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"摘要#

!

目的
!

对胶乳凝集比浊法测定糖化血红蛋白"

\G3#@

$的分析性能进行评价%方法
!

用日立
*($$4#&$

全自动生化分析仪对胶乳凝集比浊法测定
\G3#@

的分析性能进行检测%结果
!

试剂稳定性结果表明!新配制的试

剂测定低值时到第
)

天才保持稳定!测定高值时试剂以每天平均
$'#2

的速度下降#胶乳凝集比浊法测定
\G3#@

批内
7U

为
#',(2

!批间
7U

为
$'$2

!天间
7U

为
$'+(2

!总
7U

为
#',%2

#比对实验胶乳凝集比浊法和高效液相

色谱"

\Z/"

$法测定
\G3#@

呈良好的线性关系!

9X$'%$5Id$'&)%

!

BX$'%%#,

#当胎儿血红蛋白
]

"

\G]

$

&

#('&2

时!对胶乳凝集比浊法和
\Z/"

法测定的结果均无影响#线性范围为
&2

!

#,'+2

#健康人
\G3#@%,2

参考

区间
5'$52

!

,'(%2

!不同性别组比较差异无统计学意义"

!

%

$'$,

$!年龄方面!以
5,

岁为界!

5,

岁以上中老年人

的参考范围略高于
5,

岁以下人群的参考范围"

!

$

$'$,

$%结论
!

胶乳凝集比浊法测定
\G3#@

是一种适用于临床

实验室开展的经济&有效&简单可行的方法%

"关键词#

!

糖化血红蛋白#

!

胶乳凝集比浊法#

!

高效液相色谱法#

!
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]
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糖化血红蛋白$

\G3#@

&作为糖尿病患者筛选*诊断*血糖

监控*疗效考核的有效指标#现已经被临床广泛运用)

&$$%

年

#&

月#美国糖尿病学会$

3P3

&将其作为糖尿病的诊断标准#推

荐把
\G3#@

作为更快*更简易的糖尿病诊断标准#诊断切点定

为
(',2

+

#

,

)近年来#在临床实验室中检测
\G3#@

的方法较

多#有高效液相色谱法*硼酸基亲和层析法*免疫比浊法*琼脂

凝胶电泳法等#每种方法学检测各有利弊#各实验室测定

\G3#@

除方法学外#所用仪器的种类*试剂*校准品又不相同#

因而在同一个时间内#对同一份标本所测定的
\G3#@

的结果

存在较大差异#故检测
\G3#@

方法的标准化已至关重要)本

文针对胶乳凝集比浊法测定
\G3#@

的分析性能作出评价#以

便临床医生依据检测方法的不同#对检测结果进行合理分析#

进行合理*有效的临床治疗)

$

!

资料与方法

$'$

!

研究对象
!

收集广州中医药大学附属中山中医院
&$#$

年
5

月至
&$##

年
5

月门诊及住院糖尿病患者
,)

例#健康体检

者
#%&

例和
#

例新生儿的
!P13

抗凝血#以及
\G3#@

的室内

质控血清$高值和低值&和定标液#分别做试剂稳定性*精密度*

准确度*线性评价*参考区间等试验)其浓度的选择均按照美

国国家实验室标准化委员会$

W""/O

&中的要求)

$'/

!

样本采集与处理
!

采用
!P134[

&

抗凝血#从静置
)>

以

上的血细胞层或
&$$$A

"

-78

离心
&-78

分离后的血细胞层中

取样
&$

"

/

#加入
#-/

溶血液溶血#溶血后样品低温避光

$

5M

&可保存
#$E

)

$''

!

仪器
!

比浊法用日立
*($$4#&$PZZ

模块式大型全自动

生化分析仪#高效液相色谱法$

\Z/"

&用
QJN4̀ 3PP4#$

检

-

&5#

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



测仪)

$'1

!

试剂
!

检测
\G3#@

的特异性单克隆抗体配套试剂是由美

国波音特科技有限公司$

Z678<:O@7:8<7?7@J8@'

&南京分公司出品)

方法学比对试验选用
QJN4̀ 3PP4#$

检测仪原配专用试剂)

$'2

!

实验方法

$'2'$

!

试剂稳定性评价
!

