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摘要   目的：对肿瘤标记物游离前列腺特异性抗原（f-PSA）检测试剂盒质量状况进行分析评价。方法：

采用企业产品标准与行业标准，对国家监督抽验来源的15家22批次国产和7家7批次进口 f-PSA检测试剂

盒的准确度、线性、检测限、重复性4个性能指标进行评价分析。结果：本次共抽检22批次效期内产品，

7批次近效期产品。采用产品标准检测结果显示，22批次效期内抽样产品中，20批次产品达到要求；7批

次近效期抽样产品有6批次达到要求。采用行业标准检测结果显示，22批次效期内抽样产品，按校准品的

平均效价评价准确度，有21批次产品符合要求；按每个校准品的效价评价准确度，有14批次产品符合要

求。对效期内15家国产试剂盒和7家进口试剂盒的性能进行比较，统计学结果显示，国产、进口试剂盒质

量无显著性差异（P＞0.05）。结论：目前上市的f-PSA检测试剂盒整体质量较好，国产、进口同类试剂

盒质量风险差别不大，部分产品尚存在质量标准及质量方面的问题。
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Analysis of Quality Status of Free Prostate Specific Antigen Test Kit
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Abstract   Objective:   To analyze the quality status of tumor marker free prostate specific antigen (f-PSA) test 
kit. Methods: Accuracy, linearity, limit of detection and repeatability of 22 batches of f-PSA test kits from 15 
domestic enterprises and 7 batches of f-PSA test kits from 7 oversea enterprises were analyzed and evaluated 
according to enterprise product standards and industry standards. Results: 22 batches of kits were within validity 
period and 7 batches of kits were close to the expiry date in this sampling inspection. 20 of 22 batches of kits 
within validity period and 6 of 7 batches of kits closed to the expiry date met the requirements according to the 
enterprise product standards. 21 of 22 batches of kits within validity period met the provisions of the industry 
standards according to the average potency evaluation accuracy of the calibrators. 14 of 22 batches of kits within 
validity period met the provisions of the industry standards according to the potency evaluation accuracy of each 
calibrator. The performance of 15 domestic kits and 7 imported kits within validity period was compared and the 
statistical results showed that there was no  significant difference between domestic and imported kits (P＞0.05). 
Conclusion: The overall quality of f-PSA test kits in the market is good and there is no significant difference in 
quality risk between domestic and imported kits, while there still exist some problems in terms of quality standards 
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前列腺特异抗原（PSA）是具有组织特异性的

类似血管舒缓素的丝氨酸蛋白分解酶，为辅助诊断

前列腺癌和动态观察前列腺癌治疗经过的首选肿瘤

标志物[1-3]。由于在乳腺及其相关肿瘤中也有不同

程度的表达，成为近年来乳腺癌的辅助诊断与预知

的一种新的肿瘤标记物[4-5]。除前列腺癌外，前列

腺肥大及其他泌尿器官组织的炎症等良性疾病也能

引起其浓度出现轻度上升，在血液中主要以结合型

PSA及游离型PSA（f-PSA）存在，临床通常以患者

血液中f-PSA与总PSA的比值（F/T）来鉴别诊断良

性疾病和前列腺癌[6-7]。目前，用于f-PSA定量检测

的主要技术是化学发光、酶联免疫，以化学发光为

主流方法。虽然大多是传统检测试剂，生产厂家众

多，但产品质量参差不齐，为了加强对f-PSA检测

试剂盒的监督管理，规范市场秩序，保障产品使用

安全有效，对上市试剂盒进行了抽验，并分别使用

产品标准和行业标准作为判断依据对试剂盒的质量

进行评价。

1   仪器与材料 

1.1   主要仪器

酶标仪（Spectra MAX M2，美国Molecular 

D e v i c e s 公 司 ） ； 全 自 动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪

（Liaison XL型，Dia Sorin S.p.A公司；Maglumi 2000

型，深圳市新产业生物医学工程股份有限公司；

ARCHITECT i2000型，Abbott Ireland Diagnostics 

Division公司；IMMULTE 2000 xpi型，Siemens 

Healthcare Diagnostics Products Limited 公司；DXI 

800型，Beckman Coulter 公司；IS12000型，四川迈

克生物科技股份有限公司；AIA-2000 ST型，Tosoh 

公司；CL-2000型，深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司；ChemLite™1200型，博奥生物集团有限公

