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要"目的
!

对两种不同厂家同型半胱氨酸"

S=

I

#诊断试剂测定结果的可比性及偏倚评估进行研究!为血清
S=

I

诊断试剂

的试验室认可提供试验数据$方法
!

依据美国临床试验室标准化协会"

U1O&

#中的
Qb2:"+

文件!用上海华臣和深圳奥萨试剂在

S7B?=C73,**:*+*

全自动生化分析仪上对
;*

份患者血清分别进行
S=

I

测定!其中以华臣试剂为参比方法!以奥萨试剂为试验方

法$用线性回归分析对医学决定水平处的预期偏倚和可信区间进行计算!根据生物学变异导出的可允许偏倚为标准!判断试剂的

临床可接受性$结果
!

两种试剂对患者血清
S=

I

测定结果显示!方法内重复性良好!无离群点$在医学决定水平处的系统偏倚

临床可以接受$结论
!

同一试验室一个检测项目存在
+

个或
+

个以上的试剂时!应进行试剂间的方法比对及偏倚评估!判断其临

床可接受性!以保证检验结果的可比性$

关键词"同型半胱氨酸&

!

诊断试剂盒&

!

方法学比对

!"#

!

(*-)2,2

"

6

-7889-(,3):;()*-+*(.-*2-*+.

文献标识码"

"

文章编号"

(,3):;()*

"

+*(.

#

*2:(++.:*)

$%&

'

()(-*:*/

=

%8).+9:/+(,5-*(+.+/*&(/*%,%8/0%I*,5+%8.,;

=

&(/*>>

=

>:*,

<

(++(

=

8%)5./.>/*,

<

+.)9&Z>

=

N*T*%&

'

W,.

#

1%&

'

0*

3

.,

$

F,

G

%8!?,&!)

+

D6.&.9%6/%A)8%!)8

;

#

1,.$%.W,.",)

G

6,H74)7

G

.!%6

#

1,.$%.

#

($%&>)&

'

+,;+**

#

D$.&%

%

2-+/)(>/

!

"-

@

.>/*A.

!

'<8BGD

I

BCA=<0

>

?@?H7F7B

I

<E@A8GFB8?9DH7?8AJ?FG?B7<9<EBM<D7EEA@A9B<EC<0<=

I

8BA79A

$

S=

I

%

D7?

L

9<8:

B7=@A?

L

A9B

>

@<DG=ADH

I

D7EEA@A9B0?9GE?=BG@A@8B<

>

@<J7DABCAAf

>

A@70A9B?FD?B?E<@F?H<@?B<@

I

?==@AD7B?B7<9<ES=

I

D7?

L

9<8B7=@A?:

L

A9BB./?%5+

!

"==<@D79

L

B<Qb2:"+E7FA<E/97BADOB?BA8UF797=?F1?H<@?B<@

I

OB?9D?@D8&98B7BGBA

$

U1O&

%#

OCA9KCA9PO"@A?

L

A9B8

?9DOC?9

L

C?7SG?=CA9

$

SU

%

@A?

L

A9BMA@A?D<

>

BADE<@DABA=B79

L

S=

I

H

I

BCAS7B?=C73,**:*+*?GB<0?B7=H7<=CA07=?F?9?F

I

KA@<9;*

8A@G08

>

A=70A98E@<0BCA

>

?B7A9B8

#

79MC7=CBCASU@A?

L

A9BM?8B?\A9?8@AEA@A9=A0ABC<D?9DBCAPO"@A?

L

A9B?8BCAF?H<@?B<@

I

0ABC<D-'CAF79A?@@A

L

@A887<9?9?F

I

878M?8G8ADB<=?F=GF?BABCAAf

>

A=BADH7?8?9DBCA=<9E7DA9=A79BA@J?F?BBCA0AD7=?FDA=787<9

FAJAF-R7BCBCAH7<F<

L

7=?FJ?@7?B7<9DA@7JAD?FF<M?HFAH7?8?8BCA8B?9D?@D

#

BCA=F797=?F?==A

>

B?H7F7B

I

<E@A?

L

A9B8M?8

6

GD

L

AD-6.+9:/+

!

'CADABA=B7<9@A8GFB8<E8A@G0S=

I

H

I

BM<\79D8<E@A?

