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两种检测系统测定糖化血红蛋白的比对分析
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　　摘　要：目的　对两种检测系统测定糖化血红蛋白所得结果进行相关性分析及偏倚评估。方法　分别使用ＴＯＳＯＨＧ８糖化

血红蛋白分析仪采用离子交换高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）和雅培ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪以酶化学法检测４０例血液样本的

糖化血红蛋白，对两检测系统的结果进行比对分析，检查离群点，计算线性相关系数、直线回归方程和预期偏倚评估。结果　离子

交换高效液相色谱法（ＴＯＳＯＨＧ８糖化血红蛋白分析仪）的测定均值为７．３１％，酶化学法（雅培 ＡＥＲＯＳＥＴ生化仪）的测定均值

为７．０７％，线性回归方程为犢＝１．０４７４犡－０．５８７２，狉２＝０．９５４４，糖化血红蛋白可接受偏倚大于预期偏倚可信区间上限。结论　

酶化学法与离子交换高效液相色谱法结果相当，酶化学法结果可接受，可满足临床要求。
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　　糖化血红蛋白Ａ１ｃ（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）检测主要用

于回顾性地评价１２０ｄ（血红细胞的平均寿命）左右的平均血糖

水平，它反映了相当长时间内的葡萄糖代谢情况［１］，被推荐为

血糖控制的一个必要检测指标。目前临床实验室用于检测

ＨｂＡ１ｃ的方法有很多，但离子交换高效液相色谱法（日本东曹

ＴＯＳＯＨＧ８）和酶化学法之间的方法学比对分析，文献报道极

少，为比较这两个检测系统测定 ＨｂＡ１ｃ的差异，探讨其可比

性，现参照美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）标准的

ＥＰ９Ａ２文件
［２］，对其进行比对分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院门诊和住院患者的糖化血红蛋白标

本４０例（男２３例，女１７例）。４０例标本均为ＥＤＴＡＫ２ 抗凝

全血，双份。

１．２　仪器与试剂　离子交换高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍ

ａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ），日本东曹ＴＯＳＯＨＧ８糖

化血红蛋白分析仪及配套试剂配套标准品；酶化学法，雅培

ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪，试剂和标准品来自宁波美康。

质控品由ＢｉｏＲＡＤ提供，批号为３３８２２。

１．３　方法

１．３．１　精密度实验　根据 ＮＣＣＬＳＥＰ５Ａ文件要求，进行精

密度评价实验。采用ＢｉｏＲＡＤ公司的ＨｂＡｌｃ正常质控物和异

常质控物。批内不精密度实验：将２份质控品连续测定２０次；

批间不精密度实验，将２份质控品每天测定１次，连续测定２０

ｄ。

１．３．２　方法学评价　以ＴＯＳＯＨＧ８糖化血红蛋白分析仪上

使用的离子交换高效液相色谱法为比较方法，将抗凝全血标本

放置于试管架上直接自动进样测定，另一份标本以雅培

ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪的酶化学法为实验方法，将标本

２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，取血细胞层１０μＬ溶于２００μＬ前处理

液中，使红细胞溶解释放出血红蛋白，将溶解液放进试管架里

进样测定，反应类型为一点终点法，波长为３４０ｎｍ。依据ＥＰ９

Ａ２文件要求，每天取８份标本，分别用两种方法按顺序１～８

测定样本，再按８～１顺序重复测定，进行相关分析和偏倚

评估。

１．４　数据处理

１．４．１　离群点检验

１．４．１．１　方法内检验　将离子交换高效液相色谱法（ＴＯＳＯＨ

Ｇ８糖化血红蛋白测定仪）与酶化学法（雅培 ＡＥＲＯＳＥＴ 生化

仪）两种方法测定的结果进行离群点检验，如两种方法内部各

标本的２次测定结果的差值绝对值小于４倍差值绝对值的均

值，则可认为方法内部无离群点，如其差值超出４倍均值对应

计算相对的差值绝对值的均值，如２种方法内部各标本的２次

测定结果的差值绝对值小于４倍相对差值绝对值的均值，则亦

可认为２种方法内部无离群点，反之则认为该点为离群点。如
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只有１个（例如狀＝４０，２．５％×４０＝１）离群点，可将这个点删

