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  摘 要:目的 对ARCHITECT
 

C16000全自动生化分析仪检测血清胱抑素C(Cys
 

C)的分析性能进行评

价。方法 根据相关标准,验证ARCHITECT
 

C16000全自动生化分析仪检测血清Cys
 

C的精密度、正确度、
分析测量范围、临床可报告范围、抗干扰性能、生物参考区间。结果 低水平质控品、高水平质控品及混合血清

标本的批内变异系数(CV)均小于1/4室间质评允许总误差(6.25%),批间CV 均小于1/3室间质评允许总误

差(8.33%),也均小于厂商标准(10.00%)。5个水平校准品检测值与靶值相对偏移的绝对值均小于1/2室间

质评允许总误差(12.50%)。参比系统和待评系统检测结果一致性好。实测值与预期值的线性回归方程为Y=
1.000X+0.094,r=0.999

 

1,r≥0.975,斜率在0.97~1.03,Cys
 

C的分析测量范围为0.14~9.91
 

mg/L。
Cys

 

C可接受的最大稀释倍数为20倍,临床可报告范围上限为198.20
 

mg/L。含不同水平游离胆红素、结合胆

红素、血红蛋白及乳糜标本的检测值与对照标本检测值相对偏差的绝对值均小于厂商标准(10.00%)。生物参

考区间验证中,超出参考区间的Cys
 

C检测结果不超过10.00%,通过验证。结论 ARCHITECT
 

C16000全

自动生化分析仪检测Cys
 

C的性能符合临床要求,可应用于临床。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

analytical
 

performance
 

of
 

the
 

ARCHITECT
 

C16000
 

automatic
 

bio-
chemical

 

analyzer
 

in
 

detecting
 

serum
  

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C).Methods According
 

to
 

relevant
 

standards,verified
 

the
 

precision,accuracy,analysis
 

and
 

measurement
 

range,clinical
 

reportable
 

range,anti-interference
 

perform-
ance

 

and
 

biological
 

reference
 

interval
 

of
 

serum
 

Cys
 

C
 

detected
 

by
 

ARCHITECT
 

C16000
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer.Results The
 

intra-assay
 

coefficient
 

of
 

variation
 

(CV)
 

of
 

low
 

level
 

quality
 

control,high
 

level
 

quality
 

control
 

and
 

mixed
 

serum
 

samples
 

were
 

less
 

than
 

1/4
 

total
 

allowable
 

error
 

of
 

the
 

external
 

quality
 

assessment
 

(6.25%),and
 

the
 

inter-assay
 

CV
 

were
 

less
 

than
 

1/3
 

total
 

allowable
 

error
 

of
 

the
 

external
 

quality
 

assessment
 

(8.33%),and
 

were
 

less
 

than
 

manufacturer
 

standard
 

(10.00%).The
 

absolute
 

value
 

of
 

the
 

relative
 

deviation
 

between
 

the
 

detection
 

value
 

and
 

the
 

target
 

value
 

of
 

the
 

5
 

levels
 

calibrators
 

were
 

less
 

than
 

1/2
 

total
 

allowable
 

error
 

of
 

the
 

external
 

quality
 

assessment
 

(12.50%).The
 

detection
 

results
 

of
 

the
 

reference
 

system
 

and
 

the
 

sys-
tem

 

to
 

be
 

evaluated
 

were
 

consistent.The
 

linear
 

regression
 

equation
 

between
 

the
 

measured
 

value
 

and
 

the
 

expec-
ted

 

value
 

was
 

Y=1.000X+0.094,r=0.999
 

1,r≥0.975,and
 

the
 

slope
 

was
 

0.97—1.03,the
 

analysis
 

and
 

measurement
 

range
 

of
 

Cys
 

C
 

was
 

0.14—9.91
 

mg/L.The
 

maximum
 

acceptable
 

dilution
 

of
 

Cys
 

C
 

was
 

20
 

times,and
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

clinical
 

reportable
 

range
 

was
 

198.20
 

mg/L.The
 

absolute
 

value
 

of
 

the
 

relative
 

de-
viation

 

