
但
(2!/8

在乳腺癌早期的灵敏度较低)

-

*

(本研究资料显示乳

腺癌组
(2!/8

浓度为$

8/#"g%#/

&

b

"

MT

#乳腺良性病变组为

$

!/#-g6#.

&

b

"

MT

#差异有统计学意义$

F

%

$#$/

&(乳腺癌组

其阳性检出率为
"!#85

#乳腺良性病变组阳性检出率仅

"#85

#阳性率差异有统计学意义$

F

%

$#$/

&#故血清中
(2!/8

水平升高在乳腺癌的诊断中有较高的应用价值(

(*2

是由内胚层细胞分泌的一种糖蛋白#是胃肠道等空

腔脏器恶性肿瘤的常用标志物#近年来在乳腺肿瘤诊断中应用

越来越广泛#研究表明
(*2

在乳腺癌诊断中与其他肿瘤标志

物联合检测#其检出率更高)

.,7

*

(

=V]_

在
"$

世纪
%$

年代后期被用作肿瘤筛查项目#是由

肿瘤细胞特异产生并与其生长'浸润及转移密切相关的一种多

肽物质#在恶性肿瘤形成早期即可明显升高#所以
=V]_

不仅

是恶性肿瘤的特异标志#而且对早期诊断有重要价值(本研究

中#

=V]_

诊断乳腺癌的阳性率为
.-#"5

#与相关报道类似)

%

*

(

综上所述#

(2!"/

'

(2!/8

'

(*2

'

=V]_

联合检测使乳腺

癌的阳性检出率大大提高(因此#肿瘤标志物联合检测在乳腺

癌早期诊断'临床分期#以及疗效和复发监测等方面具有重要

的临床应用价值(
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!临床研究!

8

种方法测定糖化血红蛋白结果的相关性分析和偏倚评估

何毅勇!

!唐菊英"

!苏
!

镜8

!赵可伟8

#

"

!#

广州市南沙区灵山医院!广东广州
/!$$-$

$

"#

中山大学孙逸仙纪念医院!广东广州
/!$"6$

$

8#

广州中医药大学附属骨伤科医院!广东广州
/!$"6$

%

!!

摘
!

要"目的
!

通过对
8

种检测糖化血红蛋白方法"高效液相色谱法&免疫层析法&增强免疫比浊法%的结果进行相关性分析

和偏倚评估!探讨这
8

种方法检测糖化血红蛋白结果的可比性和临床可接受程度'方法
!

参照美国临床实验室标准化委员会

"

1((TV

%

*3%,2"

文件!选定高效液相色谱法为参比方法!免疫层析法&增强免疫比浊法为试验方法!收集
6$

例不同浓度水平的

标本分别用
8

种检测方法测定对结果进行相关回归分析!并对其进行偏倚评估'结果
!

免疫层析法&增强免疫比浊法"迈克%&增

强免疫比浊法"科方%与高效液相色谱法比对后!直线回归方程分别是
4h!#$$7!+e$#8!/8

&

4h!#$7-6+e!#!8%!

&

4h

!#8!.$+e"#-8$6

!计算得
8

" 分别是
$#%%6"

&

$#%7$%

&

$#%./-

$在
65

$

!65

范围内平均相对偏倚分别是
8#"5

&

-5

&

!!#85

'

结论
!

免疫层析法与高效液相色谱法符合度最高!偏倚最小!增强免疫比浊法"迈克%次之!增强免疫比浊法"科方%偏倚较大'

关键词"高效液相色谱法$

!

免疫层析法$

!

增强免疫比浊法$

!

相关性分析$

!

偏倚评估

!"#

!

!$#8%-%

"

9

#:;;<#!-.8,6!8$#"$!/#!%#$/%

文献标识码"

2

文章编号"

!-.8,6!8$

"

"$!/

%

!%,"%$8,$8

!!

根据国际标准组织$

YVX

&

"$!"

年
!/!7%

文件,,,/医学实

验室质量和能力认可准则0

)

!

*的要求#实验室应参加定期比对

计划#方法学比对试验是实现测量结果准确度溯源和患者标本

检验结果可比性的重要途径#为此#本文按照美国临床实验室

标准化委员会$

1((TV

&

*3%,2"

文件)

"

*对高效液相色谱法'

免疫层析法'增强免疫比浊法
8

种糖化血红蛋白$

&N2!H

&检测

方法进行比对分析#现将结果报道如下(

?

