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　　摘　要：目的　验证验证ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪测定 ＨｂＡ１ｃ的精密度、准确度、分析测量范围和抗干扰能力的可接受

性。方法　参照美国临床与实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ文件及相关文献对ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪测定 ＨｂＡ１ｃ的精密

度、准确度、分析测量范围和抗干扰能力进行验证。结果　ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪检测 ＨｂＡ１ｃ精密度的批内不精密度和总不精神

度均小于厂商声明的不精密度值；ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪测定定值参考物的结果均在各自的验证区间；ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪在线

性验证中，通过测定按一定比例稀释后的标本，得到了理论值与实测值间的回归方程，狉２＞０．９５，ａ值在０．９７～１．０３的范围内；

ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪有良好的抗黄疸、溶血、脂血、乳糜等干扰物质的能力。结论　ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵ１ｔｒａ２分析仪亲和层析法的

主要分析性能均达到厂商声明的性能和有关质量的要求，可满足临床需求。
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　　好的血糖控制能大大改善糖尿病并发症的病情和降低糖

尿病并发症的发病率，提高糖尿患者的生活质量［１２］。由于

ＨｂＡ１ｃ是糖化血红蛋白中最有特征的成分，分子结构稳定，不

受每天血糖波动、运动、食物及胰岛素的影响，其血中浓度高低

主要取决于血糖浓度或血糖与血红蛋白（Ｈｂ）接触时间，可作

为长期监控血糖的理想指标［３４］。ＨｂＡ１ｃ的标准化在美国广

泛展开，并且被糖尿病控制和并发症试验（ＤＣＣＴ）、美国糖化

血红蛋白标准化计划（ＮＧＳＰ）、美国糖尿病协会（ＡＤＡ）、欧洲

糖尿病研究协会（ＥＡＳＤ）、国际临床化学联合会（ＩＦＣＣ）等认可

为糖尿病的诊断标准，诊断截断值为６．５％。目前测量 ＨｂＡ１ｃ

的方法主要有离子交换高效液相色谱法、硼酸盐亲和层析法、

免疫法、电泳法等。实验室必须对引进或改变的检测系统或方

法的主要性能进行验证和分析评价，证实能够达到临床检测所

要求的标准后方可用于临床检测［５］。本研究主要参考美国临

床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）发布的ＥＰ１５Ａ２和ＥＰ６Ａ文件

及相关文献［６７］，对ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖化血红蛋白分析

仪的准确度、正确度及分析测量范围和抗干扰能力进行验证，

旨在为临床提供更准确的诊断依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源　中山大学附属中山医院患者的ＥＤＴＡ抗凝

标本。

１．２　试剂与仪器　ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖化血红蛋白分析

仪。洗脱液、校准品、质控物和消耗品均为原装配套试剂。

１．３　方法

１．３．１　标本制备　精密度试验：选取 ＨｂＡ１ｃ浓度为４％～

１２％的标本５例，各标本混匀后分装为５份，共２５份，于－７０

℃冰冻待测。正确度实验：用参加室间质评计划中使用的定值

参考物（５个浓度），混匀后各分装为３份，共１５份标本，于－

７０℃冰冻待测。分析测量范围：选择一个低值标本（１号）和一

个高值标本（５号），按比例（分别为３∶１、１∶１、１∶３）稀释得到

２号、３号、４号样本，每个浓度混匀后分装为３份，共１５份，于

－７０℃冰冻待测。以上制备的标本均无黄疸、溶血、脂浊等。

干扰试验：制作基础样本（硼硅酸亲和层析法测量 ＨｂＡ１ｃ高低

浓度值为１０．４％和６．２％）、配制干扰物和空白对照（按照干扰

试剂盒的标准操作程序配制，各干扰物和空白对照冻干粉加入

２ｍＬ蒸馏水复溶，待充分溶解好才开始使用）。
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１．３．２　检测前准备　按说明书对仪器进行维护、保养和校准，

