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  摘 要:目的 比较箱体图法和Levey-Jennings质控图法在转录介导的扩增中对室内质控的监测情况。
 

方

法 每天使用同一台机器检测同一批号的HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-RNA室内质控品的待测物信号/临界

值(S/CO值)。使用SPSS17.0软件绘制箱体图并判断离群值,并用K-S检验判断室内质控品S/CO值是否服

从正态分布;使用Excel软件连续测定前20次室内质控品的S/CO值为参数绘制Levey-Jennings质控图。
 

结

果 共收集86组HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-RNA室内质控品S/CO值,箱体图法分别出现2次、0次、1次

离群值;Levey-Jennings质控图法分别出现4次、4次、6次失控值;室内质控品S/CO值经过K-S检验服从正态

分布(P>0.05),适用于Levey-Jennings质控图的绘制。
 

结论 应用外部质控品S/CO值绘制的Levey-Jen-
nings质控图法相对于箱体图法,更有助于检验核酸检测体系的稳定性。
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  目前血液核酸检测技术(NAT)已在我国采供血

机构全面开展和普及,检测原理主要分为聚合酶链反

应(PCR)和转录介导的扩增(TMA),使得其在检测

灵敏度和特异度方面表现极佳。通过利用NAT检测

人类免疫缺陷病毒(HIV)、丙型肝炎病毒(HCV)、乙
型肝炎病毒(HBV),降低了只依赖酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测献血员标本导致的输血传播性疾病的

发生[1]。《血站核酸检测实验室质量保证指南》中提

到血站核酸检测室内质控的基本要求为每一批次检

测应至少有一个弱阳性室内质控品。各血站实验室

尚未建立较统一的NAT质量控制体系[2-3],然而室内

质控是检测和评价本实验室质量管理体系运行情况,
确定检测结果是否可靠、稳定的重要因素[4]。为此本

中心实验室结合实际工作中的室内质控检测结果,通
过绘制箱体图法和Levey-Jennings质控图法回顾性

分析实验过程中的检测情况,对两种质控分析方法在

转录介导的扩增中对室内质控的监测情况作比较。

1 材料与方法

1.1 室内质控品数据来源 收集2019年3月9日

至7月19日本核酸实验室室内质控品(HBV-DNA、

HCV-RNA、HIV-RNA)检测的待测物信号/临界值

(S/CO值)。

1.2 室内质控品 室内质控品 HBV-DNA、HCV-
RNA、HIV-RNA 为购于北京康彻思坦公司的标准

品,水平分别为30
 

IU/mL、30
 

IU/mL、200
 

IU/mL,
批号为20190110,有效期至2021年1月9日。

1.3 仪器与试剂 HBV、HCV、HIV1型(Procleix
 

Ultrio
 

Plus
 

Assay)核酸联检检测试剂盒(主批号为

700354,有效期至2020年5月15日)及Procleix
 

Ti-
gris核酸检测系统均购于盖立复生物诊断公司,试剂

使用前在试剂孵育器内32
 

℃孵育1
 

h。严格按照仪

器和试剂说明书及本实验室的标准操作文件进行

操作。

1.4 室内质控品检测 从-30
 

℃冰箱取出室内质控

品室温解冻后,上下缓慢颠倒使其充分混匀(HIV室

内质控品为干粉状态,使用其相应的溶解液充分溶解

后颠倒混匀)瞬间离心。在温度15~25
 

℃、湿度

20%~85%环境下,室内质控品与常规标本一同检

测。机器在使用的情况下,每天做一次 HBV-DNA、

HCV-RNA、HIV-RNA
 

3个项目的室内质控品检测。
结果判读:仅当核酸检测试剂盒自带的校准物与对照

品同时有效时,室内质控品才能判断为有效,记录

S/CO值。

1.5 箱体图的绘制 使用统计软件SPSS17.0分别

计算HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-RNA室内质控品

的中位数(M)、下四分位数(QL)、上四分位数(QU)、
四分位数间距(QR)=

 

