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改良试剂瓶提高循环酶法总胆汁酸试剂稳定性的性能评价
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"摘要#

!

目的
!

对改良试剂瓶提高总胆汁酸试剂开瓶后稳定性的性能评价$方法
!

在全自动生化分析仪上分

别使用普通试剂瓶和改良试剂瓶贮存循环酶法总胆汁酸试剂!观察高%中值混合血清以及试剂空白检测结果的日间

变异
=Q

及趋势性变化!并对两种试剂瓶的检测结果进行差异显著性
:

检验$结果
!

"

1

#改良试剂瓶测定结果趋势

性变化较普通试剂瓶明显减缓$"

(

#普通试剂瓶测定值在监测期前后累计偏差分别为中值
b(*4).V

和高值

b((4*6V

&而改良试剂瓶测定值在监测期前后累计偏差分别为中值
)4..V

和高值
b141/V

$"

)

#普通生化试剂瓶

检测结果日间变异
=Q

分别为中值混合血清
64(.V

和高值混合血清
64)(V

&长效试剂瓶分别为中值混合血清

)4)0V

和高值混合血清
(4*)V

$"

'

#改良试剂瓶贮存
7O&

试剂的空白值下降低幅度较普通试剂瓶明显减慢$"

5

#

两种试剂瓶在监测期内的测定结果经差异显著性配对
:

检验!差异有统计学意义"
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#$结论
!

改良试

剂瓶对于减缓循环酶法总胆汁酸试剂衰变的性能良好!有利于延长试剂效期!且可显著降低测定结果的日间变异$

"关键词#

!

改良试剂瓶&

!

总胆汁酸&

!

试剂&

!

衰变&

!

效期
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生化试剂开瓶后的衰变现象是临床化学检验工作中的常

见问题#试剂的衰变可导致检测结果出现趋势性变化#当衰变

程度超过试剂厂家设定的范围时则判定为失效#因此试剂衰变

成为影响试剂效期和检测结果日间变异的重要因素.未开封

的生化试剂效期通常为
1

!

(

年#而开瓶载入仪器后效期则往

往只有数天至
1

个月#甚至更短,

1

-

.主要原因与试剂开瓶后长

期接触流动的空气发生挥发+氧化$或还原%+潮解+析晶或细菌

污染等有关#使试剂有效成分逐渐降解,

(#5

-

.这种自然衰变过

程通常不可阻断而只能通过不同手段进行延缓#对于试剂的轻

度衰变实验室常采用校准的方式纠正$以实验限性来代偿%#而

对于衰变严重的试剂则实验室只能通过提高试剂的更新频率

来解决#或以降低质量控制标准为代价.因此使用某些衰变较

快或周转较慢$尤其是样本量较少的特检项目%的生化试剂#会

对实验室的试剂+校准物+质控物造成较大浪费#甚至影响检验

质量.如何延缓试剂开瓶后的衰变过程#有效延长试剂效期#

是临床实验室检验质量控制和检验成本控制最关注的问题之

一.本实验室尝试应用自主设计的改良生化试剂瓶$命名为

)长效生化试剂瓶*%来解决此问题#本实验即改良观察试剂瓶

在延长循环酶法总胆汁酸$

7O&

%试剂开瓶后有效期+降低因试

剂衰变引起的检测结果日间变异等方面的性能#现报道如下.

$

!

材料与方法

$4$

!

材料与仪器
!

日本
f,RPSU+&U#/'*

全自动生化分

析仪.

$4/

!

试剂瓶

$4/4$

!

普通试剂瓶
!

商品试剂盒内原配试剂瓶#适用于各种

全自动生化分析仪机型.

$4/4/

!

改良试剂瓶
!

由本实验室自主设计#瓶体内部具有特

殊结构的试剂瓶#以聚丙烯塑料为原料#采用注塑及中空吹塑

技术制造.$

1

%主要结构!从瓶口垂直向瓶体内延伸成筒状体#

所述筒状体内径
1145FF

左右#其下缘接近瓶底下缘#筒状体

壁有透气孔#该结构中筒状体可将瓶内试剂瓶在空气中的暴露

面减小至直径为
11FF

左右的圆形面积#与普通试剂瓶内试

剂在空气中的暴露面相比大幅度减少#从而延缓试剂衰变的过

程(筒状体壁上的小孔可保持瓶内的空腔中的气压与瓶外大气

/
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压相等#使筒状体内的液面与瓶内的液面保持平衡#从而不影

响仪器对瓶内液体量的探测功能(该试剂瓶仅改变瓶体结构#

对试剂配方成分无影响.$

(

%功能!该设计方案通过减少试剂

与可流动性空气接触的方法达到延缓试剂衰变的目的#对延缓

各种生化试剂开盖后的衰变效果显著#可有效提高试剂开瓶后

的稳定性#延长试剂效期#显著降低测定结果日间变异
=Q

#对

于实验室成本控制和质量控制均具有重要意义.

