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　　[摘要]　目的:运用 AU5831自动生化分析仪和2种试剂检测唾液酸化糖链抗原-6(KL-6),评价试验产品与

参比产品的临床使用效能。方法:选取300例研究标本,其中间质性肺疾病患者标本75例,无间质性肺疾病病症

患者标本205例,干扰病例样本20例,使用2种试剂的胶乳免疫比浊法和胶乳凝集法对研究样本进行平行盲法

检测,比较试验产品与参比产品的检测结果,进行离群值检验、回归分析、Bland-Altman一致性分析及医学决定

水平的预期偏倚分析。结果:试验产品与参比产品各检测 KL-6300例。根据 NCCLSEP9-A2文件进行方法间

离群值检查,以绝对差值和相对差值的均值4倍为限值,数据均未超出检测限(TLE)数值,无离群值。Deming回

归方程为Y=0.9079+0.9951X(Pearson相关系数:0.9999,95%CI0.9999~0.9999),满足评价标准。Bland-
Altman分析,一致性界限外无散点。试验产品与参比产品的一致性检验发现κ=0.965,认为试验产品与参比产

品一致性良好。结论:AU5831自动生化分析仪检测 KL-6的2种试剂盒在临床应用中具有可比性,一致性较好,
可用于临床检测。
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Abstract　Objective:AU5831automaticbiochemicalanalyzerandtworeagentswereusedtodetectKrebsVon
denLungen-6(KL-6),andtoevaluatetheclinicalefficacyofthetestkitandreferenceproduct.Methods:Atotal
of300researchspecimenswereselectedinourhospital,including75specimensfrompatientswithinterstitiallung
disease,205specimensfrompatientswithoutinterstitiallungdiseasesymptoms,and20specimensfrominterfer-
encecases.Lateximmunoturbidimetryandlatexagglutinationwereusedtodetecttheclinicalsamplesbyparallel
blindmethod.Basedontheexperimentresults,outliertest,regressionanalysis,Bland-Altmanconsistencyanaly-
sis,expectedbiasanalysisatthelevelofmedicaldecisionandconsistencyanalysisofqualitativeresultswerese-
lectedforthestudy.Results:KL-6wasdetectedin300samplesoftestproductandreferenceproductrespectively.
AccordingtoNCCLSEP9-A2document,theoutliersbetweenmethodswerecheckedwhichwaslimitedto4times
themeanvalueofabsolutedifferenceandrelativedifference,andnooutlierwasfound.Demingregressionequation
wasdevelopas:Y=0.9079+0.9951Xwithpearsoncorrelationcoefficient:0.9999.The95%confidenceinter-
valwas0.9999-0.9999.Therewerenoscatteredpointsoutsidethelimitsofagreement.Theconsistencytestof
thetestproductandthereferenceproductfoundthatκ=0.965,andtheconsistencybetweenthetestproductand
thereferenceproductwasconsideredtobegood.Conclusion:ThetwokitsforthedetectionofKL-6bythe
AU5831automaticbiochemicalanalyzerarecomparableinclinicalapplicationandhavegoodconsistency,which
canbeusedforclinicaldetection.
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　　唾液酸化糖链抗原-6(KrebsVondenLungen-
6,KL-6)是由日本学者 Kohno等[1]在1985年研究