between
 

the
 

detection
 

values
 

of
 

the
 

samples
 

containing
 

different
 

levels
 

of
 

free
 

bilirubin,conjugated
 

bili-
rubin,hemoglobin,chyle

 

and
 

the
 

control
 

samples
 

were
 

less
 

than
 

the
 

manufacturer
 

standard
 

(10.00%).In
 

the
 

validation
 

of
 

biological
 

reference
 

interval,Cys
 

C
 

detection
 

results
 

beyond
 

the
 

reference
 

interval
 

were
 

less
 

than
 

10.00%,which
 

passed
 

the
 

validation.Conclusion The
 

performance
 

of
 

ARCHITECT
 

C16000
 

automatic
 

bio-
chemical

 

analyzer
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

Cys
 

C
 

meets
 

the
 

clinical
 

requirements,and
 

can
 

be
 

used
 

in
 

clinic.
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reference
 

interval; anti-interference
 

performance
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  血清胱抑素C(Cys
 

C)是一种含122个氨基酸,相
对分子质量为13

 

000的蛋白质,属于半胱氨酸蛋白酶

抑制剂,广泛存在于各种组织的有核细胞和体液

中[1]。血液循环中的Cys
 

C仅能通过肾小球滤过而

被清除体外,其可作为反映肾小球滤过率(GFR)的理

想标志物[2-3]。目前较多研究发现,早期肾损伤时

Cys
 

C水平明显升高,其可作为早期监测肾功能的首

选指标[4-6]。此外,Cys
 

C不受性别、年龄、饮食等因素

的影响,相比于血清肌酐能更准确、更早期地反映肾

功能的变化情况,具有较好的临床应用价值,因此,
Cys

 

C检测结果的准确性也极为重要。根据 WS/T
 

420-2013[7]和CNAS-CL02:2012[8]中的相关要求,检
测系统在用于常规工作前应对其分析性能进行验证,
证实其能够满足预期检测要求。本研究对本实验室

中ARCHITECT
 

C16000全自动生化分析仪检测Cys
 

C的性能进行了评价,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院20例就诊患者和120例

健康体检者的血液标本,离心分离血清,置于-20
 

℃
冰箱中保存备用。
1.2 仪器与试剂 美国雅培公司生产的 ARCHI-
TECT

 

C16000全自动生化分析仪。日本积水医疗株

式会社生产的Cys
 

C检测试剂、配套校准品及配套质

控品,所有试剂、校准品、质控品均在有效期内。
1.3 方法

1.3.1 检测前准备 参数设置和操作程序严格按照

试剂盒说明书进行。每天开机后进行日常维护,检测

配套质控品,质控合格后再进行项目检测。质控出现

异常时,及时查找原因并纠正,然后再进行质控,质控

合格后才能进行项目检测。
1.3.2 精密度验证 批内精密度:参考美国临床实

验室标准化委员会(NCCLS)
 

EP5-A2[9],同1天内取

Cys
 

C接近参考水平或医学决定水平的混合血清标

本、高水平质控品、低水平质控品,分别检测20次,计
算均数(x)、标准差(s)及批内变异系数(CV)。

 

批内

CV 要小于1/4室间质评允许总误差(6.25%)或厂商

标准(10.00%)。批 间 精 密 度:参 考 NCCLS
 

EP5-
A2[9],每天1个分析批,取Cys

 

C接近参考水平或医

学决定水平的混合血清标本、高水平质控品、低水平

质控品,连续检测20
 

d,计算s、x、批间CV。批间CV
要小于1/3室间质评允许总误差(8.33%)或厂商标

准(10.00%)。
1.3.3 正确度验证 厂商校准品正确度验证:参考

美国临床和实验室标准协会(CLSI)
 

