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摘
!

要"目的
!

通过与
QSP5&%$

型仪器比较!评估瑞莱
:i6%$.

型仪器检测降钙素原"

ZO:

#的性能$方法

!

收集自
!$."

年
8/..

月北京协和医院门诊及住院患者血清标本共
%$8

例!其中
#

例用于精密度分析!

#$

例

用于正确度分析!

!".

例用于相关性&医学决定水平处的偏倚&检测能力及区间一致性分析$结果
!

精密度为

847̂

!

747̂

'正确度百分偏倚为
/%4!$

!

/$4$.

'总体数据相关系数为
$479!

!斜率为
$49""

!截距为

/$4$%7

!医学决定水平处的预期偏倚为
/.4%9

!

$4$8

'受试者工作特征曲线下面积为
$49!8

!区间数据敏感度

为
1!41̂

!

9141̂

&特异度为
994"̂

!

.$$4$̂

$

!".

例标本中共有
8!

个区间分类不一致的标本!其中正偏倚

.!

个!负偏倚
#$

个!主要集中于
$4$8

!

$48$

及
$48$

!

!4$$

区间$结论
!

瑞莱
:i6%$.

型仪器检测
ZO:

与
QS6

P5&%$

型仪器有较好的相关性!各检测区间特异度较高!区间分类不一致的标本主要以负偏倚为主$
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脓毒血症是急性细菌感染最严重的表现形式#可

引起多器官功能衰竭#病死率达
%$̂

!

8$̂

)

.

*

(目

前#诊断细菌感染的金标准是细菌培养#但是由于常

规培养时间较长#往往不能及时给予临床指导而导致

病情延误(降钙素原$

ZO:

%是由甲状腺细胞分泌的#

当脓毒血症发生时其在血浆中水平升高)

!

*

#目前已广

泛应用于临床(瑞莱
:i6%$.

型仪器$简称
:i6%$.

%

是由瑞莱公司$

3*MS5

%研发生产#基于免疫荧光的方

法定量检测
ZO:

水平的新型仪器#

9)CD

即可完成
.

份标本的检测#在检测时间上有明显优势(为了验证

其结果是否准确#本文以临床常用的基于酶联荧光免

疫方法的
QSP5&%$

型仪器$简称
QSP5&%$

%作为比

较方法#对瑞莱
:i6%$.

的检测能力进行评估#现报道

如下(

$

!

资料与方法
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!

一般资料
!

收集自
!$."

年
8/..

月北京协和

'
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年
.!

月第
.8

卷第
!#

期
!

MEHN*2O=CD

!

P*B*)H*>!$.9

!

Q;=4.8

!

-;4!#

"

基金项目!中国医学科学院医学与健康科技创新工程协同创新团队资助项目$

!$."6S!N6%6$.#

%(

!!

作者简介!解宏杰#女#主管技师#主要从事临床微生物方面的研究(

!

#

!

通信作者#

X6)EC=

!

'

ED

Fe

CJ*D9.

"

."%4B;)

(



医院门诊及住院患者静脉血清标本共
%$8

例#其中
#

例处于不同医学决定水平的标本用于精密度验证&

#$

例覆盖检测范围的标本用于正确度验证&结合
QS6

P5&%$

的检测结果及临床意义将剩余
!".

例标本根

据
ZO:

水平划分为
8

个区间#其中
ZO:

$

$4$8

D

F

"

)M81

例#

$4$8

!

$48$D

F

"

)M9"

例#

$48$

!

!4$$

D

F

"

)M88

例#

!4$$

!

.$4$$D

F

"

)M##

例#

%

.$4$$

D

F

"

)M.7

例#用于相关性+医学决定处偏倚+检测能

力及区间一致性分析(

$4/

!

仪器与设备
!

采用瑞莱生物工程$深圳%有限公

司生产的瑞莱
:i6%$.

及其配套
ZO:

检测试剂#孵育

器&法国梅里埃公司生产的
QSP5&%$

及其配套
ZO:

检测试剂(

$4'

!

