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的方法学评价"
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!张
!
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!
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"
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摘
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要"目的
!

对高通量酶联免疫吸附试验"

UCD"9

#检测血清糖类抗原"

-9

#

&!L

进行方法学评价!实现高通量
UCD"9

定量

检测
-9&!L

的标准化$方法
!

收集住院患者血清标本共
K&S%

例!健康查体者血清标本
!%%

例$对高通量
UCD"9

测定
-9&!L

的线性范围&精密度&正确度&参考区间&敏感度&特异度及抗干扰能力进行评价!将其与电化学发光法"

U-CD9

#结果进行比对!评

价其临床应用价值$结果
!

高通量
UCD"9

测定
-9&!L

的线性范围为
%P%

#

L%%P%W

'

NC

%低&中&高水平的批内变异系数"

:Q

#分

别为
KP&SZ

&

'PS%Z

&

KPJLZ

!天间
:Q

分别为
'P''Z

&

'P&&Z

&

!P&JZZ

!总
:Q

分别为
$PJKZ

&

$PJ$Z

&

$P'KZ

%中位数回收率为

(JPK%Z

%参考区间为
%P%%

#

'LPS(W

'

NC

!敏感度为
'P%W

'

NC

$癌胚抗原"

-U9

#

'

!L%%NDW

'

NC

&甲胎蛋白"

9G,

#

'

L%%DW

'

NC

&

-9L%

'

L%%DW

'

NC

&

-9J!K

'

L%%DW

'

NC

!对该方法无明显交叉反应$三酰甘油小于或等于
KNN54

'

C

!胆红素小于或等于

&L%

"

N54

'

C

&血红蛋白小于或等于
!P%

O

'

C

!对检测结果无明显影响$检测结果与
U-CD9

结果呈直线相关"

M

!

]%P(KS

#!阳性率

比较差异无统计学意义"

=

$

%P%L

#$结论
!

该研究建立的高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的标准操作规程!测定血清
-9&!L

结果可

靠&稳定!与
U-CD9

结果具有可比性!可降低检验成本!提高检测效率$
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随着检验技术的发展和高通量检测仪的出现#酶联免疫吸

附试验$

UCD"9

%定量检测肿瘤标志物成为可能*目前#高通量

UCD"9

检测多采用国外仪器与试剂#价格较高且没有统一的

国家标准#存在操作规程和判读标准不一致的问题*

UCD"9

系统化'标准化的建立及实现实验室间结果的互认成为重要课

题*糖类抗原$

-9

%

&!L

是上皮性卵巢癌'胃癌'肺癌等多种癌

症的肿瘤标志物(

&+'

)

#对于疾病的诊断及疗效监测等有重要价

值*本研究将国产试剂和国产仪器进行配套整合#寻求最佳匹

配点#并对检测系统的性能进行验证#将检测结果与电化学发

光法$

U-CD9

%结果进行比较#评价其临床诊断价值#为高通量

UCD"9

定量检测血清
-9&!L

的系统化'标准化及临床应用奠

定基础#以降低检验成本#提高检测效率*现报道如下*

$

!

资料与方法

$P$

!

一般资料
!

收集
!%&L

年
'

月至
!%&$

年
'

月住院患者中

有检测项目
-9&!L

的血清标本
K&S%

例&年龄
&!

#

(!

岁#中位

年龄
LJ

岁&男
&'$$

例#女
!S&K

例*选取健康查体者血清
!%%

+

!(!'

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!

"

基金项目!国家卫生计生委医药卫生科技发展研究中心专项课题资助项目$

!S+!+S

%&山东省医药卫生科技发展计划项目$

!%&'#"%%&$

%*

!!

作者简介!陈娟#女#技师#主要从事临床检验诊断方面的研究*

!

%

!

通信作者#

U+NH;4

!

&J'S$KKJJ

$TT

P:5N

*



例&年龄
'L

#

$K

岁#中位年龄
LK

岁&男
J%

例#女
&'%

例*

$P/

!

仪器与试剂
!

