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　　【摘要】　目的　以高效液相色谱法作为参考方法，对免疫透射比浊法测定糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平的正确

度进行评估。方法　分别应用丽珠试剂股份有限公司生产的免疫透射比浊法试剂与美国ＢＩＯＲＡＤ公司生产的高

效液相色谱法试剂，对２００例不同程度糖尿病患者与健康人的临床血液标本的 ＨｂＡ１ｃ水平进行盲法平行测定，并

对结果进行比较分析。结果　本批标本测定结果中最高值为１３．７％，最低值为４．５％，无须剔除的离群值。两种检

测方法经统计学分析，计算出其相关性系数（狉）＝０．９９７０，组内相关系数（ＩＣＣ）＝０．９９６６，拟合的直线回归方程犢＝

０．９９９８犡－０．０１７８，狉２＝０．９９３２。结论　免疫透射比浊法测定 ＨｂＡ１ｃ的结果与高效液相色谱法相比具有很好的

相关性和一致性，且因前种方法无须特殊的仪器设备及其相对较低的试剂成本而更适合在广大基层医院推广应用。
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　　随着中国人民生活水平的提高和生活方式的改变，糖尿病

的患病率已由１９８６年的１．０４％上升至２００８年的９．７％，据估

计，中国成人糖尿病总数达９２４０万，可能已成为世界上糖尿

病患病人数最多的国家［１］。在糖尿病的监测指标中，常用血清

葡萄糖测定，但其反映的只是患者当前的血糖水平，且易受饮

食、药物等因素影响。糖化血红蛋白是血红蛋白与糖类经非酶

促反应结合而成的，以 ＨｂＡ１ｃ为主，它的合成过程是缓慢且不

可逆的，其血液浓度反映了测定前２～３个月机体平均血糖水

平，因其分析前不稳定性较小被作为糖尿病（ＤＭ）的筛选、长

期血糖控制、疗效评估的有效监测指标，在临床上得到了广泛

的应用。２０１１年 ＷＨＯ发布的《应用糖化血红蛋白诊断糖尿

病》咨询报告中推荐在有条件的地区采用 ＨｂＡ１ｃ诊断糖尿

病［２］。目前 ＨｂＡ１ｃ检测的方法有很多种，包括离子交换高效

液相法、亲和色谱高效液相法、免疫比浊法等。本研究在自动

生化分析仪上用免疫透射比浊法测定 ＨｂＡ１ｃ的结果与高效液

相色谱法（ＨＰＬＣ）测定 ＨｂＡ１ｃ的结果进行方法学比对，以评

估前法在临床应用中的可行性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集珠海市人民医院（Ａ组）和珠海市妇幼保

健院（Ｂ组）两家临床机构２０１２年６～８月就诊的各１００例

ＥＤＴＡＫ３ 抗凝全血标本，其中男１０９例，女９１例；年龄２５～

７５岁；健康人６０例、疑似糖尿病患者６０例、治疗中糖尿病患

者６０例，以及合并有尿毒症的糖尿病患者２０例，Ｃ组为两家

医院就诊的２００例患者的数据。

１．２　仪器和试剂

１．２．１　仪器　Ａ组使用日本 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００全自动生化分

析仪和美国ＢＩＯＲＡＤＤ１０ＨＰＬＣＨｂＡ１ｃ分析仪对标本进行

检测。Ｂ组使用日本 ＨＩＴＡＣＨＩ７１８０全自动生化分析仪和美

国ＢＩＯＲＡＤＤ１０ＨＰＬＣＨｂＡ１ｃ分析仪对标本进行检测。

１．２．２　试剂　全自动生化分析仪（日立７６００和７１８０）均使用
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珠海丽珠试剂股份有限公司生产的 ＨｂＡ１ｃ检测试剂盒（免疫