$4/4'

!

创新性
!

该设计现已命名为)长效生化试剂瓶*#并申

报专利$专利号
(**6(**0/11.4*

%.通过省医学情报研究所

$国家一级查新咨询单位%查新检索#类似研究目前尚未见有相

同文献及专利报道,详见0长效生化试剂瓶在全自动生化分析

仪上的应用评价研究1科技查新报告$编号
(**6#*1#1(.

%-.

$4'

!

试剂
!

北京九强
7O&

检测试剂.

$41

!

校准物
!

桂林朗道诊断用品公司
2&()5*

人血清基质中

值复合校准品.

$42

!

样本

$424$

!

中值混合血清
!

收集本院检验中心健康体检者新鲜血

清
(*

份#制备中值混合血清
1*F,

#分装后密封置于
b(*d

避光保存,

1

-

.

$424/

!

高值混合血清
!

收集本院各病区急性重症肝炎或重度

胆汁淤积患者新鲜血清
(*

份#制备高值混合血清
1*F,

#分装

后密封置于
b(*d

避光保存,

1

-

.

$4)

!

方法

$4)4$

!

项目设置
!

在
f,RPSU+&U#/'*

全自动生化分析仪

设置普通试剂瓶$

7O&1

%+改良试剂瓶$

7O&(

%

(

个测定通道#

分别使用普通试剂瓶和改良试剂瓶对应项目装入等量的同批

号
7O&

试剂#并严格按试剂说明书设定参数#

7O&1

+

7O&((

个测定通道设置完全相同.

$4)4/

!

校准
!

使用朗道
2&()5*

复合校准品同时对
7O&1

+

7O&(

进行项目校准.

$4)4'

!

检测
!

分别检测中+高值混合血清的
7O&1

值和

7O&(

值#每周一+四各检测
1

次#其间不再进行项目校准#以

便观察试剂自然衰变状态(分别检测
7O&1

和
7O&((

个实验

项目的试剂空白值.

$4.

!

统计学方法
!

分别统计使用普通瓶和长效瓶日间测定结

果的均值$

G

%+标准差$

D

%和
=Q

(根据测定结果及试剂空白结果

分别绘制趋势变化图(对试验期内两种试剂瓶测定结果进行差

异显著性配对
:

检验.

/

!

结
!!

果

/4$

!

混合
7O&

监测结果
!

见表
1

.实验共监测
'*!

$每隔
)

!

测定一次#共
1'

次%.

表
1

!

两种试剂瓶监测混合血清
7O&

结果%

']1'

&

项目
7O&1

中值 高值

7O&(

中值 高值

测定结果$

(

F8A

"

,

%

'40'T*4'' )/4/T)4'1 54/'T*416 ')4(T*40.

累计偏差$

V

%

b(*4). b((4*6 )4.. b141/

=Q

$

V

%

64(. 64)( )4)0 (4*)

/4/

!

根据测定结果绘制变化趋势图.

/4/4$

!

改良试剂瓶测定结果趋势性变化较普通试剂瓶明显减

缓#见图
1

.

/4/4/

!

普通试剂瓶测定值在监测期前后累计偏差分别为中值

b(*4).V

和高值
b((4*6V

(而改良试剂瓶测定值在监测期前

后累计偏差分别为中值
)4..V

和高值
b141/V

.

/4/4'

!

两种试剂瓶对于同份样本检测结果的差值随时间推移

呈明显放大趋势#见图
(

.

图
1

!

两种不同试剂瓶中
7O&

试剂的检测结果衰变趋势图

图
(

!

两种试剂瓶对于同份样本
7O&1

(

7O&(

检测

!!!

结果的差值变化趋势图

/4/41

!

改良试剂瓶贮存
7O&

试剂的空白值下降幅度较普通

试剂瓶减慢#见图
)

.

图
)

!

两种试剂瓶贮存
7O&

试剂的空白值变化趋势图

/4'

!

差异显著性
:

检验
!

两种试剂瓶在监测期内的测定结果

经差异显著性配对
:

检验#

:]'4006

#

:

*4*1

](41/*

#差异有统计

学意义$

!

#

*4*1

%.

'

!

讨
!!

论

如何有效延缓试剂开瓶后的衰变过程#提高试剂开瓶后的

稳定性#一直是检验工作者和商品试剂厂家共同关注的问题.

目前有通过改良试剂组分或在试剂中添加稳定剂来提高试剂

稳定性的报道,

/#1*

-

#已有部分实验项目取得较为显著的效果.

