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电化学发光免疫法检测降钙素原的性能评价及临床应用
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  摘 要:目的 评价罗氏Cobase411电化学发光全自动免疫分析仪检测降钙素原(PCT)的分析性能,并比

较PCT在不同类型标本、不同类型微生物感染中的价值。方法 参照美国临床和实验室标准化委员会EP5-
A2文件,对罗氏Cobase411电化学发光全自动免疫分析仪检测PCT的精密度、分析测量范围进行评价,验证

其是否符合厂商声明的性能指标。收集微生物培养结果阳性且同时检测PCT的971份不同类型标本,分析在

不同类型标本、不同类型微生物感染中的PCT差异。结果 罗氏Cobase411电化学发光全自动免疫分析仪检

测的PCT 参 加 临 检 中 心 的 室 间 质 评 均 通 过;批 内 不 精 密 度 和 批 间 不 精 密 度 分 别 为1.16%、0.86%
和2.54%、2.17%;分析测量范围为0.03~96.12ng/mL,以上指标均符合厂商声明标准。971份标本中,血培

养阳性170份,其中检出革兰阴性菌98份,革兰阳性菌68份,真菌4份。痰培养阳性676份,尿液及其他体液

培养阳性125份。血培养中细菌组与真菌组PCT水平比较,差异有统计学意义(Z=9.344,P=0.000);革兰

阳性菌组与革兰阴性菌组PCT水平比较,差异有统计学意义(Z=11.501,P=0.000)。血培养标本PCT水平

明显高于痰培养标本、尿及其他局部体液培养标本,差异有统计学意义(P=0.000)。结论 罗氏Cobase411
全自动电化学发光分析仪检测PCT的主要性能与厂家声明一致,PCT可辅助鉴别革兰阳性菌与革兰阴性菌感

染,PCT结果可作为患者是全身还是局部感染的鉴别指标,为临床诊治及用药提供依据。
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Abstract:Objective ToevaluatetheanalyticalperformanceofRocheCobase411electrochemicallumines-

cenceautomaticimmunoanalyzerforthedetectionofprocalcitonin(PCT),andtocomparethevalueofPCTin
differenttypesofspecimensanddifferenttypesofmicrobialinfection.Methods Theprecisionandanalytical
measurementrangeofPCTdetectedbyRocheCobase411electrochemicalluminescenceimmunoassaysystem
wereevaluatedaccordingtotheEP5-A2documentofClinicalandLaboratoryStandardsInstitute,soastoveri-
fyitscompliancewiththeperformanceindicatorsdeclaredbythemanufacturer.Atotalof971sampleswith
positivebacterialcultureresultsandtestedPCTatthesametimewerecollectedassubjectsinthisstudy,and
analyzedthedifferencesofPCTindifferenttypesofsamplesanddifferenttypesof microbialinfec-
tion.Results PCTdetectedbyRocheCobase411electrochemicalluminescenceautomaticimmunoanalyzer
passedtheexternalqualityevaluationofMinistryofHealth.Theinaccuraciesinandbetweenbatcheswere
1.16%,0.86%,2.54%,2.17% respectively.Theanalyticalmeasurementrangedfrom 0.03to 96.12
ng/mL.Theaboveindicatorsmetthemanufacturers'declarationstandards.Amongthe971samples,170ca-
seswerepositiveinbloodculture,including98casesgram-negativebacteria,68casesgram-positivebacteria
and4casesfungi.Other676sampleswerepositiveincultureofsputumand125sampleswerepositiveincul-
tureofurineandotherbodyfluids.Inbloodculture,therewasastatisticallysignificantdifferenceonPCTlev-
elsbetweenthebacterialgroupandthefungalgroup(Z=9.344,P=0.000).Therewasstatisticallysignifi-
cantdifferenceonPCTlevelbetweenthegram-positivegroupandthegram-negativegroup(Z=11.501,P=
0.000).ThePCTlevelofbloodculturespecimenswassignificantlyhigherthanthoseofsputumculturespeci-
mens,urineandotherlocalhumoralculturespecimens(P=0.000).Conclusion Themainanalyticalperform-
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anceofRocheCobase411electrochemicalluminescenceautomaticimmunoanalyzerforPCTdetectioniscon-
sistentwiththemanufacturer'sstatement.PCTcouldassistinidentifyinggram-positivebacteriaandgram-
negativebacteriainfection.PCTresultscouldbeusedasanindicatorofsystemicorlocalinfectioninpatients,
andprovideabasisforclinicaldiagnosis,treatmentandmedication.