L

A9B8C<MADBC?BBCA0ABC<D@A

>

@<DG=7H7F7B

I

M?8

L

<<DM7BC<GB<GBF7A@8-'CA

8

I

8BA0?B7=H7?8?BBCA0AD7=?FDA=787<98FAJAFM?8=F797=?FF

I

?==A

>

B?HFA-$%,>:9+*%,

!

&E+<@0<@ABC?9+@A?

L

A9B8Af78B79?879

L

FA7:

BA079BCA8?0AF?H<@?B<@

I

#

BCA0ABC<D=<0

>

?@78<9?9DH7?8A8B70?B7<98C<GFDHA

>

A@E<@0ADE<@

6

GD

L

79

L

BCA7@=F797=?F?==A

>

B?H7F7B

I

79

<@DA@B<A98G@ABCA=<0

>

?@?H7F7B

I

<EBCABA8B@A8GFB8-

C.

=

0%)5+

!

C<0<=

I

8BA79A

&

!

D7?

L

9<8B7=@A?

L

A9B\7B8

&

!

0ABC<D<F<

LI

=<0

>

?@78<9

!!

+*

世纪
2*

年代后期#对围绕同型半胱氨酸$

S=

I

%与心血

管病的关系展开了大量研究#证明了血清
S=

I

水平是心脑血

管疾病的一个独立危险因子#其检测已受到了世界各国的广泛

重视(

(

)

'但由于目前使用的试剂盒大部分是国外进口试剂#价

格昂贵#其推广有一定的阻力'随着中国生物医学的发展#已

有多家生产
S=

I

测定试剂的国内厂家#其与进口试剂测定结

果是否存在差异以及测定结果的可比性是广受关注的问题'

本文依据美国临床试验室标准化协会$

U1O&

%指南文件
Qb2:

"+

的要求对两种采用不同循环酶法测定
S=

I

的诊断试剂进

行比对及偏倚的评估(

+

)

#现报道如下'

D

!

材料与方法

D-D

!

材料
!

连续
,

日收集威海卫人民医院门诊及住院患者当

天进行
S=

I

检测的血清共
;*

份#要求血清新鲜*无黄疸*无溶

血*无严重脂血#浓度分布均匀且范围在
)

$

;5

#

0<F

"

1

范围内

$在两种试剂规定的线性范围内%'其中华臣试剂与奥萨试剂

的试验室参考值基本一致!分别为
*

$

(.

#

0<F

"

1

和
*

$

(;-5

#

0<F

"

1

#至少保证
.*4

的标本浓度在
;

$

(.

#

0<F

"

1

范围

之外'

D-E

!

仪器与试剂
!

采用日本日立公司生产的
S&'"US&3,**:

*+*

全自动生化分析仪'华臣试剂来自上海华臣生物试剂有

限公司#为进口分装试剂#采用酶循环速率法进行测定#试剂批

号为
SU.)'*)

'奥萨试剂来自深圳奥萨制药有限公司#为国

内自主研发试剂#也采用酶循环速率法进行测定#试剂批号为

"V+**

'

D-F

!

方法
!

试验前对仪器进行常规维护与保养#待仪器稳定

后#用两种试剂厂家自带校准液对两种方法分别进行校准#两

校准品皆可溯源至国际标准参考物质'使用德国
Z7?8

I

8

公司

S=

I

质控品进行监测#在控后分别在
S&'"US&3,**

全自动生

化分析仪上使用两种不同的检测试剂对每份标本进行测定#

S=

I

的检测严格按照各厂商试剂盒的说明书进行'具体步骤

如下!每天随机抽取
5

份标本#分别用
(

$

5

标号#每份标本各

测定
+

次#第一次按
(

$

5

顺序上机进行测定#第二次按
5

$

(

顺序上机进行测定#当天所有测定在
+C

内完毕#双份测定取

均值为对比数据#连续测定
.D

'本实验室长期用上海华臣试

剂#室内质控日间变异系数$

D<

%小于
)4

#室间质评成绩优异'

故以华臣试剂作为参比方法$

T

方法%#奥萨试剂作为试验方法

$

e

方法%#进行方法间的比对试验'

D-G

!

统计学处理
!

