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目的
!

建立无机钙离子检测系统的溯源性!提高最终检测结果的准确性$方法
!

依据,

\̀

%

&!$7$#+

!..%

%

PQa$3#$$

(

!..4

-中国际标准溯源链式图自建十堰市茅箭区人民医院溯源流程图&购买参考物质
SPQ&Q,(

1.1J

!首先将厂商提供的工作校准品溯源至参考物质!然后将产品校准品溯源至厂商工作校准品!并计算合成不确

定度!完成医院无机钙离子产品校准品的量值溯源$结果
!

通过临床新鲜血清标本测定和临床比对!确保了参考物

质具有互通性!同时采用
Q-QQ$30.

进行统计学分析!以
13c

的预测区间和检测项目
$

%

7"6P9b%%

总允许误差为标

准!达到量值传递验证要求!进一步确定了不确定度!完成了量值溯源工作$结论
!

该院自建溯源流程成功对产品

校准品进行了赋值修正!提高了试剂检测结果的准确性$
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随着现代检验医学的迅速发展#面对目前全自动生化分析

仪较多使用的自建检测系统$实验室根据自己的意愿选择仪

器)校准品)试剂等而建立的检测系统%如何实现检验结果的溯

源性和可比性#是目前检验界关注和讨论的热点,而实现检验

结果准确)可比的有效手段#是建立和保证不同方法结果的计

量学溯源性#溯源的目的是保证校准的可靠性*

$

+

,本院以国际

标准溯源链式图为参考自建医院溯源流程图#以购买的国际二

级参考物质
SPQ&Q,(1.1J

作为本院一级参考物质#通过一

系列临床比对试验和统计学分析#成功完成了对产品校准品的

量值溯源#提高了试剂检测结果的准确性,

$

!

材料与方法

$0$

!

仪器与试剂
!

$

$

%

SPQ&Q,(1.1J

!

!..1

年购入#有效期

为
!.$!

年,$

!

%工作校准品!由四川省新成生物科技有限责任

公司提供,收集新鲜血清高低两个浓度水平#不添加任何防腐

剂#

.0!

!

8--

滤膜过滤后分装成每支
#..

!

6

#用专用样品管

保存于
M%.N

,$

4

%产品校准品!由四川省新成生物科技有限

责任公司提供#保存于
!

"

%N

,$

7

%临床样本!在测定范围内#

高中低浓度水平基本均匀分布,$

#

%试剂!由四川省新成生物

科技有限责任公司提供,

+

新成选择试剂用钙测定试剂$偶氮

砷
3

比色法%#批号为
Q+"9..$

(

,

新成常规试剂用钙测定试剂

$偶氮砷
3

比色法%#批号为
.%.1$3$

,$
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%生化分析仪为迈瑞

7..

全自动生化分析仪,
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#以国际标准溯源链式图为参考#自建本院溯源流程

图(以购买的国际二级参考物质
SPQ&Q,(1.1J

作为本院一

级参考物质#首先将厂商提供的工作校准品溯源至参考物质#

然后将产品校准品溯源至厂商工作校准品#从而完成产品校准

品的溯源工作,采用
Q-QQ$30.

软件验证结果#进行配对
>

检

验#并进行线性回归#要求二者无明显统计学差异#则线性回归

方程截距应不大于
$

"

7

总允许误差范围*

4

+

,若达到量值传递

要求#证明工作校准品赋值过程准确有效#参考物质与工作校

准品互通性满足量值传递要求#然后计算校准品不确定度#确

定工作校准品赋值,采用相同方法完成工作校准品向产品校

准品的量值传递#计算产品校准品不确定度#最终完成对产品

校准品的赋值#完成无机钙离子检测系统的量值溯源工作,

/

!

结
!!

果

分别以参考物质校准的选择试剂与工作校准品校准的新

成生物试剂测定临床标本
!.

份#同时将参考物质)工作校准品
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作为样本#随机插入进行平行测定*

7

+

,通过临床比对试验和统

计学分析#得到线性回归方程
- _$0..$3M.0..4

#则!

.013.

#

$0..$

#

$0.4.

#

.0..4

#

$

"

7&O9_$03#

"

7_.0743#

#

达到量值传递验证要求#证明工作校准品赋值过程准确有效#

参考物质与工作校准品互通性满足量值传递要求,通过本院

自建不确定计算公式得到两个水平的不确定度#工作校准品赋

值分别表示为水平
#

!$

!074%2.0$7.

%

88:>

"

6

(水平
$

!

$

40!$42.0$1.

%

88:>

"
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,通过相同方法对产品校准品赋值#

得到线性回归方程
-_$0..#3e.0$#$

#则!

.013.
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#

$0.4.

#

.0$#$

#
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7_.0743#

#达到量值传递验

证要求#证明工作校准品赋值过程准确有效#参考物质与工作校

准品互通性满足量值传递要求,通过本院自建不确定计算公

式#得到产品校准品的不确定度#赋值表示为$

40$$.2.0./.