QU-QL,绘制箱体图判定离

群值;也可以通过计算离群值上下限判定离群值,即
当S/CO值>QU+1.5QR 或<QL-1.5QR 时判定

为离群值。

1.6 室内质控品S/CO 值分布情况及 Levey-Jen-
nings质控图的绘制 使用SPSS17.0统计软件 K-S
检验判断室内质控品S/CO值是否服从正态分布分

析,以P<0.05为差异有统计学意义;连续测定前20
次室内质控品的S/CO值,使用Excel软件分别计算

室内质控品的x、s、变异系数(CV),以x±2s为警戒
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限、x±3s 为失控限绘制Levey-Jennings质控图,将
同一台机器同批号的室内质控品S/CO值以散点折

线图的方式描绘在Levey-Jennings质控图中。

2 结  果

2.1 箱体图结果 实验期间在一台Procleix
 

Tigris
机器上共检测了86组 HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-
RNA室内质控品数据。3个项目的 M、QL、QU、QR

及离群值上、下限如表1所示。当HBV-DNA室内质

控品检测的S/CO值<12.86或>15.36时判断为离

群值;HCV-RNA室内质控品检测的S/CO值<8.44
或>11.13时判断为离群值;HIV-RNA室内质控品

检测的S/CO值<9.84或>14.51时判断为离群值。
在检测的86组数据中 HBV-DNA的第32次(S/CO
值为16.03)、38次(S/CO 值为16.04)为离群值;

HCV-RNA室内质控品无离群值;HIV-RNA室内质

控品的第32次(S/CO值为14.59)为离群值,与通过

SPSS17.0统计软件绘制的箱体图所显示的离群值结

果一致,见图1。

表1  室内质控品百分位数及离群值上、下限

质控品 M QL QU QR QL-1.5QR QU+1.5QR

HBV-DNA 14.13 13.80 14.42 0.62 12.86 15.36

HCV-RNA 9.77 9.45 10.12 0.67 8.44 11.13

HIV-RNA 12.09 11.59 12.75 1.16 9.84 14.51

图1  室内质控品S/CO值箱体图

2.2 室内质控品S/CO 值分布情况及 Levey-Jen-
nings质控图结果 通过SPSS17.0软件正态分布K-
S检 验 室 内 质 控 品 HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-
RNA的

 

S/CO 值 的 P 值 分 别 为 0.790、0.982、

0.955,均>0.05,遵从原假设即室内质控品 HBV-
DNA、HCV-RNA、HIV-RNA的分布服从正态分布。
同批号的HBV-DNA室内质控品连续测定前20次的

S/CO值的x 为14.14,s为0.35,CV 为2.48%,以
此为参数使用Excel绘制Levey-Jennings质控图并将

86组数据描绘其中,结果见图2,其中第32、38、50、62
次HBV-DNA室内质控品S/CO值超出x±3s的失

控限。HCV-RNA室内质控品前20次S/CO值的x
为9.62,s为0.34,CV 为3.53%,绘制的Levey-Jen-
nings质控图中第69、75、78、86次检测值超出失控

限,结果见图3。HIV-RNA室内质控品前20次S/

CO值的x±3s为12.74,s为0.66,CV 为5.18%,绘
制的Levey-Jennings质控图中第56、62、63、64、73、75
次检测值超出质控限,结果见图4。

图2  HBV-DNA室内质控品Levey-Jennings质控图

图3  HCV-RNA室内质控品Levey-Jennings质控图

图4  HIV-RNA室内质控品Levey-Jennings质控图

3 讨  论

  箱体图是利用数据中的5个统计量即最小值、
QL、M、QU 与最大值来描述数据的一种方法(箱体图

的最下、上线段为最小、大值;中间箱体的下、上沿为

QL 和QU),它可以看出数据是否具有对称性、分布的

离散程度等信息[5],离群值以星号或圆点在箱体图的

上方或下方显示,箱体图的绘制依靠实际数据,不需

要事先假定数据服从特定的分布形式,不对数据作任
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何限制[6]。图1中可以看出 HIV-RNA的箱体上下