根据试剂说明书推荐#开始使用时

混匀包被抗体的乳胶试剂#由于在使用一段时间后抗体乳胶试

剂的成分可能会产生沉淀#所以用室内质控品$低值
52

!

(2

和高值
#$'52

!

#)'52

&在不摇动试剂的情况下#使用一瓶试

剂每天同一时间测定一次#累计
)$E

#并记录结果#并对所测定

结果进行统计分析#以了解乳胶颗粒试剂的稳定性)

$'2'/

!

精密度评价
!

根据美国临床实验室标准化委员会

$

W""/O

&

!Z,43

+

&

,文件要求#做精密度试验)对稳定的试验样

本$室内低值质控血清
52

!

(2

&每天做
&

批#批间相隔时间

不小于
&>

#每批做双份测定#共做
&$E

#并记录结果)求出批

内*批间和天间的不精密度)

$'2''

!

准确度评价
!

$

#

&根据
W""/O!Z%43

+

)

,文件要求#做

方法学比对试验)每天收集标本
+

例#分别用胶乳凝集免疫比

浊法和
\Z/"

法测定#连续测定
,E

#共计
5$

例标本#其中要

求这
5$

例标本所测定的范围较均匀地分布于整个检测范围

内)$

&

&将选择的
#

例新生儿全血标本+胎儿血红蛋白$

\G]

&

为
,+')2

,和
#

例糖尿病患者标本$

\G3#@

为
#$'+2

#

\G]

为

$'+2

&#按照一定的比例$

$k#

*

#k%

*

#k*

*

#k,

*

#k)

*

#k#

*

#k$

&配制成一系列浓度#分别用胶乳凝集免疫比浊法和

\Z/"

法测定
&

次#结果取平均值)

$'2'1

!

线性评价
!

根据
W""/O!Z(43

+

5

,文件要求#做线性评

价试验)为
\G3#@

定标液的最高值
#,'+2

作为线性高值$

\

&

样本%当天同时从本院患者样本中收集含低浓度
\G3#@

的患

者
!P13

抗凝血样本#离心后取血细胞作为线性低值$

/

&样

本)按照
,

"

,/

*

5

"

,/d#

"

,\

*

)

"

,/d&

"

,\

*

&

"

,/d)

"

,\

*

#

"

,/d5

"

,\

*

,

"

,\

的比例配制成一系列浓度的样本)对每例样

本作
5

次重复测定#分析要求在当天完成#并记录结果#从而求

出相应的线性范围)

$'2'2

!

参考区间
!

正常参考区间选择健康体检者的标本
#%&

例$其中男
##5

例#女
*+

例#年龄
&$

!

*(

岁#平均
)+

岁&)用

胶乳凝集免疫比浊法测定
\G3#@

含量#然后对所有测定的

#%&

例
\G3#@

结果求均值*标准差和
%,2

可信参考区间)再

做不同性别
\G3#@

结果比较#用
>

检验了解性别差异对参考

值是否有影响)不同年龄段
\G3#@

结果比较以
5,

岁为界分

为两组#用独立样本
>

检验分析两者是否有差异#以了解年龄

对参考值的影响情况)

$')

!

统计学处理
!

采用
OZOO#)'$

统计软件对所测结果进行

分析)计量资料选用
>

检验)评价线性和相关性时#用相关与

回归分析)

/

!

结
!!

果

/'$

!

\G3#@

试剂的稳定性实验结果
!

见图
#

)

/'/

!

精密度评价即重复性试验结果
!

见表
#

)

/''

!

准确度评价结果
!

$

#

&以
\Z/"

法测定的结果作为参比

$

I

&#与胶乳凝集免疫比浊法测定的结果$

9

&比较#直线回归方

程为
9X$'%$5Id$'&)%

#

BX$'%%#,

#见图
&

)配对
>

检验#

I

与
9

的
>X%'$&(

%

>

$'$,

"

&

#

)%

X&'$&)

#

!