肺癌时发现的一种分子量为20万左右的糖蛋白物

质,属于黏液素黏蛋白(MUC1)家族。KL-6是支

气管腺浆液细胞、呼吸性支气管上皮细胞和Ⅱ型肺

泡上皮细胞分泌物,不论是增殖的上皮细胞,还是

受损的上皮细胞中都有 KL-6的分泌[2]。另外在

胰腺导管、乳腺导管等正常细胞中也有表达,而在

肺泡Ⅰ型上皮细胞、杯状细胞和支气管腺体细胞中

的表达很少或不表达[3]。目前研究发现 KL-6水

平的升高与原发性干燥综合征相关间质性肺病患

者生存率降低有关,可作为预测患者存活率的血清

标志物[4];也有学者认为 KL-6与特发性肺纤维化

的发生发展、治疗及预后均有明显相关性[5]。目前

市场上已有唾液酸化糖链抗原测定试剂盒(胶乳凝

集法)用于临床,但国内应用还比较少。本研究分

别应用2种 KL-6的试剂盒在 AU5831全自动生

化仪上检测300例临床样本,对其临床应用和性能

进行评价,为试剂盒应用于临床提供指导。
1　资料与方法

1.1　对象

样本来自2021年3月至2021年9月武汉大

学中南医院和济南市人民医院常规检测的剩余血

清,样本在-70℃超低温下保存,且信息完整。青

岛贝美生物技术有限公司申请的 KL-6测定试剂

盒(胶乳免疫比浊法)临床试验已通过武汉大学中

南医院伦理委员会和济南市人民医院伦理委员会

的伦理审查,并批准 同 意。依 据 国 家 药 监 局 在

2021年9月最新发布的“体外诊断试剂临床试验

技术指导原则”的相关要求,本次入组样本共300
例,其中男167例,女133例;平均年龄51岁;间质

性肺疾病患者血清样本75例,无间质性肺疾病病

症患者血清样本205例,干扰血清样本20例。
1.2　入组和排除标准

入组标准为间质性肺疾病等确诊样本,具备包

括“②”在 内 的 3 项 及 以 上。① 主 要 症 状 及 体

征:a干咳;b呼吸困难;c杵状指;d特殊啰音如信

捻发音或者是捻发音。②胸部 X线所见:a阴影分

布弥漫性、散在型;b阴影性质,细小的结节状、云
絮状、细小结节加蜂窝状、多发性蜂窝状;c肺叶缩

小,横膈上升,下肺叶缩小。③肺功能检查:包括肺

容量减少,肺弥散功能减低,低氧血症。④血液免

疫学检查:a血沉增快;b乳酸脱氢酶增高;c类风湿

因子阳性。⑤病理检查:与原发性间质性肺炎的病

理改变相符合。
无间质性肺疾病病症患者样本:样本来源的正

常人并非指任何组织和器官的形态和功能都无异

常的人,而是指各种生理指标正常波动,并排除相

关疾病。

干扰样本:干扰样本为本院常规检测中含浓度

约为20mg/dL总胆红素或500mg/dL血红蛋白

的血清样本;两者满足其一。
排除标准:①样本收集时间或病例信息不明

确;②试验中因操作失误导致样本量不足检测者;
③反复冻融的样本;④混浊的样本:溶血、黄疸的样

本;⑤研究者认为不能满足检测要求的样本。
1.3　方法

试验设计根据最新发布的“技术指导原则”采
用平行盲法进行比对试验,将一个样本在室温下充

分反复混匀,再分为2等份,分别用2种试剂进行

测定,评价参比产品与试验产品的可比性。2种产

品同步进行检测,检测结束后进行揭盲。
试验产品:青岛贝美生物技术有限公司的 KL-

6测定试剂盒(胶乳免疫比浊法)(试剂1︰60mL
×1,试剂2︰20mL×1;批号:21040104;保存条

件:2~8℃避光),线性范围为 50~5000 U/mL。
参比产品:KL-6 测定试剂盒 (胶乳凝集法)(试
剂1︰24mL×1,试 剂 2 ︰ 8 mL×1;批 号:
805RLR;保存条件:2~8 ℃ 避光),线性范围为

50~5000 U/mL。产 品 的 检 测 仪 器 为 贝 克 曼

AU5831自动生化分析仪。
1.4　统计学方法

采用医学统计软件 MedCalc进行数据分析,
对数据进行离群值检验、回归分析、Bland-Altman
一致性分析及医学决定水平处的可信区间和预期

偏倚的分析。
2　结果

2.1　2种方法间离群值检验

本临床试验根据参考文献[6]中的规定进行离

群值检验,结果如下,以绝对差值均值的4倍为限

值:300 例 数 据 方 法 间 绝 对 差 值 的 均 值 E
=10.7137,检 测 限 (TLE)为 4×10.7137≈
42.8547,无超出 TLE值的绝对差值数据,即超出

检出限数据占比为零;以相对差值均值的4倍为限

值:300例数据方法间相对的平均绝对差值 E=
0.03177,相对检测限值为4×0.03177≈0.1271,
也无超出 TLE值的相对绝对差值数据,即超出检

出限数据占比为零,由以上分析可知,无离群值,因
此所有结果均纳入分析。
2.2　相关性分析

相关性分析能很好反映不同试剂的相关性[7],
根据临床试验数据绘制散点图,X轴表示参比产品

的测定结果,Y轴表示试验产品的测定结果,对300
例样本进行分析,相关系数r=0.9998>0.975,表
明试验产品与参比产品相关性良好(图1)。
2.3　Bland-Altman一致性分析

一致性分析可以较好评价定量数据2种测量

结果的一致性,同时控制系统误差和随机误差。离
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群值检验结果表明数据无离群,所以所有检测结果

均纳入 Bland-Altman分析[8-9]。2种产品测量结

果的差值的Bland-Altman图,以差值均值的95%
参考值范围即 md±1.96SD作为评价一致性限值

(图2)。结果显示2种试剂的测量结果均在Bland-
Altman的95%一致性界限内,表明这两者测定结

果的一致性较好。
2.4　医学决定水平的预期偏倚

按试剂说明书中注明了 KL-6的医学决定水

平为500U/mL要求,将2种试剂盒在 AU5831上

的检测结果进行比对分析,计算医学决定水平 XC

(500U/mL)处的偏倚(预期值1.5347)及其95%
CI(下限:0.8086%,0.1724%,上限:2.2608%,
0.4522%)。判断检验结果的可比性,2种试剂在

