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曾令恒!倪永圣!赵艳华!蔡银凤!和仕进!潘开拓"广东省佛山市南海区第三人民医院检验科
!

%"&"33

$

!!

"摘要#

!

目的
!

验证西门子
S;5?CE>A

=

化学发光检测系统检测总人绒毛膜促性腺激素"

:ZŜ

$的分析测量范
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$!并建立临床可报告范围"

S((

$%方法
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参考美国临床与实验室标准化协会"
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文件和相关文

献!选用超出厂商声明的分析测量范围下限和上限浓度的样本!按比例精确配成等间距的不同浓度样本!每个浓度

样本重复测定
"

次!用多项式回归评价并验证厂商声明
,+(

#选用
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浓度在分析测量范围内的高值样本
#

份!用稀释液作不同倍数稀释后测定!计算稀释回收率!确定最大允许稀释度!并结合功能灵敏度建立
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%结果
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西门子
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化学发光检测系统在厂商声明的分析测量范围内线性良好!所

建立的临床可报告范围可以满足临床需要%
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?;A?B757F:ZŜ C5H?@;S((;G?CM8BG@;HB5?@BG>;G;C>A@AC56;;??@;5;;HG7FA8B5BAC88CM7>C?7>

J

$

'

J5

B

K;?=,

(

!

:ZŜ
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分析测量范围$
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&和临床可报告范围$

S((

&是反映分

析方法及检测系统分析性能的重要指标+美国颁布的.临床实

验室修正法案的最终法规/$

S1_,c&&FB5C8>E8;

&,国际标准化

组织颁布的.医学实验室质量和能力的专用要求/$

_*)!%!&/

&

以及美国病理家学会$

S,]

&的认证标准)

!9#

*均要求实验室必

须对引进或改变的检测系统或方法的主要分析性能进行验证

或评价#证实其能够达到临床检测所要求的标准后方可用于临

床检测)

3

*

+人绒毛膜促性腺激素$

ZŜ

&在临床上应用非常广

泛#主要包括预测妊娠高血压综合征#提示异常妊娠的出现$如

先兆流产,输卵管妊娠&#唐氏综合征的产前筛查#诊断和监测

妊娠滋养层疾病$葡萄胎,绒癌等&#治疗先兆流产及习惯性流

产#治疗小儿隐睾症及男性不育等)

%

*

+本研究主要参考美国临

床和实验室标准化协会$

S1*_

&发布的
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文件.定量检验

程序的线性评价!统计方法000批准指南/
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化学发光检测系统检测总人绒毛膜促性腺激素$
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&的分析测量范围进行验证确认#并结合功能灵敏度建立其

临床可报告范围+
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材料与方法
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材料
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检测系统
!
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化学发光分析仪及其

配套的
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试剂$批号
'"/"3%

&#稀释液$批号
'&/"!44"

&校

准品$批号
S[".1
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S[".Z

&#质控品为美国伯乐公司生产的化

学发光质控物#批号为
3'##!

,

3'"#"

,
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样本制备
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&分析测量范围实验样本!分别收集
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低浓度和高浓度的新鲜患者血清标本若干份#要求外

观澄清,无溶血,无黄疸,无脂血#将若干份低浓度样本和高浓

度样本分别混合,离心#得到本实验所需的低值样本$

1

&和高

值样本$

Z

&#其浓度分别接近或超过厂商声明的分析测量范围

下限和上限+

1

和
Z

按
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/1R!Z

,

&1R"Z

,

.1R#1

,

41R

3Z

,

%1R%Z

,

31R4Z

,

#1R.Z

,

"1R&Z

,

!1R/Z

和
!'Z

混

合配制#形成系列浓度实验样本#并将各浓度实验样本编号作

为相对浓度+$

"

&临床可报告范围验证实验样本!选择分析测

量范围内
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高浓度样本$
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要求外观澄清,无溶血,无黄疸,无脂血#用
:ZŜ

配套稀释液

分别对每份样本作
%

,
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,
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,
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,
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倍稀释+
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方法
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分析测量范围验证实验
!

