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广东中山地区糖化血红蛋白检测现状调查
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　　摘　要：目的　对广东中山地区糖化血红蛋白的检测现状进行调查。方法　以ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴⅡ ＴＵＲＢＯ糖化血红蛋

白分析仪作为比对系统，以通过ＮＧＳＰ认证的ＢｉｏＲａｄＤ１０糖化血红蛋白分析仪作为参比系统，用２０份不同浓度的新鲜全血进

行比对；再以通过比对系统对两份新鲜全血进行赋值，两份赋值的新鲜全血与另外３个定值的ＢｉｏＲａｄ全球室间糖化血红蛋白调

查物作为调查品派发给参与调查的１７家实验室，对回报结果进行统计分析。结果　比对系统与参比系统具有可比性；１７家实验

室使用１２套检测系统，分析方法包括３种，分别是离子交换高效液相层析法、免疫比浊法和微粒色谱法。糖化血红蛋白检测的百

分偏倚范围和变异系数（犆犞）范围分别为０．００％～３２．２９％、２．３０％～１４．５９％，其中离子交换高效液相层析法的平均百分偏倚和

犆犞均最小，新鲜全血和室间调查物的平均百分偏倚和犆犞分别为１．７９％、２．３０％和４．３５％、６．２８％。结论　ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴ

Ⅱ ＴＵＲＢＯ和ＢｉｏＲａｄＤ１０糖化血红蛋白分析检测系统检测结果相关性良好。中山地区糖化血红蛋白检测使用多个检测系统

和检测方法，不同检测系统、检测方法间糖化血红蛋白检测结果一致性有待进一步提高。
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糖化血红蛋白作为糖尿病的诊断指标之一［１］。其中一个重要

的原因就是美国糖化血红蛋白检测已经高度标准化，不同实验

室之间具有很好的检测一致性，因此才考虑用糖化血红蛋白作

为诊断糖尿病的指标［２］。但在我国糖化血红蛋白检测一致性

与国际水平却存在明显差距，国内各临床实验室所使用的分析

仪器、方法和试剂种类繁多［３］，因此这些都使不同实验室间的

检测结果不具有可比性。为了解中山地区糖化血红蛋白检测

的现状，也为以后中山地区糖化血红蛋白检测一致性工作的开

展奠定基础，研究者对中山地区糖化血红蛋白的检测现状进行

了初步的调查。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采血管采用ＢＤ公司的ＥＤＴＡＫ２ 真空采血

管（批号为１３０７１７７，抗凝剂浓度为３．６ｍｇ）；２０份比对样本

（浓度为４．０％～１６．６％覆盖整个分析测量范围，其中５０％样

本的浓度高于参考区间上限）和２个全血调查品均采用无溶

血、黄疸、脂血、异常血红蛋白的新鲜全血，其他３个调查品采

用已定值的ＢｉｏＲａｄ全球室间糖化血红蛋白调查物。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　参比系统　金域检验中心ＢｉｏＲａｄＤ１０糖化血红蛋白

