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"摘要#
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目的
!

对
8A4-AMM$

H

流式细胞仪检测
L

选择素"

LGI!&!BE'+

$%组织型纤溶酶原激活物"

EGLA

$进行方法学性能评价!

并观察其与冠心病各亚组的相关性&方法
!

用
8A4-AMM$

H

流式细胞仪检测系统测定
LGI!&!BE'+

%

EGLA

的精密度%准确度!对灵敏

度%干扰试验等分析性能进行验证和评价&同时!对患有冠心病的患者血清
LGI!&!BE'+

%

EGLA

浓度进行检测!观察其血清含量与冠

心病的相关性&结果
!

LGI!&!BE'+

%

EGLA

的批内和批间变异系数分别为
7D16<

!

:D>><

%

7DO6<

!

;;D>><

和
1D1><

!

1D:><

%

OD6><

!

;1D1><

#

LGI!&!BE'+

%

EGLA

的相对偏倚分别为
1DS;<

!

CD1=<

和
;D16<

!

7D;O<

!检测灵敏度为
;OD1>+

%

'

0

和
;D1;

+

%

'

"0

&高浓度的三酰甘油%血红蛋白和胆红素对
LGI!&!BE'+

测定时的干扰率分别为
;7DOC<

%

;6D=:<

和
;>D:7<

!对
EGLA

测定

时的干扰率分别为
;CDOC<

%

;6D16<

和
;1D:7<

#各冠心病亚组
LGI!&!BE'+

的浓度范围为"

C7>1>D;`66:>D;
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!

"
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S11OD6
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的浓度范围为"

:DC:̀ 1D;6

$

!

"

1=DS1̀ 1D;C
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!与对照组相比!差异有统计学意义"

!

$

>D>C

$&结论
!

8A4-AMM$

H

流式细胞仪检测系统检测血清
LGI!&!BE'+

%

EGLA

的分析性能符合规定的性能指标!能够满足实验室认可的需要&
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近年来!许多新的心脏标志物伴随着医学技术的发展而在

临床应用中不断发挥着重要的作用!已经为心脏疾病的诊断#

疗效观察#危险性评估和预后估计等方面做出了重要的贡

献$

;

%

"许多研究表明!在纤溶和血栓形成标志物!如
LG

选择素

&

LGI!&!BE'+

'#组织型血浆纤溶酶原激活物&

EGLA

'参与了动脉

粥样硬化的形成$

1

%

"临床实验室对这两种标志物的检测方法

有很多!但是在方法学上存在线性较窄#可比性差#干扰因素多

等缺点"为了保证患者检验结果的可靠性!满足实验室认可对

方法学性能验证的要求$

6

%

!本文利用美国临床和实验室标准协

会&

40-0

'的有关要求!对
8A4-AMM$

H

流式细胞仪检测
LGI!G

&!BE'+

#

EGLA

行了方法学评价!现将结果报道如下"

?

!

资料与方法

?D?

!

一般资料
!

自
1>;7

年
:

月至
1>;C

年
6

月贵州医科大学

附属人民医院心内科住院患者和健康体检者!冠心病患者经冠

状动脉造影术检查确诊!分为对照组和冠心病组"冠心病组中

分为稳定性心绞痛&

-AL

'

SC

例!不稳定型心绞痛&

YAL

'

SC

例!

急性心肌梗死&

A3\

'

SC

例"对照组为各体检指标合格的健康

人群!共
SC

例"冠心病组排除入院前行经静脉溶栓或经皮冠

状动脉介入术&

L4\

'的患者$

7

%

"

YAL

组和
-AL

组病例符合美

国心脏病学会)美国心脏协会诊断标准"

A3\

组所有病例均

O1=7

重庆医学
1>;O

年
;1

月第
7C

卷第
67

期

"

基金项目$贵州省省长资金临床应用课题专项研究项目$黔省专合字&

1>;1

'

;;S

号%*贵州省卫生厅科学技术基金项目&

%

*UQ

]

1>;1G;G;1:

'*

贵州省卫生厅立项资助项目&

%

*UQ

]

1>;1G;G>O1

'"

!

作者简介(陈洁&

;:=>a

'!主管检验师!硕士!主要从事免疫学的研究"

!

#

!

通讯作者!
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LGI!&!BE'+

和
EGLA

批内精密度验证试验结果

项目 浓度 检测范围
F 8̀ "G

&

<

'

"G

&

<

'要求

LGI!&!BE'+

&

+

%

)

0

'

6:D>O 66D6C

!

7SD1C 6=D=:̀ 6DC> :D>>

$

;>

;>>>> :==CDC7

!

;>S;>D7; ;>>;6D;S̀ 716D1> 7D16

$

;>

EGLA

&

+

%

)

"0

'

;D6S >DC7

!