Keywords:procalcitonin; performanceverification; typeofbacteria

  电化学发光免疫分析法(ECLIA)是在放射免疫、
荧光免疫、化学发光免疫等检测方法之后的最新技

术,其原理是双抗体夹心免疫法,此方法的优点是快

速、简便、重复性好、灵敏度高,适用于临床实验室特

殊项目的检测。在临床上,最常见的感染性疾病是由

细菌等病原微生物导致的感染,诊断的主要方法为病

原学检测和细菌培养,细菌培养为诊断的“金标准”,
然而该方法耗时长,费用较高,给临床诊断带来了不

便,延误了最佳的诊断治疗时间。降钙素原(PCT)为
感染性疾病诊断及鉴别诊断的有效指标[1]。研究发

现,在细菌感染中PCT在早期即可迅速升高[2],可早

期辅助诊断感染性疾病,并可动态监测疾病的发生、
发展及预后[3]。PCT可以用于细菌与非细菌感染的

鉴别,以及细菌感染类型的鉴定,对反映炎症的活动

情况及疾病的严重程度具有较高特异度、灵敏度[4]。
同时,PCT在全身感染性疾病和局部感染中的水平也

有不同。本研究旨在通过对PCT的定量检测,结合

微生物菌培养的鉴定结果,讨论PCT在微生物感染

性疾病中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集大连医科大学附属第一医院

2017年1-12月微生物培养阳性且检测PCT的住院

患者971例,其中男459例,女512例,年龄9~86岁,
平均(58.8±6.3)岁。971例患者收集血培养标本

170份,痰培养标本676份,尿液及其他体液培养标

本125份。
1.2 检测系统 血清 PCT 检测应用罗氏 Cobas
e411电化学发光全自动免疫分析仪及原装配套试剂,
检测前均进行室内质控,且结果均在控,保证实验数

据的准确可靠。血培养采用法国生物梅里埃公司生

产的血培养仪及需阳瓶、厌氧瓶,痰液、尿液及其他体

液培养均使用相应培养皿及鉴定试剂。
1.3 方法学验证及临床应用

1.3.1 正确度验证 大连医科大学附属第一医院检

验科参加了临检中心组织的PCT室间质评,将其在

2017年4月发放的5份室间质控品在本实验室内进

行检测,以室间质评回报结果的靶值作为标准,验证

该实验室检测结果是否在允许范围内。
1.3.2 精密度测定 按仪器操作说明对仪器进行维

护保养、校准和室内质控,选择低值和高值2个水平

质控品,按照普通标本检验程序进行测定。根据美国

临床和实验室标准化委员会(NCCLS)EP5-A2文件,
批内精密度:同一天内每个水平连续测定20次;批间

精密度:每天测定2次,连续测定10d,同一天两次之

间的时间间隔不少于2h。分别计算批内和批间精密

度的均值、标准差。
1.3.3 分析测量范围 根据EP6-A2和EP7-A2文

件将接近分析仪检测上限的高值标本和检测下限的

低值标本混合成6个不同浓度的标本,浓度分别为

100%低值、80%低值+20%高值、60%低值+40%高

值、40%低 值+60%高 值、20%低 值+80%高 值、
100%高值。混合后将各浓度标本分别测定3次后取

均值定为预期值,采用直线回归方程进行数据分析,
直线回归方程为Y=aX+b,要求a值为0.97~1.03、
r≥0.975。
1.3.4 临床应用 971例患者均在入院后、用药前采

