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两种不同检测系统C反应蛋白测定结果的比对与偏倚评估
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  摘 要:目的 探讨实验室不同检测系统测定C反应蛋白(CRP)的结果是否具有可比性,检测结果偏差是

否在允许范围内,以保证检测结果的准确与一致。方法 以检测系统
 

Beckman
 

IMMAGE-800全自动免疫分析

仪为参比仪器(X),即时检测设备普门PA-900特定蛋白分析仪为待评仪器(Y)。参考CLSI
 

EP9-A2文件,选

取8份不同水平范围的标本,分别在两个检测系统上同时测定CRP,连续测定5
 

d,记录结果。进行方法学比

对、相关性分析和预期偏倚估计,判断偏倚是否可以接受。结果 PA-900与Beckman
 

IMMAGE-800测定

CRP项目的结果具有 良 好 的 相 关 性(R2≥0.95),偏 倚 在 医 学 决 定 水 平(10、20、100
 

mg/L)处 可 以 接 受
 

。
结论 在严格按照操作规程做好质控的基础上,该实验室两种不同CRP检测系统结果具有可比性,能满足实

验室结果一致性的要求。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

whether
 

the
 

CRP
 

results
 

detected
 

by
 

two
 

different
 

detection
 

systems
 

in
 

the
 

laboratory
 

having
 

the
 

comparability
 

and
 

whether
 

the
 

CRP
 

detection
 

results
 

bias
 

being
 

in
 

the
 

permissible
 

range
 

in
 

order
 

to
 

ensure
 

the
 

accuracy
 

and
 

coincidence
 

of
 

the
 

detection
 

results.Methods The
 

Beckman
 

IM-
MAGE-800

 

automatic
 

immune
 

analyzer
 

served
 

as
 

the
 

reference
 

instrument
 

(X),the
 

point
 

of
 

care
 

testing
 

e-
quipment

 

PA-900
 

specific
 

protein
 

analyzer
 

served
 

as
 

the
 

evaluated
 

instrument
 

(Y).According
 

to
 

the
 

Unite
 

States
 

National
 

Clinical
 

Laboratory
 

Institute
 

(CLSI)
 

EP9-A2
 

document,each
 

8
 

samples
 

with
 

different
 

level
 

ranges
 

were
 

selected,CRP
 

was
 

simultaneously
 

detected
 

by
 

two
 

detection
 

systems
 

for
 

successive
 

5
 

d
 

and
 

the
 

re-
sults

 

were
 

recorded.The
 

methodological
 

comparison,correlation
 

analysis
 

and
 

expected
 

bias
 

estimation
 

were
 

conducted.Then
 

whether
 

the
 

bias
 

being
 

acceptable
 

was
 

judged.Results The
 

CRP
 

results
 

detected
 

by
 

PA-900
 

Bechman
 

IMMAGE-800
 

had
 

good
 

correlation
 

(R2≥0.95),and
 

bias
 

was
 

acceptable
 

at
 

medical
 

decision
 

levels
 

(10,20,100
 

mg/L).Conclusion Based
 

on
 

doing
 

good
 

quality
 

control
 

strictly
 

according
 

to
 

the
 

operating
 

proce-
dures,the

 

results
 

of
 

two
 

different
 

CRP
 

testing
 

systems
 

in
 

the
 

laboratory
 

have
 

the
 

comparability
 

and
 

meet
 

the
 

requirements
 

of
 

consistency.
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  C反应蛋白(CRP)作为一种急性时相反应蛋白,
临床应用前景广阔[1]。近几年,即时检测(POCT)
CRP检测技术飞速发展。POCT仪器具有体积小、快
速、用血量少等优越性。本研究中普门PA-900特定