$
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&按照
]̀49,

文件确定分

析总误差的要求#并根据有关专业组织要求
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密度
KQ

%

!'Q

的质量目标#确定本实验室的重复性和线性允

许误差范围分别为
%Q

和
!'Q

+$

"

&依照厂商要求和操作规

程#对西门子
S;5?CE>A

=

化学发光分析仪进行维护,保养,校

准和质量控制#质控在控条件下#将配制好的系列浓度实验样

本上机检测#每个浓度重复测量
"

次+$

#

&计算系列浓度血清

"

次测量结果的重复测量误差#判断不精密度是否符合实验要

求+$

3

&在不精密度符合实验要求的条件下#进行多项式回归

分析#将测定数据分别拟合为一次多项式模型
W\M'RM!d

,

二次多项式模型
W\M'RM!dRM"d"

和三次多项式模型
W \

M'RM!dRM"d"RM#d#

#用
E

检验判断拟合二次回归多项式模

型的非线性系数
M"

及三次回归多项式模型的非线性系数
M"

和
M#

与
'

的差异是否有统计学意义+如有#则判断为非线性#

否则为线性+当存在非线性时#根据回归标准误的大小#以最

小者确定为最适拟合模型+$

%

&实验数据判断为非线性时#计

算线性偏离!

-1B\ ]

$

dB

&

Y

$

M'RM!dB

&#

]

$

dB

&为最适多项式

在每个稀释浓度处的预期值+将每个浓度的线性偏离百分比

与线性允许误差相比较#若在线性允许误差范围内#则引入的

误差不超过临床允许误差目标#实验室按线性关系来处理%若

在线性允许误差范围外#则舍去某组数据+缩小分析测量范围

后#再次进行多项式回归分析#若多项式回归有明显改善#非线

性系数或线性允许误差均符合要求#则缩小的分析测量范围是

真实的分析测量范围+

$$/$/

!

临床可报告范围验证实验
!

依照厂商要求和操作规程

对西门子
S;5?CE>A

=

化学发光分析仪进行维护保养,校准和

质量控制#质控在控条件下#将制备好的实验样本在化学发光

分析仪上检测#检测结果与稀释后的预期值进行比较#计算稀

释回收率!稀释回收率
\

$实测值"预期值&

P!''Q

+参考仪器

说明书和有关文件#稀释回收率
&'Q

!

!"'Q

为可接受性的判

断标准#从而确定标本稀释的最大倍数#结合功能灵敏度#确定

临床可报告范围+

$$'

!

统计学处理
!

所有数据在
<̀A;8"''#

办公软件及
*]**!/$

'

统计软件上完成+

/

!

结
!!

果

/$$

!

,+(

结果
!

!!

个系列浓度样本
:ZŜ

的重复测量结

果见表
!

+

!'

和
!!

号样本因超出了检测上限而未能得出准确

的浓度结果故将其舍去+其余每个浓度
"

次测量结果的重复

测量误差
KQ\!$&.Q

#小于设定的允许不精密度
%Q

#重复测

定误差符合实验要求+实验数据进行多项式回归分析#结果见

表
"

+将统计结果进行
E

检验#结果二次多项式模型非线性系

数
M"

和三次回归中的非线性系数
M"

,

M#

均不具有统计学意

义#一次多项式的
M!

具有统计学意义#且具有最小回归标准

误#所以本实验结果直接判断为线性+因此可以认为本实验

:ZŜ

的
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为
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表
!

!
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分析测量范围系列浓度测量结果&
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(
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样本编号 配置比例 测量结果
!

测量结果
"

测量均值 预期值

! !'1 !$& !$4 !$. !$.

