
［５］ 石泉贵，陈洪章，卢永周，等．西藏附红细胞体感染人畜禽的流行

病学调查［Ｊ］．中华医药卫生杂志，２００４，２（４）：７１０．

［６］ 石泉贵，李素芝，陈洪章，等．高原人附红细胞体病的临床特点

［Ｊ］．中华临床医学研究杂志，２００４，１０（８９）：９８７９９０．

［７］ 石泉贵，陈洪章，曾令露，等．高原人附红细胞体的光镜形态特点

［Ｊ］．中华医学卫生杂志，２００４，２（８）：５２５３．

［８］ 石泉贵，李素芝，陈洪章，等．高原人附红细胞体的电镜形态特点

［Ｊ］．西藏医药杂志，２０１０，３１（３）：３３３５．

［９］ 石泉贵，陈洪章，卢永周，等．西藏人附红细胞体母婴垂直传播

［Ｊ］．中华现代临床医学杂志，２００４，２（７Ｂ）：１０６３１０６６．

［１０］石泉贵，李素芝，陈洪章，等．高原疾病状态下机体感染附红细胞

体状况观察［Ｊ］．临床医学研究杂志，２００４，１０（９０）：１１４６１１４８．

［１１］石泉贵，陈洪章，何峰，等．高原献血员附红细胞体感染状况［Ｊ］．

中华临床医药杂志，２００４，５（１２）：５８．

［１２］石泉贵，鞠明兵，陈洪章，等．高原人附红细胞体对成年家兔感染

的实验研究［Ｊ］．华南国防医学杂志，２００８，２２（５）：４７．

［１３］石泉贵，李素芝，杨光，等．西藏人附红红细胞体的感染与防治

［Ｊ］．中华医药卫生杂志，２００４，２（１０）：１４１６．

（收稿日期：２０１２０８０９）

·临床生物化学与检验论著（全军检验大会优秀论文）·

两种血清铁生化诊断试剂的临床比对分析

王惠萱，滕　毅，秦忠燕，王　珂，陈峻功，毕再华

（中国人民解放军成都军区昆明总医院检验科，云南昆明６５００３２）

　　摘　要：目的　进行自主研发的国产铁（Ｆｅ）生化诊断试剂与进口优质Ｆｅ诊断试剂对Ｆｅ实验诊断检测的可比性及偏倚评估，

确认研发试剂是否符合临床要求。方法　按照美国ＣＬＳＩＥＰ９Ａ文件，每天选择高、中、低值临床血清标本１０份，分别用北京九

强生物科技公司试剂和ＲＯＣＨＥ试剂在日本ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４２１自动生化分析仪上测定Ｆｅ，以进口ＲＯＣＨＥ试剂为对照组，北

京九强生物科技公司生化试剂为实验组。每份标本正序、倒序各测定１次，连测１０ｄ每天１０份，共计１００份标本。记录测定结

果，做统计学分析。结果　进口 ＲＯＣＨＥ和国产中生两种Ｆｅ检验试剂对临床标本Ｆｅ的检测结果显示，方法内重复性检查
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│小于允许误差，系统误差符合临床要求。结论　自主研发的Ｆｅ生化诊断试剂与公认的优质进口ＲＯＣＨＥ诊断试剂两者间具有

良好的可比性和相关性。自主研发Ｆｅ生化诊断试剂符合临床应用要求，用于检测血清铁，其结果准确可靠。

关键词：铁；　试剂盒，诊断；　比对
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　　保证不同检测系统对同一检验项目检测结果的一致性及