EP15-A2[10],使
用厂商提供的有注册证(具有溯源性)的5个水平不

同批号校准品(S1、S2、S3、S4、S5),分别重复检测3
次,计算平均值作为最终检测值,并将其与靶值进行

比较,计 算 相 对 偏 移=(检 测 值-靶 值)/靶 值×
100%,相对偏移的绝对值要小于1/2室间质评允许

总 误 差 (12.50%)。检 测 系 统 正 确 度 验 证:根 据

WS/T
 

492-2016[11]相关要求,将本实验室的检测系统

定为待评系统,已通过ISO
 

15189实验室认可的另一

家医院的检测系统定为参比系统,将20例本院就诊

患者的血清标本(Cys
 

C水平覆盖检测方法的可报告

范围)用于验证,每天5例,两个系统各检测1次,连
续检测4

 

d。以参比系统的检测值为横轴,待评系统

的检测值为纵轴,进行相关性曲线拟合。计算两个系

统检测值间的相对偏移=(待评系统检测值-参比系

统检测值)/参比系统检测值×100%,相对偏移的绝

对值要小于1/2室间质评允许总误差(12.50%)。
1.3.4 分析测量范围验证 参考NCCLS

 

EP6-A[12]

和文献[13],将厂商提供的Cys
 

C高水平标本(H)和
来自临床的Cys

 

C低水平标本(L)按5L、4L+1H、
3L+2H、2L+3H、1L+4H、5H的比例配制成6个待

评价标本。每个标本检测2次,第1次按标本水平由

低到高的顺序检测,第2次按标本水平由高到低的顺

序检测。计算各标本2次检测的平均值,以平均值作

为实测值。按照公式(CL×VL+CH×VH)/VL+
VH计算预期值,其中CL代表L的水平,CH代表 H
的水平,VL代表L的体积,VH 代表 H 的体积。将

实测值与预期值比较,进行曲线拟合,计算线性回归

方程Y=aX+b。检测结果要满足相关系数r≥
0.975,斜率为0.97~1.03。
1.3.5 临床可报告范围验证 参考 NCCLS

 

EP6-
A[12],将Cys

 

C高水平标本按2、4、8、10、20、30倍进

行稀释,检测稀释后的标本,重复检测3次,计算稀释

后平均值,实际值为稀释后平均值×稀释倍数。将实

际值与理论值进行比较,计算平均稀释回收率=实际

值/理论值×100%,平均稀释回收率在80%~120%
时的最大稀释倍数为可接受的最大稀释倍数。临床

可报告范围上限=可接受的最大稀释倍数×分析测

量范围上限。
1.3.6 抗干扰性能验证 参考 WS/T

 

416-2013[14],
收集不含干扰物或干扰物水平极低的Cys

 

C正常水

平标本和Cys
 

C异常水平标本各1份,备用。干扰物

的选择参照厂商的试剂说明书,选择成品的游离胆红

素、结合胆红素、血红蛋白及乳糜。将干扰物配制成

不同水平的溶液,游离胆红素水平为4、8、12、16、20
 

mg/dL;结合胆红素水平为4、8、12、16、20
 

mg/dL;血
红蛋白水平为100、200、300、400、500

 

mg/dL;乳糜水

平为600、1
 

200、1
 

800、2
 

400、3
 

000
 

FTU。将上述不

同水平的干扰物和收集的Cys
 

C正常水平和异常水

平标本以1∶9的比例混合,混匀后进行检测。另将

生理盐水与收集的Cys
 

C正常水平和异常水平标本

以1∶9的比例混合,混匀后作为对照进行检测。每

个标本重复检测3次,第1次按干扰物水平由低到高

的顺序检测,第2次按干扰物水平由高到低的顺序检

测,第3次再按干扰物水平由低到高的顺序检测。计
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算含干扰物标本检测值与对照标本检测值间的相对

偏差=(含干扰物标本检测值-对照标本检测值)/对

照标本检测值×100%,相对偏差的绝对值小于厂商

标准(10.00%)为结果可接受。
1.3.7 生物参考区间验证 参考CLSI

 

C28-A2[15],
将120例健康体检者的血清标本用于验证参考区间

的适用性。检测健康体检者血清Cys
 

C水平,按Dix-
on方法检查并剔除离群值,超出参考区间的Cys

 

C检

测结果不超过10.00%时则通过验证。
1.4 统计学处理 采用Excel2007进行数据统计与

分析。
2 结  果

2.1 精密度验证结果 低水平质控品、高水平质控

品及混合血清标本的批内CV 均小于1/4室间质评

允许总误差(6.25%),批间CV 均小于1/3室间质评

允许总误差(8.33%),也均小于厂商标准(10.00%)。
见表1。

表1  精密度验证结果

标本类型

批内精密度

x±s
(mg/L)