方法

$4'4$

!

检测原理
!

将待测标本加入到检测试剂盒的

加样口中#随着液体的流动#待检测标本先经过标本

过滤垫片#然后再与荧光偶合物垫片上的
ZO:

标记

抗体发生特异免疫结合#形成荧光复合物(荧光复合

物先经过测试带#复合物中的抗原与测试带中预包被

的
ZO:

抗体发生特异免疫结合#从而被固定在测试

带中(免疫夹心复合物中的抗原水平与测试带的荧

光强度呈正比#游离的复合物经过内控带时#复合物

中的亲和素与内控带中已包被的羊抗亲和素抗体发

生特异免疫结合#从而被固定在对照带中#其中内控

带与测试带的荧光强度呈反比#从而可以校正标本个

体差异(采用
3*MS5

荧光仪检测出
!

条带的荧光强

度#并计算
3S

值$

3Sb

测试带荧光强度"内控带荧光

强度%#拟合至校正曲线#仪器自动换算出相应标本中

的
ZO:

水平$

D

F

"

)M

%(

$4'4/

!

精密度检测
!

取
#

例接近于
ZO:

医学决定

水平的临床标本#

ZO:

水平分别为!

$4!.7

+

$4"19

+

.4.1$

+

%4.18D

F

"

)M

#采用
:i6%$.

检测
ZO:

水平#每

例标本重复检测
.$

次#计算均值$

O

%+标准差$

L

%和变

异系数$

FV

%#其
FV

应小于
.$̂

(

$41

!

方法学比较

$414$

!

正确度评价
!

采用
QSP5&%$

和
:i6%$.

同时

检测
#$

例水平覆盖检测范围的临床患者标本#

82

内

完成检测(按照
QSP5&%$

检测结果将所有结果分

为
'

.$D

F

"

)M

及
%

.$D

F

"

)M!

个区间#分别计算

:i6%$.

测定值均值与
QSP5&%$

测定值均值间的偏

倚#并计算置信区间#判断两种方法的偏倚是否小于

厂家声明的偏倚(

$414/

!

相关性分析及医学决定水平处的偏倚
!

由于

QSP5&%$

对于
$

$4$8D

F

"

)M

及
%

!$$4$$D

F

"

)M

的

ZO:

结果无法报告具体数值#因此#在做相关性分析

时排除了
$

$4$8D

F

"

)M

的
81

例数据及
!$$D

F

"

)M

左右的
!

例数据#剩余
!$!

例标本参与相关性分析(

采用
X+B*=

及
N*2OE=B

软件对总体数据的相关性及

两种方法检测结果的偏差进行分析#拟合线性回归方

程#计算相关系数及
2

值+斜率+截距及
78̂

置信区

间$

78̂ F"

%#同时绘制两种方法的相关图及
R=ED26

5=?)ED

图(再根据线性回归方程计算医学决定水平

处的预期偏倚及
78̂ F"

(

$42

!

检测能力分析
!

将收集的所有标本作为标本总

体#根据不同医学决定水平将检测结果分为几个不同

区间#若瑞莱
:i6%$.

检测结果与
QSP5&

检测结果位

于相同区间即为符合(以
QSP5&%$

作为比较方法#

瑞莱
:i6%$.

作为试验方法#以
ZO:

水平
$4$8

D

F

"

)M

作为临界点#绘制受试者工作特征曲线$

3\O

曲线%#计算曲线下面积#判断实验方法对感染的诊断

效能(此外再分别对每个区间内的数据绘制四格表

$真阳性+真阴性+假阳性+假阴性%#计算每个区间内

瑞莱
:i6%$.

检测结果的敏感度$也称真阳性率%

b

真

阳性例数"$真阳性例数
h

假阴性例数%

d.$$̂

#指正

确判断患者的程度#即实际有病而被正确诊断的百分

比&特异度$也称真阴性率%

b

真阴性例数"$真阴性例

数
h

假阳性例数%

d.$$̂

#指正确判断非患者的程

度#即实际无病而被正确诊断为无病的百分比(

$4)

!