1DS; ;D1;̀ >D7= 1D1>

$

;>

6SD>7 66DC7

!

7;DS; 6OD=7̀ ;D71 1D:>

$

;>

表
1
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LGI!&!BE'+

和
EGLA

批间精密度验证试验结果

项目 浓度 检测范围
F 8̀ "G

&

<

'

"G

&

<

'要求

LGI!&!BE'+

&

+

%

)

0

'

6:D>O 6;D6O

!

7:D16 6=D>S̀ 7D16 ;;D>>

$

;C

;>>>> :=S7D;1

!

;>S=>D67 ;>>>;D6=̀ 7O6D1; 7DO6

$

;C

EGLA

&

+

%

)

"0

'

;D6S >DO7

!

1D=O ;D61̀ >D1= OD6>

$

;C

6SD>7 66DC7

!

7;DS; 6SD77̀ ;D17 ;1D1>

$

;C

符合中华医学会心血管病学分会的诊断标准中关于
A3\

诊断

标准"所有入选对象凡有下列情况者予以排除$

CG;>

%

(血小板计

数过低&

$

C>c;>

:

)

0

'及服用血小板功能抑制剂者#严重的肝

肾功能不全#糖尿病#急性感染期#高热#恶性肿瘤放)化疗#风

湿活动期等"

?D@

!

方法

?D@D?

!

标本制备
!

在当天清晨冠状动脉造影检查术前!进行

空腹无菌采集肘静脉血!分离血清冻存在
a=>d

医用冰箱内*

以备同时检测
LGI!&!BE'+

和
EGLA

"

?D@D@

!

系统性评价
!

将
8A4-AMM$

H

流式细胞仪校准后!应用

40-\

的有关规则对流式细胞仪检测
LGI!&!BE'+

和
EGLA

的精密

度#准确度#灵敏度#干扰试验等分析性能进行系统性评价$

;;

%

*

并检测冠心病各亚组血清中
LGI!&!BE'+

和
EGLA

的浓度!并分析

其浓度与冠心病各亚组的相关性"

?D@D@D?

!

精密度试验
!

分别选择高低两个浓度的
LGI!&!BE'+

和
EGLA

的校准品进行精密度试验!批内精密度为对同一样品

同时重复检测
1>

次计算均值#标准差和变异系数"批间精密

度为对每个样品每天检测一次!连续
1>J

!计算均值#标准差和

变异系数"

?D@D@D@

!

准确度试验
!

选择一高一低两个浓度的
LGI!&!BE'+

和
EGLA

校准品进行检测!以校准品的浓度为预期靶值!实际检

测值为验证值!将验证值与预期靶值进行比对!计算验证值与

靶值的相对偏倚&

<

'"

?D@D@DA

!

分析灵敏度&

002

'试验
!

分别选择
LGI!&!BE'+

和
EG

LA

的低值校准品进行灵敏度试验!以稀释液为空白样品!分

别对空白样品和低值校准品进行
;>

次检测!记录每次检测的

荧光强度值!按照+实用临床实验室管理学,&丛玉隆主编!

1>;;

年版'推荐方法经过计算即得
002

"

?DA

!

仪器
!

8A4-AMM$

H

流式细胞仪&美国
P2

公司'

?DB

!

试剂和标准品
!

生物素标记的羊抗人
LGI!&!BE'+

单克隆

抗体&批号
C;G:>>O;O=

!美国
P2

公司'!

LGI!&!BE'+

校准品&批号

CO>71O

!美国
P2

公司'*生物素标记的羊抗人
EGLA

单克隆抗

体&

PA31;S

!美 国
9e2

公 司'*人
EGLA

校 准 品 &

;>;CSG

?>;?;

!北京义翘神州生物技术有限公司'"

?DC

!

统计学处理
!

采用
-L--;6D>

统计软件进行统计学数据

分析!

F 8̀

表示计量资料!采用配对资料
4

检验进行组间比较!

采用
!

1 检验进行计数资料比较"以
!

$

>D>C

为差异有统计学

意义"

@

!

结
!!

果

@D?

!

精密度验证试验结果
!

对高低两个稀释浓度的
LGI!&!BG

E'+

#

EGLA

标准品进行精密度试验!其批内精密度结果见表
;

*

批间精密度试验结果见表
1

"

@D@

!

准确度验证试验结果
!

LGI!&!BE'+

和
EGLA

相对偏差要求

均小于
1><

!见表
6

"

LGI!&!BE'+

的空白和低浓度样本的
38\

的均值分别为
7SD:>

和
==D:>

!标准差分别为
1DSO

和
7D>7

"按

照
::DS><

的可信度!空白样本
6

倍标准差为
1DSOc6f=D1=

!

低浓度样品
38\==D:>

扣除空白值
7SD:

后为
7;D>>

!因此!