准确性是临床实验室质量管理的重要内容［１］。方法学比较是

实现此目的的重要手段［２］。近年来，临床实验发现，甲型肝炎

病毒（ＨＡＶ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感

染者多出现血清铁和铁蛋白升高，而且随着病情的加重而升

高，在重型肝炎者最为明显。国内外很多研究还发现冠心病患

者血清铁含量均较健康人高，提示冠心病患者体内铁水平增

高，支持冠心病发病的铁假说。另外，研究提示铁离子代谢异

常与高血压存在相关性。所以为保证系统的溯源性，常用昂贵

的进口诊断试剂作为临床血清Ｆｅ的检测试剂
［３４］。为此，笔者

按照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）指南文件ＥＰ９Ａ的要

求，用进口ＲＯＣＨＥ诊断有限公司 Ｆｅ诊断试剂和北京九强生

物科技公司研发的Ｆｅ诊断试剂对Ｆｅ的检测结果进行分析和

方法学比对研究，现将结果报道如下。

·５５４２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０

 基金项目：国家高技术研究发展计划“８６３计划”资助项目（２０１１ＡＡ０２Ａ１１１）。



１　资料与方法

１．１　标本　本研究收集中国人民解放军成都军区昆明总医院

日常进行Ｆｅ检测的新鲜、无溶血、无黄疸血清标本，根据样本入

选标准、排除标准和剔除标准：在小于或等于１０μｍｏｌ／Ｌ，１０～３０

μｍｏｌ／Ｌ和大于或等于３０μｍｏｌ／Ｌ三个范围内选定１００份样本，

其中男性５１份，女性４９份。年龄最大９０岁，最小３岁。

１．２　试剂和标准品质控品　ＲＯＣＨＥＦｅ诊断试剂购自德国

罗氏诊断有限公司。北京九强生物科技公司Ｆｅ诊断试剂购自

北京九强生物科技公司。校准品：分别选用各自配套校准品和

质控品。

１．３　仪器　日本ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４２１自动生化分析仪。

１．４　方法　由专业技术人员严格按照本实验室的标准操作规

程进行实验。首先进行定标：分别用ＲＯＣＨＥ和北京九强生物

科技公司试剂定标液各自进行试剂定标。然后进行质量控制：

用ＲＯＣＨＥ和北京九强生物科技公司的２个浓度质控液进行

质控操作，重复３次，结果都在控，最后对挑选的样本进行编号

及检测。按ＥＰ９Ａ文件，每天选取高、中、低值临床血清样本

各１０份，分别用ＲＯＣＨＥ试剂和北京九强生物科技公司诊断

试剂按１～１０号顺序进行Ｆｅ测定，再按相反顺序１０～１号重

复测定。检测在２ｈ内完成。以上步骤重复１０ｄ，将所得结

果，整理打印，进行后续分析。

１．５　统计学处理　两种诊断试剂对Ｆｅ测定结果的统计分析

按照ＥＰ９Ａ指南要求在Ｅｘｃｅｌ２００３上编制程序进行分析。将

１００份分别用２种试剂测定的Ｆｅ检测数据（犡犻犼，犢犻犼）输入犡、犢

列，计算机自动计算并绘制相应图表。主要内容包括：（１）两种

试剂均值结果；（２）方法内重复性检查；（３）离群点检查；（４）计

算线性回归；（５）标准误差的计算；（６）计算系统误差的估计值

及其置信区间。

２　结　　果

２．１　两种试剂均值结果　ＲＯＣＨＥ试剂对Ｆｅ测定结果的均

值为１５．１２μｍｏｌ／Ｌ；北京九强生物科技公司试剂对Ｆｅ测定结

果的均值为１４．７１μｍｏｌ／Ｌ。（公式：犡＝
Σ犡犻犼
犖
、犢＝

Σ犢犻犼
犖
）。

２．２　方法内重复性检查　计算Ｘ和Ｙ两方法各两次测定值