集标本进行微生物培养,并进行血浆PCT检测。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。计数资料以例数或百分率表

示,多组间比较采用χ2 检验,多组间中的两两比较采

用Fisher确切概率法;不符合正态分布的计量资料以

中位数(四分位数间距)[M(P25,P75)]表示,组间比

较采用 Mann-WhitneyU 检验,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 准确度结果 本实验室参加2017年临检中心

血清PCT室间质评,5份样品的检测结果通过,成绩

100%,当前性能解释为“满意”,累积性能解释为“成
功”,见表1。

表1  血清PCT准确度结果

样品编号
本室结果

(ng/mL)
靶值

(ng/mL)
偏倚

(%)
允许范围

(ng/mL)
评价

结果

201711 8.33 11.08 -24.82 7.76~14.4 通过

201712 0.36 0.47 -23.40 0.33~0.61 通过

201713 35.69 46.38 -23.05 32.47~60.29 通过

201714 0.06 0.07 -14.29 0.05~0.09 通过

201715 1.53 1.89 -19.05 1.32~2.46 通过

2.2 精密度结果 测定高、低两个水平的质控品批

内、批间精密度分别为1.16%、0.86%,2.54%、2.17%,
均小于厂商声称的不精密度标准1.3%、0.9%,3.7%、
4.0%。
2.3 分析测量范围验证 经实验和计算,得出PCT
的回归直线方程为Y=0.998X-0.7639,回归系数

为0.9980,r为0.9998,均在合理范围内,PCT的分
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析测量范围验证结果见表2及图1。
表2  PCT的分析测量范围结果

稀释度
重复次数(ng/mL)

1次 2次 3次

实测均值

(ng/mL)
理论数值

(ng/mL)
符合度

(%)

100%低值 0.04 0.03 0.03 0.03 0.03 100.0

20%高值+80%低值 18.15 18.48 18.50 18.38 19.25 95.5

40%高值+60%低值 37.31 38.12 37.90 37.78 38.46 98.2

60%高值+40%低值 56.67 56.63 56.48 56.59 57.68 98.1

80%高值+20%低值 76.58 76.04 75.86 76.15 76.90 99.0

100%高值 96.47 95.86 96.02 96.12 96.12 100.0

图1  PCT的线性分析

2.4 各类型标本培养结果微生物构成情况 971份

标本培养后微生物构成情况见表3。
表3  各标本类型培养结果微生物构成情况[n(%)]

标本类型 n 革兰阳性菌 革兰阴性菌 真菌

血培养 170 68(40.00) 98(57.65) 4(2.35)

痰培养 676 99(14.64) 316(46.75) 261(38.61)

尿液及其他局部体液培养 125 84(67.20) 38(30.40) 3(2.40)

2.5 血 培 养 中 不 同 微 生 物 感 染 组 的 PCT 水 平

比较 170份血培养标本中检出细菌感染166份,真
菌4份,PCT水平分别为1.56(0.21,5.68)、0.07
(0.046,0.151)ng/mL,细菌组与真菌组PCT水平比

较,差异有统计学意义(Z=9.344,P=0.000)。细菌

组中革兰阳性菌68份、革兰阴性菌98份,PCT水平

分别为1.56(0.21,5.68)、4.40(1.84,18.44)ng/mL,
革兰阳性菌组与革兰阴性菌组PCT水平比较,差异

有统计学意义(Z=11.501,P=0.000)。
2.6 各类型标本PCT水平比较 血培养、痰培养、
尿及其他局部体液培养标本PCT水平分别为3.38
(0.39,28.43)、0.14(0.06,0.64)、0.15(0.07,0.93)
ng/mL,血培养标本PCT水平明显高于痰培养标本、
尿及其他局部体液培养标本,差异有统计学意义(P=
0.000)。
3 讨  论

