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#文件
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!建立适合该地区人群和检测系统的抗双链
#$%

抗

体的参考区间!为临床医生诊断系统性红斑狼疮"

,+0

#提供参考$方法
!

依据美国
*+,-*.)/%(

文件关于健康者的原则要求!分

别选择该地区不同年龄段健康男女共
12&

例$使用德国
0345-663$

公司的抗
!"#$%/$78

抗体检测试剂盒以及山东省烟台

爱得康公司的
%##*%409''

全自动酶标仪定量测定血清抗
!"#$%/$78

抗体水平$采用基于非参数有放回的抽样方法"

:;;</

"<=>

?

法#估计参考区间$结果
!

经统计学分析!不同性别%年龄的抗
!"#$%/$78

抗体水平差异无统计学意义"

!

%

'@'9

#!因此对

数据合并性别%年龄后进行分析!推断的医学参考区间的上限值为
9(-3

&

A+

$结论
!

初步尝试建立了该地区健康人群血清抗
!"/

#$%/$78

抗体的参考区间$
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系统性红斑狼疮$

,+0

%是一种累及多器官'多系统的自身

免疫性疾病#好发于青年女性#临床表现复杂(

&

)

*血清中出现

多种自身抗体是其特点之一(

.

)

*在众多抗体中#抗双链
#$%

$

!"#$%

%抗体几乎仅见于
,+0

#是
,+0

的特异性抗体#并且在

,+0

发病机制中亦发挥重要作用(

(

)

#自
&C).

年以来一直为

,+0

的诊断标准之一(

1/9

)

*目前酶联免疫吸附试验$

0+-,%

%法

检测抗
!"#$%

抗体为各实验室的主流方法#商品化试剂盒种

类繁多#其中检测抗
!"#$%/$78

抗体的
0+-,%

试剂盒以其

较高的灵敏度而得以广泛应用(

B

)

*我国多数临床实验室使用

的进口试剂检测项目#其参考区间大多由试剂生产商提供*本

实验室也同样使用试剂盒说明书提供的
&''-3

"

A+

作为抗

!"#$%/$78

抗体水平的参考区间#由于该参考区间是基于国

外人群所建立#其是否适合我国人群有待进一步验证*鉴于

此#本研究依据美国临床和实验室标准化协会$

*+,-

%

*.)/%(

文件建立本地区健康人群抗
!"#$%/$78

抗体的参考区间#从

而为更好地诊断
,+0

提供参考*

$

!

资料与方法

$@$

!

一般资料
!

选择
.'&2

年
&U(

月在首都医科大学附属复

兴医院体检中心行健康体检的成年人为研究对象*依据
*+,-

*.)/%(

文件#使用特定的'明确的标准从群体中选择研究对

象*在本研究中#具有下述情况中任何一条者将被排除在研究

对象之外!$

&

%患自身免疫系统疾病者$如
,+0

等%&$

.

%服用影

响免疫系统的药物$如免疫抑制剂'糖皮质激素'痛风抑制剂和

生物制剂等%&$

(

%吸烟'饮酒'药物滥用者&$

1

%怀孕'哺乳期女

性&$

9

%肥胖$体质量指数
&

.)R

O

"

A

.

%#确诊为恶性肿瘤或糖尿

病者&$

B

%近期手术'输血或献血及住院治疗者&$

2

%心脏'肝'肾

或肺功能不全者#以及血清标本量不足以完成检测或者出现严

重溶血或脂血者*经上述标准排除后入选者共
12&

例*其中

女
.19

例#平均年龄$

1.@&2V&9@.C

%岁&男
..B

例#平均年龄

$

19@'(V&)@&)

%岁*按性别分为男'女两组*依据
*+,-*.)/

%(

文件#要求每组最少
&.'

例研究对象#本研究入组例数均大

于
.''

例#符合要求*

+

(.1(

+

检验医学与临床
.'&2

年
&.

月第
&1

卷第
.(

期
!

+>F6E!*GHK

!

#E7EAFE=.'&2

!

W;G@&1

!

$;@.(

"

基金项目"国家卫生和计划生育委员会医药卫生科技发展研究中心专项课题$

.)/9/9

%&首都临床特色应用研究$吴阶平%

$

X&1&&'2''BB&1'')

%*

!!

作者简介!董一红#女#主管技师#主要从事医学检验方面的研究*

!

#

!

通信作者#

0/A>HG

!

JY

ZM

R

!

"HK>@7;A

&

$

!

0/A>HG

!

<>K

M

>K

O

N;B&

!

&.B@7;A

*



$@/

!

方法
!

入组者在标本采集前
&!

保持日常生活习惯和饮

食习惯#避免吸烟和饮酒*清晨空腹采集肘静脉血
9A+

#室温

静置
&9AHK

#

1&''=

"

AHK

离心
&'AHK

#将分离血清置于冻存管

中#注明入组者性别'年龄等参考信息#

U)'[

冻存待检测*

标本测定前#从
U)'[

冰箱取出#

(2[

水浴迅速融化至冰水

混合物后#平衡至室温并混匀*具体实验由经过培训的资深检

验技师按标准操作流程进行操作*

$@'

!