高度范围(即QR)比 HBV-DNA、HCV-RNA箱体高

度范围大,表明 HIV-RNA 的离散程度大于 HBV-
DNA、HCV-RNA的离散程度,这与它们之间s、CV
的差别一致[7]。

在转录介导的扩增中,与扩增产物互补结合的单

链 核 酸 探 针 所 产 生 的 化 学 发 光 信 号 以 相 对 光 值

(RLU)形式报告。但每次实验中室内质控品的相对

光值波动较大,采用相对光值的比值S/CO值可以相

对消除每次实验本身的干扰因素。Levey-Jennings质

控图中的数据应呈正态分布或接近正态分布,非正态

分布的测定应转换后方可用这一方法作为质控手

段[8-10]。实验中所用到的室内质控品来自于康彻思坦

生物公司的定值标准品,当重复检测时测定的数值应

围绕平均值上下波动,经过SPSS17.0软件正态分布

K-S检验各室内质控品S/CO值均服从正态分布,可
以用于 Levey-Jennings质控图的绘制。Levey-Jen-
nings质控图中失控值多于箱体图的原因是前者的

x±3s决定的质控限范围小于后者QL-1.5QR 和

QU+1.5QR 组成的质控限范围导致的;而当箱体图

和Levey-Jennings质控图出现失控的情况下,试剂本

身的内标和对照品并未出现无效的情况可能是由于

室内质控品浓度较低,导致扩增检测值CV 较大造

成的[11]。
目前国内采供血机构核酸实验室普遍的做法是

采用定性的方法进行质量控制[12],即外部质控品

HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-RNA检测结果为反应

性的情 况 下,本 批 次 实 验 结 果 有 效。虽 然 结 果 中

HBV-DNA、HCV-RNA、HIV-RNA室内质控品分别

4次、4次、6次超出失控限,但S/CO值定性结果为反

应性,实际工作中笔者依然判断当批次检测有效,当
室内质控品S/CO值超出失控限时,如果内标、对照

有效依然可以判断实验有效。这是因为在每一次实

验运行过程中,Procleix
 

Ultrio
 

Plus
 

Assay的内部质

控体系通过以下3个方面达到自身实验监控的目的:
(1)内标。通过包含内标的目标捕获试剂将内标添加

到每个检测标本、对照或校准物管中,使试剂的内标

在标本处理、扩增和检测步骤中均可作为质控品来监

测实验过程,每个测试管的有效性需要内标的相对光

值大于或等于内标临界值[13]。(2)对照。阴性对照呈

无反应性并且阳性对照呈反应性时本批次实验有效。
(3)校准物质。虽然它的检测是为了计算待测物和内

标的临界值,但它的有效或无效也能在一定程度上起

到监测实验的作用。内部质控体系可以全面覆盖检

测的整个过程,但是仅可以作为当批次实验有效性的

验证,并不能监测仪器整个使用周期中NAT体系(包
括仪器、试剂、质控品)的稳定性情况[14],而 Levey-

Jennings质控图法通过室内质控品的监控可以很好

地弥补这方面的不足。
 

图2中86次 HBV-DNA室内

质控品S/CO值围绕平均值随机上下波动,其中第

32、38、50、62次超出失控限,分析原因发现第32、38、

62次实验当天机器出现“磁清洗工作台液位感测故

障”,采取的措施是实验开始前增加一次磁力工作站

的高级磁力冲洗以减少其故障的发生,但第50次机

器运行情况正常,猜测是由机器的偶发故障所造成;
图3中HCV-RNA室内质控品S/CO值从第65次起

出现在平均值一侧,观察发现所用盖立复试剂并未更

换批号,排除试剂原因。所用机器在六月中旬曾做过

半年维护保养(正好为第65次的时间段),由于测量

化学发光信号的冷光仪经过校正,导致室内质控品数

值不同于校正前的数值,机器的系统误差造成结果漂

移,解决办法是在维护保养后应重新绘制质控图,以
排除仪器校正对质控结果的影响;而图4中 HIV-
RNA室内质控品从第56次起后面的检测值都低于

平均值,分析原因可能是由于 HIV-RNA作为核糖核

酸易于降解(质控品为干粉)在保存过程中随着时间

的延长RNA降解导致浓度降低,致使S/CO值低于

平均值造成的,使用新订购的室内质控品并尽快使用

以减少保存时间对浓度的影响。
两种质控方法相比较,箱体图法仅仅可以发现少

数离群值,而通过Levey-Jennings质控图中超出失控

限原因的分析[15],不仅可以评估仪器的运行状态,还
可以监测试剂和质控品的质量状态,监测核酸检测体

系的稳定性,从而更好地保证核酸检测的质量控制。
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红细胞体积分布宽度与血小板比值在慢性乙型肝炎
患者肝纤维化评估中的临床价值