每天使用前对仪器进行质量控制，质控在控后进行标本测定。

所有待测标本分析前取出并平衡室温后才能上机检测，于室温

静置的时间一致。

１．３．３　精密度试验　每批重复测定３次，持续５ｄ，为减少系

统漂移产生的影响，标本检测顺序随机。如果当天因操作困难

等原因导致该批数据被拒绝，应剔除该批数据，找到并纠正原

因后重新测定一批。计算批内不精密度和总不精密度，并与厂

家声明的不精密度进行比较。

１．３．４　正确度试验　每批样本重复测定２次，持续３天，为平

均系统漂移产生的影响，标本检测顺序随机。计算可报告单位

的验证区间，并与定值参考物的值比较。

１．３．５　测量范围验证　各浓度标本重复测定２次，１天内完

成，为平均系统漂移产生的影响，第一次按升序测定，第二次按

降序测定，计算回归方程。

１．３．６　干扰试验　根据ＣＬＳＩＥＰ７Ａ２文件的要求，将溶解好

的游离胆红素、结合胆红素、Ｈｂ、及乳糜１．０ｍＬ与９．０ｍＬ预

先准备好的高、低浓度基础样本混合制成样本 Ａ（干扰物即含

特定的干扰物的高 ＨｂＡ１ｃ浓度和低 ＨｂＡ１ｃ浓度的干扰全

血）。将溶解好的空白液１．０ｍＬ与９．０ｍＬ预先准备好的混

合全血相混合调制成高 ＨｂＡ１ｃ浓度和低 ＨｂＡ１ｃ浓度样本Ｂ

（空白对照）。将样本Ａ与样本Ｂ按０∶１、１∶５、２∶５、３∶５、４

∶５、５∶１的比例配制成试验样本游离胆红素（ＦＢｉＬ）：６５．６、

１２１．２、１９６．８、２６２．４、３２８．０μｍｏｌ／Ｌ，结合胆红素（ＣＢｉＬ）：６５．６、

１２１．２、１９６．８、２６２．４、３２８．０μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｂ：９．９、１９．８、２９．８、

３９．７、４９．６μｍｏｌ／Ｌ，乳糜：３０００、６０００、９０００、１２０００、１５０００

ＦＴＵ。对配好的空白对照管重复测定１０次（样本编号为１），

其余试验样本（编号为２～５）每个浓度重复测定３次，１ｄ内完

成。为平均系统漂移产生的影响，第１次按升序，第２次按降

序，第３次再按升序，以此类推。统计数据，计算重复测定检测

结果间的偏差（干扰率）。

１．４　统计学处理

１．４．１　精密度试验　按照以下公式计算批内和批间标准差，
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果的均值；狓是所有结果的均值。

１．４．２　正确度试验　计算系统中每个样本测定结果的均值，

确定１－α、自由度为２狀－１时狋分布的狋值。狀为测试的样本

数，２为重复测定的次数。α＝１％，狀＝５，自由度：２狀－１＝９，１

－α的狋值为２．８２１。按狓±狋１－犪，２狀－１× 狊狓
２＋狊犪槡

２计算偏倚的

验证区间。

１．４．３　线性范围　采用ＥＰ６Ａ文件要求对分析测量范围数

据进行处理，计算犢＝ａ犡＋ｂ，验证线性。要求：ａ值在１±０．０５

的范围内，狉２≥０．９５。

１．４．４　干扰试验　使用Ｅｘｃｅｌ软件进行统计学分析，计算重

复测定检测结果间的偏差（干扰率）。干扰率（％）＝（含干扰物

组均值－空白对照组均值）÷空白对照组均值。根据二级实验

室不精密度值的要求，以添加不同浓度干扰物之后的 ＨｂＡ１ｃ

测定均值超过同一浓度下的空白对照管的±５％为产生干扰

作用。

２　结　　果

２．１　精密度验证　若 ＨｂＡ１ｃ在１％～３０％范围内，厂商声明

的批内不精密度为０．８２％～０．４６％，总不精密度为２．９０％～

１．０９％。本试验选用的 ＨｂＡ１ｃ范围为４％～１１％，批内不精

密度为０．５％～０．８％，总不精密度为０．６％～１．０％均小于厂

商声明的结果。见表１。

２．２　正确度验证　ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪测定 ＨｂＡ１ｃ的结果

都在验证区间内，见表１。

表１　　ＨｂＡ１ｃ检测的正确度验证（％）

定值参考物浓度 实测值（均值）实测值标准差 不确定度 验证区间

７．７ ８．０ ０．０８ ０．０２ ７．７～８．４

５．５ ６．０ ０．２６ ０．０４ ５．２～６．７

７．１ ７．５ ０．１６ ０．０２ ７．０～７．９

８．４ ８．５ ０．１２ ０．６３ ８．１～８．８

６．２ ６．６ ０．２２ ０．０１ ６．０～７．２

２．３　测量范围验证　采用平均斜率法，浓度理论值设为犡，各

浓度的实测值设为犢，用回归方程犢＝ａ犡＋ｂ表示，得出的回

归方程为犢＝０．９９５１犡＋０．１６８５，狉２＝０．９９９，见附图１（见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。ＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析

仪在试验所涉及的浓度范围（４．４％～１７．４％）的检测结果呈线

性。

２．４　干扰试验　ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２分析仪各干扰组偏离

值均未超过临床可接受的允许误差（５％）的要求，仪器能自动

扣除本底，有良好的抗ＦＢｉＬ、ＣＢｉＬ、Ｈｂ、及乳糜干扰的能力。

表２　　不同浓度干扰物对分析仪 ＨｂＡ１ｃ测定偏差的影响

干扰物
不同浓度标本的测定偏差（％）

低浓度 高浓度

ＦＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

　６５．６ １．０８ －０．６４

　１２１．３ ０．５４ －１．２７

　１９６．８ １．６１ －０．９６

　２６２．４ １．０８ －１．２７

　３２８．０ １．０８ －１．２７

ＣＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

　６５．６ ０．５３ －０．６４

　１２１．３ －０．５３ －０．９６

　１９６．８ ０．００ －０．９６

　２６２．４ １．０７ －１．６０

　３２８．０ －１．０７ －２．２４

Ｈｂ（μｍｏｌ／Ｌ）

　９．９ －０．５４ １．０４

　１９．８ －１．０８ －０．３５

　２９．８ ０．００ －０．３５

　３９．７ －０．５４ －０．３５

　４９．６ －１．６１ －１．７４

乳糜（ＦＴＵ）
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续表２　　不同浓度干扰物对分析仪 ＨｂＡ１ｃ测定偏差的影响