38\

为
=D1=

时相当于
LGI!&!BE'+

检测灵敏度为(

=D1=

)

7;D>>c

S=D;1f;CDS=

&

+

%

)

0

'"

EGLA

浓度的空白样本和低浓度样本的

38\

均值分别为
>D6

和
=DC

!标准差分别为
1D7;7

和
1DOC;

!按

照
::DS><

的可信度!低浓度样品
38\=DC

扣除空白值
>D6

后

为
=D1

!空白样本
6

倍标准差为
1D7;7c6fSD171

!

38\

为

SD171

时!

EGLA

检测灵敏度为(

SD171

)

=D1c;D6Sf;D1;

&

+

%

)

"0

'"见表
7

"

表
6
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LGI!&!BE'+

和
EGLA

准确度验证试验结果

项目 预期靶值 验证值 绝对偏差
相对偏差

&

<

'

相对偏差

要求&

<

'

LGI!&!BE'+

&

+

%

)

0

'

6:D>O 7>D;1 ;D>O 1DS;

$

1>

;>>>> ;>C1=D1O C1=D1O CD1=

$

1>

EGLA

&

+

%

)

"0

'

;D6S ;DS7 >D6S ;D16

$

1>

6SD>7 6=DOC ;DO; 7D;O

$

1>

@DA

!

干扰试验
!

取患者血浆!加入聚苯乙烯微球#高低两个浓

度水平的血红蛋白#三酰甘油和胆红素作干扰试验*聚苯乙烯

微球#高浓度的三酰甘油&

;S"")&

)

0

'#血红蛋白&

;1

%

)

0

'和

胆红素&

;S>

$

")&

)

0

'对
LGI!&!BE'+

测定时的干扰率分别为

7D;><

#

;7DOC<

#

;6D=:<

和
;>D:7<

*对
EGLA

测定时的干扰

率分别为
1D:><

#

;CDOC<

#

;6D16<

和
;1D:7<

!对检测有一定

的干扰"聚苯乙烯微球#低浓度的三酰甘油&

>DSO"")&

)

0

'#

血红蛋白&

>DC

%

)

0

'和胆红素&

;DS

$

")&

)

0

'对
LGI!&!BE'+

测定

时的干扰率分别为
1D;><

#

7D;1<

#

6D:=<

和
1D76<

*对
EGLA

测定时的干扰率分别为
;D:C<

#

6DOC<

#

6DSO<

和
1D:7<

!对

检测干扰相对高浓度干扰物影响较小"

S1=7

重庆医学
1>;O

年
;1

月第
7C

卷第
67

期



表
7

!!

LGI!&!BE'+

和
EGLA

灵敏度验证试验结果

项目 浓度
;>

次检测

38\

均值
标准差

低浓度标本扣

除空白后
38\

分析灵敏度

&

+

%

)

0

'

,0\-A

法灵敏度

&

+

%

)

0

'

LGI!&!BE'+

&

+

%

)

0

'

> 7SD:> 1DSO a ;CDS= 67D>>

S=D;1 ==D:> 7D>7 7;D>

EGLA

&

+

%

)

"0

'

> >D6> 1D7;7 a ;D1; >D1>

;D6S =DC> 1DOC; =D1

!!

a

(表示没有意义!所以未计算"

@DB

!

对照组及冠心病组血清
LGI!&!BE'+

和
EGLA

水平比较
!

对

照组
LGI!&!BE'+

和
EGLA

显著低于冠心病组!差异有统计学意义

&

!

$

>D>C

'!见表
C

"

表
C

!!

对照组与冠心病组血清
LGI!&!BE'+

和
EGLA

!!!

水平比较%

F 8̀

&

组别
LGI!&!BE'+

&

+

%

)

0

'

EGLA

&

+

%

)

"0

'

对照组
7C;1D1>̀ 1=7DO> SD:;̀ 6D7>

-AL C7>1>D;>̀ 66:>D;>

$

:DC:̀ 1D;6

$

YAL S>:S:D=>̀ 1=;=DO>

$@

;=DS1̀ 1D;C

$@

A3\ =6;=:D=>̀ S11OD6>

$@

1=DS1̀ 1D;C

$@

4 11DOS 67D;1

! >D>>6 >D>>;

!!

$

(

!

$

>D>C

!与对照组比较*

@

(

!

$

>D>C

!与
-AL

组比较"

A

!

讨
!!