赵小军

西安医学院第二附属医院检验科,陕西西安
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  摘 要:目的 探讨红细胞体积分布宽度(RDW)与血小板(PLT)比值(RPR)在慢性乙型肝炎(CHB)患者

肝纤维化评估中的作用。方法 收集173例CHB患者作为病例组,评估其肝纤维化、肝硬化程度。收集同期

的体检者作为健康对照组,比较两组血常规多项指标和生化指标(清蛋白、血脂、肝肾功能)的差异。比较CHB
患者不同肝纤维化分期各纤维化指标及RPR的水平及诊断价值。结果 随着肝纤维化程度的加重,病例组患

者RPR、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白和透明质酸水平逐渐上升,且差异均有统计学意义(P<0.05)。RPR对肝纤维

化F2期诊断的AUC为0.704;对肝纤维化F3期诊断的 AUC为0.792;对肝纤维化F4期诊断的 AUC为

0.818。结论 对于CHB患者,RPR对于肝细胞纤维化评估具有较好的诊断价值。RDW 和PLT是医院中常

见的经济、简单的检查方法,参考两者的比值可减少患者肝活检,可在未普及肝纤维化4项检查的情况下应用。
关键词:慢性乙型肝炎; 肝纤维化; 红细胞体积分布宽度; 血小板
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  乙型肝炎病毒(HBV)感染是一个严重的健康问

题,据估计超过3.5亿人被确诊为慢性 HBV感染[1]。
若未对此类患者采取适当的干预措施,慢性乙型肝炎

(CHB)可能会发展为肝纤维化,并增加肝硬化、肝失

代偿和肝细胞癌的风险。肝活检是目前评估肝纤维

化程度的金标准。然而,由于其侵入性操作、可能引

起并发症的风险、取样误差、判定者的评估误差等,该
检测手段通常被视为“不完善的金标准”[2]。因此,临
床提出了几种有效的侵入性较小的评估方法,如肝纤

维化4项检查[Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、
层粘连蛋白(LN)、透明质酸酶(HA)]。肝纤维化4
项的检测因其高准确度和结果可重复性等优点在临

床上得到更广泛的应用[3-5]。然而,由于肝纤维化4
项检查技术尚未广泛应用于基层医疗机构,大量慢性

肝病患者的肝硬化评估手段依然存在问题。有文献

报道可采用红细胞体积分布宽度(RDW)与血小板

(PLT)比值(RPR)来诊断肝炎患者的肝纤维化和肝

硬化[6]。然而,这种方法在评估肝纤维化程度时的性

能尚未得到外部充分验证。因此,本研究的目的是比

较RPR与其他监测方法对于CHB患者的显著纤维

化、晚期纤维化和肝硬化的诊断性能,以期为临床实

践提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年10月至2020年10月

在本院诊断为CHB的173例患者为病例组。纳入标

准:(1)CHB的诊断均符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》诊断标准[7];(2)在抗病毒治疗前进行肝

活检以评估纤维化和炎症的严重程度;(3)年龄<80
岁,一般情况良好,且自愿参加配合研究。排除标准:
(1)既往有抗病毒治疗史;(2)有其他肝脏疾病史(比
如有丙型、丁型肝炎病毒感染等);(3)临床资料不全,
检测结果数据不全,未接受肝纤维化4项或其他检

测;(4)饮酒量>40
 

g/d,持续5年以上者;(5)有除肝

癌外的其他恶性肿瘤。肝纤维化分期标准如下。(1)
F0~1期:汇管区以及汇管区周围纤维化,以及局限

在肝窦周围纤维化或者小叶内纤维瘢痕,这时纤维化
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