%

88:>

"

6

,工作校准品和产品校准品测定结果见表
$

(校准结果

统计见表
!

,

表
$

!

工作校准品和产品校准品测定结果统计

测试序号
工作校准品$

88:>

"

6

%

水平
#

水平
$

产品校准品

$

88:>

"

6

%

测试
$ !07$3 40!31 !0#.3

测试
! !07#7 40$37 !07/.

测试
4 !07%% 40!.! !0717

测试
7 !07!/ 40$1. !07/7

测试
# !07./ 40!$1 !0#4#

均值
!074% 40!$4 !071!

表
!

!

校准结果统计

参考物质
校准序号

空白
U

值

工作校准品

空白
U

值

产品校准品

空白
U

值

校准
$ /!7% #7.3 //$1 71%7 $37/ #.%!

校准
! /!.3 #4%# //.7 #$#. $34! #.$3

校准
4 /$1$ #!#7 M M M M

校准
7 /$33 #7%. M M M M

校准
# /4$# #4!/ M M M M

均值
/!!/ #43. //$! #./3 $341 #.#.

!!

注!

M

表示无数据,

'

!

讨
!!

论

临床检验已成为疾病诊断)危险分析)治疗效果评价和健

康状况监测的重要手段#检验结果准确#具有跨时空的可比性#

是防病治病和提高人类健康水平的基本需要#也一直是检验医

学工作者的工作目标*

#

+

,目前普遍认为实现这一目标最有效

的手段是建立和保证检验结果的溯源性*

/

+

,让检验结果最好

地符合患者实际情况#这也是临床对实验室的基本要求,

国际上有多种溯源方法#本院采用将产品校准品溯源至国

际二级参考物质
SPQ&Q,(1.1J

的方法,该方法的关键在于

以下三点,

'0$

!

国际二级参考物质
SPQ&Q,(1.1J

!

由于该参考物质

是人血清基质#需要在国外购得#来源受到限制,同时#参考物

质的互通性是临床检验标准化和质量保证中的重要问题#是否

具有互通性决定了量值传递是否能进行,根据
O-$7+9!

*

7

+要

求#本院采用临床新鲜标本测定结果比对的方法对互通性进行

了验证#验证结果说明
SPQ&Q,(1.1J

和厂家工作校准品之

间存在互通性#能够实现
SPQ&Q,(1.1J

向厂家工作校准品

的赋值#完成量值传递过程,

'0/

!

溯源链的建立
!

国际上通用的临床检验量值溯源链自上

而下各环节的溯源性逐渐降低#而不确定度则逐渐增加#因此#

量值溯源过程应尽量减少中间环节,本院根据国际通用溯源

链自建了溯源流程图#为溯源实验的开展提供了依据,

'0'

!

不确定度测定方案
!

依据0测量不确定度评定与表示指

南1建立符合实际的不确定度测定方案#是量值溯源过程的关

键步骤,新成生物科技公司结合实际情况综合分析*

3

+

#建立了

不确定度测定体系,

'0'0$

!

量值传递实验过程的结果计算
!

"

[

_"

&

YU

-&

YU

,

YU

R"

,*

"

[

为测定样品的真实浓度(

"

&

为连续多次测定样本

的平均浓度(

U

-&

为测定系统的精密度影响因素$主要由仪器

与试剂因素引入#包括比色杯光径误差)光源误差)加样误差等

引入#同时还包括试剂本身精密度等引入%(

U

,

为参考物质复

溶影响因素$主要由复溶参考物质使用的移液管引入%(

U

R"

为

参考物质本身不确定度的影响因素$由
SPQ&Q,(1.1J

使用

说明书直接提供%+,

'0'0/

!

不确定度来源分析
!

见表
4

,

表
4

!

不确定度来源分析

因素 不确定度分类 来源分析

"

&

无 多次测定均数不确定#由之后影响因素决定

U

-&

9

类

测定系统本身存在不精密度影响#需对其进行统计

学分析,计算各测定系统不精密度并转化为不确

定度*

/

+

U

,

\

类

复溶参考物质所用的大肚吸管校准后其标示偏差

为
2.0.!86

#属正态分布#计算其不确定度!

2_

"

"

$S1/

$不存在产品校准品赋值过程中%

U

R"

9

类
参考物质本身不确定度已明确标注#工作校准品也

存在不确定度#需根据包含因子对其进行分解计算

实现检验结果量值溯源可通过有证参考品)具有溯源性的

校准品与参考方法进行比对)能力验证等多种途径获得*

%

+

,而

校准品的运用是检验工作者经常且必须使用的#因为要保证检

测系统的完整性和有效性#离不开校准,由于校准品)质控品

和参考物质均为处理过的样本#其物质的特征与人源样本有所

不同#在检测中会产生基体效应#如果基体效应显著#又不加分

析#会在校准过程中引入系统偏倚,所以#同一校准品在不同

检测系统上的校准值可能是不同的#即使是定值质控品#在不

同检测系统的赋值也不尽相同*

1

+

,考虑到样本检测中不精密

度引入的随机误差#因此将
"6P9b%%

允许误差的
$

"

!