仪器与试剂
!

采用德国
0345-663$

公司的抗
!"#/

$%/$78

抗体免疫球蛋白
S

$

-

O

S

%的
0+-,%

检测试剂盒#使用

山东烟台爱得康公司的
%##*%409''

全自动酶标仪测定血

清抗
!"#$%/$78

水平*整个实验过程所用的试剂盒共
1

个

批号*

$@1

!

实验质量控制
!

保持实验室环境的卫生和清洁'温度和

湿度的适宜&

%##*%409''

全自动酶标仪使用前经过校准验

证'并定期保养和维护#使仪器性能处于最佳状态&每次实验操

作均与标本同时测定试剂盒自带的阳性与阴性对照血清#标准

品和内部质控品#且阴阳性对照均在试剂盒规定的范围内#内

部质控抗
!"#$%/$78

抗体水平均在控*

$@2

!

统计学处理
!

采用
!

4-,\9@9

统计学软件#用夏皮罗
/

威

尔克法$

,I>

?

H=;/]HGR

#

]

法%检验数据是否符合正态性分布&

采用
4(@(@.

统计软件进行分析*非正态分布的计量资料采

用中位数和四分位数间距表示(

F

$

!

.9

#

!

29

%)#组间比较采用

秩和检验*参照美国
*+,-*.)/%(

推荐的非参数统计中估计

统计量方差进行血清抗
!"#$%/$78

抗体参考区间的估计*

以
!

'

'@'9

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/@$

!

不同性别抗
!"#$%/$78

抗体检测结果的比较
!

不同性

别健康人抗
!"#$%/$78

抗体水平见表
&

*经正态性检验#参

考人群体内抗
!"#$%/$78

抗体水平为偏态分布#具体数值见

表
&

*秩和检验结果显示#男性和女性参考人群抗
!"#$%/

$78

抗体水平差异无统计学意义$

!^'@1.2&

%#因此数据可

以合并性别后进行分析*

表
&

!!

不同性别健康人抗
!"#$%/$78

抗体水平#

-3

$

A+

%

性别
*

最小值
!

.9

F !

29

最大值

男
.19 '@'' '@'' '@'' &(@2) 2B@&

女
..B '@'' '@'' '@'' .&@11 2&@1(

合计
12& '@'' '@'' '@'' &)@B. 2B@&

/@/

!

合并性别后年龄因素与抗
!"#$%/$78

抗体水平相关性

分析
!

根据年龄及对应抗
!"#$%/$78

抗体检测值绘制散点

图*依据所绘制散点图的特征#抗
!"#$%/$78

抗体检测值与

年龄的分布未见明显的相关趋势#故无需对年龄进行分组*

/@'

!

合并性别与年龄后对抗
!"#$%/$78

抗体参考区间的

确立

/@'@$

!

抗
!"#$%/$78

抗体数据分布规律的统计学分析
!

采

用
]

法进行正态性检验#全体研究对象抗
!"#$%/$78

抗体

水平不符合正态分布$

! .̂@._&'

U&B

%&数据以
&'

为底进行对

数转换后#分布亦显著偏离正态分布$

! .̂@._&'

U&B

%*

/@'@/

!

抗
!"#$%/$78

抗体参考区间的确立
!

抗
!"#$%/

$78

抗体检测值只有上限具有临床意义*依据美国
*+,-

*.)/%(

文件#采用
C2@9̀

的置信区间作为其上限值*由于
]

法统计分析提示抗
!"#$%/$78

抗体的分布不符合正态或对

数正态分布#因此本研究采用美国
*+,-*.)/%(

文件推荐的

非参数有放回的抽样方法$

:;;<"<=>

?

法%进行统计分析#结果

提示当每次抽样达到
&'''

个检测值#抽取
&''

次以上#推断

的检测值的第
C2@9

百分位数达到稳定*未经转换前#数据推

断的医学参考区间值的上限值为
9.@C'1.

&当以
&'

为底进行

对数转化#转换后为
&@2.B(

$反对数转换后为
9(@.12B

%#见

表
.

*

表
.

!!

采用
:;;<"<=>

?

法估计的抗
!"#$%/$78

抗体

!!!

参考区间的上限值#

-3

$

A+

%

迭代
_

拟合次数 未转换 以
&'

为底的对数转换后

&''_&' 19@&292 &@B)C)

&''_&'' 91@&)'. &@21&C

&''_.'' B.@C9CB &@)'B(

&'''_&' B.@CB2B &@)'9B

&'''_&'' 9.@C'1. &@2.B(

&'''_.'' 9(@9CB9 &@2.C&

/@1

!

对参考上限进行验证
!

本研究所得到抗
!"#$%/$78

抗

体参考值上限取整数为
9(-3

"

A+

#利用该上限值及试剂盒给

定的参考上限值
&''-3

"

A+

#对本科室之前研究中收集到的

,+0

患者共
(''

例进行阳性率的比较#结果显示#界值为
9(

-3

"

A+

对
,+0

的检出率为
91@(̀

#显著高于试剂盒给定的界

值
&''-3

"

A+

的检出率$

1.@(̀

%#差异有统计学意义$

!