分析仪及其配套试剂、校准品、质控品和配套消耗品。此检测

系统通过了ＮＧＳＰⅠ级参考实验室认证。

１．２．２　比对系统　ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴⅡ ＴＵＲＢＯ糖化血红

蛋白分析仪及其配套试剂、校准品、质控品和配套消耗品。

１．３　方法

１．３．１　比对系统的精密度验证和比对系统与参比系统的比对

　参考美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）发表的ＥＰ１５Ａ２

文件《用户对精密度和准确度性能的核实试验２批准指南》
［４］，

分析内不精密度为０．３６％，总不精密度为０．６２％；比对系统与

参比系统的比对选择每天在２个检测系统上检测５个浓度的

·４５· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１

 基金项目：中山市科技计划资助项目（２０１２２Ａ０３４）。　作者简介：徐全中，男，主管技师，主要从事临床生物化学检验研究。　△　通讯作

者，Ｅｍａｉｌ：ｍｅｉｚｉ４１３０＠２１ｃｎ．ｃｏｍ。



样本，各重复测定２次，持续４ｄ。

１．３．２　调查品赋值和派发　选择２个新鲜全血和３个定值的

ＢｉｏＲａｄ全球室间糖化血红蛋白调查物作为调查品。用通过

比对试验的ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴ Ⅱ ＴＵＲＢＯ糖化血红蛋白分

析仪对２个新鲜全血分别测定４次，计算各自平均值作为标示

值。３个ＢｉｏＲａｄ全球室间糖化血红蛋白调查物直接采用其给

定的值作为标示值。５个调查品在２ｈ内由专职人员派发给参

与调查的１７家实验室。１７家实验室在未知标示值的情况下

对已重新编号的调查品进行检测，２ｈ内回报结果。

１．３．３　评价方法　２个检测系统的比对试验数据处理参照美

国国家糖化血红蛋白标准化计划（ＮＧＳＰ）认证Ⅱ级定值检测

实验室的要求：糖化血红蛋白检测结果与定值偏倚的９５％可

信区间误差＜０．７５％，比对系统与参比系统检测值百分偏倚的

绝对值小于８％。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０软件，对比对系统相对参

比系统各个测定值进行直线回归分析，要求狉２≥０．９５，线性系

数在１±０．０３之间；计算比对系统各测定结果相对参比系统的

各个测定均值的百分偏倚、总的平均偏倚和标准差；计算参与

调查的实验室糖化血红蛋白各个检测结果的百分偏倚和同一

检测方法的犆犞。

２　结　　果

２．１　比对系统与参比系统的比对

２．１．１　以参比系统对各个样本双份检测的均值作为横坐标，

以比对系统对相应样本的检测值作为纵坐标作直线回归分析：

犢＝１．０１１６犡－０．２０２２（狀＝４０，狉２＝０．９９７８）。

２．１．２　２０份新鲜全血各个测定值的百分偏倚绝对值范围为

０．００％～６．９８％；比对系统与参比系统对糖化血红蛋白检测的

平均偏倚为－０．１０％，狊为０．１８％，比对系统与参比系统偏倚

的９５％可信区间误差为（－０．４６％，０．２６％），见图１。

２．２　１７家实验室糖化血红蛋白检测回报结果分析　参与调

查的１７家实验室有３种分析方法在使用，分别是离子交换高

效液相层析法（７／１７）、免疫比浊法（４／１７）和微粒色谱法（６／

１７）。７家ＩＥＨＰＬＣ法检测的实验室使用５个品牌、６套检测

系统，４家免疫比浊法检测的实验室使用２个品牌、４套检测系

统，６家微粒色谱法检测的实验室使用２个品牌、２套检测系

统。参与调查的１７家实验室对调查品检测结果的百分偏倚和

犆犞见表１。

图１　　比对系统与参比系统的偏差分析

表１　　５个调查品在１７家实验室检测结果的统计分析

