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尿微量白蛋白检测试剂盒性能验证

冯洋

【摘要】 目的 对 Orion 免疫比浊法尿微量白蛋白（mALB）检测试剂盒的性能进行验证。方法 根

据中华人民共和国卫生行业标准（WS/T）492-2016 文件进行精密度和正确度验证，根据美国临床和实验室

标准协会（CLSI）的 EP6-A2 文件进行线性范围验证，根据 CLSI 的 C28-A2 文件进行生物参考区间验证。 

结果 共检测 5 批 10 个标本，批内精密度为 0.7%～1.0%，批间精密度为 1.5%～1.8%，小于 1/4 美国临床

实验室修正法规 1988（CLIA'88）的允许范围和 1/3 CLIA'88 的允许范围 ；正确度验证实验显示高，低两个浓

度水平校正品靶值均在置信区间范围内；线性范围验证显示在 6.45～151.40 mg/L 呈线性；参考区间验证显

示参考区间有效。结论 采用 Orion 免疫比浊法的 mALB 检测试剂盒性能良好，可以满足临床的质量要求。
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【Abstract】 Objective To verify the performance of an urine microalbumin (mALB) measurement kid with 

Orion immunoturbidimetry. Methods The precision and accuracy verification are based on People's Republic of 

China health industry standard (WS/T) No.492-2016 file. The linear range verification is based on American Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) No.EP6-A2 file. The biological reference interval validation is based 

on CLSI No.C28-A2 file. Results Within batch precision was 0.7%-1.0%, inter batch precision was 1.5%-

1.8%, and both of them were less than 1/4 Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA'88) and 1/3 

CLIA'88 allowed ranges; the accuracy test experiment showed that low and high concentration levels of two calibrator 

target values were within the scope of the confidence interval; the linear range verification showed that at the levels of  

6.45-151.40 mg/L presented a liner relationship; reference interval verification showed reference interval being  

effective. Conclusion The mALB measurement kit with Orion immunoturbidimetry has good performance and 

can meet the clinical quality requirements.
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 尿微量白蛋白（microalbuminuria，mALB）是指

尿液中白蛋白超过正常水平、但低于常规试带法可

检出的范围，是评价肾功能的常见指标［1-2］。相对

分子质量大于 70 000 的大分子溶质不能通过肾小

球滤过膜，69 000 的白蛋白则几乎不能通过滤过膜，

即便有通过的也在肾小管被全部重吸收 ；但当肾小

球滤过功能受损、肾小管重吸收的能力受限时，尿

液中 mALB 含量就会升高。因此 mALB 的升高对诊

断早期或轻微肾损害具有重要的提示作用。mALB

检测方法较多，试剂质量也参差不齐。本研究旨在

验证 Orion 免疫比浊法检测 mALB 的方法学性能是

否满足临床需求。

1 材料与方法 

1.1 仪器　采用 OLYMPUS 公司生产的 AU640 型

全自动生化分析仪。

1.2 试剂、校准品、质控品　Orion 附带校准品的微

量白蛋白测定试剂盒，批号为 1687202 和 1767794 ；

质控品由上海市临床检验中心提供，批号分别为高

值 M1303 和低值 M1301。

1.3 标本来源　采集本院就诊患者或正常体检者

的新鲜尿液 ；生理盐水为市售医用品。

1.4 验证实验方法

1.4.1 精密度验证实验　参考国家卫生和计划生

育委员会发布的行业标准（WS/T）492-2016 文件 
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《临床检验定量测定项目精密度与正确度性能验证》