'

'@'9

%*

'

!

讨
!!

论

!!

抗
!"#$%

抗体定量检测是
,+0

诊断'治疗'病情评估等

更为有效的'特异性实验室指标(

2/C

)

*抗
!"#$%

抗体传统的

0+-,%

检测方法#是通过多聚左旋赖氨酸或硫酸鱼精蛋白将

包被抗原
!"#$%

连接到固相微孔的表面#但这些连接物容易

产生非特异性反应*研究发现利用核小体与聚苯乙烯表面有

很好黏附性并与纯化的
!"#$%

抗原有很高亲和力的特点#将

核小体作为
!"#$%

和微孔板的连接物#定量检测抗
!"#$%

抗体#可以提高
,+0

检测的灵敏度*

4;FE=<

等(

&'

)基于这种原

理建立了新的
0+-,%

方法#即抗
!"#$%/$78

抗体的
0+-,%

法#由其检测到的抗
!"#$%

抗体即为抗
!"#$%/$78

抗体*

李晶等(

&&

)的研究结果显示#抗
!"#$%/$78

抗体诊断
,+0

的

灵敏度比其他方法检测的抗
!"#$%

抗体高*因此#抗
!"#/

$%/$78

抗体作为敏感且特异性的实验室指标#可辅助
,+0

患者的诊断#并用于评估其疾病的活动性*

本实验室在临床工作中使用的是德国
0345-663$

公

司生产的抗
!"#$%/$78

抗体
-

O

S

检测试剂盒$

0+-,%

法%#采

用的参考值为其推荐的上限值
&''-3

"

A+

*在实际工作中发

现#部分诊断为
,+0

患者的抗
!"#$%/$78

抗体值低于该上限

值#考虑到欧盟推荐的上限值为欧洲人群的界值#故有必要建

立适合本地区人群的参考值上限*本研究依据
*+,-*.)/%(

#

建立了适合本地区和检测系统的抗
!"#$%/$78

抗体的参考

区间#其上限值为
9(-3

"

A+

#明显低于试剂盒给定的
&''-3

"

A+

#这与日本
5IKNA>

等(

&.

)使用相同的试剂盒得出的
11-3

"

A+

参考区间上限值非常接近*使用本参考区间#对本实验室

先前所收集的已确诊为
,+0

的
(''

例患者血清抗
!"#$%/

$78

抗体水平重新进行了评估*结果显示#基于
9(-3

"

A+

上

限值#抗
!"#$%/$78

抗体在
,+0

患者中的检出率显著高于基

于
&''-3

"

A+

$试剂盒提供%所得到的阳性率$

91@(̀ HEK

1.@(̀

#

!

'

'@'9

%#提高阳性检出率达
&'̀

左右*由于抗
!"#/

$%

抗体对于
,+0

患者的特殊意义#建立适合本地区的参考区

间#可以更好地为
,+0

患者的诊断和病情评估提供依据*
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校正公式*这一方法是否受仪器
*4a

检测线性范围等因素的

影响#还需进一步论证*与其他校正公式的推导方法相比#本

研究采用相对较大的样本量'基于各种参数的实际测定值推导

了校正公式#而且拟合度非常高#说明本方法更为科学合理*

应用
9'

例全血标本对校正公式进行验证显示#校正后的

结果与作为参照方法的
-66%S0)''

检测结果具有很好的一

致性#而未校正结果则与其不一致*

-66%S0)''

特定蛋白

分析仪是封闭检测系统#其准确性可以溯源到
:*412'

#是公

认的'性能比较好的
*4a

检测系统(

)

)

*故本文选择其为参照

检测系统能够保证较高的公正性和客观性*另外本文在进行

一致性检验时#使用了
:G>K!/%G<A>K

分析法(

C

)

#此方法同时考

虑了检测过程中的随机误差及系统误差#是非常严格的一致性

评价方法*本文得到的校正后结果与参照检测系统
*4a

结果

具有一致性的结论#也说明本研究得到的校正公式具有很好的

校正能力*

在实际工作中会遇到
b*D

明显升高或降低的标本#如脱

水'真性红细胞增多症和继发性红细胞增多症等导致的
b*D

升高#以及各种贫血等造成
b*D

显著降低的情况*对这些标

本#除了可以采取上述方法实时校正外#还可以测定其血清或

血浆
*4a

水平作为最终依据*另外#由于不同海拔地区'不同

人群
b*D

的分布范围存在差异(

&'

)

#加之各实验室所用的检测

系统不同#故应该建立适合各实验室的校正公式#以保证检测

结果的准确性及与其他检测系统结果的可比性(

B

#

&&

)

*当然#本

实验也存在不足之处#即入组的样本量不够多#没有涵盖非常

大范围的
b*D

和
*4a

水平#故本实验得出的数据不宜直接应

用于临床#需加大样本量对此科学问题进行更深入的探讨*

综上所述#鉴于
b*D

值对全血
*4a

水平具有非常显著的

影响#临床实验室需使用校正公式对全血
*4a

检测结果进行

实时校正#以保证结果的准确性*
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