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性激素结合球蛋白测定的方法学评价及相关性研究
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"摘要#

!

目的
!

对性激素结合球蛋白"

-]YW

$商品试剂盒进行方法学评价!以确定其分析性能是否符合临床

实验室应用的要求#建立
-]YW

的实验室参考范围!并分析其与睾酮'雌二醇的相关性%方法
!

依据美国临床实验

室标准化协会颁布的
RS&/:

'

RS(/S

文件!分别对
-]YW

试剂盒进行批内和日间精密度'线性评价#评价分析方法

的最低检测限%通过健康人建立实验室
-]YW

的参考范围!分析睾酮或雌二醇水平与
-]YW

的相关性%结果
!

不

同
-]YW

浓度批内精密度变异系数"

.U

$分别为
"%&'X

和
"%!(X

!日间精密度
.U

分别为
$%##X

和
"%(#X

#线性范

围为
'%)'

!

!)#%('A012

&

3

时测定结果为线性#其他指标符合性能评价要求%男'女性
-]YW

呈正态分布!

('

岁以

下男性
-]YW

参考范围确定为
)%=(

!

(!%$$A012

&

3

!

('

岁以上男性
-]YW

参考范围确定为
"'%$!

!

<=%$#A012

&

3

#女性
-]YW

参考范围确定为
!'%"(

!

!"<%<$A012

&

3

%总睾酮或总雌二醇与
-]YW

无相关性%结论
!

81HFB

公司

生产的
-]YW

试剂盒在精密度'线性范围等方面的性能满足实验室要求%总睾酮或总雌二醇与
-]YW

无相关性%
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性激素结合球蛋白$

-]YW

&是由肝细胞合成分泌的一种

循环固醇类结合糖蛋白*

!

+

,

-]YW

的主要功能是特异性地结

合并转运性激素#主要结合睾酮#其次是雌二醇#其水平是维持

雄激素"雌激素相对平衡的间接指标#并与胰岛素抵抗有明显

关系*

"/&

+

,因此
-]YW

可作为体内睾酮测定的补充#并对内分

泌代谢性疾病有重要意义,为评价双抗体夹心法
-]YW

商品

试剂盒的性能指标#本研究依据美国临床实验室标准化协会

$

63-+

&颁布的
RS&/:

和
RS(/S

文件对该试剂盒进行精密度)

线性范围等评价#并对华西医院
"''

名健康人群进行
-]YW

检测#建立适合该实验室的四川地区的参考范围#分析了
(!

例

患者睾酮或雌二醇与
-]YW

的相关性,

$

!

材料与方法

$%$

!

材料

$%$%$

!

仪器
!

81HFB*1NI2EJR!='

电化学发光免疫分析仪,

$%$%/

!

试剂
!

81HFB

公司生产的
-]YW

检测试剂盒$双抗体

夹心法&#规格为
*

!链霉素包被的微粒$透明瓶&

!

瓶#

(%&03

#

链霉素包被的微粒
'%="0

D

"

03

%防腐剂,

8!

!生物素化的抗

-]YW

抗体$灰色瓶&

!

瓶#

!'03

#生物素化的抗
-]YW

单克隆

抗体$鼠&

!%"&0

D

"

03

%磷酸盐缓冲液
!''0012

"

3

#

M

]=%"

%防

腐剂,

8"

!钌
8I

$

L

MK

&

#

"h标记的抗
-]YW

抗体$黑色瓶&

!

瓶#

!'03

#钌复合物标记的抗
-]YW

单克隆抗体$鼠&

!%"&0

D

"

03

%磷酸盐缓冲液
!''0012

"

3

#

M

]=%"

%防腐剂,

$%$%'

!

校准品
!

-]YW

校准品由
81HFB

公司提供,

$%$%1

!

临床样本
!