进行精密度验证［3］。选择 2 个不同浓度的质控品，

每天分析 1 批，连续测定 5 d，每批分高、低 2 个浓度

水平，每个浓度水平同一样品重复测定 3 次；如果出

现失控，则应删除数据并重新测定。将以上检测结

果根据公式进行统计分析，分别计算批内变异系数

（CV 批内）、批间变异系数（CV 批间）、批内标准差（S 批内） 

和批间标准差（S 批间）。

1.4.2 正确度验证实验　参考 WS/T 492-2016 文件

进行正确度验证。选择 2 个与定标校正品不同批号

的原厂校正品，每天重复测定 2 次，连续测定 5 d，计

算均值、标准差以及置信区间，以验证指定值。

1.4.3 线性范围验证实验

1.4.3.1 参照美国临床和实验室标准（the Clinical 

and Laboratory Standards Institute，CLSI）EP6-A2 文 

件［4］，挑选新鲜高值和低值临床尿液样本各 1 份，

挑选的高值样本白蛋白含量应与试剂盒标称线性

范围上限尽可能相符。按照 10L、2H+8L、4H+6L、

6H+4L、8H+2L、10H 将高值和低值样本配制为 6 个 

浓度，用 OLYMPUS AU640 型全自动生化分析仪对

6 个浓度的尿液样本进行分析，每个浓度在同一批

次重复测定 2 次。

1.4.3.2 对检测结果进行统计，计算每个浓度 2 次测

定的均值。将横坐标定义为理论值，纵坐标定义为

实测值的均值，绘制散点图。观察实验所得到的数

据，看是否存在较明显的非线性或离群点，如存在， 

应查找原因。若有明确原因，纠正后修正数据 ；若

无明显原因，则应重新检测全部数据。

1.4.3.3 根据公式计算 SDr。

 式中，L 代表样本数，ri1 与 ri2 代表两次测定的

实际结果。

1.4.3.4 将 SDr 与设定的不精密度目标进行比较，

本次试验以美国疾病控制与预防中心（Centers for 

Disease Control and Prevention，CDC）和美国医疗保

险 和 医 疗 补 助 服 务 中 心（Centers for Medicare and 

Medicaid Services，CMS）发表的临床实验室修正法

规 1988（CLIA'88）中规定的允许误差的 1/4 为不精

密度目标。如果 SDr 大于设定目标，则可能是不精

密度欠佳，不能可靠地评价线性关系。此时应检查

生化仪或操作流程，找到引起不精密度欠佳的原因，

纠正后重新进行实验。如果方法性能与以前评估重

复性时一致，重复测量次数增多 1 倍（4 次），这样可

以将均值的标准差降低约 40%。

1.4.3.5 进行回归分析，计算一阶、二阶、三阶回归

方程及回归标准误。利用 t 检验对二阶（b2）、三阶

（b2、b3）回归系数进行检验，如果 3 个回归系数与

0 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），则可认定

其为一级线性，若有统计学意义则判断为非线性。

若为非线性，则应比较各标准误大小，选择标准误最

小者为最适多项式，并分析最适多项式在各个浓度

上的线性偏差（deviation from linearity，DL）。

    DLi＝p（Xi）－（b0 ＋ b1Xi）

1.4.4 参考区间验证实验　参考 CLSI C28-A2 文 

件［5］，抽取 20 例健康体检合格者作为甲组，其测定

值如果有 18 例及以上在设定的参考值范围内，即

95% 以上，则设定的参考区间便可以接受 ；如果低

于 95%，则需重新抽取另外 20 例健康体检合格者

作为乙组再次检测。若乙组的测定结果 95% 以上

在所设定的参考范围内，则仍然可以认为验证有效；

若乙组有超过 2 例在参考区间以外，则应首先判断

检测程序、检测系统性能是否可靠，然后再分析人

群生物特性是否可能对该项目的参考区间验证产生

影响，重新选定合适的生物参考区间，必要时可自建

生物参考区间。

1.5 统 计 学 处 理　 采 用 SPSS 16.0 统 计 软 件 和

Excel 2003 对检测数据进行处理。

2 结果 

2.1 精密度验证结果　共检测 10 个标本。高浓度

水平、低浓度水平质控品的 CV 批内分别为 0.7% 和

1.0%，CV 批间分别为 1.5% 和 1.8%。CLIA'88 允许误

差为 10%，CV 批内均小于 CLIA'88 允许误差的 1/4 ；

CV 批间均小于 CLIA'88 允许误差的 1/3。

2.2 正确度验证结果　共检测 10 个标本。高浓度

水平校正品靶值为 87 mg/L，均值为 86.8 mg/L，标准 

差为 0.34 mg/L，上置信限为 87.1 mg/L，下置信限为

86.4 mg/L，置信区间包括靶值；低浓度水平校正品靶

值为 24 mg/L，均值为 23.9 mg/L，标准差为 0.29 mg/L， 

上置信限为 24.2 mg/L，下置信限为 23.6 mg/L，置信

区间包括靶值。因此可以证实正确度。

2.3 线性范围验证结果　共检测 12 个标本。实验

未发现明显的非线性和离群值，SDr 小于不精密度

目标。对二阶（b2）、三阶（b2、b3）回归系数的 t 检

验结果显示，回归系数与 0 比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），判断为一次方程呈线性。其线性范
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围评价 r＝0.999 5，r2＝0.998 9，预期值与实测值之