之差、Ｙ方法两次测定值之差与Ｘ方法两次测定值之差的平

均值、Ｙ方法两次测定值之差的平均值、Ｘ方法两次测定值的

标准化值、Ｙ方法两次测定值的标准化值。得到对照方法（Ｘ）

两次测定值的标准化值的均值犇犡′＝
Σ犇犡′
犖

＝０．３１０μｍｏｌ／Ｌ；

检验方法（Ｙ）两次测定值的标准化值的均值犇犢′＝
Σ犇犢′
犖

＝

０．４１３μｍｏｌ／Ｌ。可以看出：犇犡′犻＝
│犡犻１－犡犻２│

犡犻
≤４犇犡′；

犇犢′犻＝
│犢犻１－犢犻２│

犢犻
≤４犇犢′（４犇犡′＝０．１３１２μ犿狅犾／犔、４犇犢′

＝０．１６２３μ犿狅犾／犔）说明两方法均重复性好，符合相关性实验

要求。

２．３　离群点检查　进行了两种方法之间的绝对偏差、两种方

法之间的相对偏差、两种方法之间绝对偏差的平均值、两种方

法之间相对偏差的平均值计算。显示：犈＝
１

２犖
Σ
犖

犻＝１
Σ
２

犼＝１
犈′犻犼＝

１．２７，犈′＝
１

２犖
Σ
犖

犻＝１
Σ
２

犼＝１
犈′犻犼＝０．０７１５。犈犻犼≤４犈；犈犻犼′≤４犈′，

（４犈＝４．７６，４犈′＝０．３１２）。说明无离群点存在。

２．４　进行线性回归及散点图、偏倚图分析　通过Ｅｘｃｅｌ２００３

软件上线性回归显示：狉为０．９９９，满足ＥＰ９Ａ文件狉≥０．９７５

或狉２≥０．９５的要求。继而对数据进行分组分析和趋势线分

析，得到散点图和偏倚图，结果见图１～４。在Ｅｘｃｅｌ２００３软件

上分别用函数ＬＩＮＥＳＴ和ＩＮＴＥＰＣＥＰＴＡ计算斜率和截据，所

得直线回归方程见图１～２。图１显示北京九强生物科技公司

平均值与和ＲＯＣＨＥ均值线性关系良好，图２显示北京九强生

物科技公司单个观测值与ＲＯＣＨＥ平均值线性关系良好，图３

是两方法平均值相对偏差的偏置曲线图［相对偏差＝（北京九

强生物科技公司平均值－ＲＯＣＨＥ平均值）／ＲＯＣＨＥ平均

值×１００％］，显示两种方法对同一份血清Ｆｅ的测定均值差值

较小，分布较合理，图４是北京九强生物科技公司单个值与

ＲＯＣＨＥ均值相对偏差的偏置曲线图［相对偏差＝（北京九强

生物科技公司单个观测值－ＲＯＣＨＥ平均值）／ＲＯＣＨＥ平均

值×１００％］，显示北京九强生物科技公司方法测定单个值与

ＲＯＣＨＥ均值相比偏差较小，分布较合理。

图１　　北京九强生物科技公司试剂平均检测值与

ＲＯＣＨＥ试剂平均检测值线性关系图

图２　　北京九强生物科技公司试剂单个观测值与

ＲＯＣＨＥ试剂平均检测值线性关系图

图３　　两方法均值相对偏差的偏置曲线图

图４　　北京九强生物科技公司试剂单个值与ＲＯＣＨＥ试剂

平均检测值相对偏差的偏置曲线图
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２．５　标准误差计算　根据直线回归方程、残差＝狔犻犼 －^狔、ΣΣ

（狔犻犼－^狔）
２，计算出标准误：犛犢犡＝

ΣΣ（狔犻犼－^狔犻犼）
２

２犖槡 －２

２．６　系统误差的估计值及其置信区间计算　根据美国

ＣＡＬＬ′８８允许变异或本室允许偏差范围，试验方法（Ｙ）与对照

方法（Ｘ）的偏倚要求应该小于１／４ＣＬＩＡ′８８允许差，因此将Ｆｅ

的医学决定水平浓度定为Ｘｃ＝２６．８５μｍｏｌ／Ｌ。将Ｘｃ代入回

归方程，计算两检测法之间的系统误差的估计值（^犅犮）和置信区

间（│^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│），根据 犅^犮＝犪＋（犫－１）犡犆 得到试验方法