批内CV
(%)

批间精密度

x±s
(mg/L)

批间CV
(%)

低水平质控品 0.500±0.011 2.19 0.490±0.020 2.32

高水平质控品 1.990±0.013 0.67 1.980±0.025 1.26

混合血清标本 2.420±0.015 0.61 2.490±0.028 1.12

2.2 正确度验证结果

2.2.1 厂商校准品正确度验证结果 5个水平校准

品检测值与靶值相对偏移的绝对值均小于1/2室间

质评允许总误差(12.50%)。见表2。
2.2.2 检测系统正确度验证结果 参比系统和待评

系统的检测值具有很好的相关性,R2=0.999
 

5,见图

1。参比系统和待评系统检测值相对偏移的绝对值小

于1/2室间质评允许总误差(12.50%),两个系统检

测结果一致性好。见表3。
表2  厂商校准品正确度验证结果

校准品 靶值(mg/L)
 

检测值(mg/L)
 

相对偏移(%)

S1 0.50 0.48 -4.00

S2 1.00 0.97 -3.00

S3 2.00 2.01 0.50

S4 5.00 5.02 0.40

S5 10.00 9.94 -0.60

2.3 分析测量范围验证结果 实测值与预期值的线

性回归方程为Y=1.000X+0.094,r=0.999
 

1,r≥
0.975,斜率在0.97~1.03,表明检测结果可接受。
Cys

 

C的检测结果在0.14~9.91
 

mg/L呈线性,故
Cys

 

C的分析测量范围为0.14~9.91
 

mg/L。
2.4 临床可报告范围验证结果 当稀释倍数为20

倍及以下时,平均稀释回收率在80%~120%,因此,
本实验室待评系统检测Cys

 

C可接受的最大稀释倍
数为20倍,见表4。临床可报告范围上限=可接受的
最大 稀 释 倍 数×分 析 测 量 范 围 上 限=20×9.91
(mg/L)=198.20

 

mg/L。

图1  参比系统和待评系统检测值的相关性曲线

表3  检测系统正确度验证结果

标本编号
参比系统检测值

(mg/L)
 

待评系统检测值

(mg/L)
 相对偏移(%)

1 0.71 0.76 7.04

2 0.65 0.73 12.31

3 0.83 0.86 3.61

4 0.82 0.86 4.88

5 0.90 0.93 3.33

6 1.24 1.24 0.00

7 1.28 1.26 -1.56

8 0.93 0.96 3.23

9 1.25 1.24 -0.80

10 1.30 1.30 0.00

11 0.80 0.87 8.75

12 2.51 2.44 2.79

13 1.15 1.18 2.61

14 1.53 1.52 -0.65

15 1.04 1.06 1.92

16 2.82 2.60 -7.80

17 2.93 2.76 -5.80

18 2.10 2.00 -4.76

19 1.08 1.11 2.78

20 0.81 0.87 7.41

表4  临床可报告范围验证结果

稀释倍数
稀释后平均值

(mg/L)
实际值

(mg/L)
理论值

(mg/L)
平均稀释

回收率(%)

2 2.90 5.80 5.74 101.0

4 1.46 5.84 5.74 101.7

8 0.78 6.24 5.74 108.7

10 0.60 6.00 5.74 104.5

20 0.33 6.60 5.74 115.0

30 0.24 7.20 5.74 125.4
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2.5 抗干扰性能验证结果 含不同水平游离胆红素

(4、8、12、16、20
 

mg/dL)、结合胆红素(4、8、12、16、20
 

mg/dL)、血红蛋白(100、200、300、400、500
 

mg/dL)及
乳糜(600、1

 

200、1
 

800、2
 

400、3
 

000
 

FTU)标本的检

测值与对照标本检测值相对偏差的绝对值均小于厂

商标准(10.00%)。见表5、6。
表5  含不同水平干扰物的Cys

 

C正常水平标本与对照

   标本检测值的相对偏差(%)