医学决定水平 XC(500U/mL)处的预期偏倚百分

比为 0.307%,完 全 符 合 预 期 偏 倚 百 分 比 的 绝

对值<20%的评判标准。

图1　相关性分析图

图2　2种试剂测定值差值的Bland-Altma图

2.5　临床试验结果分析

依据 参 比 产 品 和 试 验 产 品 医 学 决 定 水 平

500U/mL来判定阴阳性,高于 Xc为阳性,低于

Xc为阴性。对300例临床血清样本检测结果分析

见表1。试验产品与参比产品的检测结果差异无

统计学意义(P>0.05);试验产品与参比产品的一

致性检验发现κ=0.965,认为试验产品与参比产

品一致性良好。
2.6　干扰试验分析

血清样本加入干扰物质后,分别用2种试剂检

测加入干扰物质后的样本,将2种试剂检测结果相

互比较,试验产品与参比产品检测结果差异无统计

学意义(P>0.05),见表2,证明试验产品与参比产

品抗干扰能力一致。

表1　试验产品和参比产品检测结果分析表

项目 分组
参比产品

阳性例数 阴性例数
κ 灵敏性/% 特异性/% 总符合率/% P

试验

产品

阳性例数

阴性例数

74
2

2
222

0.965
97.37

(93.84,100.00)
99.11

(95.58,100.00)
98.59

(95.06,100.00) 1.00

表2　干扰试验方差分析

差异源 SS DF MS F P Fcrit
组间 66.82225 1 66.82225 0.017823 0.894501 4.098172
组内 142471.6 38 3749.252
总计 142538.4 39

3　讨论

间质性肺炎、间质性肺疾病是一组主要累及肺

泡腔和肺间质,导致肺泡-毛细血管功能单位丧失

的弥漫性肺疾病。在病情发展的过程中,肺泡上皮

细胞被损伤并释放促纤维化物质,这些物质诱导肺

泡上皮间充质转化为肌成纤维细胞,再分泌过量的

细胞外基质,在肺间质和肺泡沉积,导致不可逆转

的肺脏结构重塑和功能丧失[10]。这些改变严重者

会影响患者的生存期。KL-6在多种间质性肺疾病

患者血清中明显升高,包括特发性肺纤维化、结缔

组织相关间质性肺病、药物诱导性间质性肺疾病、
结节病及肺泡蛋白沉着症等;KL-6能将间质性肺

疾病和其他良性肺部疾病区别开来,当医学决定水

平为500U/mL时,其诊断间质性肺疾病的特异性

和敏感性分别为94.51%和77.75%[11]。
除了作为诊断标志物外,KL-6还能评估疾病

的活动和预后。研究表明,血清中高水平的 KL-6
不仅见于间质性肺炎、间质性肺疾病,也见于一些

抗合成酶综合征合并间质性肺疾病,高水平的 KL-
6与肺功能指标呈负相关,且提 示 患 者 预 后 较

·321·彭定辉,等.AU5831自动生化分析仪2种试剂检测唾液酸化糖链抗原-6临床应用评价第2期 　



差[12];与单纯的风湿性关节炎患者比较,风湿性关

节炎相关间质性肺疾病的患者 KL-6水平明显升

高,且与间质病变程度相关,其升高可能反映病变

加重[13];同样在结节病和结核病患者所致间质性

肺疾病中,KL-6水平变化能评估疾病的活动及生

存预后[14]。最新研究表明,严重新冠肺炎患者血

清 KL-6浓度显著升高[15]。另外,间质性肺炎、间
质性肺疾病等疾病的检查过程复杂,创伤性操作多

不被患者及家属接受,故血清 KL-6的出现对间质

性肺疾病的临床诊断带来了十分重要的意义。目

前市场上使用较多的唾液酸化糖链抗原测定试剂

盒(胶乳凝集法),近年来也有一些国产 KL-6检测

试剂盒上市。本试剂盒是利用胶乳免疫比浊法配

合 AU5831全自动生化分析仪进行检测,评价了

300例临床血清样本,对其临床检验效能做了初步

评价。与采用胶乳凝集法的试剂盒比较,本试剂盒

的检测结果一致。
试验结果表明,2种试剂盒检测结果基本一

致,相关性良好;离群值检查结果显示,所有试验结

果均不离群;Bland-Altman一致性分析表明2种

试剂的所有检测结果均在 Bland-Altman的95%
一致性界限内,表明2种产品的测定结果一致性较

好;医学决定水平(500U/mL)处的预期偏倚分析

显示,预期偏倚处的百分比为0.307%,符合预期

偏倚百分比的绝对值<20%的要求;干扰试验分析

显示,2种试剂盒检测结果差异无统计学意义。血

清 KL-6在间质性肺疾病患者中的表达水平显著

高于健康人群。这提示本产品可适用于间质性肺

疾病患者的诊断治疗。
本研究结果表明,试验产品和参比产品在临床

应用中具有可比性,一致性较好,可用于临床检测。
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