四川大学华西医院体检中心健康人群#经

体检无心)肺)肝)肾等主要脏器疾病#无脑血管病)糖尿病)原

发性高血压等代谢性疾病#共
"''

名#其中男性
!''

名$

"!

!

)$

岁#平均
$(%(

岁&#女性
!''

名$

"!

!

)!

岁#平均
$'%&

岁&,

(!

例患者为排除其他疾病的睾酮或雌二醇水平异常者#男
##

例

$

!<

!

<$

岁#中位年龄
#<

岁&#女
")

例$

"#

!

(=

岁#中位年龄

#(

岁&,

$%$%2

!

样本采集
!

符合上述标准的人群#用
YQ

真空血清采

血管#按常规采血步骤采血
$03

#

!F

内以
#'''J

"

0@A

离心
!'

-

$$

-

检验医学与临床
"'!!

年
!

月第
)

卷第
!

期
!
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0@A

#血清完全分离后上机检测,

$%/

!

方法

$%/%$

!

分析方法
!

电化学发光免疫法,

$%/%/

!

评价前准备
!

分析者对分析方法)仪器和评价方案进

行了解熟悉#对仪器进行常规维护#以保证仪器在评价期间处

于良好状态,

$%/%'

!

校准
!

使用
81HFB

公司提供的
-]YW

校准品进行完

整校准$

,I226E2@LJEC@1A

&,

$%/%1

!

精密度试验
!

选择两份不同
-]YW

浓度的血清标本#

按照
63-+RS&/:

文件要求#分别进行批内和日间重复性试

验,批内重复性试验方法为在同
!

天内重复测定待测物
"'

次#日间重复性试验方法为连续
"'N

内每日测定待测物
!

次#

并分别计算均值$

:

&)标准差$

F

&及变异系数$

.U

&,

$%/%2

!

线性范围试验
!

患者低$

=%"(A012

"

3

&)中$

=)%()

A012

"

3

&)高$

!)#%('A012

"

3

&值血清
-]YW

标本分别用
81HFB

通用样本稀释液$

J1HFBIA@4BJ?E2N@2IBAC

&各稀释为
$

!

&

个不

同浓度$最低
'%)'A012

"

3

%最高
!)#%(A012

"

3

&#随机排列#每

个浓度测定两次#分段检测线性#当天完成,

$%/%)

!

最低检测限试验
!

重复测定
81HFB

通用样本稀释液

!'

次#按
b3;h"F

计算,

b3

为方法的最低检测限$

21O2@0@C/

BNNBCBHC@1A

#

33Q

&,

$%/%.

!

参考范围的确定
!

对
"''

份检测结果按男)女分成两

组#再以
"'

岁起间隔
!'

岁分组#男)女各
&

组,

$%/%M

!

-]YW

与睾酮)雌二醇的相关性分析
!

对睾酮水平异

常$

=

$

"%'A

D

"

03

&的成年男性标本
##

份)成年女性标本
")

份

分别测定其
-]YW

水平#并分析睾酮及雌二醇水平与
-]YW

的相关性,

$%'

!

统计学方法
!

用
-S--!!%&

软件对数据作统计学处理#

绘制频数分布图#计算出各组
:

)

F

并作均数
=

检验,

/

!

结
!!

果

/%$

!

精密度试验结果
!

两份不同
-]YW

浓度的血清标本批

内和日间精密度结果见表
!

)

"

,表
!

显示分析方法的批内精

密度均小于
!

"

$

总允许误差$

V0

%

&#表
"

显示日间精密度均小

于
!

"

#V0

%

,

表
!

!

-]YW

批内精密度分析结果%

,;"'

次(

样本
:

$

A012

"

3

&

F

$

A012

"

3

&

.U

$

X

&

!

"

$V0

%

$

X

&

血清
! ")%(# '%=" "%& (%"&

血清
" &$%'' !%!( "%!( (%"&

/%/

!

线性范围试验结果
!

按
63-+RS(/S

文件进行线性试

验#结果见图
!

