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胶乳增强免疫透射比浊法测定NGAL的性能评价
李 玲，李从荣

(武汉大学人民医院检验科，湖北 武汉 430060)

【摘要】 目的 评价胶乳增强免疫透射比浊法商品化试剂盒测定中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)的性能。方法 分析商品化NGAL胶乳增强免疫透射比浊法试剂盒在全自动生化分析仪上检测的精密

度、准确度、线性、抗干扰能力和比对实验等性能。结果 检测的准确度较好，批内精密度(CV)≤10%，批间精密

度(CV)≤15%，NGAL浓度在25~2 565 ng/ml范围内，理论值与实测值均呈线性相关，相关系数 r≥0.990；检测不

同浓度干扰物（甘油三酯、胆红素、血红蛋白、抗坏血酸）时，其干扰程度≤10%，NGAL试剂盒的检测结果均不受

影响。两个不同全自动生化分析仪厂家间比较，相关系数为0.996，线性回归方程为y=0.994x-5.388，预期偏差可

接受。结论 该商品化 NGAL试剂盒的准确度、精密度、线性范围和抗干扰能力均良好，可批量测定，且快速、操

作方便、简单，可作为临床常规NGAL测定方法使用。
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Evaluation of the performance of latex-enhanced immunoturbidimetric assay for neutrophil gelatinase-associat-
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【Abstract】 Objective To evaluate the performance of latex-enhanced immunoturbidimetric assay in the de-

termination of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). Methods The precision, accuracy, linearity and

anti-jamming performances were evaluated during the tests on a fully automatic biochemical analyzer with the com-

mercialized kit of latex-enhanced immunoturbidimetric assay for NGAL. Results A good accuracy was obtained,

with the intra specific variation coefficient (CV) of ≤10% and the inter specific variation coefficient (CV) of ≤15%.

The measured values were linearly related to the theoretical values when the concentrations of NGAL were in the

range of 25~2 565 ng/ml (r≥0.990). It was observed that the interfering components had no impact on the test results

from NGAL kits when different concentrations of the interfering components (such as triglycerides, bilirubin, hemo-

globin, ascorbic acid) were presented in the test, with the degree of interference≤10%. Comparison between two dif-

ferent automatic biochemical analyzer manufacturer showed r2=0.996, y=0.994x-5.388. The bias was acceptable be-

tween the two systems. Conclusion The accuracy, precision, linearity and anti-interference ability of commercial-

ized kit for NGAL evaluation are excellent. The kit is suitable for a great quantity samples analyzing, and the assay is

fast, simple, and can be easily operated, which can be used as a routine clinical method for NGAL determination.
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·论 著·

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(Neutro-

phil gelatinase-associated lipocalin，NGAL)是载脂蛋

白家族成员之一，属于脂质运载蛋白超家族 [1]。

NGAL 早期检测主要采用免疫组化 SP 法和酶联免

疫吸附法，限制了其在临床的常规应用。本试验

采用国产商品化试剂盒和日本进口全自动生化分

析仪，用胶乳增强免疫比浊法定量检测 NGAL，旨

在评价 NGAL 检测方法的性能，为其临床应用提

供指导。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 东芝全自动生化分析仪、日

立全自动生化分析仪、武汉市长立生物技术有限责任

公司NGAL试剂、质控品、校准品。

1.2 研究对象 收集本院门诊 100例患者新鲜

血清，男性 58例，女性 42例，年龄 10~65岁。收集的

血清标本均无溶血、黄疸和脂血。分装好后置-20℃

冷冻保存，血清标本在复溶后24 h内检测。

1.3 标本采集 于清晨采集研究对象空腹静脉
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血 5 ml，15~20 min待血液完全凝固后 3 500 r/min离
心5 min后分离血清。

1.4 方法
1.4.1 NGAL 检测原理 标本中的 NGAL 与试

剂中的NGAL抗体胶乳颗粒反应，产生凝集以致浊度
上升，该浊度高低与NGAL浓度呈正比。通过测定特
定波长的吸光度值变化，参照校准曲线即可计算出血
清中NGAL的含量。

1.4.2 NGAL浓度的检测方法 按试剂生产厂
家提供的上机参数进行设置并定标，待定标通过后进
行实验。

1.4.3 精 密 度 验 证 实 验 参 考 CLSI 文 件
EP5-A2[2]，实验标本的准备：收集健康人新鲜混合血
清和不同浓度的NGAL血清标本，配制成所需要的浓
度：高浓度(1 275 ng/ml，H)、中浓度(733 ng/ml，M)、低
浓度(98 ng/ml，L)各 30套(每套分装 300 μl)，-20℃冷
冻保存。批内精密度测定：取高、中、低值三个不同浓
度的血清各一份，分别用试剂盒校准，当天每隔1 h测
定一次，重复测定 20次，计算平均值(Mean)、标准差
(S)和变异系数(CV)。批间精密度测定：用试剂盒单
次校准后，每天分别测定一次高、中、低值三个不同浓
度的血清，共20 d，计算Mean、S和CV。