!

材料与方法

?#?

!

标本采集
!

采用乙二胺四乙酸二钾盐$

*0=2,U

"

&抗凝

真空管采集静脉血
"MT

#选取
&N2!H

结果分布于不同范围的

标本#连续收集
/L

#每天收集
7

份来自于不同患者的血液标

本#共
6$

份标本(其中
!$

份低于正常参考范围下限
6#".5

#

"$

份在正常参考范围内$

6#".5

$

-#$.5

&#

!$

份高于正常参

考范围上限$

-#$.5

&&

?#@

!

仪器
!

'24Y21=

*

&N2!H

分析仪及其配套试剂购自

美国
+:>,4CL

公司#该仪器采用离子交换高效液相色谱法#其

受干扰因素影响少#结果稳定#是目前
&N2!H

检测较为公认的

方法)

8

*

#故选择该方法为参比方法%免疫荧光检测仪及其配套

试剂购自广州市万孚生物技术股份公司#该仪器采用免疫层析

法#其为试验方法%

2b/7$$&N2!H

试剂盒及配套试剂和质控

物分别由广州科方有限公司和四川迈克生物科技股份公司提

供#该仪器采用增强免疫比浊法#其为试验方法(

?#A

!

检测方法
!

每例标本分别用
8

种方法重复检测
"

次#于

采集标本后
-D

内完成#记录
/L

共
6$

组结果#进行比对分析(

+
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?#B

!

质量控制
!

$

!

&每批测量均应进行常规质控($

"

&质控图

由连续测定
"$L

的质控数据计算靶值'标准差#采用
g"@

作为

警告限#使用
g8@

作为失控限(

?#E

!

统计学处理

?#E#?

!

离群值的检验
!

$

!

&方法内离群值的目测检查#计算
"

次检测结果的绝对差值及其差值平均值#取
"

次检测结果的平

均绝对差值的
6

倍作为方法内的-可接受.限($

"

&方法间离群

值的目测检查#计算
"

种方法间的绝对差值及其差值平均值#

取
"

种方法的平均绝对差值的
6

倍作为方法间的-可接受.限(

?#E#@

!

数据作图
!

$

!

&线性关系的目测检查#在整个测量范围

内#检查
+

$参比仪器&和
4

$试验仪器&的数据图是否呈直线关

系($

"

&目测检查离散度#目测离散图#检查离散的均匀性(

?#E#A

!

方法相关性检验
!

$

!

&

+

值合适范围的检验#计算相关

系数$

8

&#如果
8

&

$#%./

$或
Q

"

&

$#%/

&#则可认为
+

值取值范

围合适($

"

&线性回归分析#计算斜率和截距得出回归方程

4hA+d.

(

?#E#B

!

计算偏倚与临床可接受性判断
!

预期偏倚!

)Wh

$

Ae

!

&

+?d.

(相对偏倚!

)W5h)W

"

+?R!$$5

(

+?

为
&N2!H

检测的医学决定水平(以美国临床实验室改进修正法案

$

(TY2\77

&的要求作为对比判定规则#即以
)W5

不大于厂家

提供的允许总误差$

LW.

&的
!

"

"

作为临床可接受水平)

6

*

(

@

!

结
!!

果

@#?

!

离群值检查结果
!

通过数据计算得到高效液相色谱法差

值平均值为
$#$/

#免疫层析法差值平均值
$#$7

#增强免疫比浊

法$迈克&差值平均值
$#!"

#增强免疫比浊法$科方&差值平均

值
$#$%

%这
8

种方法的差值平均值均小于
"

次检测结果的平

均绝对差值的
6

倍(高效液相色谱法与免疫层析法差值的均

值
$#8"

#高效液相色谱法与增强免疫比浊法$迈克&差值的均

值
$#/-

#高效液相色谱法与增强免疫比浊法$科方&差值的均

值
$#7.

%方法间的差值的均值均小于
"

种方法的平均绝对差

值的
6

倍(经离群值检验未发现方法内和方法间有离群数据(

@#@

!

+

合适范围的检验结果
!

通过制作散点图得出高效液相

色谱法与免疫层析法'高效液相色谱法与增强免疫比浊法$迈

克&'高效液相色谱法与增强免疫比浊法$科方&回归直线方程

和相关系数
Q

"

#经过
Q

" 的检验均大于
$#%/

#得到
+

值合适范

围#具有较高的相关性#见表
!