两种诊断试剂的测定结果按照
U1O&Qb2:

"+

指南要求进行统计学分析#数据收集过程中不采用已明确

有人为误差的结果'主要内容有!$

(

%两种试剂的测定均值&

+

.++(

+

国际检验医学杂志
+*(.

年
.

月第
),

卷第
2

期
!

&9BX1?HYAD

!

Y?

I

+*(.

!

#<F-),

!

$<-2



$

+

%方法内双份数据的离群值检验&$

)

%方法间离群值的检验&

$

;

%

T

值合适范围的检查及散点图和偏倚图的绘制&$

.

%计算线

性回归&$

,

%计算预期偏倚及可信区间'用
Qf=AF+**)

和

ObOO(2-*

软件对数据进行录入和统计分析'

E

!

结
!!

果

E-D

!

两种试剂的测定均值
!

采用两种试剂分别对所有标本进

行
S=

I

测定#每种方法所有结果的均值分别为!

N_+(-*55

和

N_+*-2);

#其中
N

代表参比方法的均值#

0

代表试验方法的

均值#见表
(

'

E-E

!

方法内双份数据的离群值检查
!

分别计算每个样品参比

方法和试验方法内两次测定差值的绝对值
FN

.

_

(

N

.(

a

N

.+

(

#

F0

.

_

(

0

.(

a0

.+

(

#$其中
7

代表样本数%'分别计算每

个方法双份测定的差值绝对值的均值!

FN_

+

FN

.

"

S

*

F0_

+

F0.

"

S

#$其中
S

为样品数#

S_;*

%以
;FN

和
F0

为可接受

限#方法
N

和
0

测定值的任一绝对差值均小于可接受限#说明

两方法重复性好#未有离散值#符合相关性试验要求#见表
(

'

E-F

!

方法间离群值检验
!

计算方法
T

和
e

测定值之间的绝

对差值
U

.

3

$

6

代表样本的重复测定次数%及其平均值
U_

(

+S

+

S

.

+

+

3

U

.

3

结果详见表
(

#以
;-

为可接受限#方法
T

和
e

的所有绝

对差值均小于可接受限#说明两方法间数据无离群值存在'

表
(

!!

两种试剂各统计量的计算

参比方法
T

试验方法
e

均值
N

#

0

+(-*55 +*-2);

方法内平均绝对差值
FN

#

F0

*-),3. *-;*;3

可接受限
;FN

#

;F0

(-;3* (-,(2

方法间平均绝对差值
U

*-(5

可接受限
;U

*-3+

方法内最大绝对差值
2=N

$

FN.F0.

%

(-+, (-.,

方法间最大绝对差值
2=N

$

U.

3

%

*-3(

图
(

!!

每个样品的
T

和
e

方法均值比较散点图

E-G

!

T

值合适范围的检查及散点图和偏倚图的绘制
!

将数据

导入
ObOO(2-*

进行线性回归与散点图分析#图
(

是每个样品

重复测定均值的散点图#横轴用
N

表示参比方法单个样本的

测定均值#纵轴用
0

表示试验方法单个样本的测定均值'图
+

为两种试剂单个结果的差值对两种方法均值的偏倚图!横轴为

$试验方法的均值
0k

参比方法的均值
N

%"

+

#纵轴为$单个试

验方法的结果
0

.

3

a

单个参比方法的结果
N

.

3

%'

N

取值范围是

否够宽#可用相关系数
8

来做粗略的估计'由图
(

可知#两种

试剂的相关系数为
*-225

大于
*-23.

#说明两种试剂取值范围

线性关系良好#回归统计的截距和斜率均可靠'由图
+

可知!

奥萨试剂单个测定值对华臣试剂单个测定值的相比偏差较小#

偏差值分布较合理'

图
+

!!

两种试剂单个结果的差值对两种方法均值的偏倚图

E-T

!

计算线性回归
!

将所有数据导入
ObOO(2-*

统计两种方

法的线性回规方程为!

0_*-255Na*-(*5

'

E-U

!

计算预期偏倚及可信区间
!

可用线性回归统计方法计算

S=

I

医学决定水平
N9

处的预期偏倚
V9

和
V9

的
2.4

可信区

间#

V9

的估计值用
V

q

9

表示#用公式
V

q

9

_N

9

a0

q

9

求得#其中
0

q

9

为试验方法的预期值#其计算公式如下
0

q

9

_%kAN

'然后求得

的
V

q

9

的标准误
(

J

;

_

++

$

0

.

