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４种试剂检测高密度脂蛋白胆固醇的方法比对
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　　摘　要：目的　对不同厂家试剂检测高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的可比性及偏倚进行评估。方法　依照美国国家临床实

验室标准委员会（ＣＬＳＩ）ＥＰ９Ａ２文件规定，连续５ｄ收集不同浓度范围分布的４０个新鲜血清标本，测定４个不同厂家 ＨＤＬＣ试

剂，每个标本均按正反序重复两次，记录测定结果，检查离群点，计算线性方程及相关系数，并对其进行偏倚评估。结果　各厂家

试剂与日本积水化学试剂方法间的相关性良好（狉＞０．９７５），检测结果的预期偏倚小于允许误差。结论　各厂家的试剂与日本积

水化学试剂检测结果相关性良好。
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　　高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）主要由肝脏合成，由载脂

蛋白、磷脂、胆固醇及少量脂肪酸组成，是逆向转运的胆固醇

酯，可有效降低患动脉粥样硬化及冠状动脉心脏病的危险。

ＨＤＬＣ降低可作为冠心病的危险指标，另外其降低也多见于

脑血管病、糖尿病、肝炎、肝硬化等，因此必须重视其检测结果

的正确性［１３］。为此，笔者按照美国临床和实验室标准协会

（ＣＬＳＩ）指南文件ＮＣＣＬＳＥＰ９Ａ２要求对４个不同厂家 ＨＤＬ

Ｃ试剂检测结果进行了比对和偏倚评估
［４５］，以了解不同厂家

试剂在检测 ＨＤＬＣ时是否存在差异以及测定结果的可比性，

现报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本收集　参照文件
［４］，收集日常进行 ＨＤＬＣ检测的

新鲜、无溶血、黄疸、乳糜血清标本４０份，储存于４℃冰箱。

１．２　仪器与试剂　仪器为日立７１８０全自动生化分析仪。

ＨＤＬＣ试剂为分别购自日本积水化学、宁波美康生物科技股

份有限公司、北京利德曼公司、温州东瓯津玛生物科技有限公

司的几种试剂。

１．３　方法

１．２．１　样本测定　每天收集检测范围均匀分布的８份患者新

鲜血清，连续５ｄ，共４０份样本。每份样本都用４种试剂各自

进行双份测定，测定顺序依１至８测定第１次，再按反序８至１

测定第２次，以减少交叉污染及漂移对重复测定标本平均值的

影响，顺序中的浓度应尽可能随机排列。同一样本均在２ｈ内

完成两法的测定。

１．２．２　离群值检查　根据文件
［４］，对各系统内和方法间进行

组内与组间离群值检查。

１．２．３　作图及线性关系的目测检查　散点图１：犢 轴为实验

方法每样本双份测定的均值（犢犻）；犡轴为比较方法每样本双份

测定的均值（犡犻）。散点图２：犢 轴为实验方法每样本双份测定

值（犢犻犼）；犡轴为参比方法每样双份测定的均值（犡犻）。偏倚图

１：犢 轴为（犢犻－犡犻）；犡 轴为（犢犻＋犡犻）／２，以直线犡＝０作水平

中线作图。偏倚图２：犢 轴为（犢犻犼－犡犻）；犡 轴为（犢犻＋犡犻）／２，

以直线犡＝０作为水平中线作图。据图目测评价图的相对线

性、足够范围和离散的均匀性。

１．２．４　犡 值合适范围的检验　根据文件进行相关系数计

算［４］，如果狉≥０．９７５，则认为犡 范围适合，数据满足要求。犡

的误差可以由数据范围给以适当补偿，并且简单的线性回归可

以用来评价斜率和截距。

１．２．５　线性回归分析　根据文件献［４５］，计算两个方法间的

线性回归方程：犢＝ａ＋ｂ犡。

１．２．６　预期偏倚及可信区间计算　根据文件
［４］，在医学决定

水平，利用回归方程计算预期偏倚及９５％可信区间，以预设的

允许误差１０％为限，将预期偏差的可信区间与之进行比较。

当预期偏差可信区间的下限小于允许误差，允许误差小于预期

偏差可信区间的上限时，实验方法与比对方法相当；当预期偏

差可信区间的上限小于允许误差时，实验方法与比对方法相

当，偏差可接受；预期偏差可信区间的下限大于允许误差时，实

验方法与比对方法不相当，偏差不可接受。

１．３　统计学处理　所有数据用Ｅｘｃｅｌ软件进行统计处理、作

图分析及偏差评估计算。

２　结　　果

２．１　散点图、偏倚图分析　以国际著名诊断试剂厂家日本积

水化学试剂检测系统的测定结果为犡，其余各厂家试剂的检测

结果为犢，经组内、组间离群值检验后，作散点图和偏倚图；从

散点图中可以较为直观地看出各厂家的试剂与日本积水化学

试剂方法间的线性关系良好。由美康生物、东瓯津玛生物、利

德曼与日本积水化学试剂的散点图，见图１～３（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）可见３个厂家试剂ＨＤＬＣ测