(

表
!

!!

8

种方法回归方程

方法 回归直线
Q

"的检验
+

高效液相色谱法与免疫层析法
4h!#$$7!+e$#8!/8 Q

"

h$#%%6"

$

$#%/

合适

高效液相色谱法与增强免疫比浊法$迈克&

4h!#$7-6+e!#!8%! Q

"

h$#%7$%

$

$#%/

合适

高效液相色谱法与增强免疫比浊法$科方&

4h!#8!.$+e"#-8$6 Q

"

h$#%./-

$

$#%/

合适

@#A

!

偏倚评估和临床可接受性判断
!

根据回归直线计算得到

该试验方法在参考方法假定值出的预期值#然后根据
)Wh

$

Ne!

&

+?d.

计算出预期偏倚#再根据
)W5h)W

"

+?R!$$5

计算得出相对偏倚#最后得出相对偏倚与
!

"

"LW.

比较#若

)W5

不大于厂家提供的允许总误差$

LW.

&的
!

"

"

则可为临床

接受(

+?

为参比方法检测假定值#因为迈克和科方厂家都是

采用增强免疫比浊法#为了区别哪个厂家试剂性能更好#故两

种厂家的试剂方法均与参比方法比较(见表
"

(

表
"

!!

8

种方法的预期值#预期偏倚#相对偏倚%

5

&

高效液相色谱法

假定值

免疫层析法

预期值 预期偏倚 相对偏倚

增强免疫比浊法$迈克&

预期值 预期偏倚 相对偏倚

增强免疫比浊法$科方&

预期值 预期偏倚 相对偏倚

6#6 6#!" e$#"7 e.#$ 8#-! e$#.% e"$ 8#$6 e!#8- e86#$

/#$ 6#.8 e$#". e/#6 6#8$ e$#.! e!6#$ 8#%- e!#$6 e"!#$

-#/ -#"8 e$#". e6#/ /#77 e$#-" e!$#$ /#.7 e$#." e!"#$

.#$ -#.6 e$#"- e8#. -#/$ e$#/8 e.#/ -#-$ e$#6$ e/#.

7#$ .#./ e$#"/ e8#! .#-$ e$#66 e/#/ .#%" e$#$7 e!#$

%#7 %#/- e$#"6 e"#. %#6/ e$#8/ e8#% !$#$6 $#"6 "#.

!$#$ %#.. e$#"8 e"#8 %#7$ e$#"- e"#- !$#/- $#/- /#-

!!#- !!#8. e$#"8 e"#! !!#68 e$#!. e!#/ !"#6. $#7. .#%

!"#$ !!#.7 e$#"" e!#7 !"#$$ e$#$7 e$#- !8#"$ !#!% %#%

!8#$ !"#.% e$#"! e!#- !8#!$ $#$! $#$7 !6#/" !#/" !!#.

!6#8 !6#!$ e$#"$ e!#6 !6#6$ $#!$ $#. !-#!6 !#76 !8#$

A

!

讨
!!

论

&N2GH

水平与平均血糖浓度及血循环中红细胞生存时间

相关#通过检测
&N2GH

浓度能较为特异性地反映人体
6

$

7

周

平均血糖水平#是糖尿病患者血糖控制和监测的良好指标#也

是预防和减少糖尿病并发症发生的重要监控指标之一(目前

&N2GH

检测的方法主要有高效液相色谱法'电泳法'免疫层析

法和免疫化学法等#从
&N2GH

检测方法原理上讲#主要有
"

种!一种是高效液相色谱法及电泳法#是根据
&N2GH

与血红蛋

+

6$%"
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白电荷不同进行检测#另一种是免疫层析法'免疫化学法#是根

据血红蛋白糖化基团的结构进行检测)

/

*

(目前医院使用最多

的是高效液相色谱法#常作为公认的参考方法)