3

a0

q

.

3

+S槡 a+

_*E)*,

$其中
e

q

7

6

_?k

HT

7

6

#为试验方法的预期值%'

V

q

=

的
2.X

可信区间有以下公式

求得(

V

q

=F<M

#

V

q

=C7

L

C

)

_V

q

96)W

g+7

J

;

(

+S

k

$

N9aJ

%

+

++

$

J

.

3

aJ

%槡 +

'允许

分析偏倚
U

=

可根据
S=

I

的个体内生物学变异算得#具体结果

见表
+

'

表
+

!!

+

种试剂
S=

I

测定结果的临床可接受性偏倚分析

医学决定水平

N

D

$

#

0<F

"

1

%

T

=

处允许分析偏倚

U

=

4 U

=

0

q

9

V

q

9

V

q

9

的
2.4

置信区间

V

q

96)W

V

q

9$.

'

$

(. +-23 *-;. (;-3( *-+2 *-++ *-),

F
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检验医学的发展带动了生物试剂产业的迅猛发展'不同

诊断试剂对同一项目检测结果的可比性检验和偏倚评估是申

请临床医学实验室认可必不可少的内容#检测结果的可比性为

不同种试剂间检测结果的互认提供了保障(

):;

)

'国内检验试剂

的生产和临床试验参考系统并不十分完善#多数实验室按照自

己的意愿和实际情况#选择相应的仪器*试剂*质控和操作程

序#组合成本实验室的检测系统'怎样寻找这些检测结果溯源

性和可比性#是一个极大的现实问题(

.:3

)

'实验室准备用一个

新的检测系统或测定方法在患者标本测定前#和原有的检测系

统或公认的参比方法一起检测是一批患者样品#从测定结果间

的差异了解新检测系统或方法引入后的偏倚#以说明新检测系

统或方法替代原有检测系统或方法不会对临床结果的判断造

成明显影响(

5

)

'

本文按照
U1O&

指南文件
Qb2:"+

的要求#对两种
S=

I

试

剂的测定结果进行比对及偏倚评估#计算出两种试剂医学决定

水平处的预期偏倚估计值及
2.4

可信区间#但美国临床实验

室改进修正法规
j55

$

U1&"j55

%中并未给出
S=

I

的允许偏倚#

根据
(222

年国际临床化学和检验医学联合会$

&!UU

%和
&OP

技术委员会确定的建立性能目标优先方法的分级系统#基于生

物学变异的一般质量规范是处在分级系统的第二级#基于法规

和室间质量评价的质量规范$

U1&"j55

%则处于第四级#即基于

生物学的变异质量规范更客观*更接近临床需要'基于调查系

列结果显著性改变的数学模式已显示出在$下转第
(++5

页%

+
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*-,5)5

#

8

+

_*-,2+,

%&

&Z"

患者血清
!A@

*

QbP

*

!<F

*

#7BV

(+

;

项指标与其健康对照组相关数据比较经
!

检验#差异有统计学

意义$

"

%

*-*.

%#

&Z"

患者
!A@

*

!<F

和
#7BV

(+

水平低于健康对

照组#而
QbP

水平高于健康对照组'

F

!

讨
!!

论

!!

贫血可以被分为多种类型#导致贫血的原因也是多方面

的'

&Z"

的病程进展包括储存铁缺乏*缺铁性红细胞生成最终

发展为
&Z"

'所以说
&Z"

是长期负铁平衡导致的最终结

果(

+

)

'世界卫生组织确定缺铁诊断的标准包括!$

(

%血清铁小

于
5-2.

#

0<F

"

1

&$

+

%转铁蛋白饱和度小于
*-(.

&$

)

%

!A@

%

(+

#

L

"

1

&$

;

%红细胞游离原卟啉大于
(-+,

#

0<F

"

1

(

)

)

'其中相对

重要的检查是对铁蛋白的检测'铁蛋白是由蛋白质外壳即去

铁蛋白与铁核心即铁三价形成的复合物#具有强大的结合铁和

贮存铁的能力#以维持体内铁含量的相对稳定性#与体内贮存

铁的相关性极好#只有在体内缺铁的状态下才会出现
!A@

降

低(

;

)

'本文表
(

显示#

!A@

在
&Z"

患者体内比健康对照者明显

偏低#平均相差
(,-.