除，继续下述分析，如离群点超２个以上，则需分析原因，然后

再进行离群点检验。若未能找到明确原因，必须停止实验，检

测仪器状态。

１．４．１．２　方法间检验　对两种方法之间测定的同一项目的所

有点进行离群点检验。如各标本的差值绝对值小于４倍差值

绝对值的均值，则认为方法之间无离群点。如超出４倍均值，

需计算相对的差值绝对值的均值。如其结果差值绝对值小于

４倍相对差值绝对值的均值则可认为无离群点。如只有１个

离群点，分析原因并删除，继续下述分析，如果离群点超过２个

以上，需停止比对实验，分析可能存在的干扰、误差并检测仪器

状态。

１．４．２　绘制散点图和偏倚图　以比较方法离子交换高效液相

色谱法测定值为犡，实验方法酶化学法测定值为犢，绘制４种

散点图。可直观观察到异常值、线性程度、偏倚等。

１．４．３　计算线性回归方程　犢＝ａ＋ｂ犡及狉
２。

１．４．４　临床可接受性判断　将ｂ和ａ以及犡犮（ＨｂＡ１ｃ的医学

决定水平）值代入犛犈＝｜（ｂ－１）犡犮＋ａ｜后看犛犈是否小于或等

于１／３ＣＬＩＡ′８８规定的允许误差（犜犈犪）。

１．５　统计学处理　用Ｅｘｃｅｌ２００３作相关回归和偏倚分析。

２　结　　果

２．１　精密度评价　经计算求得，两质控物在 ＡＥＲＯＳＥＴ上的

批内不精密度分别为１．４％、２．１％，批间不精密度分别为

１．７％、２．２％；在ＴＯＳＯＨＧ８上的批内不精密度分别为１．３％、

０．７％，批间不精密度分别为１．４％、０．８％，均低于１／３ＣＬＩＡ′

８８规定的允许误差范围（６．６７％），说明实验方法和比较方法

的精密度符合要求，比对实验数据可靠。

２．２　散点图与偏倚图　将４０例标本所得的数据绘制成散点

图和偏倚图。散点图以实验方法酶化学法的测定值为犢 轴，

比较方法 ＨＰＬＣ法的测定值为犡 轴，见图１。偏倚图以每样

本２种方法双份测定的均值差为犢 轴。以 ＨＰＬＣ法每样本双

份测定的均值为犡轴。以直线犡＝０作为水平中线，见图２。

图１　　ＡＥＲＯＳＥＴ与ＴＯＳＯＨＧ８测定ＨｂＡ１ｃ的均值散点图

图２　　ＡＥＲＯＳＥＴ与ＴＯＳＯＨＧ８测定ＨｂＡ１ｃ的差值偏倚图

２．３　离群点检验　经查ＴＯＳＯＨＧ８糖化血红蛋白分析仪与

雅培ＡＥＲＯＳＥＴ生化仪两检测系统方法内及方法间均无离

群点。

２．４　线性回归计算　犢＝１．０４７４犡－０．５８７２，狉２＝０．９５４４，

狉２＞０．９５，说明两种方法具有良好的相关性，见图３。

图３　　ＡＥＲＯＳＥＴ与ＴＯＳＯＨＧ８两种方法测定

ＨｂＡ１ｃ的线性回归图

２．５　偏倚评估　将 ＨｂＡ１ｃ的医学决定水平值
［３］代入公式犛犈

＝｜（ｂ－１）犡犮＋ａ｜，结果见表１。从表１可看出 ＨｂＡ１ｃ的可接

受偏倚大于预期偏倚可信区间上限，犛犈≤１／３ＣＬＩＡ′８８规定的

允许误差（犜犈犪），说明实验方法与比较方法结果相当，实验方

法可被临床接收。

表１　　ＨｂＡ１ｃ的预期偏倚结果

医学决定

水平（％）

预期偏倚