!

#

,图
!

!

#

线性范围分析显示低)中)高浓度

均成线性#故
-]YW

线性范围为
'%)'

!

!)#%('A012

"

3

,

/%'

!

最低检测限试验结果
!$

'%$<A012

"

3

,

/%1

!

参考范围确定结果
!

-S--!!%&

统计软件分析结果显

示#男)女性数据的频数分布呈正态,由于
-]YW

低)高值都

有临床价值#故用正态分布法统计
<&X

参考值范围,对男)女

性相同年龄段数据进行
=

检验$表
#

&#并对男性各年龄段进行

方差分析#合并年龄段后再进行方差分析%女性分析方法亦如

此,最终计算出
('

岁以下男性与
('

岁以上男性的
-]YW

差

异有统计学意义#而女性不同年龄段之间
-]YW

无统计学差

异,故
('

岁以下男性
-]YW

参考范围确定为
)%=(

!

(!%$$

A012

"

3

$平均
#&%!'A012

"

3

&#

('

岁以上男性
-]YW

参考范围

确定为
"'%$!

!

<=%$#A012

"

3

$平均
&)%<"A012

"

3

&%女性
-]/

YW

参考范围确定为
!'%"(

!

!"<%<$A012

"

3

$平均
='%!'

A012

"

3

&,

!

注!线性回归分析#

$;'%<=#$3h'%!)(#

%

#;'%<<<<

,

图
!

!

低浓度线性范围结果

表
"

!

-]YW

日间精密度分析结果%

,;"'N

(

样本
:

$

A012

"

3

&

F

$

A012

"

3

&

.U

$

X

&

!

"

$V0

%

$

X

&

血清
! ")%<= !%"( $%## )%##

血清
" &(%(" !%$< "%(# )%##

!

注!线性回归分析#

$ ;!%''(!3h'%$<()

%

#;'%<<<"

,

图
"

!

中浓度线性范围结果

!

注!线性回归分析#

$;!%'"=(3\&%=)"(

%

#;'%<<<)

,

图
#

!

高浓度线性范围结果

表
#

!

"''

名健康成人
-]YW

与年龄)性别的关系

年龄组$岁&

!

男性

, :>F

!

女性

, :>F

"

"'

!

#' "' #$%(=>!&%<= "' (#%#'>"#%(<

$

'%'&

%

#'

!

$' "' #!%='>!!%)" "' (=%('>"$%($

$

'%'&

%

$'

!

&' "' ##%!$>)%<" "' ='%&)>")%)=

$

'%'&

%

&'

!

(' "' $'%<=>!(%$! "' ="%")>#)%<)

$

'%'&

%

(' "' &)%<">!<%(& "' =!%)(>"(%=!

$

'%'&

总计
!'' $#%#'>!<%#< !'' ='%!'>#'%&#

$

'%'&

/%2

!

-]YW

与睾酮)雌二醇的相关性
!

##

例男性患者睾酮水

-

&$

-

检验医学与临床
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年
!

月第
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卷第
!

期
!
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平与
-]YW

水平未见显著相关#

#

"

;'%'!!$

$图
$

&%

")

例女性

患者雌二醇水平与
-]YW

也未见显著相关#

#

"

;'%''!&

$图
&

&,

图
$

!!

睾酮与
-]YW

的相关性

图
&

!!

雌二醇与
-]YW

的相关性

'

!

讨
!!

论

传统
-]YW

的测定方法有酶联免疫吸附试验$

R3+-:

&)

放免法等#但其重复性不高#操作较繁琐#且有一定放射性危

害,

81HFB

公司推出了适用于
81HFB*1NI2EJR!='

等分析仪

的双抗体夹心法
-]YW

商品试剂盒,其原理是#样本与生物

素化的
-]YW

特异性单克隆抗体)钌标记的
-]YW

特异性单

克隆抗体形成夹心复合物,再加入链霉亲和素包被的磁性微

粒#利用生物素和亲和素之间的特异性作用将复合物结合到固

相微粒表面,磁性微粒被吸附到电极表面#加入反应液洗去未

结合物质#同时电极加压#电化学活性物质产生化学反应并发

出光子被光电倍增管接受,

按
63+:a))

要求#日内精密度$

.UX

&应小于
!