作为比对

结果系统误差$"

$

倚%的允许限值#应该更为合理,本院为国家

二级综合性医院#为提高医院检验结果的准确性#通过参考国际

标准溯源链式图自建本院溯源流程图#通过临床比对试验和统

计学分析#将产品校准品溯源至国际二级参考物质
SPQ&Q,(

1.1J

#从而提高了新成试剂临床检验结果的准确性,
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9(T

)

9(T,8,S9

的表达情况#肝癌
$

)

3

期患者癌组织中

9(T

)

9(T,8,S9

表达相对于
#

期患者显著升高#

3

期患

者肝癌组织中
9(T

)

9(T,8,S9

表达相对于
$

期患者显著

升高#结果见表
!

,

表
!

!

各临床分期肝癌患者癌组织中
9(T

(

9(T,

!!!!

8,S9

表达情况%

12A

&

肝癌分期
9(T

"

'

+BA@EC 9(T,

"

'

+BA@EC

#

期
.0.%32.0.$7 .0$7.2.0.!$

$

期
.0$1.2.0.4!

"

.0!3.2.0.4%

"

3

期
.04$.2.0.#4

"&

.0#!.2.0.3!

"&

!!

注!与
#

期比较#

"

!

#

.0.$

(与
$

期比较(

&

!

#

.0.$

,

'

+BA@EC

为
'

肌动蛋白,

/0/

!

淋巴结转移组与未转移组肝癌组织中
9(T

)

9(T,

8,S9

表达水平比较
!

本实验采用荧光实时定量
-",

法观

察了淋巴结转移组与未转移组肝癌组织中
9(T

)

9(T,8,+

S9

的表达情况#淋巴结转移组患者肝癌组织中
9(T

)

9(T,

8,S9

表达相对于未转移组显著升高#结果见表
4

,

表
4

!

淋巴结转移组与未转移组肝癌组织中
9(T

(

9(T,

!!!!

8,S9

表达水平比较%

12A

&

组别
9(T

"

'

+BA@EC 9(T,

"

'

+BA@EC

淋巴结未转移
.0$!.2.0.$% .0!..2.0.47

淋巴结转移
.0!3.2.0.4%

"

.073.2.0./!

"

!!

注!与淋巴结未转移组比较#

"

!

#

.0.$

,

'

!

讨
!!

论

9(T

是
$1%/

年
6E:@@B

等从人黑色素瘤细胞株
9!.#%

中

分离出的一种由肿瘤细胞产生并分泌的)能刺激细胞迁移和运

动的细胞因子,

9(T

在正常细胞和肿瘤细胞均有表达#但在

肿瘤细胞中呈过度表达,

9(T,

是相对分子质量为
3%Y$.

4

的细胞表面糖蛋白$

5=

3%

%#属于泛素蛋白酶体系统蛋白#

9(T

"

9(T,

在很多肿瘤组织中表达上调#尤其在膀胱癌)胃

癌等侵袭性或转移性肿瘤中表达上调更为明显*

4+7

+

,既往研究

发现#

9(T

"

9(T,

在原发胃癌组织和淋巴结转移灶中的表达

水平显著高于癌旁和正常胃黏膜组织,

9(T

"

9(T,

高表达

的胃癌患者淋巴结转移率明显增加#且患者的存活率显著低于

低表达者#提示
9(T

"

9(T,

的表达水平与胃癌的侵袭转移

及预后密切相关,

9(T

与
9(T,

结合后导致
9(T,

磷酸

化#激活其耦联的百日咳毒素敏感的
`

蛋白#随后由蛋白激酶

"

)酪氨酸激酶及脂氧合酶等介质信息传递#刺激肌醇代谢#引

起细胞内
"B

!e释放#进而激发细胞骨架成分收缩蛋白质的活

动导致癌细胞运动#同时能诱导基质降解酶$组织蛋白酶
\

%

激活和释放#降解细胞外基质成分#形成局部溶解区以构成癌

细胞运动通道#促进肿瘤细胞移动*

#

+

,

9(T

"

9(T,

还能通过

信号转导系统激活蛋白激酶和磷脂酰肌醇激酶#导致血管内皮

生长因子受体表达上调#加速新生血管的形成及增强肿瘤的侵

袭性#并经正反馈作用在转录水平上调
9(T,

的表达#进一步

促进肿瘤细胞运动*

/

+

,本实验研究发现#相对于肝癌
#

期组#

$

)

3

期组癌组织中
9(T

)

9(T,8,S9

的表达显著升高(相

对于
$

期组#

3

期组癌组织中
9(T

)

9(T,8,S9

的表达显

著升高,说明
9(T

)

9(T,

的表达与肝癌的严重程度密切相

关(在淋巴结转移组中#

9(T

)

9(T,8,S9

的表达显著高于

未转移组#说明
9(T

)

9(T,

的表达与肝癌转移有密切关系,

9(T

)

9(T,

的表达可能对临床判断肝癌的严重程度具有一

定的预测价值*
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