间的相关性良好。回归方程为 y＝1.001 6x ＋ 2.142，

说明书的线性范围为 6～150 mg/L，验证线性范围为

6.45～151.40 mg/L。

2.4 参考区间验证结果　20 例实验对象的结果均

在现行参考区间内，因此可判定现行参考区间有

效。现行参考区间为 0～20 mg/L，验证参考区间为

7.8～11.7 mg/L。

3 讨论 

 白蛋白的相对分子质量为 69 000，带负电荷，是

肾小球在发挥其滤过作用时所能允许通过的最大相

对分子质量的蛋白质之一，主要由肝脏分泌，经肾小

球滤过的白蛋白在近曲小管基本全部被主动重吸

收，重吸收后的尿液中只存有很少的白蛋白，通常在

随机尿样本中的含量＜20 mg/L。如果肾小球基底

膜发生病变，通过肾小球的白蛋白大量增加，使得肾

小管无法全部重吸收时，尿中的白蛋白将会增加［6］。 

mALB 对 于 早 期 诊 断 具 有 重 要 意 义，研 究 表 明，

mALB 既是评估高血压性肾病［7］和糖尿病性肾病［8］

的早期敏感指标，还已被证实是心血管系统疾病的

重要危险因子［9-10］，同时 mALB 也是血管内皮细胞

功能受损的标志，能够预测大血管病变［11］。另外，

mALB 对于监控肾移植术后感染［12］及重症过敏性

紫癜的治疗［13］也有一定的意义。

 当随机尿样本中白蛋白浓度为 20～150 mg/L

时，由于低于尿常规试带法的可检出范围，常常导

致其无法检出，因此需要使用其他方法对 mALB

进行检测。mALB 的检测方法较多，如放射免疫

法、化学发光法、酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）、免疫比浊法等。目前

放射免疫法被认为是检测 mALB 的金标准，这种方

法应用最早，灵敏度和准确性较好［14］，但缺点是使

用的仪器较贵，且存在放射性污染的问题，在临床应

用上具有局限性。化学发光法是近年新兴的方法，

这种方法的灵敏度和准确性也较好，但缺点是成本

较高。ELISA 法虽然成本较低，但操作繁琐，影响因

素较多，结果的可靠性较差。免疫比浊法是 mALB

测定的常用方法，其理论基础是抗原、抗体在特殊

缓冲液中能迅速形成抗原 - 抗体复合物，成为均匀

分散于反应体系中的颗粒，这些颗粒具有光学特性，

可使反应体系在浊度仪下出现度数，如果在反应体

系中加入过量的抗体，随抗原量增加形成的复合物

也会增加，反应体系的浊度亦随之增加［15］。免疫比

浊法根据浊度仪检测的反应体系是透射光还是散射

光而分为免疫透射浊度法和散射浊度法。其中免疫

透射浊度法测定透射光，依据的是朗伯 - 比尔定律；

而免疫散射浊度法测定散射光，依据的是雷莱定律。

免疫透射比浊法具有仪器构造简单、检测迅速、结

果可靠、易实现自动化等优点，可整合在生化分析

仪上，目前国内外生产厂商生产的生化分析仪都有

免疫透射比浊功能，方法易于普及［16］；而免疫散射

比浊法需要特殊的免疫散射比浊仪，很难整合在全

自动生化分析仪上，目前国内临床检验工作中主要

在既时检验（point of care testing，POCT）中使用。

 Orion mALB 检测试剂盒是利用免疫透射比浊

法检测 mALB。本资料经过对 Orion mALB 检测试

剂盒性能的验证发现，该试剂盒的正确度高，精密度

好，线性范围符合说明书要求，参考区间有效。该试

剂盒在 OLYMPUS AU640 全自动生化分析仪上能满

足临床检验的要求。
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