司；CIA 1200型，江苏泽成生物技术有限公司；

卓越C1800型，上海科华生物工程股份有限公司；

IDS-ISYS型，北京利德曼生化股份有限公司）。

半自动化学发光仪（LUMO型，郑州安图生物股份

有限公司；PETECK96-Ⅰ型，博奥赛斯<天津>生

物科技有限公司；ECLIA-ⅡM型，郑州人福博赛

生物技术有限公司；JETLIA-962型，北京源德生

物技术有限公司；BHP 9507型，北京倍爱康生物

技术有限公司；BHP9504型，北京华科泰生物技

术有限公司；CHEMCLIN 100 型，北京科美生物技

术有限公司）。光激化学发光检测仪（LiCA HT，

博阳生物科技<上海>有限公司）。洗板机（DEM-

3，北京拓普分析仪器有限责任公司）。

1.2   主要材料

参考品：f-PSA国家标准品，批号：150544-

200702，浓度：170 ng/支，由中国食品药品检定研

究院提供；企业参考品（包括试剂盒校准品和质控

品）均由各企业提供。

本次共抽取f-PSA检测试剂盒29批次：其中

效期内产品（距离生产日期3个月内）22批次（国

产15批次，进口7批次），近效期产品7批次（均

为国产，距离失效期1～3个月）；国产产品22批

次（均抽自生产商），进口产品7批次（均抽自代

理公司）；化学发光产品26批次，酶联免疫产品3

批次。

2   方法和结果
2.1   检验规则

以各抽样企业f-PSA产品标准对各抽样试剂盒

进行检测，项目包括准确度、检测限、线性、重

复性。对于准确度检验，有21批次产品标准规定使

用国家标准品进行，1批次规定使用企业参考品进

行；对于线性、检测限、重复性检验，22批次均规

定使用企业参考品进行。具体实验操作步骤严格按

照各抽验产品说明书进行各规定样品的检测。单次

检测合格即判为该指标合格；单次不合格，则更换

操作者并重新配样，重复检测2次仍不合格即判定

该指标不合格。上述要求项目任意项判定不合格，

本次抽验综合结论为不合格；产品在正常检验过程

中不能正常使用，本次抽验综合结论为不合格，由

于产品标准问题无法给出检验结论，可视为不能正

常使用。

同时以f-PSA行业标准进行效期内上述项目的

检验[8]。按照行业标准的要求，对于准确度检验，

配备系列校准品的试剂盒，使用国家标准品为对照

品，以系列校准品的效价比进行评价，未配备系
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列校准品的试剂盒则以国家标准品的实测值与理论