区间一致性分析
!

将收集的所有标本作为标本

总体#若两种方法检测结果在相同区间即为符合(以

QSP5&%$

检测结果作为参考方法#统计各区间瑞莱

:i6%$.

检测结果不一致的标本例数及差异区间数#

并统计不一致数据的偏倚属性(

$4.

!

统计学处理
!

采用
&Z&&!$4$

统计学软件+

X+6

B*=

软件及
N*2OE=B

软件进行数据处理与统计学分

析#计量资料以
O_L

表示#组间比较采用
D

检验&计数

资料以百分率表示&两种检测系统检测结果的相关性

分析采用
Z*E>(;D

相关性分析(

/

!

结
!!

果

/4$

!

精密度验证
!

瑞莱
:i6%$.ZO:

检测系统的

FV

均小于厂家说明书标示的相应接近水平的
FV

#其

中厂家声明的
FV

$

.$4$̂

#结果能符合要求#见表
.

(

表
.

!!

瑞莱
:i6%$.ZO:

检测系统的精密度

项目
ZO:

$

O_L

#

D

F

"

)M

%

FV

$

^

%

M*K*=. $4!!_$4$! 747

M*K*=! $4"9_$4$" 941

M*K*=% .4.1_$4$7 148

M*K*=# %4.9_$4.7 847

/4/

!

方法学比较

/4/4$

!

正确度评价
!

瑞莱
:i6%$.

检测与
QSP5&%$

检测
ZO:

结果在
$4$$

!

.$4$$D

F

"

)M

区间的偏倚为

/$4..

#

78̂ F"

为
/$418

!

$4!1

#厂家声明的偏倚为

/$4!$

#在
%

.$4$$D

F

"

)M

的区间偏移为
/%4!$

#

78̂ F"

为
/9477

!

!487

#厂家声明的偏倚为
/84$$

#

置信
ZO:

覆盖厂家声明#见表
!

(

/4/4/

!

相关性分析及医学决定水平处的预期偏倚
!

两种方法检测总体及各区间内数据在
2

$

$4$.

水平

上明显相关(此外#根据
R=ED265=?)ED

图两种检测

'

18"%

'

检验医学与临床
!$.9

年
.!

月第
.8

卷第
!#

期
!

MEHN*2O=CD

!

P*B*)H*>!$.9

!

Q;=4.8

!

-;4!#



方法总体差异超过差异均值
78̂ F"

的数据为
..

个(

拟合的线性回归方程及各参数见表
%

及图
.

#医学决

定水平处的预期偏倚为
/.4%9

!

$4$8

#见表
#

(

表
!

!!

配对
D

检验结果

ZO:

水平

$

D

F

"

)M

%

&

置信限
D

临界值 偏倚 厂家声明
78̂ F"

$4$$

!

.$4$$ !$ 2b$4$. !4"9. /$4.. /$4!$ /$418

!

$4!1

%

.$4$$ !$ 2b$4$. !4"9. /%4!$ /84$$ /9477

!

!487

表
%

!!

总体数据的相关性分析

参数 结果

线性回归方程
.b$49""!/$4$%7

< $479!

2

$

$4$.

斜率$

78̂ F"

%

$49""

$

$49#%

!

$4997

%

截距$

78̂ F"

%

/$4$%7

$

/$4!98

!

$4!$9

%

图
.

!!

总体标本检测结果的相关图及
R=ED265=?)ED

图

表
#

!!

医学决定水平处的偏倚

ZO:

水平$

D

F

"

)M

% 预期值 预期偏移
78̂ F"

$4$8 $4$$ /$4$8 /$4!#

!

$4!8

$48$ $4%7 /$4.. $4.#

!

$4"8

!4$$ .4"7 /$4%. .4#$

!

.477

.$4$$ 94"! /.4%9 94.8

!

74.$

图
!

!!

瑞莱
:i6%$.

对感染的诊断效能图

/4/4'

!

检测能力分析
!