蛋白分析仪,即属于此类型设备,但存在缺乏权威的

对照实验,出厂产品缺少统一的国家标准,检验报告

规范化也不够完善等问题[2]。此外,不同检测方法、
不同仪器之间的CRP测定结果也往往存在差异[3],
不利于临床对该指标的应用,因此同一项目不同仪器

间测定结果的比对显得尤为重要。本研究根据美国

临床和实验室标准协会(CLSI)EP9-A2文件对新投入

使用 的 PA-900特 定 蛋 白 分 析 仪 与 Beckman
 

IM-

MAGE-800特种蛋白分析仪的CRP测定结果的一致

性进行分析评估,避免不同CRP检测设备间存在的

检测误差混淆临床医生对检验结果的判读。
1 材料与方法

1.1 仪 器 与 试 剂 贝 克 曼 库 尔 特 Beckman
 

IM-
MAGE-800特种蛋白分析仪及其配套试剂盒和第三

方质控品(伯乐);普门PA-900其配套试剂盒和质控

品。Beckman
 

IMMAGE-800为参比仪器(X),普门

PA-900为待评仪器(Y)。Beckman
 

IMMAGE-800的

检测原理为速率散射比浊法,普门PA-900的检测原

理为胶乳增强免疫散射比浊法。
1.2 标本来源 收集40例无明显溶血、脂血及黄疸
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的新鲜血清标本,每天各检测8例患者标本,在连续

的5
 

d中完成,40例标本水平尽可能覆盖整个有临床

意义的范围并均匀分布,至少50%标本的测定结果处

于实验室的参考区间之外。
1.3 方法

1.3.1 质量控制 采用各自的质控品在两台仪器上

做室内质量控制,确保质控结果在允许范围内。
1.3.2 操作方法 按照CLSI批准的EP-9A2文件

操作,在两台仪器中作双份标本平行测定,且须在2
 

h
内完成。第1次测定次序为1~8,第2次反向顺序检

测为8~1,IMMAGE-800(X)和普门PA-900(Y)两
种方法测定结果分别用Xij 和Yij 表示(i为标本号,
1~40;j为双份测定次数,1或2)。
1.4 数据收集及统计学处理

1.4.1 按文件EP-9A2进行方法内和方法间离群值

检查 分别计算方法内绝对偏差(DX、DY)、相对偏

差(DX'、DY'),方法间绝对偏差(E)、相对偏差(E'
 

),
以上述差值的4倍作为标准化的检测界限。如果方

法内或方法间绝对偏差超过允许界限,需要观察相对

偏差是否超过相对偏差的允许界限。如果同时超过

判定为 离 群 点,应 该 删 除。离 群 点 数 量 不 能 超 过

2.5%,否则必须查明原因补齐数据或停止试验另做

40个新标本。
1.4.2 统计学处理 用Excel统计分析软件对两种

不同检测系统测定的CRP测定结果进行相关回归分

析,计算出两方法间CRP的回归方程Y=a+bX,结
合CRP不同医学决定水平,计算预期偏倚Bc=a+
(b-1)Xc及Bc的95%可信限,判断两台仪器测定结

果是否具有一致性。
2 结  果

2.1 离群点检查 参考EP-9A2文件进行方法内和

方法间离群值检查程序,本次试验待评仪器普门PA-

900各有1个点超出绝对偏差4DY 和4E,但未超出

相对偏差4DY'和4E',未发现有方法内和方法间离

群点。见表1。

表1  控制限及离群点计算表

项目
参比方法

4DX 绝对偏差离群点 4DX' 相对偏差离群点

待评方法

4DY A 4DY' B

两种方法之间

4E A 4E' B

CRP 2.8 无 0.05 无 3.6 1 0.12 无 17.4 1 0.45 无

  注:A为超过绝对偏差允许范围数;B为超过相对偏差允许范围数

2.2 相关性分析及相关系数 Beckman
 

IMMAGE-
800参考检测系统(X),PA-900为待评检测仪器(Y),
二者测定结果进行相关性回归分析,计算出R2 以及

直线回归方程,见图1。本次研究CRP项目的R2≥
0.95,由此说明比较方法的取值范围足够宽,误差的

影响可以忽略不计。
2.3 预期偏倚评估 将CRP不同医学决定水平Xc
代入回归方程,计算预期偏差Bc 及其95%的可信

限,以判断待评检测系统测定结果的临床可接受性和

参比系统的一致性。美国CLIA'88未规定CRP的允

许误差,本研究根据参考文献以及临床实践经验暂定

CRP总误差(TEa)≤10%为判断标准,以小于或等于

1/2
 

TEa 作为本实验室可接受误差标准,见表2。

图1  相关性分析散点图

表2  PA-900测定CRP结果临床可接受性评价

仪器 回归方程 Xc(mg/L) Bc
Bc

 

95%可信限

下限 上限
可接受误差 可接受性判断

PA-900 Y=0.933
 

1X+1.872
 

2 10 1.20 -0.8 3.2 0.5 接受

20 0.53 -1.3 2.3 1 接受

100 -4.80 -6.4 -3.2 5 接受

  注:预期偏倚,即Bc=a+(b-1)Xc;各医学决定水平处的可接受误差,即Xc可接受误差=Xc×(1/2
 

TEa)