" /1R!Z !#%$! !"&$/ !#"$' !"%$/

# &1R"Z "4.$4 "%&$4 "4#$! "%'$'

3 .1R#Z #4/$3 #..$# #.#$3 #.3$"

% 41R#Z 3&/$. 3/4$# %'#$' 3/&$#

4 %1R%Z 4#3$" 433$/ 4#/$4 4""$%

. 31R4Z .3%$. .%%$# .4&$' .34$.

& #1R.Z &&'$" &&.$# &&#$& &.'$&

/ "1R&Z /&.$4 /&'$" /&#$/ //%$'

续表
!

!
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分析测量范围系列浓度测量结果&

6_2
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样本编号 配置比例 测量结果
!

测量结果
"

测量均值 预期值

!' !1R/Z

$

!'''

$

!''' Y !!!/$!

!! !'Z

$

!'''

$

!''' Y !"3#$#

!!

注!

!'

号和
!!

号样本的预期值为样本用
:ZŜ

稀释液
!a!

稀释

后的检测结果+

Y

表示无数据+

表
"

!

:ZŜ

多项式回归分析结果

阶别 系数符号 系数值 系数
*̀ E

检验
!

自由度 回归标准误

! M' Y!!4$3#. !$".# Y!4$"3/ '$'''

M! !"#$.%! .$!44 /.$!&3 '$''' !4 /$&4#

" M' Y!"%$/&"!"$4/& Y/$/"! '$'''

M! !"&$/%. %$&#' ""$!!& '$''' !% /$/./

M" Y'$%"! '$%4/ Y'$/!4 '$#/%

# M' Y!!"$3%.""$3"! Y%$'4! '$''3

M! !!4$''4!&$#&% '$/.# '$''!

M" "$%%# 3$!4" '$4!# '$%44 !3 !'$#.'

M# Y'$"'% '$".% Y'$.34 '$3&/

/$/

!

S((

结果
!

取
:ZŜ

含量分别为
..3$#

,

.#3$4

,

&3%$'

6_2

"

61#

份血清样本#用
:ZŜ

稀释液进行
%

,

!'

,

%'

,

!''

,

"''

,

#''

倍稀释#计算稀释回收率#结果见表
#

+回收率
&'Q

!

!"'Q

为可接受范围#

#

份样本的最大稀释度均为
!a"''

#

,+(

乘以最大稀释度即为
S((

$

//%$'P"''\!//'''6_2

"

61

&#结合功能灵敏度
"$46_2

"

61

#故本检测系统测定
:Z9

Ŝ

的
S((

为
"$4

!

!//'''6_2

"

61

+

表
#

!

:ZŜ

稀释回收率测定结果

样本 稀释倍数 预期值 实测值 回收率$

Q

&

! !a% !%3$/ !3#$% /"$.

!a!' ..$3 4&$' &.$&

!a%' !%$% !4$! !'3$'

!a!'' .$. &$/ !!3$#

!a"'' #$/ 3$# !!!$!

!a#'' "$4 #$4 !#.$%

" !a% !34$/ !%/$' !'&$"

!a!' .#$% 4/$' /#$/

!a%' !3$. !%$% !'%$"

!a!'' .$# &$4 !!4$3

!a"'' #$. 3$3 !!/$&

!a#'' "$3 3$' !4!$#

# !a% !4/$' !%&$# /#$4

!a!' &3$% .%$/ &/$&

!a%' !4$/ !&$4 !'/$&

!a!'' &$% /$% !!"$3

!a"'' 3$" %$! !!/$%

!a#'' "$& #$. !"/$4

'

!

讨
!!

论

,+(

是指患者标本不经稀释或浓缩等任何处理#由检验

-

4!!"
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方法或检测系统得到可靠测量结果的范围)

.