  罗氏Cobase411电化学发光全自动免疫分析仪

是应用电化学发光原理通过封闭检测系统来完成项

目的检测。说明书中提供的所有参数都是厂家在最

佳条件下完成的,这与本院检验科的实验条件及实验

室操作人员的能力等因素存在差异,因此,在实验前

应对罗氏Cobase411分析仪进行性能验证以确保实

验结果的准确性。
PCT是没有激素活性的降钙素前体物质,也是一

种抗炎物质。在正常情况下,PCT的半衰期为25~
30h,标本收集24h后,在室温状态下,PCT水平大约

下降12%,4℃状态下,大约下降6%,在体外的稳定

性较好[5]。蛋白酶可以特异性地降解PCT,在细菌感

染时可诱导PCT产生。健康人在正常情况下血清中

PCT水平极低,约2.5pg/mL,由甲状腺髓质细胞产

生。导致PCT异常升高的原因是由于体内产生败血

症相关因子,人体会应急分泌PCT,当PCT分泌量过

多,或者缺少必需的水解酶,会导致体内的PCT快速

升高。目前,PCT检测已作为常规监测指标,可监测

感染性 疾 病 的 发 生、发 展,被 广 泛 应 用 于 临 床 诊

断中[6]。
在感染性疾病中,如急性胰腺炎、新生儿肺炎、菌

血症和脓毒血症等,细菌内毒素的释放是引起PCT
早期快速升高的主要原因,PCT可为早期诊断和临床

用药提供可靠依据[7-9],若PCT长期维持高水平状态

往往预示该患者预后效果差[10]。
本研究旨在探讨不同标本类型、不同类型微生物

感染情况下,PCT水平的差异。从结果中可以看出,
细菌感染患者的PCT水平明显高于真菌感染患者,
由此结果可以证明PCT的异常升高是由细菌分泌的

内毒素导致的,而真菌感染并不引起PCT的明显变

化,因此,临床应将PCT的监测结果与细菌培养的结

果相结合,提高细菌性感染所致脓毒血症患者临床早

期诊断效率及准确性[11]。细菌感染可大体分为革兰

阳性菌感染和革兰阴性菌感染,革兰阴性菌所致感染

患者的血清PCT水平相对于革兰阳性菌所致感染患

者明显升高,这表明革兰阴性菌血流感染后诱导PCT
水平升高的能力强于革兰阳性菌,这可能与革兰阴性

菌细胞壁中的内毒素成分有关[12]。有研究表明,革兰

阴性菌细胞壁的特有成分内毒素在无其他细胞因子

辅助的条件下,可在体外直接诱导培养细胞迅速产生

高水平的PCT,而革兰阳性菌的细胞壁中没有该成

分[13]。病理情况下,PCT的升高是由于细菌对外周

单核细胞和巨噬细胞等的刺激使其合成增加[14]。
PCT检测对于革兰阴性菌感染的灵敏度高于革兰阳

性菌感染,这有助于区别细菌感染的类型,为诊断和

用药提供更多依据[15]。通过收集和分析不同类型标

本的PCT水平,发现血培养标本PCT水平明显高于

痰培养标本、尿及其他局部体液培养标本,这是因为

血培养阳性代表的是全身感染,而其他体液培养,如
痰液、尿液、分泌物、胃液、引流物等代表的是局部感

染,血清中的PCT水平更能代表全身感染情况,PCT
对于全身感染的敏感程度高于局部感染,这对于临床
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快速诊断非常重要,有助于早期诊断疾病类型,减少

患者的检测项目,为患者减少不必要的花费。本研究

还是存在一定局限性,纳入的研究对象没有包含混合

微生物感染和多部位同时感染的情况,对更复杂的感

染程度评估及鉴别不能提供有效的信息。PCT是目

前临床应用较为广泛,对细菌感染,特别是革兰阴性

菌感染较敏感和特异的指标,期待更多的相关研究提

供更多的有效信息辅助感染性疾病的诊断及鉴别

诊断。
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