（％）

预期偏倚

可信区间（％）

可接受偏倚

１／３ＣＬＩＡ′８８ＴＥａ（％）

犡犮１＝３．５ ０．４２１３０ ０．４２１３±０．１５８５２ ６．６７

犡犮２＝７．０ ０．２５５４０ ０．２５５４±０．３２６９４ ６．６７

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ是评价糖尿病长期血糖控制的金标准
［４］，可反映

最近１～２个月的血糖控制情况，同时也是 ＷＨＯ推荐的糖尿

病诊断标准［５］。２００２年美国糖尿病学会（ＡＤＡ）明确规定糖尿

病患者应定期检测 ＨｂＡ１ｃ，并将其作为糖尿病血糖控制的金

标准［６］。目前临床实验室用于检测 ＨｂＡ１ｃ的方法有很多，主

要有离子交换层析法、电泳法、亲和层析法、离子捕获法和免疫

法等，其中离子交换层析法主要有 ＨＰＬＣ法和手工微柱法
［７］，

美国临床化学协会（ＡＡＣＣ）糖化血红蛋白标准化分会和国际

临床化学协会（ＩＦＣＣ）ＨｂＡ１ｃ标准化工作组建议，以 ＨＰＬＣ法

作为检测 ＨｂＡ１ｃ的金标准
［８］，使其他方法能参照此方法实现

标准化。酶化学法［９］测定糖化血红蛋白在普通自动生化仪上

应用广泛，测定前需手工进行前处理，离子交换高效液相色谱

法是利用能交换离子的材料为固定相来分离离子型化合物的

方法，是糖化血红蛋白自动分析仪的常用方法，该法快速、简

便、精密、准确，深受使用者的好评。

本实验将离子交换高效液相色谱法与酶化学法按 ＥＰ９

Ａ２文件进行比对分析，结果显示两者相关性良好狉２ ＝

０．９５４４，狉２＞０．９５，且均有较好的精密度，酶化学法与离子交

换高效液相色谱法结果相当，酶化学法结果可接受，可满足临

床要求。临床实验室可根据科室实际情况，合理选择分析

方法。

另外，卫生部在２０１０年７月２日下发通知要求常规临床

检验项目要在各临床实验室间实现结果互认，还要求对于开展

检查结果互认的医疗机构或项目要有科学合理的认定依据。

通过对两种检测系统间糖化血红蛋白检测结（下转第１１３页）
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续表３　　主要医院感染革兰阴性杆菌耐药性分析

抗菌药物
鲍曼不动杆菌（１３２）

Ｒ Ｓ

铜绿假单胞菌（１１３）

Ｒ Ｓ

肺炎克雷伯菌（８７）

Ｒ Ｓ

大肠埃希菌（７９）

Ｒ Ｓ

变形菌属细菌 （１３８）

Ｒ Ｓ

亚胺培南 ４２．２ ５７．８ ２４．７ ７５．３ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０

左氧氟沙星 ４７．９ ５２．１ ３６．８ ６３．２ ２８．７ ７１．３ ５７．５ ４２．５ ２９．７ ７０．３

美洛培南 ３７．７ ６２．３ １５．３ ８４．７ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０ ０．０ １００．０