值之比进行评价；对于检测限检验，使用各企业

试剂盒稀释液，计算其反应量均值（x）和标准差

（SD），以（x+2SD）对应的最低检测限浓度进行

评价；对于线性，配备系列校准品的试剂盒，使用

校准品的剂量-反应曲线的线性评价，未配备系列

校准品的试剂盒，使用国家标准品配制到试剂盒声

称的区间浓度，以建立的相应曲线的线性评价；对

于重复性检验，使用国家标准品配制的高、低浓度

样品为重复性质控品，以变异系数进行评价。检验

结果进行国产、进口该同类产品性能的比较。

2.2   样品配制

按照各产品标准规定的样品类型及浓度配制

准确度、线性、检测限及重复性样本；涉及国家参

考品，取 0.5 mL纯水加入到f-PSA国家标准品中，

溶解后成340 μg·L-1，使用试剂盒稀释液配制到

各产品标准要求的浓度，或者以试剂盒稀释液统一

配制到行业标准各项目要求的浓度；对于准确度及

重复性样本，高值选择接近线性范围高点的浓度，

低值选择不高于2 μg·L-1。

2.3   检验结果

2.3.1   企业产品标准

22批次效期内产品中有20批次试剂盒的准确

度、线性、检测限、重复性均满足要求，合格率

为90.9%，批内精密度变异系数在1.2%～7.9%范围

内。2批次不合格试剂中，1批由于无法根据其标准

规定的检测限判断方法得出检验结论；另外1批由

于标准规定的特定批国家标准品已换批多年，因而

无法进行准确度检测；根据判定原则，上述2个试

剂盒综合判为不合格。7个近效期试剂盒，有6批合

格，1批涉及产品标准问题（无法获得标准规定的

特定批次国家标准品），综合判为不合格，合格率

为85.7%。经卡方检验，近效期与效期内产品无统

计学差异（P=0.6943＞0.05）。

2.3.2   行业标准

准确度：本研究结果显示，以校准品的平均

效价评价，无论试剂盒配备校准品还是未配备系列

校准品，15批次效期内国产试剂均满足行业标准的

要求，合格率100%。7批次进口试剂盒中有1批次

对国家标准品高值的实测值与理论值之比为0.81，

无法满足行业标准0.85～1.15的要求，根据判定原

则，该批试剂盒综合判为不合格，合格率85.7%；

经卡方检验，准确度差别无显著意义（P=0.1341＞

0.05）；以每个校准品的效价均符合0.900～1.100

要求评价，15批次效期内国产试剂盒中有6批次

不符合行业标准规定，见图1 b（各抽验企业名称

均以字母表示），合格率60%；7批次进口试剂盒

中2批次不符合行业标准规定，合格率71.4%；经

卡方检验，准确度差别无显著意义（P=0.6037＞

0.05），见图1。

-

-

图 1   准确度比较
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检测限：所有被抽验企业的最低检测限均

远低于0.2 μg·L-1 ，满足行业标准的要求，经

单因素方差分析，国产、进口试剂盒无显著差异

（P=0.6692＞0.05），见图2。

线性：各抽检企业试剂盒的线性区间下限均

不高于0.5 μg·L-1，上限均不低于10 μg·L-1，反

应曲线的相关系数（r）均不低于0.9900，满足行

业标准的要求（见图3）；自动化仪器具有更宽的

区间，最低下限可达0.005 μg·L-1，最高上限可

达60 μg·L-1，手工操作及酶联免疫试剂盒线性范

围较低。

图 2   最低检测限比较

重复性：以高、低2个浓度检测，所有被检试

剂盒变异系数均在10%以内，以界值附近的低值质

控品的测定值比较，经单因素方差分析，国产、

进口试剂盒无显著差异（P=0.6145＞0.05）（见图

4）；高值质控品的浓度值设定因不同的线性区间

有所不同，无法进行平行比较。

图 4   重复性比较

4   讨论
4.1   监督抽样率评价

按照国家食品药品监督管理总局网站的数据

库信息统计[9]，进口与国产试剂盒注册证为37个。

根据抽验方案要求，计划抽验28批次效期内产品

（指定国产20批，进口试剂8批），实际到样率

78.6%（22/28），抽验结果可以作为有效的监督抽

验参考数据。但原计划抽验20批近效期产品仅到样

7批次，到样率35%（7/20），进行统计时误差较

大，不能反映该试剂实际质量问题，降低了作为风

险监测评估的意义。因而，除了加强抽验前的培

训，尚需在抽样工作过程中加强和基层的及时沟通

和交流，确保抽到符合方案要求的样品。

4.2   试剂盒的溯源与校准

目前，所用f-PSA第三代国家标准品溯源至

WHO国际标物（NIBSC 96/668）[10]，在本次检验中

发现的测定准确度问题均来自试剂盒校准品的定

值。一方面，许多进口试剂在研发时与我国的国家

标准品不是一条溯源链，例如溯源至HYBRITECH

的贝克曼定值系统，则无法通过溯源至WHO的国

家标准品。目前，贝克曼试剂在市场上普遍使用

HYBRITECH的校准体系，该试剂的检测结果与溯

图 3   线性比较
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源至WHO的检测结果存在一定的偏差（高于WHO