9II-9)U&&%%

全自动
UCD"9

分析仪购

自烟台艾德康公司&

-9&!LUCD"9

试剂及标准品购自北京热

景公司&

-\69".$%&U-CD9

仪及试剂购自瑞士罗氏公司&

C

7>

=5:=.A

(

*?N51BH1A.1,4?/-520154

肿瘤标志质控物购自

上海伯乐公司&甲胎蛋白$

9G,

%'

-9J!K

标准品购自美国
G;0Y+

O

.1H48

公司&癌胚抗原$

-U9

%'

-9L%

标准品购自美国
6D\IU+

"DRQ

公司*

$P'

!

方法

$P'P$

!

标本采集
!

抽取静脉血
LNC

#血液凝固后
'%%%1

"

N;2

离心
&%N;2

#上层血清待用*

$P'P/

!

变异系数$

:Q

%试验
!

分别检测
'L

'

!%%

'

K%%W

"

NC'

种水平的
-9&!L

质控血清#各水平每天做
!

批试验#每批对样

品做
!

例检测#连续测定
!%8

*以批内
:Q

小于
!LP%Z

的允许

误差'天间
:Q

小于
''P'Z

的允许误差为临床可接受标准*

$P'P'

!

正确度评价$回收试验%

!

取
$

个水平的患者血清#每

例血清制成对照标本$

%P(NC

血清加
%P&NC

生理盐水%和回

收标本$

%P(NC

血清加
%P&NC

最高水平标准品%#均分析
K

次*计算回收率和比例误差*比例误差小于可允许总误差即

达到可接受标准*

$P'P1

!

参考区间建立
!

受试对象
!%%

例#均为体格检查正常'

肝肾功能正常和影像学检查无异常者*以结果
(LZ

的分布范

围为参考区间*只有参考上限有意义才使用
(LZ

位数值*

$P'P2

!

敏感度
!

零标准品重复测定
!%

次#吸光度均值加上
!

倍标准差#其标准曲线上对应的水平即为敏感度*

$P1

!

统计学处理
!

采用
B;:15/5F0UM:.4!%%'

'

",""&(P%

和

R1H

>

=,H8,1;/NL

软件进行统计学处理*

!

种方法结果的相

关性分析采用直线回归分析*计数资料以例数或率表示#组间

比较采用配对
!

! 检验*计量资料以
Aa>

表示#组间比较采用

7

检验*以
=

#

%P%L

表示差异具有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/P$

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的标准曲线
!

双对数线性拟

合方式处理
L

例标准品数据#得到
C]%PJ((g&P!K

的线性方

程标准曲线#

M

!

]%P((S

*说明吸光度值随标准品水平的变化

呈直线相关*

/P/

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的
:Q

!

从室间质量评价表

中查阅
-9&!L

的可接受范围是
!'P'Z

#

'

种水平血清检测的

批内
:Q

分别为
KP&SZ

'

'PS%Z

'

KPJLZ

#均小于
!LP%Z

的允

许误差范围$

LPS'Z

%&天间
:Q

分别为
'P''Z

'

'P&&Z

'

!P&JZ

#均小于
''P'Z

的允许误差范围$

JPJJZ

%&总
:Q

分别

为
$PJKZ

'

$PJ$Z

'

$P'KZ

#均小于
&LZ

#在临床可接受标准

内*见表
&

*

表
&

!!

高通量
UCD"9

测定
-9&!L

水平的
:Q

水平
A

$

W

"

NC

%

>

批内

$

W

"

NC

%

>

天间

$

W

"

NC

%

>

总

$

W

"

NC

%

:Q

批内

$

Z

%

:Q

天间

$

Z

%

:Q

总

$

Z

%

低
'KP(' &PKJ &P&J !P'J KP&S 'P'' $PJK

中
&((P!& JPLS $P&( &'PKS 'PS% 'P&& $PJ$

高
K%JPL( &(P'$ SP$' !LPS! KPJL !P&J $P'K

/P'

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的正确度
!