定值与日本积水化学试剂 ＨＤＬＣ测定值呈直线关系，说明方

法间相关性较好。偏倚图检查的是两种方法重复测定均值间

的差异和两种方法测定值间的差异，反映两种方法间是否存在

系统误差，美康生物、东瓯津玛生物、利德曼与日本积水化学试

剂测定同一份血清的结果，见图４～６（见《国际检验医学杂志》

网站主页“论文附件”），结果显示各厂家试剂与日本积水化学

试剂测定结果间差值较小，分布较为合理。

２．２　犡值合适范围的检验及线性回归分析　各厂家的试剂与

日本积水化学试剂的狉＞０．９７５，说明测定范围足够宽，误差的

影响可以忽略不计，也说明回归统计的斜率ｂ和截距ａ可靠，

见表１。

表１　　相关系数及直线回归方程

实验试剂 比对试剂 狉 回归方程

美康生物 日本积水化学 ０．９９７３ 犢＝０．０９７８１＋０．９０１３犡

东瓯津玛生物 日本积水化学 ０．９９０５ 犢＝０．０８２７９＋０．９３８５犡

利德曼 日本积水化学 ０．９８４３ 犢＝－０．１１４３＋０．９５６６犡

２．３　偏差估计　计算预期偏差及其可信限范围，根据ＥＰ９Ａ２

文件提供的公式［４］，并选择０．９１、１．４２ｍｍｏｌ／Ｌ作为 ＨＤＬＣ
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的医学决定水平，对预期偏倚及可信区间进行计算，判断两种

检测方法是否相当。以预设的允许误差３０％为限，按照“二分

之一允许误差”的标准，计算得其允许偏倚分别为０．０６８、

０．１０６ｍｍｏｌ／Ｌ，由回归方程计算的预期偏差，见表２。美康生

物、东瓯津玛生物和利德曼试剂与日本积水化学试剂偏倚可接

受，试剂间检测结果具有良好的可比性。

表２　　预期偏倚及可信区间的比较

医学决定水平（ｍｍｏｌ／Ｌ） 实验试剂
预期偏差９５％可信区间（ｍｍｏｌ／Ｌ）

下限 上限
偏倚评估

０．９１ 美康生物 ０．０００９ ０．０１５０ 可接受

东瓯津玛生物 ０．０１２９ ０．０４０７ 可接受

利德曼 ０．０５６５ ０．０９３１ 可接受

１．４２ 美康生物 －０．０４８３ －０．０３６４ 可接受

东瓯津玛生物 －０．０１６３ ０．００７１ 可接受

利德曼 ０．０３７３ ０．０６８１ 可接受

３　讨　　论

本实验根据ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２文件的流程
［４５］，对市场上４个

厂家试剂的测定结果进行比对，结果显示，各厂家试剂的检测

结果的重复性均较好，没有方法内和方法间离群值，当以国际

著名诊断试剂厂家日本积水化学试剂的检测系统为比较方法

时，其余各厂家试剂与其的线性关系良好，说明各厂家试剂与

日本积水化学试剂的相关性较好。进一步笔者通过偏差估计

发现，各厂家试剂与日本积水化学试剂偏倚可接受，说明其与

日本积水化学试剂的检测结果具有良好的可比性。
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上所观测的极差均小于实验室设定的标准临界值，所以本实验

室的３台检测系统中的Ｕｒｅａ、Ｃｒ、ＵＡ的可比性是可以接受的。

３　讨　　论

随着检验医学的发展，检测系统逐渐多样化（如备份仪器、

床旁检测仪器）、规模化，对检测质量的标准化的要求应运而

生，所以不同检测系统间分析结果的比对是当今检验工作者讨

论和关注的热点。本文通过极差检验可比性方案对本检验医

学部３台检测系统的肾功能结果进行了可比性验证，通过科学

地选择比对样本、制定科室的可接受标准以及确定重复检测的

次数，再对实验数据进行统计分析，得到３台检测系统上的

Ｕｒｅａ、Ｃｒ、ＵＡ的结果的可比性是可以接受的结论。

可比性方案有多种，如利用参考仪器测定新鲜血清结果来

验证其他仪器，ＣＬＳＩ文件ＥＰ９或ＥＰ１５等，而本文所采用的极

差检验比对方案由王治国等在２００９年提出，就实验过程而言，

完成一次比对实验，极差方案只需１～２个工作日，而以往按照

ＥＰ９方案
［５６］至少需６～７个工作日，消耗品成本比例约为

１∶８～１∶２０，极差检验方案的实用性由此可见，尤其在仪器数

量越多时更为突显。

与其他可比性方案不同的是，极差检验方案中不存在参考

检测系统，各台仪器在此方案中均属于平等的个体，如发现极

差大于临界值，则逐一剔除某检测系统数据直至极差满足标

准，剩下的检测系统间具有可比性，而剔除的检测系统需要改

进后再执行比对；另外，并不是所有检测系统的比对都可以直

接采用极差检验方案，此方案具有连续性，各检测系统要进行

了长期的（至少６个月）室内质量控制，且控制物的累积犆犞间

的比值小于２，才能进行此方案，这也要求平日里就要加强室

内质量的控制。

极差检验可比性方案不仅适用于各检测系统间的周期性

验证，在检测系统的变更，如试剂或校准物批号的改变、零部件

的更换或维护［７］、某些参数的改变等时也可以使用此方案进行

可比性验证，所以极差检验可比性方案是可行性、实用性具佳

的方案，值得推广普及。
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