"

$V0

%

#而

日间精密度应小于
!

"

#V0

%

#该检测系统在不同浓度及不同时

间下的精密度均满足要求,但对精密度进行评价时#除了方法

学本身外#校准品的稳定性也会对结果造成很大影响,因此#

精密度试验时应严格按照说明书规定的校准方法进行校准#且

整个试验应尽量用同一批号试剂和校准品进行,本研究的线

性试验采用分段检测法#目的是为了避免标本过度稀释出现的

基质效应,

-]YW

的线性试验证实厂家提供的范围是可以达

到的,方法的分析范围确定#其报告范围也随之确定#对于超

过线性范围的样品#应用适当的稀释液和稀释方法进行稀释后

重新分析#但需注意不可超过最大稀释倍数进行稀释,由于本

研究采用电化学发光免疫分析双抗体夹心法检测#使用了生物

素化的单克隆抗体#若患者接受高剂量生物素治疗或产生高滴

度的链霉素抗体等会对测试产生干扰#故应待患者生物素完全

吸收后再采样或将标本稀释后测定,

虽然电化学发光法检测
-]YW

是采用罗氏的封闭检测系

统#所有的试剂和消耗品都来自于罗氏#但厂家说明书提供的

所有参数都是厂家在国外的最佳条件下完成的#而不同实验室

的外部条件和最佳条件都存在较大的差异#如水质)电压)实验

室温湿度)人员的操作习惯等,因此#每个实验室最好建立自

己的方法学参数*

(

+

,

本研究选定体检中心的健康成人标本建立
-]YW

的参考

范围,考虑到
-]YW

与性激素有关#因此本研究分性别)年龄

段进行了检测与统计,结果显示#男)女性两组检测值均呈正

态分布#并且由于
-]YW

高)低值均有临床价值#故参考区间

取双侧正态分布设立,通过相同年龄段不同性别的
-]YW

比

较显示#每个年龄段女性的
-]YW

值均高于男性#与同性别不

同年龄段相比#女性随着年龄的升高#

-]YW

值略有上升#这可

能与绝经前后激素水平的不同有关#但统计学比较显示女性不

同年龄段之间的测定值无统计学差异#故最终女性参考范围是

将所有年龄段测值合并而得到#为
!'%"(

!

!"<%<$A012

"

3

,

而男性
('

岁以下
-]YW

无明显变化#

('

岁以上的
-]YW

显著

升高#统计学比较显示有统计学差异#故男性参考区间为
('

岁

以下
)%=(

!

(!%$$A012

"

3

#

('

岁以上
"'%$!

!

<=%$#A012

"

3

,

-]YW

在血浆中主要与睾酮或雌二醇结合#但本研究发现

血浆总睾酮或总雌二醇水平与血浆
-]YW

水平无相关性,推

测
-]YW

与游离雌二醇而非总雌二醇相关#同样推测
-]YW

与游离睾酮而非总睾酮相关#故下一步可进行该方面验证,

综上所述#该
-]YW

试剂盒用
81HFB*1NI2EJR!='

电化

学发光免疫分析仪测定特异性好)重复性高)结果准确#有一定

推广价值#能满足临床检测要求,男女性别之间
-]YW

值有

显著差异#各年龄段也有一定差异#但由于地区人群差异以及

实验室环境差异#各实验室应建立自己的
-]YW

参考范围,

总睾酮或总雌二醇与
-]YW

无相关性#下一步可进行游离性

激素与
-]YW

的相关性验证,
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