论

本研究在同一串联质谱检测平台上,同时对用

NSK试剂构建的筛查系统和配套的Neobase试剂盒

筛查系统从准确性、精密度、稳定性和临床标本检测

性能4个方面进行对比和评价,以期为临床应用提供

参考。
本研究对NSK试剂和Neobase试剂盒的主要成
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分进行分析发现,NSK试剂特有的AA内标2H3-ASP
和2H3-GLU,分别对应检测项目ASP和GLU。ASP
是筛查CTLN

 

Ⅰ型的一级指标,GLU是筛查N-乙酰

谷氨酸合成酶缺乏症的一级指标以及筛查 OTCD和

氨甲酰基磷酸合成酶缺乏症的二级指标。Neobase试

剂盒特有的 AA内标13C5-PRO对应检测项目PRO,
是筛查高脯氨酸血症的一级指标;其还可额外检测

SA,SA是筛查酪氨酸血症Ⅰ型的二级指标。因此,
对于AA代谢异常类IMD的筛查,两种试剂在检测

范围上各有所长。对于 AC类项目,相较于 NSK试

剂,Neobase 试 剂 盒 增 加 了 内 标2H6-C5DC、2H3-
C6、2H3-C10、2H3-C12、2H3-C18,因此,在13种中、长
链项目的检测上,Neobase试剂盒使用的内标理化性

质(碳链长度)更接近被检测物,理论上具有更准确的

定量检测结果。
本研究的准确性验证中,检测C10时Neobase试

剂盒达标而NSK试剂未达标,可能与 Neobase试剂

盒使用2H3-C10内标而NSK试剂使用的是氘代十四

酰肉碱(2H3-C14)内标相关。而检测TYR时两种试

剂所用内标相同,都是碳十三代酪氨酸(13C6-TYR),
但NSK试剂检测时未达标,考虑与前处理操作方法

有关,使用NSK试剂时,血片提取液经流动相稀释后

再上样,省去了V型底96孔板的使用;而使用 Neo-
base试剂盒则是将血片提取液移入V型底96孔板中

直接进样。本研究中,NSK试剂的前处理方法虽然节

省了对V型底96孔板的使用,但稀释血片提取液可

造成内标及待测物水平降低、上样不均一,从而导致

检测准确度、精密度下降。在精密度验证中,不同检

测项目的精密度偏倚范围相差较大,即使同一检测项

目其低、中、高水平的检测偏倚程度也无规律可循,与
已有报道类似[8,12],推测与各检测项目所对应的同位

素内标的稳定性各不相同有关。本研究发现,在 AC
 

7个中、长链项目的检测精密度上,Neobase试剂盒的

表现普遍优于 NSK试剂,这可能与前面提到的内标

选择相关。在稳定性验证中,启用第1天与第15天

的检测结果比较显示,两种试剂对各项目低水平质控

品的检测稳定性低于中、高水平,考虑可能与低水平

质控品易降解及其检测易受基质干扰有关。两种试

剂在启用第15天时,对各项目中、高水平质控品的检

测均表现出良好的稳定性,而在启用第28天时有部

分项目出现检测稳定性不佳的情况,特别是 ALA、
C2、C5DC、C14,考虑与上述项目所对应内标降解的快

慢程度相关。后续研究为提高NSK试剂筛查的准确

性和精密度,可考虑增加其内标种类,并采取血片提

取液直接上样的方式。在临床标本检测性能验证中,
针对筛查结果未知的150例新生儿足底血标本及已

确证筛查结果的20份患儿足底血标本,两种试剂所

得筛查结果完全一致,且与已确证结果相符,证明本

实验室构建的NSK试剂筛查系统具有与Neobase试

剂盒筛查系统一致的临床标本检测性能。
本研究首次对利用NSK试剂构建的非衍生化串

联质谱法IMD筛查系统进行临床性能验证和评价。
对比配套的 Neobase试剂盒,NSK试剂虽在检测准

确性、精密度上稍有不足,但在稳定性上与 Neobase
试剂盒表现类似,且二者在临床应用中检测结果一

致。在改进非衍生化串联质谱法IMD筛查系统的检

测质量上,本研究结果提示:(1)选取稳定性更高、理
化性质更接近被测物(目标检测物的同位素)的内标

可提高检测精密度和准确性;(2)通过增加内标种类

来增加检测项目,从而增加系统的筛查病种,提高疾

病检出率;(3)前处理后上机的血片提取液应控制合

适的体积范围,避免因内标或被测物过度稀释导致检

测精密度、准确性下降。
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2016年 相 比,2018年 导 尿 管 使 用 率 明 显 上 升,但
CAUTI发生率明显下降,出现该结果可能与本院

2018年以来采取了有效的医院感染控制措施有关,说
明有创性操作所导致的医院感染是可防可控的,继续

加强医院感染防控,就能有效减少医院感染的发生。
综合ICU是医院危重患者相对集中的区域,定期

进行目标性监测,及时通报医院感染情况,有助于医

务人员准确了解医院感染的动态变化。本研究通过

对本院综合ICU进行连续4年的目标性监测,及时了

解到引起医院感染的高危因素,同时发现对 VAP的

管理和干预是降低医院感染的重点,提示目标性监测

是降低医院感染发生的科学方法,根据监测结果进行

有效干预可提高重症患者的救治成功率,降低病死

率,从整体上提高医院的综合效益。
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