3 讨  论

  CRP是天然免疫系统的重要成分[4],具有激活补

体、促进吞噬和免疫调理作用。近年来,研究发现

CRP不仅仅用于炎症诊断,以及细菌感染与病毒感染

的鉴别,其在心血管疾病、自身免疫性疾病、代谢性疾

病[5-7]的早期诊断与风险评估中发挥了重要作用。
目前,检测CRP的实验室检测方法很多,常用的

有免疫透射比浊法、速率散射比浊法、胶乳增强免疫

散射比浊法等,基于以上检测原理的CRP血清检测

和全血检测设备在临床应用也日渐普及。本科室使
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用的Beckman
 

IMMAGE-800特种蛋白分析仪可批

量、准确测定血清标本
 

CRP水平。血清CRP检测方

法因其存在抽血困难,用血量多,检测前处理时间长

等缺点,不利于临床及时、迅速诊治病情。而快速

CRP特定蛋白分析仪普门PA-900可检测血清、血
浆、全血或末梢血标本,具有操作简便、快速、用血量

少等优点,尤其适 合 于 儿 科 门 诊、急 诊 检 验。IM-
MAGE-800全自动免疫分析仪采用了速率散射比浊

原理,具有很好的准确性和精密度,该仪器一直参加

室间质评活动,成绩优秀,故将此仪器作为参考检测

系统。本次试验中,离群点检查未发现方法内和方法

间离群值,可以进行下一步相关性分析。比对试验检

测CRP项目的R2≥0.95,说明比较方法的数据范围

合适,可用简单的直线回归来估计斜率和截距。计算

的直线方程结果显示比对结果具有较高的相关性。
将不同医学决定水平值(Xc)代入相应回归方程,计算

出预期偏差,通过与可接受偏差的比较,判定参比仪

器PA-900检测结果的临床结果可接受性。结果表明

在医学水平为10
 

mg/L、20
 

mg/L时,允许误差落在

预期误差95%可信区间的上、下限之间,说明在这个

医学水平时,试验方法和比较方法相当,偏倚可以接

受。在医学水平为100
 

mg/L时,可接受性误差均高

于预期误差95%可信区间的上限,偏倚可以接受。
新投入使用的PA-900作为待评仪器,具有血清/

血浆和全血不同检测模式。本次比对试验中,笔者采

用血清/血浆模式与IMMAGE-800特定蛋白分析仪

进行新鲜血清标本测定,方案EP-9A2是科学且适用

的。尽管有研究按照相同方案做过全血与血清CRP
检测结果的相关性分析[7],考虑到EP-9A2文件用于

“评价测定同一被测物的两种方法之间的偏倚”这一

特性,因此针对PA-900全血模式下测定结果是否也

具有可比性,后续开展了该仪器不同模式下测定结果

的一致性研究:该仪器全血模式下和血清/血浆模式

下测定CRP结果也具有良好相关性。有研究表明,
血细胞比容是造成全血CRP结果与血清CRP结果具

有较大差异的主要影响因素,尤其在高水平下,全血

模式下和血清/血浆模式下测定CRP结果相关性呈

明显下降[8-9]。本次PA-900不同模式下CRP相关性

研究中,尽管样本数量(40例)具有一定统计意义,但
后续试验水平范围分布尚具有一定局限性,且并未将

数据进行分组分析,造成后续研究未发现血细胞比容

对CRP测定结果的影响。参照以往研究并总结此次

比对经验,建议使用全血CRP检测时,应计算出最佳

理论血细胞比容或者通过校正公式进行校正[10-11],或
采用实时动态

 

BCV
 

算法测定[12]可使不同仪器间检

测结果的可比性提高,尤其是在珠蛋白生成障碍性贫

血发生率较高的地区。
综上所述,通过对普门PA-900特定蛋白分析仪

和Beckman
 

IMMAGE-800特种蛋白仪进行方法学比

对、相关性分析和预期偏倚评估,以及PA-900不同模

式下测定结果的相关性研究,得到了两台仪器测定

CRP结果差异的可接受性试验依据和偏倚的评价管

理依据。同时,通过比对试验,将 POCT 设备普门

PA-900纳入本实验室质量管理体系中,提供准确、一
致的CRP检测结果,能更有效地为疾病的鉴别诊断、
病情监测及预后提供依据。
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