*

+它是反映仪器

及分析方法分析性能的重要指标#也是保证临床检测结果准

确,可靠的前提#更是建立临床可报告范围的基础+通过线性

验证实验#实验室可证实检测系统的线性性能,决定其测量范

围,核实校正的正确性,发现试剂的变质和检验结果的精确度

等)

#

*

+

S,]

对临床开展的一些检测项目提供线性验正品#并对

线性结果利用多项式回归方法判定线性#但我国还没有临床化

学发光免疫检验的线性验证品+选择低浓度和高浓度患者标

本按适当比例关系配制形成系列浓度血清#在检测系统上进行

测定#将实测值与预期值作比较#确定
:ZŜ

的
,+(

#方法简

便实用)

49&

*

+实验表明#

:ZŜ

的
,+(

为
!$.

!

//%$'6_2

"

61

#与厂商声明的线性范围
"

!

!'''6_2

"

61

基本一致+

S((

即定量检测项目向临床所能报告的结果范围#患者

标本可经稀释,浓缩或其他处理#有别于
,+(

+

S,]

要求定

量检测项目须进行
,+(

验证实验#即线性验证实验#并确定

每个项目的
S((

+此后每半年至少进行一次线性验证实验#

而
S((

一经确定,不需更改)

#

*

+本研究进行
S((

验证实验时

先进行最大允许稀释度实验#因其是进行功能灵敏度,

S((

实

验的前提+在
,+(

内选择
#

份不同浓度高值标本#按实验方

法稀释后计算稀释回收率#结果
#

份标本的最大稀释度为
!a

"''

#与检测系统的最大自动稀释倍数一致+结合功能灵敏度

"$46_2

"

61

#

,+(

上限
//%$'6_2

"

61

#故本检测系统测定

:ZŜ

的
S((

为
"$4

!

!//'''6_2

"

61

+但值得注意的是

各浓度水平在不同稀释条件下所得的稀释回收率#随着稀释倍

数的逐渐增加#稀释回收率也有逐渐增加趋势甚至可达到约

"'Q

的正偏差+在临床应用中#

:ZŜ

的高值更具诊断,监测

和治疗意义#对于妊娠
#

!

3

周妇女
:ZŜ

的浓度很可能大于

!'''6_2

"

61

#必须经过稀释才能得到准确结果#但当原始浓

度大于
!'''6_2

"

61

时#即使进行
!a%

倍稀释#所得结果也

将产生约
!'Q

的偏差#若进行
!a"''

的稀释#结果将产生约

"'Q

的偏差#在临床应用时必须引起注意+由此可见#对于高

值检测有重要意义的检测项目都应验证或建立其临床可报告

范围#才能更好地保证检验质量#为临床提供准确有效的信息+
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形精子可产生过量的
()*

#

()*

对成熟精子的氧化损伤可能

是男性不育的重要原因+表
"

结果显示#白细胞精子症组精液

()*

和精浆
+,-

水平明显高于畸形精子组#也证实了精液中

白细胞计数增高是导致
()*

升高的主要原因+

在男性生殖道中#适量低浓度的
()*

对精子有着重要的

生理作用)

.

*

#如精子的高活跃性运动,获能及完成顶体反应等%

但是过多
()*

可引起氧化应激#导致精子运动能力下降甚至

丧失#本研究结果也证实了这点+轻度弱精子症组,中度弱精

子症组及重度弱精子症组精液中
()*

和精浆中的
+,-

的水

平明显高于健康对照组#随着精子活动力下降#精液中
()*

和

精浆中的
+,-

的水平也依次升高+

()*

导致精子运动力下

降的机制主要有!$

!

&过多的
()*

引起精子细胞膜脂质的过氧

化及链式反应#产生过多
+,-

#造成精子膜硬度增加#膜流动

性减弱#使精子膜的超微结构损伤#精子运动能力下降甚至丧

失)

&

*

%$

"

&精子线粒体是提供精子运动的源泉#过多的
()*

也

会导致精子线粒体的超微结构损伤#影响到精子运动能力%$

#

&

()*

也会引起三磷酸腺苷耗竭#从而导致精子活动力丧失+

综上所述#

()*

是影响男性不育的一个重要病因和病理

因素#对男性不育患者精液
()*

和精浆
+,-

进行检测具有

重要的临床意义+
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