（Ｙ）相对于对照方法（Ｘ）系统误差的估计值为２．２９６７μｍｏｌ／

Ｌ；Ｘｃ水平下的系统误差的９５％的可信区间│^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│＝

［１．０３，３．５７］（μｍｏｌ／Ｌ），根据允许误差＝±犅犐犃犛（％）×Ｘｃ＝

±２０％×２１＝［－５．１７，５．３１］（μｍｏｌ／Ｌ），可见 │^犅犆犾狅狑 ，^犅犆犺犻犵犺│

小于允许误差，因此系统误差符合临床要求。

３　讨　　论

铁是人体极其重要的微量元素之一，在体内的生理作用主

要是合成血红素的原料，用以合成血红蛋白，其次用于合成肌

红蛋白、细胞色素、过氧化物酶，还有很少量用于合成非血红素

化合物铁硫蛋白等。血清铁是评价人体铁离子水平的重要指

标之一，目前市售的诊断试剂盒多为国外生产，且试剂盒的稳

定性和抗干扰性较差，国内自主研发的产品通过干扰物实验、

稳定性实验，结果显示其化学性优良，稳定性好，并且抗干扰性

明显优于同类产品，便于在临床上推广使用。本实验室根据

ＥＰ９Ａ有关文件，结合临床工作实际情况选择不同Ｆｅ浓度的

患者新鲜血清标本１００例，用进口ＲＯＣＨＥ生化诊断试剂和北

京九强生物科技公司生化诊断试剂对Ｆｅ的检测结果进行比对

及偏倚评估研究。在 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ５４２１生化分析仪上，评

价了国产与进口生化诊断试剂临床测定值的相符性，以方法学

比对评估的系统误差小于１／２ＣＬＩＡ′８８的允许误差范围属临

床可接受水平，结果显示国产与进口生化诊断试剂测定值相

符，说明国产生化试剂在临床应用方面具有相同的应用价值。

参考文献

［１］ＣＬＳＩ．ＥＰ９Ａ２Ｍｅｔｈｏｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｎｄｂｉａｓｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｐａ

ｔｉｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ［Ｓ］．Ｗａｙｎｅ，ＰＡ，ＵＳＡ：ＣＬＳＩ，２００２．

［２］ 刘斌剑，郑淑辉，胡俊，等．不同检测系统生化指标测定结果的偏

倚评估与可比性研究［Ｊ］．华中医学杂志，２００７，３１（１）：１３１６．

［３］ 殷昌斌，刘巍，李家伟，等．非配套检测系统的溯源性和可比性

［Ｊ］．现代检验医学杂志，２００８，２３（４）：１２２１２４．

［４］ 刘月芳，刘正洁．国产与进口生化试剂的分析和比较［Ｊ］．中国医

药导刊，２００９，１１（２）：２８６２８７．

（收稿日期：２０１２０８０９）

·临床生物化学与检验论著（全军检验大会优秀论文）·

基于多个神经网络模型组合诊断乙型肝炎肝纤维化的研究

李　波，孙志强，李筱涵，李小溪，毛远丽△

（中国人民解放军第三二医院临床检验中心，北京１０００３９）

　　摘　要：目的　为提高神经网络模型诊断肝纤维化的灵敏度和特异度，联合多个网络模型进行诊断。方法　留取８４例具有

明确病理诊断的患者样本，根据参考文献选择适合肝纤维化诊断的血清学及血液学指标，建立３个不同的神经网络诊断模型，通

过分层随机方法分成训练组和验证组，以病理诊断结果作为金标准，计算模型判断的准确率、灵敏度、特异度等指标。结果　三个

模型对乙型肝炎肝纤维化诊断的准确率为分别为７４％、７６％、６８％，敏感度分别为６２％、８４％、５０％，特异度为７９％、７０．８％、８７．

５％。三个模型结果进行联合分析诊断的准确率、灵敏度与特异度分别为８２％、７６．９％、８７．５％，结果优于单个模型诊断价值。结

论　联合多个神经网络模型较单一模型对乙型肝炎导致的肝纤维化诊断具有较高的敏感度及特异度。

关键词：人工神经网络；　肝纤维化；　活检
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