干扰物
不同浓度标本的测定偏差（％）

低浓度 高浓度

　３０００ ０．５４ －０．３４

　６０００ ０．５４ －０．３４

　９０００ １．０８ －０．６９

　１２０００ ０．００ －０．３４

　１５０００ １．０８ －１．３７

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ在不同族群、不同地区等监测糖尿病的切点不同，

监测系统多种多样，不同方法所得结果又不一致，如何建立公

认的、结果可以比对的 ＨｂＡ１ｃ分析体系越来越受到重视。美

国、欧洲等地已经相继实现了 ＨｂＡ１ｃ检测的标准化和结果的

可溯源性。中国由于幅员辽阔、民族众多等因素，现今对

ＨｂＡ１ｃ的检测还处在多方法、多系统和检测结果不能溯源状

态，根据中国糖尿病及并发症的现状来看，在中国范围内实现

ＨｂＡ１ｃ检测的标准化势在必行，这对糖尿病患者 ＨｂＡ１ｃ结果

的一致性和制定统一的临床控制目标具有重要的意义［８］。阳

离子高效液相色谱法测定 ＨｂＡ１ｃ的结果受多种变异体的影

响［９１０］，而硼酸盐亲和层析法基本不受或少受这些变异体的影

响［１１１２］，并且具有操作简单、快速、精密度高且抗变异体干扰

能力强，对经过翻译后修饰的 Ｈｂ和病理 Ｈｂ相对不敏感等优

点［１３］。亲和层析法的代表系统有ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２、ＰＤＱ

等，可识别变异的 Ｈｂ。

Ｍａｒｔｉｎ等
［１４］报道Ｉｎ２ｉｔ?分析仪系统的１ｄ内不精密度为

２．４３％～３．８６％之间，天间不精密度为３．２２％～３．４６％，线性

评价中ａ＝１．０２０，狉２＝０．９９３，ｂ＝０．４２２，总体令人满意，并提出

某些应用软件应该改进。本研究中，ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖

化血红蛋白分析仪的批内不精密度和批间不精密度均小于厂

商声明的批内和批间不精密度；正确度试验中参加室间质评中

所用的定值参考物的实测值均在验证区间中，符合性能要求。

ＨｂＡ１ｃ水平为４．４％～１７．４％，检测结果呈线性。由于实验时

所涉及的ＨｂＡ１ｃ浓度最高值为１７．４％，故在 ＨｂＡ１ｃ浓度高于

１７．４％时需要注意，本实验室对ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖化血红

蛋白分析仪的分析测量范围的设定，会在以后工作或实验中得

到补充。ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖化血红蛋白分析仪对ＦＢｉＬ、

ＣＢｉＬ、Ｈｂ、及乳糜的干扰有很好的抵抗能力。

综上所述ＰｒｉｍｕｓＴｒｉｎｉｔｙＵｌｔｒａ２糖化血红蛋白分析仪的

主要性能均达到国际标准化组织颁布的《医学实验室质量和能

力的专用要求（ＩＳＯ１５１８９）》和我国《医疗机构实验室管理办

法》的要求，能为临床医师掌握糖尿病患者的血糖控制情况提

供参考。
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２０１４版《高敏心肌肌钙蛋白临床应用中国专家共识》完稿

由中华医学会心血管病学分会主任委员霍勇教授、中华医学会检验医学分会主任委员尚红教授牵头，中国工程院韩雅

玲、张运院士，复旦大学附属中山医院潘柏申教授等国内知名心内科及检验科权威专家共同参与的２０１４版《高敏心肌肌钙

蛋白临床应用中国专家共识》最终完稿。

新版共识系统阐释了高敏心肌肌钙蛋白的检测方法、参考范围、检测要求等，并具体论述了其在急性胸痛诊断和急性冠

状动脉综合征危险分层及预后中的应用，以及对其他心脏疾病的意义。新版共识的提出和讨论开创了心血管病学和检验医

学共同合作的典范。共识中提出，社区已成为心血管病、糖尿病等慢性病防治的主战场，高敏心肌肌钙蛋白对社区医疗管理

的价值亦成为慢性病防控研究的热点之一。新版共识全国巡讲活动将相继在北京、沈阳、广州、福州、上海、南京、成都、西安

８座城市陆续展开。
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