哌拉西林 ７９．４ ２０．６ ５６．４ ４３．６ ４９．７ ５０．３ ４８．８ ５１．２ ４２．４ ５７．６

头孢他啶 ５７．２ ４２．８ ５３．３ ４６．７ ４０．４ ５９．６ ５７．８ ４２．２ ３９．９ ６０．１

妥布霉素 ７５．６ ２４．４ ４５．８ ５４．２ ６３．５ ３６．５ ７２．２ ２７．８ ６１．４ ３８．６

哌拉西林／他唑巴坦 ６３．２ ３６．８ ２７．２ ７２．８ ２３．３ ７６．７ １５．７ ８４．３ ３８．５ ６１．５

头孢哌酮／舒巴坦 １８．５ ８１．５ １７．８ ８２．２ ３．６ ９６．４ １．７ ９８．３ ４．３ ９５．７

复方新诺明 ７６．７ ２３．３ ８９．９ １０．１ ６３．６ ３６．４ ７８．１ ２１．３ ９０．５ ９．５

　　Ｒ：耐药率；Ｓ：敏感率；－：此项无数据。

３　讨　　论

３．１　本次监测中阳性球菌的检出率较高，尤其是所分离出的

凝固酶阳性葡萄球菌占阳性球菌的比例最高，应考虑到定植菌

与感染菌的问题，应提示临床医护人员微生物标本采集的规范

化操作，特别是创面分泌物采集，应注意用无菌生理盐水清洗，

尽量减少皮肤定植菌的污染，误导治疗。

３．２　革兰阳性菌中耐甲氧西林葡萄球菌为医院耐药主要问

题，发生率２３．６％，低于山东省的３８．１％，但耐甲氧西林凝固

酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）发生率大于或等于７０％，菌株多来

源于无菌体液及各种伤口分泌物，因此留取标本是关键（排除

标本污染、定植菌），应引起临床医生的高度重视，这些细菌表

现为广泛的耐药性，对β内酰胺类、大环内酯类、氟喹诺酮类、

氨基糖苷类均表现为高度耐药，但对糖肽类（万古霉素）、利奈

唑胺表现为高度敏感性，至今还未发现耐药菌株；一些不常用

药物如氯霉素、呋喃妥因则对这些菌有较好的活性，这些药物

可供一些轻中度感染患者使用。化脓性链球菌对青霉素有很

高的特异性，对其他一些药物敏感率也较高。

３．３　革兰阴性杆菌的感染以变形杆菌属细菌为主，鲍曼不动

杆菌和铜绿假单胞菌占据非发酵菌的前２位，且耐药现象突

出，与肖永红等［１］报道不同，这可能因为近年来碳青霉酶烯类

抗菌药物大量使用，非发酵菌对其耐药以及部分患者的侵袭性

操作引起的非发酵菌的定植等。鲍曼不动杆菌对亚胺培南的

耐药率达到了４２．２％，美洛培南３７．７％；铜绿假单胞菌则呈现

较低的耐药率，对亚胺培南为２４．７％，美洛培南只有１５．３％。

此外对头孢类、氟喹诺酮类均呈现较高的耐药率，但对阿米卡

星和头孢哌酮／舒巴坦有较高的敏感率，对头孢哌酮／舒巴坦的

敏感率分别为８１．５％和８２．２％。对头孢类、氟喹诺酮类耐药

是以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌为代表的肠杆菌科细菌的主要

特征，大肠埃希菌对氟喹诺酮类耐药率达到了６０％以上，对第

三、四代头孢菌素的耐药率进一步上升，耐药率大于４０％，这

可能与本院头孢类使用量大导致产超广谱β内酰胺酶多发生

变异有很大关系，临床医生应加以注意，控制这类细菌医院感

染流行，对这类细菌严重感染可采用碳青酶烯类、含β内酰胺

酶抑制剂的复方制剂进行治疗。另外，头霉素类对产超广谱β

内酰胺类肠杆菌科细菌其耐药率较低，具有一定的治疗价值。
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果的比对分析，判断两种分析方法检测出的结果有无显著性差

异，可为糖化血红蛋白在不同实验室间实现结果互认提供参考

依据，有条件的情况下还可做多种检测系统检测同一项目的比

对研究，使不同的分析方法测出的结果更可靠，更有利于临床

实验室间的结果互认。
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