论

根据
\-V;C;=:

医学实验室检验质量标准化的认证标准

和美国+临床实验室改进法修正案,&

40\A==

'的规定!实验仪

器在用于临床之前必须对其不精密度#不准确度#分析灵敏度

和干扰试验等主要分析性能进行验证"检验仪器的检测性能

是否能够满足是否能够满足相关要求是医学实验室认可和-检

验结果互认.的根本保证"本研究对
8A4-AMM$

H

检测系统测

定
LGI!&!BE'+

和
EGLA

的分析性能进行验证!旨在验证流式细胞

仪的方法学和仪器性能是否能满足实验室认可的需要!并且通

过检测对照组和冠心病组血清
LGI!&!BE'+

#

EGLA

的浓度差异!为

冠心病的诊断提供一定的临床参考依据"

流式细胞仪检测系统检测血浆
LGI!&!BE'+

#

EGLA

的方法学

评价包括检测系统的精密度#准确度#灵敏度的评价以及干扰

试验!检测系统精密度评价中!根据
40\-,LCGA1

文件计算的

批内和批间变异系数均在试剂说明书范围内$

;1

%

!也未超过

40-\

要求一般免疫试验
1><

的水平$

;6

%

!达到了公认的质量要

求"在准确度试验中!

LGI!&!BE'+

和
EGLA

两个浓度的相对偏倚

采用
40-\,L:GA1

文件进行准确度验证和偏倚评估!远远小

于
40-\

要求
1><

的允许误差范围内!达到公认的质量要求"

流式细胞仪灵敏度检测试验中
LGI!&!BE'+

和
EGLA

检测下限虽

然与
,0\-A

法相当!均能满足
40-\

的相关要求!但两者的灵

敏度均远远高于临床诊断所需要的检测灵敏度!能较好满足临

床诊断的需要"另外通过干扰试验证实高浓度的胆红素#血红

蛋白和三酰甘油对试验结果影响较大!应在标本准备时引起重

视!聚苯乙烯微球以及低浓度的胆红素#血红蛋白和三酰甘油

对试验结果干扰则相对较小"运用
8A4-AMM$

H

流式细胞仪检

测系统测定了共计
11C

例冠心病和
SC

例对照组的
LGI!&!BE'+

或
EGLA

的浓度值!两者的浓度在各冠心病亚组&

-AL

#

YAL

和

A3\

组'中随着病情加重情况逐渐增加!结果有统计学意义"

证明检测血清
LGI!&!BE'+

和
EGLA

的浓度变化对冠心病的诊断

和分层具有一定的临床应用价值"

目前!常用的免疫学检测方法主要有(&

;

'免疫金标法!能

快速定性或半定量!该法标本用量少!但灵敏度低!易受主观因

素影响"&

1

'电化学发光法!灵敏度和精密度均较高!但费用昂

贵"&

6

'免疫比浊法!方便#快速#成本低!但误差较大!影响因

素多!不利于方法比对"&

7

'

,0\-A

法!价格适中!灵敏度#准

确度和精密度尚可!在临床上运用广泛!但是仍有一些缺点!如

用
,0\-A

法检测患者
LGI!&!BE'+

!通常会造成 -

?VV5

.效应

&-

?2G?VV5

.'!血清中
LGI!&!BE'+

的浓度如果不在适当的范

围内!会造成大量的假阴性结果"&

C

'微量样本多指标流式蛋

白定量技术 &

B

H

E)"!EM'B@!$J$MM$

H

!

4PA

'是基于包被抗体的

微球并利用流式细胞仪同时对多种蛋白质进行定量分析的创

新性技术"每种微球具有特定的荧光强度!可以在一个试管中

混合同时进行检测"这些临床常见的检测方法均存在标准化

的问题!探索一种精密度#准确度和灵敏度好#快速#价廉的方

法是临床急需解决的问题"

本研究采用流式细胞仪运用
4PA

技术对患者样本进行检

测!相对于传统的
,0\-A

方法来说!该方法需要的样本量小!

检测速度更快!试验时间比单次
,0\-A

大大缩短!一次检测就

能提供需要做多次
,0\-A

才能得到结果"研究者可自由组合

检测指标*精密度#准确度均优于一般免疫学方法!灵敏度足够

满足临床需要!但是仍需注意高浓度的三酰甘油#血红蛋白和

胆红素对检测的影响!在样本的预处理中需要引起重视"

通过流式细胞术检测血清
LGI!&!BE'+

#

EGLA

的浓度值!在对

照组和冠心病各亚组&

-AL

#

YAL

和
A3\

组'中浓度值呈递增

趋势!与对照组相比差异具有统计学意义!对冠心病的诊断和

分层具有一定临床应用价值"

综上所述!

8A4-AMM$

H

流式细胞仪检测系统检测血清
LG

I!&!BE'+

#

EGLA

的分析性能符合规定的性能指标!能够满足实验

室认可的需要"比传统的免疫学方法具有更大优势!对冠心病

患者血清
LGI!&!BE'+

#

EGLA

的检测对冠心病及其亚组的诊断分

层#治疗!危险度评估都有着重要的作用"
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