1.4.4 准确度验证实验 用批号为14-0121P的
校准品校准检测系统后，对同一批号和不同批号
(15-0130)校准品进行检测，各重复测定 3次，分别计
算平均值、绝对偏差和相对偏差。

1.4.5 线性验证实验 参考CLSI文件EP6-A[3]，
取高值标本(2 565 ng/ml)和低值标本(25 ng/ml)等量
混匀后制备中值标本(1 295 ng/ml)，中值标本再分别
与低、高值标本等量混匀，得两个不同浓度水平的
标本(660 ng/ml、1 930 ng/ml)，5 个不同浓度水平的
标本(25 ng/ml、660 ng/ml、1 295 ng/ml、1 930 ng/ml、
2 565 ng/ml)分别重复测定 4 次后求平均值。参考
CLSI文件EP6-A进行线性分析。

1.4.6 干扰验证实验 临床化学实验室中常见
的干扰来自于血清标本，标本的脂血、黄疸、溶血和
抗坏血酸是最常见的干扰因素。本实验选取NGAL

为 98 ng/ml和 1 275 ng/ml的两个浓度水平标本作为
基础标本。其中将干扰物质与基础标本按不同比
例混合，使其甘油三酯系列干扰浓度为：2 mmol/L、
4 mmol/L、6 mmol/L、8 mmol/L、10 mmol/L；胆红素系
列干扰浓度为：100 μmol/L、200 μmol/L、300 μmol/L、
400 μmol/L、500 μmol/L；血红蛋白系列干扰浓度为：
1.0 g/L、2.0 g/L、3.0 g/L、4.0 g/L、5.0 g/L；抗坏血酸系
列干扰浓度为：300 μmol/L、600 μmol/L、900 μmol/L、
1 200 μmol/L、1 500 μmol/L。将等体积的生理盐水加
入混合血清中，作为无干扰血清，同时测定NGAL浓度

各10次，分别取均值，干扰值=各组均值-未加干扰物相
应的均值。按CLSI文件EP7-A2[4]进行干扰试验评价。

1.4.7 比对实验 参考 CLSI 文件 EP9-A2[5]，每
天检测 8 份临床患者新鲜标本并编号，按照 1→8 和
8→1的顺序分别在东芝全自动生化分析仪和日立全
自动生化分析仪上进行检测，连续检测5 d，分别求其
均值。组内离群值检查：以绝对差值均值的4倍作为
每个检测方法的“可接受”限，以相对差值均值的4倍
作为标准化检测界限，如果有一个值超过上述“可接
受”限或相对范围的检测界限，检查原因，并从数据组
中删除此值。从数据中删除的离群值不得超过一个。
数据作图：以日立全自动生化分析仪的结果为X轴，以
东芝全自动生化分析仪结果为Y轴作散点图。计算
NGAL在两个医学决定水平(Xc=100 ng/ml、200 ng/ml)

的预期偏差Bc和预期偏差95%的可信区间，预期偏差
Bc公式为Bc=a+(b-1)Xc。以 1/2CLIA’88允许误差作
为临床可接受标准，计算医学决定水平(Xc)的允许误
差，评判偏差是否可接受。

1.5 统计学方法 应用 SPSS17.0 软件进行分
析。线性范围实验的相关性采用曲线拟合(Curve es-

timation)，回归方程用线性回归分析。
2 结 果
2.1 精密度实验 不同浓度水平血清的CV在

0.82%~3.54%，CV在 2.34%~4.27%，与厂家声明的批
内精密度和批间精密度一致，见表1和表2。

2.2 准确度实验 两个不同批号校准品的测定
均值和靶值的相对偏差在2.16%~4.33%，与厂家声明
的准确度一致，见表3。

2.3 线性实验 NGAL 线性回归方程为 y=
0.991x-10.49，r=0.999 2，NGAL在25~2 565 ng/ml范围
内呈良好线性，偏倚较小，能满足临床需要。

2.4 干扰实验 甘油三酯≤10 mmol/L，血红蛋
白≤5.0 g/L，抗坏血酸≤1 500 μmol/L，胆红素≤
500 μmol/L时，试剂盒测定NGAL的结果未受到干扰。

2.5 比对实验 两个系统内和系统间均无离群
点；绘制日立生化分析仪和东芝生化分析仪两个系

表1 NGAL批内精密度实验结果

批内精密度

低

中

高

测定次数

20

20

20

Mean(ng/ml)

96.7

734.1

1269.5

S

3.42

10.93

10.41

CV(%)

3.54%

1.49%

0.82%

表2 NGAL批间精密度实验结果

批间精密度

低

中

高

测定次数

20

20

20

Mean（ng/ml）

97.4

728.6

1281.2

S

4.16

17.05

38.30

CV(%)

