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雌二醇试剂盒换代升级的偏倚评估和可比性分析

关小勇，杨　婷，李雪丽，杨兴兴，陈华干，高　干，于桥爱

（柳州市妇幼保健院检验科，广西柳州５４５００１）

　　摘　要：目的　评价西门子化学发光免疫分析仪ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒ试剂盒由第三代雌二醇（Ｅ２Ⅲ）换代升级为ＥｎｈａｎｃｅｄＥｓ

ｔｒａｄｉｏｌ（ｅＥ２）后，二者检测结果的一致性。方法　使用双份样本试验并去除离群值以检测２种试剂的稳定性；参照ＥＰ９Ａ２文件用

患者样本对２种试剂进行方法学比对及偏倚评估。结果　此２种试剂的检测结果在不同的浓度组中具有良好的相关性，相关系

数均大于０．９７５；而二者在不同的浓度组中百分比偏倚有所不同。结论　通过比对试验对２种试剂预先进行偏倚评估，可有效地

降低雌二醇试剂换代升级对助孕周期诊疗上的干扰。
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　　在生殖助孕中心的体外受精胞浆内单精子注射胚胎移

植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）周期中，动态检测雌二醇是最重要的指标之

一［１］，可通过监测雌二醇浓度及时调整促性腺激素（Ｇｎ）的用

药量和治疗方案。本院生殖助孕中心对雌二醇水平的判断是

建立在原西门子全自动化学发光第三代雌二醇（Ｅ２Ⅲ）基础

上，厂家出于提高线性和缩短检测时间的需要，把Ｅ２Ⅲ升级

为ＥｎｈａｎｃｅｄＥｓｔｒａｄｉｏｌｌ（ｅＥ２）。两种试剂盒使用时的偏倚会对

ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周期的排卵监测、调整用药量产生影响。本室在

Ｅ２Ⅲ升级到ｅＥ２试剂前，参考 ＮＣＣＬＳ文件ＥＰ９Ａ２《用患者

样本进行方法学比对及偏倚评估》对二者检测结果进行了比

对［２］，预先对二者的偏倚进行评估，并与生殖中心医生进行有

效的沟通，从而降低了试剂盒换代升级的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　西门子全自动化学发光免疫分析仪 ＡＤ

ＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ。使用的检测试剂包括：（１）换代升级前雌二

醇试剂盒，Ｅ２Ⅲ试剂盒及其配套辅助试剂和稀释液。反应时

间４５ｍｉｎ，检测灵敏度１１．８ｐｇ／ｍＬ，线性范围２０００．０ｐｇ／

ｍＬ，检测范围为１１．８～１００００ｐｇ／ｍＬ，变异系数（犆犞）＜

５．０％。（２）换代升级后雌二醇试剂盒：ｅＥ２试剂盒及其配套辅

助试剂和稀释液。反应时间１５ｍｉｎ，检测灵敏度１１．８ｐｇ／ｍＬ，

线性范围３０００．０ｐｇ／ｍＬ，检测范围为１１．８～１５０００．０ｐｇ／

ｍＬ，犆犞＜５．０％。

１．２　方法

１．２．１　比对方案　参照ＥＰ９Ａ２文件，以原来雌二醇试剂盒

Ｅ２Ⅲ作为比较方法，使用Ｅ２Ⅲ试剂盒配套校准品及其对应

辅助试剂和稀释液；升级后的雌二醇试剂盒ｅＥ２作为试验方

法，使用ｅＥ２试剂盒配套校准品及其对应辅助试剂和稀释液。

１．２．２　样本准备　连续４ｄ，每天收集３０例患者新鲜血清标

本，按不同浓度（单位为ｐｇ／ｍＬ，以下同）分为４个浓度段：２０

～５００，＞５００～１０００，＞１０００～２０００，＞２０００～１００００，每浓

度段各收集３０例标本。

１．２．３　样本测定　收集的１２０例临床标本按４个浓度段，在

西门子全自动化学发光免疫分析仪 ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ上分

别用Ｅ２Ⅲ试剂盒和ｅＥ２试剂盒检测，每份样本均平行测定

２次。

１．３　统计学处理　 （１）设比较方法Ｅ２Ⅲ试剂盒检测的结果

为犡值，试验方法ｅＥ２试剂盒检测的结果为犢 值，数据以线性

回归式犢＝ｂ犡＋ａ表示，ｂ和ａ分别表示两方法间的比例偏倚

和系统偏倚。（２）计算每个样本双份测定差值绝对值 犇犡ｉ、

犇犢ｉ（ｉ为测定样本序号），判断双份测定偏差大的离群值，如有

离群值则删除该组数据，使用备用样本重新测定一组替代离群

数据［３］。（３）每段浓度数据以Ｅ２Ⅲ试剂盒检测的平均值犡ｉ

对应ｅＥ２试剂盒检测的平均值犢ｉ得出四组数据作四组散点

图，并以这四组数据合成一大组数据作一个总体数据散点图。

５个散点图显示回归方程（犢＝ｂ犡＋ａ）及相关系数平方（狉２）。

如狉２＞０．９５，则认为Ｘ取值范围合适，直线回归统计的斜率和

截距可靠；如狉２＜０．９５则说明试验方法的精密度较差或犡 取

值范围不合适，数据未满足统计要求，需改善方法的精密度后
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重新试验［４５］。（４）计算两种检测方法平均值的百分偏倚，

（犢ｉ－犡ｉ）÷犡ｉ×１００（犢 值）对应比较方法测定的平均浓度值

（犡值）作散点图，得出百分比偏倚图。（５）所得的２组数据先

进行整体数据比对，然后按不同浓度分为４个浓度段，进行分

段比对。所有数据均在Ｅｘｃｅｌ２００７和ＳＰＳＳ１７．０软件包上进

行分析和作图。

２　结　　果

以总的检测数据绘制犢犻 对犡犻 的散点图见附图１（见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”），（犢犻－犡犻）÷犡犻×１００

对Ｘ的百分比偏倚图分别见附图２（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）。从附图１可知整体数据的线性方程为犢

＝１．１６３犡－４２．０８，狉２＝０．９９８４＞０．９５。线性良好，认为犡 范

围合适，直线回归统计的斜率和截距可靠，显示ｅＥ２试剂盒检

测结果与Ｅ２Ⅲ试剂盒的检测结果有高度的一致性。从附图２

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）的百分比偏倚

图可知在不同的浓度段，ｅＥ２对Ｅ２Ⅲ的相对偏倚各不相同，在

３００ｐｍｏｌ／Ｌ以内，偏倚基本呈正态分布，多在±１５％以内。大

于５００ｐｍｏｌ／Ｌ的数据则呈单侧偏倚，虽然有一定的一致性，偏

倚多在４％～２０％的范围内，但百分比偏倚随着浓度的增大有

渐进性的改变关系，因而数据应分割进行分段比对。

根据数据的分布特点结合临床的要求，将１２０个数据分为

４个浓度段进行比对，分别作出４组数据的散点图及百分比偏

倚图，见附图３～６（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。各数据段狉２ 均大于０．９５，说明各数据段的取值范围是