-9&!L

的回收率

为
(JPK%Z

$

(!P$(Z

#

&%KP%&Z

%#比 例 误 差 为
LP%KZ

$

fKP%&Z

#

JP'&Z

%#

$

例标本的比例误差均小于允许总误差

$

!'P'Z

%#表明回收率合格*见表
!

*

表
!

!!

高通量
UCD"9

测定血清
-9&!L

的回收率

标本编号 对照标本均值$

W

"

NC

% 回收标本均值$

W

"

NC

% 偏差$

W

"

NC

% 加入量$

W

% 回收率$

Z

% 比例误差$

Z

%

& &$P($ $SP$% L&P$K L%P%% &%'P!( f'P!(

! L'P'K &%%PL( KJP!L L%P%% (KPL% LPL%

' (JP'& &K(P'! L!P%% L%P%% &%KP%& fKP%&

K &L'P'' !%%P$& KJP!J L%P%% (KPLL LPKL

L !&!P%J !LSPK! K$P'L L%P%% (!P$( JP'&

$ '%SP'L 'L$P%' KJP$J L%P%% (LP'L KP$L

/P1

!

高通量
UCD"9

检测血清
-9&!L

的参考区间
!

!%%

例健

康查体者血清
-9&!L

水平为
(PK$

#

&SPLLW

"

NC

#中位水平为

&'PJ'W

"

NC

#实测范围为
%P$%

#

K%PK%W

"

NC

*

(LZ

置信区

间为
%P%%

#

'LPS(W

"

NC

*

/P2

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的敏感度
!

对零标准品进行

!%

次测定#吸光度均值加上
!

倍标准差#经标准曲线计算其对

应的水平#高通量
UCD"9

的检测敏感度为
'P%W

"

NC

*

/P)

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的特异度
!

用高通量
UCD"9

分别测定
-U9

$

!L%%NDW

"

NC

%'

9G,

$

L%%DW

"

NC

%'

-9L%

$

L%%DW

"

NC

%和
-9J!K

$

L%%DW

"

NC

%

K

种肿瘤标志物标准品#

均无明显交叉反应*

U-CD9

测定
-9&!L

水平#

K

种肿瘤标志

物均小于或等于
&%W

"

NC

&

UCD"9

测定
-9&!L

水平#

K

种肿瘤

标志物均小于或等于
&LW

"

NC

*

/P.

!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的抗干扰能力
!

以
-9&!L

水

平为
!%%W

"

NC

的血清标本作为基础血清#分别加入不同水平

的三酰甘油'胆红素和血红蛋白作为干扰标本#加入等体积的

生理盐水作为对照标本#进行回收试验*结果表明#三酰甘油

小于或等于
KNN54

"

C

'胆红素小于或等于
&L%

"

N54

"

C

'血红

蛋白小于或等于
!P%

O

"

C

时#回收比例误差均小于
&%P%Z

#表

明上述水平的物质对高通量
UCD"9

检测
-9&!L

无明显干扰*

/PK

!

!

种方法检测
-9&!L

的线性范围及相关性
!

U-CD9

检

测
-9&!L

的线性范围为
%P%

#

L%%%P%W

"

NC

#

UCD"9

线性范

围较窄#为
%P%

#

L%%P%W

"

NC

*

UCD"9

线性范围内#

!

种方法

的检测结果呈直线相关#线性方程为
C]%P(S(g!P&!

#

M

!

]

%P(KS

#

#]'S'%

#

=

#

%P%L

*超出
UCD"9

线性范围$大于
L%%

W

"

NC

%的标本#用生理盐水稀释后再测定#得到线性方程
C]

%P('(gJ%PS(

#

M

!

]%PSJ&

#

#]'L%

#

=

#

%P%L

*

/P(

!

!

种方法检测
-9&!L

的符合率比较
!

将参考区间值

+

'(!'

+

检验医学与临床
!%&J

年
&&

月第
&K

卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!



'LPS(W

"

NC

作为高通量
UCD"9

的临界点#

'LP%%W

"

NC

是本

实验室
U-CD9

的临界点#用
!