方法

参与调查

实验室数

（狀）

定值新鲜全血（％）

平均百分偏倚

糖化血红蛋白

百分偏倚范围

糖化血红蛋白
犆犞

ＢｉｏＲａｄ定值调查物（％）

平均百分偏倚

糖化血红蛋白

百分偏倚范围

糖化血红蛋白
犆犞

免疫比浊法 ４ １０．９５ ０．９３～２５．９３ １２．６０ １２．９６ １．０４～３２．２９ １４．５９

微粒色谱法 ６ ５．０２ ０．００～１１．１１ ６．４０ － － －

离子交换高效液相层析法 ７ １．７９ ０．００～３．７０ ２．３０ ４．３５ ０．００～１８．４６ ６．２８

所有组 １７ ５．５６ ０．００～２５．９３ ８．５２ ６．７５ ０．００～３２．２９ １０．２２

　　－：未检出。

３　讨　　论

糖化血红蛋白不仅反映了长期血糖的控制情况，而且在糖

尿病及其并发症的诊断、疗效监测、预后判定上也具有重要的

价值［５７］。糖化血红蛋白在糖尿病中的作用已得到国际共识，

其标准化就显得至关重要。２００８年美国ＣＡＰ公布的糖化血

红蛋白调查结果显示，其检测均值与 ＮＧＳＰ的糖化血红蛋白

低、中、高靶值的差异分别为０．３％、０．６％和０．９％，超过９０％ｒ

实验室方法之间的差异小于或等于０．５％
［８］。而目前我国实

验室糖化血红蛋白测定的总误差尚不能满足临床需要，研究者

在糖化血红蛋白质量管理上尚有许多工作要做［９１０］。

不同检测系统间的有效比对，是实现检测结果一致性的重

要手段之一。本实验通过ＢｉｏＲａｄＶＡＲＩＡＮＴ Ⅱ ＴＵＲＢＯ糖

化血红蛋白分析仪检测系统与获得ＮＧＳＰ认证的ＢｉｏＲａｄＤ１０

糖化血红蛋白分析仪检测系统用新鲜全血进行比对，结果证实

两个检测系统的偏差在ＮＧＳＰ对Ⅱ参考实验室认证要求的范

围之内，ＶＡＲＩＡＮＴⅡ ＴＵＲＢＯ糖化血红蛋白分析仪检测系

统可以标准化至糖尿病控制与并发症研究（ＤＣＣＴ）的方法。

此检测系统可以为新鲜全血调查品赋值。在国内，糖化血红蛋

白检测方法和仪器试剂厂家较多，本次参与调查的有１７家实

验室，采用了３种分析方法，９个品牌１２套检测系统，体现了

国内糖化血红蛋白检测系统种类繁多的现状。参与调查的３

种分析方法之间，ＩＥＨＰＬＣ法平均百分偏倚和犆犞不管是新

鲜全血还是ＢｉｏＲａｄ定值调查物均是最小的，其平均百分偏倚

分别为１．７９％和４．３５％，满足２０１３年美国病理学家协会

（ＣＡＰ）对糖化血红蛋白检测＜６％
［１１］的偏倚要求。新鲜全血

测定的犆犞最大是３．７０％，达到ＮＧＳＰ对不同实验室间糖化血

红蛋白检测犆犞＜５％
［１２］的要求，与２０１１年美国国家临床生化

科学院建议的糖化血红蛋白检测室间变异小于３．５％
［１３］基本

接近，其检测一致性较好。免疫比浊法一般可能在大型生化分

析仪上进行，其犆犞值应该是比较小的，但本次调查的犆犞大

于２０１３年卫生部糖化血红蛋白室间质评免疫比浊法的平均

犆犞为９．１５％，明显超出了ＮＧＳＰ５％的要求；其百分偏倚也达

不到ＣＡＰ＜６％的要求。这可能与不同厂家试剂的抗体来源、

纯度和亲和力不同有关。微粒色谱法平均百分偏倚和犆犞比

免疫比浊法要小，但仅仅２个检测系统其犆犞 已超出 ＮＧＳＰ

５％的要求，其检测结果一致性还是有待提高的。基质效应在

处理过的样本中普遍存在，糖化血红蛋白的检测也不例外，本

调查中任何一种方法ＢｉｏＲａｄ定值调查物检测的平均百分偏

倚和犆犞均大于新鲜全血，微粒色谱法甚至对ＢｉｏＲａｄ定值调

查物出现不能检出的情况，这与以往报道一致［１４］。提示在进

行不同检测系统结果一致性调查时，应尽可能使用新鲜全血作

为调查物，把基质效应的影响降低到最小。　（下转第５７页）
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本研究的结果显示，广东省南海地区常见的非缺失型α地