4.27%

2.34%

2.99%
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统测定 NGAL 的散点图(见图 1)。两个系统的相关
性较好，相关系数 r2 为 0.996，线性回归方程为 Y=
0.994x-5.388。偏差：医学决定水平 (100 ng/ml、
200 ng/ml)的预期偏差分别为 4.8和 4.2，预期偏差的
95%可信区间分别为94.3~105.7和191.3~207.1，允许误
差为10%。允许误差大于预期偏差的95%可信区间的
上限，偏差可以接受。

3 讨 论
目前，我们已知的NGAL功能可能与免疫炎症反

应[6-7]、肿瘤发生发展[8-10]以及肾脏发育有关[11]。大量研
究证实NGAL是早期检测急、慢性肾功能损伤的重要
指标[12-15]，也是诊断急性肾损伤的最有效生物学标志
之一[16]。有学者发现NGAL和中性粒细胞相关载脂
蛋白膜受体(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
receptor，NGALR)的表达与结直肠癌的发生、浸润和转
移相关，可辅助临床诊断，并有可能成为结直肠癌临床
治疗的新靶点[17]。另外研究发现妊娠期高血压患者血
液中 NGAL 的含量较正常孕妇也出现显著升高 [18]。
NGAL新的临床意义正在不断被发现，因此，NGAL的
检测方法及其性能指标十分重要。

精密度和准确度是反映检测系统的重要性能指标，
其中良好的精密度是进行其他性能指标实验的前提。
根据 CLSI 文件 EP5-A2 评价方案的实验结果确认，
NGAL的批内精密度和批间精密度均可接受；在此基础
上进行准确度实验，采用两个不同批号NGAL校准品
评价检测系统的准确度，两个不同批号校准品的验证
值与靶值的相对偏差在2.16%~4.33%，可接受。线性
验证显示 NGAL 在 25~2 565 ng/ml 范围内呈良好线
性；血清标本中甘油三酯浓度≤10 mmol/L、胆红素浓
度≤500 μmol/L、血红蛋白浓度≤5.0 g/L、抗坏血酸浓
度≤1 500 μmol/L时，NGAL结果未受到干扰；东芝全
自动生化分析仪与日立全自动生化分析仪检测同一

商品化NGAL试剂相关性较好，相关系数 r2=0.996。
综上所述，胶乳增强免疫透射比浊法试剂盒测定

NGAL的性能较好，在全自动生化分析仪上可批量检
测、速度快、样品用量少、操作方便、简单，可作为临床
常规的NGAL检测方法使用。
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表3 NGAL准确度实验结果

批号

14-0121P

15-0130

靶值(ng/ml)

600

600

测定均值(ng/ml)

613

626

绝对偏差(ng/ml)

13

26

相对偏差(%)

2.16

4.33

图1 东芝生化分析仪均值对日立生化分析仪均值的散点图

miR-21与宫颈癌关系的研究进展
刘 静，王艳林，黄利鸣

(肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室 三峡大学医学院，湖北 宜昌 443002)

【摘要】 人类乳头瘤病毒(HPV)持续感染是导致宫颈癌发生的主要原因，但是越来越多的证据表明单独

HPV感染不足以导致宫颈的恶性转化，其他基因表达水平的改变也参与了宫颈癌的发生和发展。近期研究发

现，多种miRNA参与宫颈癌的病理进程，其中在宫颈癌中高表达的miR-21可以通过阻遏肿瘤抑制相关基因，如

PTEN、PDCD4、TPM1、CCL20 和LATS1等的表达而发挥癌基因的作用。本文就miR-21与宫颈癌的关系的研究

进展做一综述。

【关键词】 宫颈癌；miR-21；人类乳头瘤病毒
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Research progress on the relationship between miR-21 and cervical cancer. LIU Jing, WANG Yan-lin, HUANG
Li-ming. Hubei Key Laboratory of Tumor Microenvironment and Immunotherapy, Medical College of Three Gorges
University, Yichang 443002, Hubei, CHINA

【Abstract】 Persistent infection of high risk HPV (human papilloma virus) is a major cause of cervical cancer.

However, growing evidence indicate that HPV infection alone is not enough to cause the malignant transformation of

cervical cells. Change of the expression levels in other genes is also involved in the occurrence and development of

cervical cancer. Recent studies found that many miRNAs were involved in the pathological process of cervical cancer.

Among these miRNAs, the high-expressed miR-21 in cervical cancer plays the role of oncogene by inhibiting the ex-

pression of multiple tumor suppressor genes such as PTEN, PDCD4, TPM1, CCL20 and LATS1. The article here

makes a brief review on the research progress on the relationship between miR-21 and cervical cancer.

【Key words】 Cervical carcinoma; miR-21; Human papilloma virus
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