$

$'$,

#两者差异有统计

学意义#即用胶乳凝集免疫比浊法测定的结果大多数情况下较

\Z/"

法偏低)

\G3#@

的医学决定水平为
I=X(',2

#可得

允许误差
#-XI=S#,2X$'%*,

#系统误差为
2#X

$

GK#

&

I=d=XK$')+,

$

#-

#说明胶乳凝集免疫比浊法可接受#即用

该方法检测患者样品的结果尽管与
\Z/"

法有差异#但误差

属临床可接受范围#临床在应用胶乳凝集免疫比浊法检验患者

的
\G3#@

时#临床医生在临床诊断和判断患者疗效中不会发

生严重问题#实现了结果的可溯源性)$

&

&不同浓度的胎儿

\G]

对
\G3#@

测定的影响见表
&

)

图
#

!!

\G3C@

试剂稳定性

表
#

!

不精密度实验结果如下%低值质控
52

!

(2

&

项目
HYD 7U

$

2

&

批内不精密度
,'#)Y$'$*%+ #',(

批间不精密度
,'#)Y$'$$ $'$$

天间不精密度
,'#)Y$'$55 $'+(

总不精密度
,'#)Y$'$+#, #',%

图
&

!!

\G3#@

比对结果

表
&

!

不同浓度的
\G]

对
\G3#@

测定的影响%

2

&

序号 小儿血
k

成人血 比浊法 离子
\Z/"

法
\G]

# $k# %'*, #$'+ $'+

& #k% %'+# #$'+ *'(

) #k* %'+) #$'+ %'*

5 #k, %'*( #$'+ #&'5

, #k) %',, #$'* #('&

( #k# +'(, +') &%'*

* #k$ $')#

未检出
,+')

/'1

!

线性评估结果
!

用胶乳凝集免疫比浊法测定
\G3#@

在

&2

!

#,'+2

的线性良好#以
\G3#@

理论值为$

I

&#

\G3#@

实

测值为$

9

&#相关方程为
9X$'%%)Id$'$,)

#相关系数
BX

$'%%%*

)其中
GX$'%%)

#

=X$'$,)

#

G

接近于
#

#

=

接近于
$

#

B

%

$'%%%,

#符合临床实验基本要求)

/'2

!

参考区间
!

健康人
\G3#@%,2

参考区间
5'$52

!

,'(%2

)不同性别组比较
>X#'%#,

$

>

$'$,

"

&

#

&$$

X#'%*&

$

!

%

$'$,

&#差异无统计学意义#因而可不考虑性别因素对
\G3#@

-

)5#

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



测定参考值的影响)在年龄方面#以
5,

岁为界#

&$

!

5,

岁
#,$

例#

5,

岁以上
5&

例#统计结果为
>X&'+,

%

>

$'$,

"

&

#

&$$

X#'%*&

$

!

$

$'$,

&#差异有统计学意义)即
5,

岁以上的中老年人#正

常的
\G3#@

测量值略高于
5,

岁以下的人群)其中
,$

岁以下

的人群参考值为
)'%%2

!

,'(52

#而
5,

岁以上的中老年人参

考范围为
5'&+2

!

,'*+2

)

'

!

讨
!!

论

\G3#@

是糖尿病患者的一个重要监测指标#其含量不受

血糖浓度暂时波动的影响#可反映测定前
+

!

#&

周血糖的平均

水平#且与抽血时间#患者是否空腹#是否使用胰岛素等因素无

关#是判定糖尿病长期控制的良好指标)

近年来#美国糖尿病协会$

3P3

&明确规定患者应定期检

测
\G3#@

#并将其作为监测糖尿病血糖控制的0金标准1#并于

&$#$

年推荐把
\G3#@

作为更快*更简易的糖尿病诊断标准

$

\G3#@

诊断切点为
(',2

&)

为保证糖尿病医疗质量和临床试验的合理性#因而必须要

求有良好的实验室结果)本研究是对胶乳凝集比浊法测定

\G3#@

的分析性能作出评价#检测了该试剂的稳定性*精密

度*准确度*线性范围*参考区间等指标#以便为临床治疗*监测

患者病情*评估患者疗效提供一个真实*可靠的实验室数据)

试剂良好的稳定性一直是检测项目的一个最基本的性能

要求#王玉明等+

,

,在乳胶增强免疫比浊法测定
\G3#@

的研究

中显示!糖化试剂的稳定性良好#开瓶后在仪器内
&

!

+M

的条

件下放置至少可以使用
&$E

)张军和辜依海+

(

,的报道显示#

\G3#@

工作试剂开瓶后可稳定
#5E

)而本研究结果显示#

\G3#@

试剂对测定低值来说#新配制的
\G3#@

试剂到第
)

天

才保持稳定%而对测定高值来说试剂以每天平均
$'#2

的速度

下降)这个也与厂家所描述的试剂开启后在
&

!