贫基因基因携带率为０．４７％，明显低于广西横县地区报道的

２．１４％
［４］和南宁地区报道的２．４４％

［５］。本课题组曾于２０１０

年，在未有检测非缺失型α地贫的情况下完成了关于本地区常

见缺失型α地贫和常见β地贫的分子流行病学调查，当时的数

据显示育龄人群中地贫基因总携带率为９．９１％，其中α地贫

基因（缺失型α地贫）携带率为６．４５％，β地贫基因携带率为

３．４６％
［６］，根据本研究的数据补充和完善，进一步阐明了本地

区的α地贫基因携带率应为６．９２％，地贫基因总携带率应为

１０．３８％。在常见３种非缺失型α地贫中，发现 ＨｂＷＳ的基因

携带率为０．１９％，构成比为４０．４５％；ＨｂＱＳ的基因携带率为

０．１７％，构成比为３５．３９％；ＨｂＣＳ的基因携带率为０．１１％，构

成比为２４．１６％。与黄忠等报道的广西地区 ＨｂＣＳ携带率为

１．１６％、构成比为５４．０８％；ＨｂＷＳ携带率为０．８３％、构成比为

３８．９１％；ＨｂＱＳ携带率为０．１５％、构成比为７．０１％有较大的

差异。与屈艳霞等［２］报道的广东省番禺地区的 ＨｂＱＳ、Ｈｂ

ＷＳ、ＨｂＣＳ构成比依次为７２．２８％、１４．８５％、１２．８７％也有较大

的差异。对比数据表明α地贫基因突变会随地理和人群分布

的不同而存在差异［７］。

在１８９８１对受检的计划怀孕夫妻中，检出８对夫妻为一

方为东南亚缺失型α地贫或者是 ＨｂＨ病，另一方为非缺失型

α地贫的生育非缺失型 ＨｂＨ病后代的高风险夫妇。所有高风

险夫妇均接受了本单位提供的遗传咨询，在知情同意下进行了

产前诊断确诊。非缺失型α地贫虽然不是地贫的主要突变类

型，但在我国南方α地贫的基因缺陷中，其所占的比例不容忽

视，在我国α地贫发病率最高的广西有４５．８％～５３．３％的

ＨｂＨ病患者携带非缺失型α地贫基因
［８］。另外，由于非缺失

型绝大多数突变位于功能较强的α２基因，比缺失型导致更严

重的α珠蛋白链合成减少，普遍认为非缺失型 ＨｂＨ病的临床

表现和血液学改变均比缺失型 ＨｂＨ病重
［９］。因此，建议在一

方确诊为携带有东南亚缺失型α地贫基因或者非缺失型α地

贫基因时，另一方需要做缺失型α地贫基因分析的同时，也有

必要做非缺失型α地贫基因分析，这在制定α地贫的预防方案

时要引起高度重视。

本研究未发现常见非缺失型α地贫的纯合子或双重杂合

子，可能是发生率极低和调查例数不足的缘故。由于技术条件

有限，本研究未对其他突变类型的非缺失型α地贫进行研究。

据报道在血液学筛查指标阴性群体中也存在一定比例的非缺

失型α地贫携带者，笔者也在临床中检出一定数量的血液学筛

查指标为阴性的非缺失型α地贫携带者，但由于调查例数尚

少，未有纳入本研究的统计分析。较为全面的基因分析是提高

地贫携带者检出率的保证，本研究虽然首次较为全面地阐明了

本地区常见非缺失型α地贫的分子流行病学状况，但本课题的

不足之处，仍有待在以后的更大人群量、更深入全面的研究中

进一步完善。
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通过这次调查活动，研究者对中山地区糖化血红蛋白的检

测现状进行了初步的了解。但还有一些不足的地方，比如调查

品的个数还比较少、调查品未完全采用新鲜全血，另外，调查品

不是直接使用通过 ＮＧＳＰ认证的检测系统进行赋值，影响了

调查品的准确性和可信度。目前，研究者正在筹备通过ＮＧＳＰ

认证的工作。２０１１年上海３家具有ＮＧＳＰ认证资质的实验室

所开展的糖化血红蛋白一致性工作，为全国标准化，也为开展

这次调查提供了宝贵的经验，与之相比研究者还有很多的工作

要做。
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［１３］Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ／ａａｃｃ／

ｏｒｇ／ｍｅｍｂｅｒｓ／ｎａｃｂ／ＬＭＰＧ／．

［１４］王美娟，居漪，唐立萍，等．２００８至２００９年度上海市糖化血红蛋白
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