种方法分别对
K&S%

例患者的

血清
-9&!L

进行检测*高通量
UCD"9

和
U-CD9

的阳性率分

别为
L(P%JZ

和
L(P'LZ

#差异无统计学意义$

=

$

%P%L

%#见

表
'

*

表
'

!!

!

种方法
-9&!L

检测结果比较%

#

'

U-CD9

高通量
UCD"9

阴性 阳性
合计

阴性
&$LL KK &$((

阳性
L$ !K!L !KS&

合计
&J&& !K$( K&S%

'

!

讨
!!

论

!!

UCD"9

是国内临床免疫检验最常用的方法#其结果的准

确度直接影响临床诊断'治疗监测和预后评估*随着我国医学

发展#流行病学检测和临床样本量逐年增加#对结果的准确度

和时效要求也越来越高#实现
UCD"9

的高通量检测及标准化

便成为当务之急*

!!

-9&!L

是临床常用的肿瘤监测指标#其水平不仅在卵巢

癌患者的血清中升高#在子宫内膜癌'肺癌'胃癌等恶性肿瘤中

也可见升高#并随着病情的进展不断上升(

K

)

*因此#

-9&!L

在

各类腺癌中的作用及临床检测值得重视*目前#检测
-9&!L

的,金标准-仍然是
U-CD9

#但较高的成本增加了患者的医疗

负担*高通量
UCD"9

操作简便'价格低廉#利于临床大批量标

本检测#正获得临床实验室越来越多的青睐(

L+$

)

*

!!

本研究使用的高通量
UCD"9

仪避免了手工加样易出现的

漏加'错加及加样精度不够等问题#其与国产
UCD"9

试剂盒进

行配套整合#摸索最佳试验条件#可评价整套系统的分析性能*

结果显示#

'

个
-9&!L

水平对应的
:Q

值均在可接受范围内#

检测的正确度也可以满足临床要求*

!!

由于方法本身的局限性#高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的线

性范围较窄#为
%

#

L%%W

"

NC

*在此范围内#

UCD"9

测定结果

与
U-CD9

结果具有可比性#呈直线相关*对水平大于
L%%W

"

NC

的标本进行预稀释后再测定#测定结果与
U-CD9

结果相

关性也较好#相关系数达到
%PSJ&

#说明稀释后再检测不影响

临床对结果的判断#高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的结果可信*

!!

本实验室高通量
UCD"9

测定血清
-9&!L

的参考区间为

%

#

'LPS(W

"

NC

#与
U-CD9

的
%

#

'LW

"

NC

较为接近#与大部

分医学实验室的参考范围也一致*高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的敏感度为
'P%W

"

NC

#对
-9&!L

水平小于
'P%W

"

NC

的标

本#该方法可能无法检出#但该水平远小于血清
-9&!L

的参考

区间上限$

'LPS(W

"

NC

%#不会对临床诊断造成影响*高通量

UCD"9

以
'LPS(W

"

NC

为临界点#

U-CD9

以
'LP%%W

"

NC

为

临界点时#两者阳性率差异无统计学意义$

=

$

%P%L

%#提示虽

然
UCD"9

检测敏感度不如
U-CD9

#但并不影响阳性率的判

断#不影响临床敏感度*

!!

高通量
UCD"9

检测
-9&!L

的特异度较好#与常用肿瘤标

志物间无明显交叉反应#且具有较强的抗干扰能力#三酰甘油

小于或等于
KNN54

"

C

'胆红素小于或等于
&L%

"

N54

"

C

'血红

蛋白小于或等于
!P%

O

"

C

时#回收比例误差均小于
&%P%Z

#检

测结果无明显影响*

!!

本研究表明#高通量
UCD"9

定量检测血清
-9&!L

结果可

信#准确性和重复性好#线性范围和稀释准确度可以满足临床

需求*其系统化和标准化的建立将促进不同实验室间检验结

果的互认#降低检验成本#提高检测效率*高通量
UCD"9

检测

肿瘤标志物可在临床上推广应用*
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