8

*

#检测结果准

确性高#但成本较贵(而免疫层析法以快速'操作方便的优点

适用于床旁诊断(而免疫化学法以价格便宜的优势#也逐渐地

应用于临床上(

随着社会老龄化#糖尿病患者越来越多#目前本院检验科

准备新开展
&N2GH

检测项目#故进行几种方法学的比对分析#

通过比对研究结果显示#单纯从
8

种方法内的差值的均值来看

高效液相色谱法检测
&N2!H

的变异最小#增强免疫比浊法$迈

克&检测
&N2!H

的变异最大#但差异都不大#说明这
8

种方法

具有较好的精密度%从
8

种方法间的差值的均值来看#高效液

相色谱法与免疫层析法检测
&N2!H

结果的差异最小#高效液

相色谱法与增强免疫比浊法$科方&检测
&N2!H

结果的差异最

大#但差异都不大#粗略判断这
8

种方法具有较好的准确性%回

归直线和相关系数$

Q

" 都大于
$#%/

&说明实验选取的统计数

据分布合理#回归方程的截距和斜率可靠#

"

种检测方法具有

良好的相关性)

-

*

%通过回归直线计算
8

种方法的预期值'预期

偏倚'相对偏倚结果显示
&N2!H

结果在
65

$

!65

范围内#免

疫层析法检测预期值均低于高效液相色谱法检测值#产生负值

的预期偏倚#说明免疫层析法较高效液相色谱法检测
&N2!H

结果偏低#但相对偏倚均在
g!$5

内#说明结果在临床参考方

面可接受%增强免疫比浊法$迈克&检测的预期值在浓度
!"5

以下#都产生负值的预期偏倚#其中在浓度为
65

和
/5

时相对

偏倚都大于
!$5

#偏倚较大%增强免疫比浊法$科方&检测的预

期值在浓度
75

以下#都产生负值的预期偏倚#其中在浓度为

65

'

/5

和
-5

时相对偏倚都大于
!$5

#偏倚较大#预期值在浓

度
!85

以上#产生正偏倚#且相对偏倚都大于
!$5

%说明这几

种试验方法中免疫层析法的结果稳定性好'偏倚最小#而增强

免疫比浊法$科方&出现低浓度偏低高浓度偏高的情况#说明线

性范围不太合适(在本次检测过程中#发现免疫层析法检测受

温度影响很大#可能与血红蛋白糖化基团的功能结合区和试剂

结合时在合适的温度下发生反应有关#例如抗原抗体反应(

比对试验方法中#免疫层析法具有成本低'操作方便'诊断

快速'结果准确性高等诸多优点#并且试剂采用单人份独立包

装#便于长期保存#更适合标本量不大的机构使用%增强免疫比

浊法是通过生化仪检测#其优点是无需另外购置专用仪器#开

放型试剂#但其缺点是试剂开瓶后有效期短$

!/L

&#在标本量

不大的情况下#易造成试剂的浪费(
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要"目的
!

建立该院丙氨酸氨基转移酶"

2T=

%参考区间!同时验证国家行业标准在该院的可用性'方法
!

采用贝克曼

库尔特
2J6$$

型全自动生化分析仪对
"%"-

例新生血清
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进行分析'结果
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该院本科生"
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岁%男性
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参考区间为
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!研究生"
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岁%男性
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参考区间为
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$该院女性
2T=

参考区间为
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该研究两个年龄段"本科生&研究生%男性
2T=

参考区间上限高于试剂厂家提供数据和行业标准!和济宁地区报道数据接近!女性

2T=

参考区间和行业标准基本一致!上限和试剂厂家相同'结论
!

行业标准可以在该室应用!并初步建立了该院的
2T=

参考区

间!实验室工作中可以对两者结合使用'

关键词"参考区间$
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丙氨酸氨基转移酶$

2T=

&是一种参与人体蛋白质新陈代

谢的酶#是机体内
-$

多种氨基转移酶中最重要的一种#起加快

蛋白质氨基酸在体内转化的作用(

2T=

在肝脏细胞的线粒体

中存在最多$约
.$5

&#肝细胞内浓度高于血清
.$$$

倍#只要

有千分之一的肝细胞被破坏#就可以使血清
2T=

增高
!

倍#因

此
2T=

是判断肝损伤的灵敏指标#也一直是国内献血'招生

和招聘工作中的常规体检项目(因此#其参考区间就十分必

要(国际临床化学联合会$

Y_((

&建议各实验室应建立自己的

参考值范围)

!

*

(国际标准化组织$

YVX

&在
YVX!/!7%

中提到应

该对参考区间进行周期性的验证)
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*

(如果实验室有充分的理

由相信某个参考区间不再适合特定的参考人群#就应重新制定

参考区间(原卫生部近期颁发了
2T=

的全国行业标准)
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是没有分年龄段#而本校学生来自全国
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