溯源的20%～25%）[11-12]，因此，使用该试剂的试

验室应根据所使用试剂的特点，建立自己的百分比

参考范围。另一方面，缺乏线性区间全范围的校

准，例如许多试剂在中值区间有比较理想的信号

值，但在高、低浓度区段校准品定值偏差较大，如

以国家标准品测定某一进口试剂的线性高值则无法

达到要求；而部分国产试剂校准品的平均效价尽管

可以满足要求，但独立评价每个校准品时，最低下

限和最高上限校准品的效价比均存在较大偏差。

4.3   产品标准问题

根据管理规定，监督抽验为标准符合性检

验[13]，但在审阅资料时也暴露出产品标准本身的

问题，表现在：1）标准内容出现明显的编写错

误，例如“应不小于”，写成了“应不大于”，

出 现 了 明 显 的 逻 辑 错 误 ； 2 ） 标 准 的 制 定 可 操

作性差，例如某些产品标准中，涉及对早期已

换批的国家标准品的检测，而在本检测中却无

法获得所规定的标准品，事实上，作为企业本

身的出厂检验也无法做到，这同时也暴露出生

产质量管理体系方面的问题，即无法进行的出

厂检验，照样放行；3）标准制定与实际不符，

例如准确度规定“将国家参考品稀释成系列梯

度，在0.005～20 ng·mL-1 （Hybritech 校准）/

或0.005～16 ng·mL-1（WHO校准）范围内，回

收率应在80%～120%之间”，但国家参考品是

溯源至WHO校准的，如果使用Hybritech 校准，

则测定值无法满足标准要求。另外，有企业试剂

盒标准的制定脱离本身性能，例如说明书描述使

用三次方样条函数拟合，而在标准中却声称使

用四参数拟合并评定线性指标；4）标准要求太

低，在监督检测中了解到，个别企业在注册时通

不过国家标准品，当时的法规并无强制要求，因

而使用企业自己的质控品进行准确度检测，而质

控品是一种低级别的参考物质，量值上与标准品

偏差较大，这类企业在注册时很顺利地拿到注册

证，上市后又缺少监管，存在极大的风险；另外

是标准指标太低，例如某进口试剂的线性相关系

数的标准规定为“不小于0.95”，大大低于行业

标准0.99的要求。上述情况要么影响监督抽验的

判断，要么虽通过了企业标准而无法通过行业标

准，因此，生产企业有必要定期对自己的产品标

准或技术要求进行自查并及时纠正标准本身存在

的问题。

4.4    总体质量评价与风险监测

通过本次抽验可以看出，即使个别试剂存在

区间上、下限浓度附近测定值偏差较大的问题，但

总体质量较好，不会有太大的风险，因为该项目不

作为单一诊断，而是联合总前列腺特异性抗原、抗

原前体、抗原密度、影像学等作为对良性前列腺增

生与前列腺癌的鉴别[14-15]，因此，使用单位在开展

该项目时，建议使用同一生产商的试剂，在兼顾敏

感性和特异性基础上建立自己的百分比参考值，尤

其在总PSA较低水平时[16-18]。通过国产、进口同类

产品质量分析，国产该试剂在质量上与进口试剂相

比无明显差别，试剂的稳定性良好，只是在自动化

操作方面尚存差距。另外，由于受系统局限，有的

产品高值信号无法达到既定要求，因此无论手工操

作还是自动化，均不适合离开本身系统性能而放宽

线性区间。近效期产品由于到样率较低，作为风险

监测评估的意义不大，不在此讨论。

4.5   呼吁标准的统一

监督抽验的目的在于评价该试剂盒的质量，

为试剂盒质量的提高和技术监管提供技术资料。

由于行业标准为推荐标准，该标准于2015年7月实

施，许多企业可能并未真正执行，也无法起到规范

作用。各企业为顺利通过注册检验，产品标准中常

常选择更有利于通过性能检测的浓度或样品类型，

例如中间浓度或质控品，而不是选择风险较高的样

品或国家标准品，不能真实地反映试剂的质量。尽

管使用企业产品标准进行的检验基本不存在问题，

但很难确保企业会自行改进，因而存在无法预知的

风险，同时也大大降低了监督抽验的意义。因此，

建议今后的注册检验中，统一采用国家标准品，

并以行业标准为最低标准，以促进企业改进产品质

量。监管部门除了加强行业标准的宣贯力度外，对

于本检验中存在潜在风险及未到样的产品，希望通

过计划追踪，进一步加强市场监督。
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