+M

避光保存

#

个月不完全一致)结果可能与试剂
&̀

中的羊抗鼠
J

.

T

抗体

或$和&鼠抗人
\G3#@

单克隆抗体的滴度随时间的推后而下降

有关#或者与胶乳颗粒随着时间的延长而产生沉淀有关)所

以#

#

个月内配制的试剂用来测定低值是基本上没问题的#而

用来测定高值则要求要重新定标才能得到准确的结果)

本试验精密度良好#批内不精密度
"V

为
#',(2

#批间不

精密度为
$'$2

#天间不精密度为
$'+(2

#总不精密度为

#',%2

#可见批间变异几乎都是由批内变异引起的)这些变异

都在厂家所检测的
,2

的范围之内)

\Z/"

法一直作为
\G3#@

检测的金标准#而得到人们的

普遍认同)但是该方法检测成本较高#需要专门仪器#而胶乳

凝集比浊法不需要专门仪器#也不必单独操作#可以随其他生

化项目一同检测)本研究显示#胶乳凝集比浊法与
\Z/"

法

有良好的一致性#

9X$'%$5Id$'&)%

$

BX$'%%#,

&#线性范围

较宽$

&2

!

#,'+2

&#相对于
\Z/"

法无明显差别#有利于

\G3#@

的普及与发展)

在探讨
\G]

对
\G3#@

测定的影响方面#

6̀>C?78

.

等+

*

,发

现即使
\G]

浓度大于
#,2

#

Q764̀=EV=A7=8<

)

和
16;6>T*

两

种离子交换层析柱也不会受到影响)但
P"34&$$$

免疫法的

测定结果偏低#尤其当
\G]

%

&$2

时#测得的
\G3#@

值可下

降
#2

甚至更多+

+

,

)谢荣荣等+

%

,研究显示!亲和层析
\Z/"

法

能正常检测出新生儿的
\G3#@

值#可反映其平均血糖浓度#而

离子交换
\Z/"

法不能真实检测其浓度)王虹等+

#$

,的研究也

有类似报道)本研究的结果显示#当
\G]

&

#('&2

时#对比浊

法和
\Z/"

法所测定的结果均无影响)当
\G]

%

#('&2

时#

离子
\Z/"

法测定结果偏低#甚至无法检测出结果%比浊法测

定结果也偏低)分析原因与两种方法的检测原理有关#离子交

换高效液相是利用
\G3#@

与其他血红蛋白带电性的不同#通

过离子交换的管柱达到分离目的#故受与
\G3#@

带电性相似

的变异血红蛋白和血红蛋白衍生物的影响)新生儿血中含有

大量
\G]

#大约为
,$2

!

*$2

+

%

,

#由于它的等电点和
\G3#@

比较接近#

\G3#@

的峰大部分叠加在
\G]

峰中#所以
\G3#@

的值大大偏低或根本检测不出#在离子交换方法中会极大影响

\G3#@

值的准确性+

##

,

)比浊法可能是由于
\G]

与干扰了

\G3#@

与其相应的抗体结合#导致结果偏低)

参考区间与厂家提供的范围基本一致)本试验测定
#%&

例
\G3#@

的
%,2

可信参考范围为
5'$52

!

,'(%2

#与胡建华

等+

#&

,报道的
5'5(2

!

,'%+2

及李卫宁等+

#)

,报道的
5'),2

!

,'(2

接近#而与朱明慧+

#5

,报道的
('#)2

!

*',+2

以及王凤清

等+

#,

,报道的
)'&52

!