但此类解决方案多具有项目局限性#且试剂成分改变是否会对

检测的性能造成影响尚需进行大量评价实验来证实.目前#国

内外亦有采用对试剂瓶加盖$放射状口%来减少试剂与流动空

气接触的先例#但试剂盖不可避免接触试剂针造成不同程度的

交叉污染或影响试剂针的液面感应功能#该方法是否适用于所

有自动生化分析仪机型也有待于进一步探讨.亦有通过缩小

试剂瓶口直径来降低试剂衰变的特殊设计#例如贝克曼自动生

化分析仪配备的专用试剂瓶#但对于稳定性差或使用率低的特

殊项目试剂仍无显著效果.本实验室自主设计的改良试剂瓶

通过对瓶体结构进行改良#大大降低了试剂与流动空气的接

触#对试剂针无接触+对试剂本身成分也无任何改变.类似通

过改变试剂瓶内部结构延缓试剂衰变+减小检测结果日间变异

目前尚无文献报道.但该结构设计尚需通过化学比色类+酶

类+免疫比浊类等不同类型生化试剂来观察其性能.本文报道

改良试剂瓶在
7O&

检测中的应用可为酶类试剂性能的评价提

供参考依据.循环酶法测定
7O&

是较为典型的酶类反应项目

之一#也是临床生化实验室开展较为广泛的生化项目#试剂成

分中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸稳定性较差#$下转第
1160

页%
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其特异性为
6645V

#灵敏度
.)4/V

#阳性预测值为
6.4/V

#阴

性预测值
664/V

.

表
1

!

)

种方法的检测结果

方法 阳性 阴性 合计
阳性预测值

$

V

%

阴性预测值

$

V

%

灵敏度

$

V

%

特异性

$

V

%

-,N+& /) (() (0/ 6/40 6641 6545

"

6641

S23 /5 ((1 (0/ 6/46 604( 6.4*

"

604(

层析法
'1 ('5 (0/ 6.4/ 664/ .)4/ 6645

!!

注!与层析法比较#

"

!

#

*4*5

.

'

!

讨
!!
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27

是常见的一种性传播疾病病原体#

27

是引起非淋菌

性尿道炎的主要病原体#非淋性尿道炎的
'*V

!

5*V

是由
27

感染引起的.感染
27

后妇女最常见的是引起化脓性宫颈炎#

脓性白带增多#可伴有外阴瘙痒.如果引起尿道炎时#约一半

患者出现尿急+尿频和排尿困难#与淋病性尿道炎不同的是#

27

引起的尿道炎无尿痛症状#或尿痛很轻微#可有少量的尿

道分泌物.如果巴氏腺被感染#还能引起巴氏腺炎(女性患者

多数症状很轻#或者没有自觉症状#因此常被忽略#容易造成本

病的传播,

1#(

-

.选择一种高效快速+特异+敏感的检测方法有着

重要的临床意义.

-,N+&

法检测
27

抗原有着较高的特异性和灵敏度#灵敏

度为
6545V

#特异性为
6641V

#有仪器的自动化#与
S23

的结

果一致性达到
6/46V

#可为临床提供较为准确的结果.细胞

培养虽然被国际公认为是检测衣原体的)金标准*#方法通过碘

染色镜检包涵体或用荧光标记单克隆抗体检测组织中的包涵

体#特异性近似于
1**V

#但耗时长#且不同实验室培养法的敏

感性也不相同$

5*V

!

6*V

%#培养时部分样本衣原体死亡造成

培养的假阴性#不能满足临床的需求.

S23

法凭高灵敏度成

为检测
27

的一项新技术#但需要有昂贵的试剂和仪器#要专

用的分子生物实验室#实验条件要求较高#比免疫分析法容易

出现假阳性.免疫层析法快速#操作简单#有较高的特异性但

灵敏度低#容易漏检,

)#.

-

.

-,N+&

试剂具有简便$自动化%快

速+结果易判断#适宜大量的标本检测#该方法也可手工操作#

也能在基层医院推广使用,
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易降解该试剂开盖后的稳定期#稳定期通常只有
1

个月左

右,
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-

.

7O&

与常规化学检测项目相比其试剂使用率相对较

低#并且该项目试剂较为昂贵#因此多数实验室$尤其是基层医

院实验室%对于该项目校准周期设定较长.本实验中改良试剂

瓶显著降低了不校准状态下检测结果的日间变异
=Q

及结果

累计偏差#尤其在开盖
15!

后效果更为明显.实验结果证实#

在自动化生化分析仪中应用改良试剂瓶对延长
7O&

试剂效

期+减小测定结果日间变异有显著效果#本实验同时为改良试

剂瓶在其他类型检测项目中的应用提供了参考依据.

改良试剂瓶对于减缓
7O&

试剂衰变的性能良好#有利于

提高试剂开瓶后的稳定性+延长试剂效期(改良试剂瓶对于降

低因试剂衰变导致检测结果的日间变异
=Q

效果显著#有利于

7O&

检测精密度的进一步提高.
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