以
QSP5&%$

检测结果作为

标准#

3\O

曲线下面积为
$49!8

#具有一定的准确性#

见图
!

(在
ZO:

$

$4$8

+

$4$8

!

$48$

+

$48$

!

!4$$

+

!4$$

!

.$4$$D

F

"

)M

及
%

.$4$$D

F

"

)M

的区间内敏

感度+特异度分别见表
8

(

表
8

!!

瑞莱
:i6%$.

对
ZO:

的检测能力分析

ZO:

水平$

D

F

"

)M

%

&

敏感度$

^

% 特异度$

^

%

$

$4$8 81 9141 784.

$4$8

!

$48$ 9" 9!4" 994"

$48$

!

!4$$ 88 1!41 7!41

!4$$

!

.$4$$ ## 1!41 7141

%

.$4$$ .7 9#4! .$$4$
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!

区间一致性分析
!

在
$4$8

!

$48$D

F

"

)M

及

$48$

!

!4$$D

F

"

)M

范围内二者比较区间不一致的例

数最多#均为
.8

例#

%

.$4$$D

F

"

)M

范围内最为稳

定#不一致标本个数为
%

例#见表
"

(各个区间不一致

标本的结果均相差
.

个区间(比较各区间内不一致

结果的偏倚属性#在
$

$4$8D

F

"

)M

的低值区间内#均

为正偏倚#其余
#

个区间正偏倚逐渐减少#且为负偏

倚居多(

表
"

!!

瑞莱
:i6%$.

检测
ZO:

与
QSP5&%$

的

!!!

不一致情况分析&

&

'

ZO:

水平$

D

F

"

)M

%

&

不一致标本 正偏倚 负偏倚

$

$4$8 81 1 1 $

$4$8

!

$48$ 9" .8 % .!

$48$

!

!4$$ 88 .8 ! .%

!4$$

!

.$4$$ ## .! $ .!

%

.$4$$ .7 % $ %

'

!

讨
!!

论

!!

脓毒血症表现为全身性炎性反应#是一类病程进

展快#且可危及患者生命的细菌感染性疾病(有研究

显示#脓毒血症细菌感染患者病情严重程度与血液炎

性指标水平呈正相关#可作为临床上评估患者病情+

预后的可靠指标)

%

*

(血液炎症因子包括
ZO:

+

O

反应

蛋白$

O3Z

%+白细胞介素
6"

$

SM6"

%+血清淀粉样蛋白
5

等#其中
ZO:

对脓毒血症患者的诊断效能优于其他

免疫炎症因子)

#

*

(

ZO:

是检测细菌感染的敏感指标#

与脓毒血症病情严重程度及病原菌感染类型有一定

关系#可用于脓毒血症的早期诊断)

8

*

(此外#

ZO:

检

测方法简便快速#目前已广泛应用于临床(

ZO:

检测

结果在不同区间范围具有不同的临床意义(除新生

儿等特殊人群外#

ZO:

检测结果在
$

$4$8D

F

"

)M

时

为正常值&在
$4$8

!

$48$D

F

"

)M

时为可疑局部炎性

反应或局部感染#建议查找感染或其他导致
ZO:

增

高的原因&在
$48$

!

!4$$D

F

"

)M

为中度全身炎性反

应#建议
"

!

!#@

后复查&在
!4$$

!

.$4$$D

F

"

)M

时

很可能为脓毒血症+严重脓毒血症或脓毒性休克#建

议每日复查&

%

.$4$$D

F

"

)M

时几乎均为严重脓毒血

症或脓毒性休克#建议每日检测
ZO:

以评价治疗效

果)

"

*

(本文正是以这些具有临床意义的检测区间为

依据#将整体标本划分为
8

个不同的检测区间后选择
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标本#再对总体标本及各个区间内的结果进行分析#

同时对于落在临界值的数据均统一向数值较高的区

间划分(由于目前行业内对
ZO:

检测结果的评价并

无明确标准#从溯源来看#瑞莱
:i6%$.