合适的，直线回归统计的斜率和截距可靠，精密度达到要求，见

表１。当浓度在４００ｐｇ／ｍＬ以内时，两种试剂检测的结果偏倚

没有方向性，接近正态分布，偏倚在±１５％之间；而当浓度在

４００～５００ｐｇ／ｍＬ时，两者的偏倚基本呈单侧性，即ｅＥ２试剂盒

检测结果总比Ｅ２Ⅲ试剂盒的检测结果高５％左右。在大于

５００～１０００ｐｇ／ｍＬ浓度范围内，ｅＥ２试剂盒检测结果普遍比

Ｅ２Ⅲ试剂盒的检测结果高５％～１４％左右，平均高９．１％。在

大于１０００～２０００ｐｇ／ｍＬ浓度范围内，ｅＥ２试剂盒检测结果普

遍比Ｅ２Ⅲ试剂盒的检测结果高８％～１６％左右，平均高

１２．８％。在大于２０００的浓度范围，ｅＥ２试剂盒检测结果普遍

比Ｅ２Ⅲ试剂盒的检测结果高 １０％ ～２２％ 左右，平均高

１６．２％。

表１　　５组数据的回归方程和狉
２

浓度 回归方程 ｒ２

２０～５００ｐｇ／ｍＬ 犢＝１．０４４７犡－６．３３１３ ０．９９２３

＞５００～１０００ｐｇ／ｍＬ 犢＝１．０８１３犡＋６．６７７４ ０．９８１２

＞１０００～２０００ｐｇ／ｍＬ 犢＝１．０７１７犡＋７９．４６３ ０．９８２５

＞２０００～１００００ｐｇ／ｍＬ 犢＝１．１７６３犡－３６．３３１ ０．９９７１

总体浓度 犢＝１．１６８３犡－４２．２０６ ０．９９８４

３　讨　　论

美国国家临床实验室标准化协会２００２年颁布的ＥＰ９Ａ２

文件《用患者样本进行方法学比对及偏倚评估》在临床实验室

常用作检测系统及方法学的正确度的评价和偏倚评估，这方面

的文献已非常多，而对于试剂盒换代升级的偏倚评估却很少，

特别是全自动化学发光检测激素类，厂家为了提高特异性或敏

感性以及线性范围甚至为了缩短反应时间，经常会对试剂盒换

代升级。两者虽检测的是同一物质，但由于试剂的配制工艺不

同，所用原料略有所不同，反应步骤设置也有所改进，两者检测

的结果亦必然有偏差，所以应参照ＥＰ９Ａ２文件事先做好两者

的偏倚评估，以减少雌二醇试剂盒换代升级对ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ

周期诊疗的影响。

在ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周期中，雌二醇浓度呈有规律的递增性

变化，其变化值的多少与其性激素的基础水平（月经周期第２～

３天抽血检查的性激素）及患者卵巢对 Ｇｎ反应的敏感性有

关［６］，因而雌二醇检测的稳定性至关重要，其波动范围应较小，

而试剂的换代升级一般会有较大的波动，其值的偏倚可能超过

±１０％，甚至多于±３０％。而雌二醇浓度在ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周

期中日增长根据个人情况不同，多在２０％～８０／％不等。本研

究根据ＥＰ９Ａ２文件对Ｅ２Ⅲ和ｅＥ２进行方法对比及偏倚评

估，实验数据显示不管是总体数据还是不同浓度段数据的比对

试验狉２ 均大于０．９５，说明各数据段的取值范围是合适的，直线

回归统计的斜率和截距可靠，表明试验方法的精密度达到要

求［７８］。按ＥＰ９Ａ２文件要求，应将各个给定的医学决定水平

浓度代入回归方程，以ＣＬＩＡ′８８对室间评估的允许误差为判

断依据，由方法间比较评估的系统误差（ＳＥ％）不大于允许误

差的ｌ／２为临床可接受水平
［９］。但本研究的目的在于为临床

医生提供试剂升级后两者的偏倚，以评估这种偏差对雌二醇浓

度在ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周期动态变化的影响，达到降低此偏倚在

ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周期中对诊疗的影响。本研究发现，在不同的浓

度段两者的偏倚是不同的，平均偏倚在５％１６％。如事先没有

做好偏倚评估，会给临床医生的造成很大的困扰，无法判断雌

二醇的真实变化量是多少，也就无法调整用药量用及决定采卵

的最佳时机。先做好两者偏倚的评估工作，预先与医生沟通，

可降低更换雌二醇对ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ周期中对诊疗的影响。
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