干扰物 水平1 水平2 水平3 水平4 水平5

游离胆红素 0.0 0.5 0.0 0.0 0.5

结合胆红素 1.4 2.3 0.5 0.0 1.4

血红蛋白 0.0 0.0 0.0 -0.5 -0.5

乳糜 1.8 0.5 0.9 0.0 0.0

  注:水平1、2、3、4、5分别代表各干扰物由高到低的5个不同水平。

表6  含不同水平干扰物的Cys
 

C异常水平标本与对照

   标本检测值的相对偏差(%)

干扰物 水平1 水平2 水平3 水平4 水平5

游离胆红素 -0.8 -0.5 -0.6 -0.5 -0.8

结合胆红素 0.0 0.5 0.0 0.2 0.3

血红蛋白 -0.2 -0.3 -0.4 -0.8 -0.6

乳糜 0.6 0.2 0.6 0.0 -0.6

  注:水平1、2、3、4、5分别代表各干扰物由高到低的5个不同水平。

2.6 生物参考区间验证结果 120例健康体检者血

清Cys
 

C水平为0.57~1.20
 

mg/L。有4例健康体

检者血清Cys
 

C水平在参考区间(0.57~1.05
 

mg/L)
外,超出参考区间的Cys

 

C检测结果不超过10.00%,
通过验证。
3 讨  论

  Cys
 

C是碱性低分子蛋白质,其水平随GFR的下

降而上升,其评价GFR的灵敏度和特异度为89%~
97%[16]。Cys

 

C诊断肾功能轻、中度下降的灵敏度高

于血清肌酐[17]。胶乳凝集法检测Cys
 

C的原理为:标
本中的Cys

 

C和鼠抗人Cys
 

C单克隆抗体致敏胶乳

颗粒发生抗原抗体反应,产生凝集,通过测定吸光度

的变化来反映标本Cys
 

C水平。
新的检测试剂应用于临床之前,应在实验室的检

测系统下对厂商声明的基本性能进行评价,证实其能

够达到所要求的性能标准。检测系统的分析性能能

够满足临床要求是医学实验室认可和检测结果互认

的基础。本研究对 ARCHITECT
 

C16000全自动生

化分析仪检测Cys
 

C的性能进行了验证,以判断其是

否能满足临床需要。
精密度是反映检测系统性能的最基本指标,本研

究精密度验证结果显示,低水平质控品、高水平质控

品及混合血清标本的批内CV 均小于1/4室间质评

允许总误差(6.25%),批间CV 均小于1/3室间质评

允许总误差(8.33%),也均小于厂商声明的10.00%,
说明该检测系统的Cys

 

C检测结果具有较好的重复

性。正确度用不同批号的校准品进行验证,相对偏移

的绝 对 值 均 小 于 1/2 室 间 质 评 允 许 总 误 差

(12.50%)。此外,本实验室检测系统的检测结果与

通过ISO
 

15189实验室认可的检测系统的检测结果

也具有较好的一致性。分析测量范围验证是反映检

测方法性能特征的重要指标,也是保证检测结果准

确、可靠的重要条件,本实验室Cys
 

C分析测量范围

为0.14~9.91
 

mg/L,与厂商声明的(0.10~10.00
 

mg/L)接近;r≥0.975,斜率在0.97~1.03,表明检测

结果可接受,可满足临床标本检测需求。可接受的最

大稀释倍数为20倍,临床可报告范围上限为198.20
 

mg/L,在该范围内的稀释标本检测结果可靠,符合临

床要求。本研究所选用的不同水平游离胆红素、结合

胆红素、血红蛋白和乳糜不会干扰Cys
 

C正常与异常

水平标本的检测结果(相对偏差的绝对值均小于

10.00%)。120例健康体检者中有4例血清Cys
 

C水

平在参考区间外,但超出参考区间的Cys
 

C检测结果

不超过10.00%,可以认为目前使用的Cys
 

C参考区

间适用于本实验室。
综上所述,ARCHITECT

 

C16000全自动生化分

析仪检测Cys
 

C的性能能够满足临床需求。
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脂水平,因此后期将进行大样本的前瞻性临床研究进

一步证实本研究结论。
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