,'&+2

相差较大)同时本试验表明#不

同性别组比较未发现差异有统计学意义#可不考虑性别因素对

\G3#@

测定参考值的影响)在年龄方面#由于机体代谢的不

同#年龄对参考值有一定影响#与
]A=8R

+

#(

,报道
\G3#@

的百

分含量随年龄增加而增加相符#因而制订参考区间时按目前的

糖尿病诊断标准可适当考虑年龄的差异)可见每个实验室根

据自己试验方法建立相应的参考区间是有必要的#临床医生比

较
\G3#@

结果要注意不同方法*不同实验室之间的差异)

从以上的研究结果可以了解到#在日立
*($$4#&$

生化仪

上用胶乳凝集比浊法测定
\G3#@

的基本检测性能#以便为临

床测定提供了一个理论参考#为检测结果的准确性提供了一个

可靠的保证)同时日立
*($$4#&$

生化仪上用胶乳凝集比浊法

测定
!P13

抗凝血的
\G3#@

#因为实现了在自动化生化仪上

的测定#故操作简便*快速#不需额外添加仪器#可批量检测#价

格低廉#且利用胶乳增强反应吸光度提高了灵敏度#与免疫抑

制比浊法相比#无需测定总血红蛋白浓度#节省了试剂位置#节

约了成本#提高了效率#可在有条件的实验室广泛开展)

近年来#国内外
\G3#@

分析性能的相关研究已不胜枚举#

关于
\G3#@

标准化的问题亦已基本定论555使用国际临床化

学和实验室医学联盟$

J]""

&规定的单位$

--6C

"

-6C

&报告结

果#相信在不久的将来可真正统一
\G3#@

的检测标准#为医生

更好地了解患者病情提供更准确的信息)
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J

.

T

*

J

.

3

*

J

.

0

和
"̀ Z

比较差异有统计学意义$

!

$

$'$#

&#表

明两种手术方式对机体的影响程度明显不同)

表
&

!

手术前后
"̀ Z

检测结果 %

HYD

*

-

.

+

/

&

组别
+

"̀ Z

术前 术后

经阴道组
($ (')5Y$'*+ *'))Y$'*+

腹腔镜组
($ *'#)Y$'*# ))'(5Y)'&)

'

!

讨
!!

论

''$

!

J

.

是抗体的表现形式和物质基础#是具有抗体活性和结

构相似的血清球蛋白)

J

.

的基本结构是
5

条肽链#

&

轻
&

重#

肽链之间由二硫键相连接#任何一种
J

.

#只有一类别的重链*

轻链相同)根据重链的不同#

J

.

分为
J

.

T

*

J

.

3

*

J

.

0

*

J

.

P

和

J

.

!,

种)

J

.

由浆细胞或淋巴细胞产生#在血浆和血管外体液

中的分布大致相等)循环中的
J

.

#每日约更换
#

"

5

)健康成人

每日合成
J

.

&

!

,

.

+

)

,

)

J

.

能抵御外界各种致病菌和病毒的繁

殖#有助于人体自身免疫系统的形成)

''/

!

"̀ Z

是一种由肝脏产生的急性时相反应蛋白#在正常情

况下以微量形式存在于健康人的血清中)在急性创伤和感染

时#

"̀ Z

的血清浓度会急剧升高#

"̀ Z

作为人体非特异炎性反

应的敏感性标志物之一#在临床已广泛应用+

)

,

)

"̀ Z

检测对

于手术前后早期发现并发症及判断预后有很大的实用价值#是

手术患者监护中具有意义的早期指标#动态监测
"̀ Z

#对指导

创伤及外科手术抗感染的合理用药和机体免疫功能抑制时均

具有临床意义+

54,

,

)

'''

!

手术创伤通过多种途径抑制机体的免疫功能#而免疫功

能抑制又反过来使机体易并发感染)减轻机体的应激反应#较

好地保护免疫功能#对减少全身术后并发症和提高患者的生活

质量有重要意义)尽管腹腔镜手术较之开腹手术有创口小*出

血少等优点#但本研究资料提示腹腔镜手术可降低患者免疫功

能#造成机体抵抗力减弱#故选择腹腔镜手术仍应慎重+

(

,

)本

研究结果显示#经阴道手术后患者免血清中
J

.

和
"̀ Z

变化不

明显#腹腔镜手术后患者血清中
J

.

和
"̀ Z

变化显著)提示经

阴道手术后患者疫功能几乎没有影响%经腹腔镜手术后患者血

清中免疫球蛋白降低#

"̀ Z

明显升高#说明腹腔镜手术可降低

患者免疫功能+

*

,

)

而经阴道手术对机体免疫功能影响小#手术时间短#采用

人体自然通道#创口更小#在患者的体表不留下疤痕#干扰小#

患者易于接受#故值得在临床推广)
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