倍#差异具有统计学意义$

"

%

*-*.

%#与

文献(

.

)基本符合'

QbP

是由肾脏产生的具有促进红细胞增殖分化作用的糖

蛋白类激素#在非贫血状态下体内水平极低#但缺氧等条件会

导致红细胞和$或%血红蛋白水平低下的状态下上升
(***

多

倍'一般临床上对
&Z"

的诊断并不把它作为诊断标准#而本

次研究发现在
&Z"

患者组
QbP

的检测平均值为$

+52-2g

2)-,

%

0F/

"

01

#相对于健康组平均值$

()-2g.-(

%

0&/

"

01

明

显偏高#且具有统计学意义$

"

%

*-*.

%#可以推测由于机体贮

存铁消耗殆尽出现
&Z"

贫血状态#机体出现缺氧情况#从而引

发
QbP

代偿性增加#以满足机体对红细胞携氧的需求(

,

)

'

!<F

与
#7BV

(+

缺乏后会引起
Z$"

合成障碍#是导致巨幼

细胞性贫血的主要原因之一'可是从表
(

发现#在
&Z"

患者

组与健康对照组的对比中#

!<F

与
#7BV

(+

的体内水平也有一定

变化#

&Z"

组的两个指标分别明显低于健康对照组#并且这种

差异具有统计学意义$

"

%

*-*.

%

(

3

)

'所以
!<F

与
#7BV

(+

的检测

不仅在巨幼细胞性贫血的诊断中具有很高的临床价值#在
&Z"

患者的诊断过程中也具有一定的诊断价值'

综上所述#贫血作为一种临床表现#导致的原因是多种多

样的'随着越来越多关于某种疾病致病因素或者其真正的致

病因素的发现#以及复杂疾病的出现#要求研究者要以更加广

阔的视角去诊断疾病'单就
&Z"

来讲#它的主要原因是由于

铁供应和$或%贮存铁的缺乏引起#但笔者也发现
QbP

*

!<F

*

#7BV

(+

也会出现相应一些变化'由此可以说明#在临床上对临

床表现不明显的
&Z"

#可以联合以上
)

项指标来进行诊断*治

疗以及预后的判断'
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一个实验室用于分析同一项目两个方法之间的允许差值设置

质量规范#其公式为!方法间的允许差值小于
*-))U#&

(

2

)

'在

X?0A8RA8B

L

?@D

网站上可查的最新的生物学变异数据#其中

S=

I

的个体内生物学变异
U#&

为
24

#方法间允许偏倚百分

数!

Q"4_*-))U#&_*-))T24_+-234

'本例将医学决定

水平处的允许偏倚百分数转换成具体数值#

Q"_+-234f(._

*-;.

'由表
+

可知
Q"

大于 的
2.4

可信区间上限
*-),

#这说

明预期偏倚小于可接受偏倚的概率很高$大于
23-.4

%#即两

种试剂的方法性能相当#可以接受'

用于 检 测
S=

I

的 方 法 较 多#包 括 高 压 液 相 色 谱 法

$

Sb1U

%*酶联免疫吸附检测法$

Q1&O"

%*放射免疫分析法*荧

光偏振免疫分析法等#然而上述检测方法所使用的仪器或试剂

较为昂贵#操作步骤繁杂#无法在临床实验室中广泛应用'循

环酶法是利用酶的底物特性#放大靶物质的检测方法#具有快

速*简便*灵敏度高*易于自动化等特点而被广泛应用(

(*

)

#虽然

本文研究的两种试剂均使用循环酶法#但具体的底物酶*工具

酶*中间产物皆不同#同时其制作工艺及适用仪器等都有一定

的差异#其检测结果不可能完全一致'本文根据
U1O&:Qb2:"

相关文件#选择新鲜患者的血清#使用华臣诊断试剂和奥萨诊

断试剂#对
S=

I

的检测结果进行比对及偏倚评估#为不同
S=

I

诊断试剂的可靠性和临床应用提供了科学数据'
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