溯源到罗氏的

仪器#罗氏仪器溯源到
R35TN&

#目前
ZO:

普遍认

可的标准正是
R35TN&..8

抗原决定簇(梅里埃公

司生产的
QSP5&%$

是公认的检测
ZO:

较为准确的

仪器#其溯源也是
R35TN&

#如此看来#瑞莱
:i6%$.

与
QSP5&%$

有共同的溯源#只是瑞莱
:i6%$.

的溯源

较
QSP5&%$

低一级(因此#本研究选择梅里埃公司

生产的
QSP5&%$

作为比对的比较方法#瑞莱
:i6%$.

作为试验方法#将标本按区间分类后再分析(通过比

较#达到掌握瑞莱
:i6%$.

检测
ZO:

整体水平的目

的#并了解其对不同区间结果的检测能力(

在本试验中首先对仪器进行了精密度验证#在保

证仪器基本性能稳定后再进行其他性能验证(在进

行正确度验证时#依据
OM&SXZ75!

指导方案#按照

不同水平梯度分布选择了
#$

例标本参与试验#结果

能够更加全面地体现仪器的整体偏倚(

对于相关性分析#在部分低值区间内#因为检测

数值较小#从而导致此类区间的相关系数偏低(此

外#

QSP5&%$

的检测范围为
$4$8

!

!$$4$$D

F

"

)M

#

瑞莱检测范围为
$4$!

!

.8$4$$D

F

"

)M

(因此#对于

相关性分析#本研究排除了检测限以外的数据#仅比

较了均在两种方法检测范围内数据的相关性(经比

较#对于总体及各区间内的数据#两种方法的检测结

果
<

!

%

$478

#可认为二者明显相关#且根据线性回归

方程计算了医学决定水平处的预期偏倚#更进一步评

价了瑞莱
:i6%$.

在医学决定水平处检测结果的正

确性(

对于检测能力分析#因为根据
ZO:

的临床意义#

当
ZO:

%

$4$8D

F

"

)M

时即可疑局部炎性反应或局部

感染#因此#在分析检测能力时#选择
$4$8D

F

"

)M

作

为诊断的临界点绘制
3\O

曲线#结果显示#瑞莱
:i6

%$.

对诊断炎性反应及感染具有一定的准确性(而在

区间分析时#相对于其他区间#瑞莱
:i6%$.

在
ZO:

$

$4$8D

F

"

)M

及
%

.$4$$D

F

"

)M

区间内的敏感度及特

异度均较高(在各个区间内#特异度较高而灵敏度相

对较低#可能与两种仪器的检测方法及溯源不同有

关(此外患者感染的时间不同#也可能会造成检测结

果在区间的临界点上下浮动(有研究显示#

ZO:

与

SM69

联合检测诊断早期细菌感染的敏感度可达

.$$4$̂

(尤其在细菌感染
!#

!

#9@

后#

ZO:

明显升

高#并且诊断价值明显优于
O3Z

+

SM69

等其他炎症因

子)

1

*

(因此#对于
ZO:

的检测应结合临床对患者进

行连续检测#不应以单次检测结果作为细菌感染的排

除因素#以免造成漏诊#延误病情(

在进行区间一致性分析时#针对每个区间范围内

的数据可发现#区间不一致的数据主要体现在区间的

临界值#不一致的数据在
$4$8D

F

"

)M

及
$48$D

F

"

)M

的位置较为集中#可能与
ZO:

升高的时限有关(不

一致的数据大部分为负偏倚#说明瑞莱
:i6%$.

检测

较
QSP5&%$

有偏低趋势(

本研究也有不足之处#对于检测结果所属区间不

一致的标本并未寻找第三方仪器进行验证(但是由

于目前对
ZO:

的检测并无统一标准#因此#这项试验

并不影响对瑞莱
:i6%$.

的总体评价#对于结果不符

的标本#可能与仪器溯源不同及标本自身对试验方法

的干扰有关(

瑞莱
:i6%$.

检测
ZO:

与
QSP5&

有较好的相关

性#各检测区间的特异度较高#区间分类不一致的标

本主要以负偏倚为主(
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