透射比浊法），校准品为该公司生产的与检测试剂盒原装配套

产品。ＨＰＬＣ法使用的为ＢＩＯＲＡＤ公司生产的原装 ＨｂＡ１ｃ

检测试剂盒，校准品为试剂原装配套产品。质控品均采用

ＢＩＯＲＡＤ公司生产的 ＨｂＡ１ｃ专用质控品。

１．３　方法　２００例标本均采用盲法进行平行测定。在使用免

疫透射比浊法测定前需对标本进行预处理，即吸取５μＬ沉积

红细胞加入至５００μＬ溶血剂中，让红细胞充分溶解后再进行

检测。

１．４　统计学处理　应用ＳＡＳ８．０统计学软件对两种方法进行

ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ散点图分析、相关性检测、组内相关系数（ＩＣＣ）及

直线回归方程比较。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

１．５　溯源性说明　ＢＩＯＲＡＤ公司生产的Ｄ１０检测试剂盒已

经过美国国家糖化血红蛋白标准化计划（ＮＧＳＰ）认证。珠海

丽珠试剂股份有限公司生产的 ＨｂＡ１ｃ校准品（制造商产品校

准品）是严格遵照《体外诊断医疗器械 生物样品中量的测量

校准品和控制物质赋值的计量学溯源性》（ＧＢ／Ｔ２１４１５２００８／

ＩＳＯ１７５１１：２００３）的溯源量值程序进行的，通过ＢＩＯＲＡＤＤ１０

ＨＰＬＣ检测方法（制造商选定测量程序）向上溯源至国际约定

校准品。

２　结　　果

２．１　测定结果中最高值为１３．７％，最低值为４．５％，同一份标

本用２种不同方法检测结果的最大绝对差值为０．５％，最小绝

对差值为０。Ａ、Ｂ两组数据均显示免疫透射比浊法相对

ＨＰＬＣ法呈负偏差。

２．２　两种测定方法间离群点的检查　本研究的２００组数据

中，最大相对偏差为０．０５１，未超过相对偏差均值的４倍

（０．０５３），并经ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ偏倚散点图分析（图１），９５％置信

区间为０．９４～１．０６。由图１也可以看出，所有测量结果均在

９５％置信区间内。无离群点需剔除，所有数据有效。

　　注：纵坐标是同份标本的比值（比值＝考核试剂／参比试剂）、横坐

标是同份标本的均值。

图１　２００份标本检测结果相对偏倚散点图

２．３　相关性检测　经统计学分析，Ａ组 ＨｂＡ１ｃ的免疫透射比

浊法与 ＨＰＬＣ法比较，相关系数（狉）＝０．９９５１；Ｂ组两种方法

比较得狉＝０．９９７９；两家医院２００份标本数据（Ｃ组）的综合分

析得狉＝０．９９７０。结果显示，所测试剂在不同仪器上的检测结

果与 ＨＰＬＣ法比较均显示了很好的相关性。

２．４　ＩＣＣ检验　经统计学分析，Ａ组内两台仪器间的ＩＣＣ＝

０．９９５１，Ｂ组内两台仪器间的ＩＣＣ＝０．９９７９，Ｃ组内两种方法

间的ＩＣＣ＝０．９９６６，三组结果均ＩＣＣ＞０．７５，说明用免疫透射

比浊法在不同的仪器上检测 ＨｂＡ１ｃ与 ＨＰＬＣ法的检测结果

比较，均显示出很好的一致性。

２．５　直线回归方程比较　Ａ组中两种不同方法的结果作直线

回归分析，方程为犢＝０．９８９２犡＋０．０４５４，狉２＝０．９９０４；Ｂ组

两组数据作直线回归分析，方程为犢＝１．０１０９犡－０．０８０３，

狉２＝０．９９５９；Ｃ组为Ａ、Ｂ两组综合数据的直线回归分析，方程

为犢＝０．９９９８犡－０．０１７８，狉２＝０．９９３２。各组测定结果作散

点图分布如图２。以上结果显示，每组比对方法间的狉均大于

０．９５，说明结果分布范围符合要求。

　注：纵坐标是 ＨＰＬＣ法测定的结果，横坐标是免疫透射比浊法测定

的结果。

图２　两种方法测定临床标本结果散点图

　　三组比对结果的回归方程中斜率与截距经统计学分析均

为犘＞０．０５，说明拟合直线回归方程的斜率与１之间的差异无

统计学意义，截距与０之间的差异也无统计学意义，可以认为

直线通过坐标原点，也说明了两种检测方法具有很好的一

致性。

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ不单只作为糖尿病治疗效果监测的指标，国内有

研究表明，ＨｂＡ１ｃ水平与非糖尿病高血压患者有密切关系，是

原发性高血压的危险因素［３］。国外也有学者通过对社区９６０３

例中年参与者的动脉粥样硬化风险的前瞻性研究分析观察到：

ＨｂＡ１ｃ是一个可以预测心血管疾病和脑卒中的因子，它与心

血管风险均可能介导高血压的发展［４］。美国杜克大学的 Ｈｕｄ

ｓｏｎ等
［５］报道，对非糖尿病患者行心脏手术时，患者术前如果

ＨｂＡ１ｃ水平高于６．０％，其发生急性肾功能损伤的风险增加，

是术后早期（３０ｄ内）病死率增高的独立风险因素。随着

ＨｂＡ１ｃ在糖尿病诊断以外的多领域的广泛研究应用，该项指

标的检测已越来越受到临床重视。

随着科学技术的不断进步，各种仪器设备不断进入检验领

域，ＨｂＡ１ｃ的测定方法就有几十种之多。目前常用的 ＨｂＡ１ｃ

检测原理基本上可分为两大类：一类是基于 ＨｂＡ１ｃ与血红蛋

白的电荷不同；另一类是基于血红蛋白上糖化基团的结构特

点［６］。离子交换 ＨＰＬＣ检测 ＨｂＡ１ｃ可以达到临床需求的精

密度和稳定性。２０１１年我国 ＨｂＡ１ｃ室间质评结果统计显示，

相同仪器的组内变异系数（犆犞）在３．３３％～１５．４４％，多数仪器

组内犆犞％＞５％，而基于离子交换ＨＰＬＣ的仪器组内犆犞相对

较小［７］，显示该法测定的结果在不同的仪器上具有很好的一致

性。因此，美国国家糖化血红蛋白标准化计划（ＮＧＳＰ）将其作

为 ＨｂＡ１ｃ标准化参考系统的参考方法
［８］。然而，ＨＰＬＣ法检

测需要特殊的仪器，且仪器、试剂昂贵，测试成本较高，较难在

我国各基层医院实验室推广应用。另外，近几年为广大临床单

位所推崇的 ＨｂＡ１ｃ的床旁快速诊断虽然也被广泛地应用，但

由于其方法的精密度、偏倚性能方面尚不足以满足质量保证的

要求［９］，导致测定结果差异很大，临床上难以作出合理的评价。

免疫透射比浊法测定 ＨｂＡ１ｃ是利用抗原、抗体特异性反应的

原理，检测所需用到的自动生化分析仪在广大基层医院也已广

泛地普及。有研究使用进口的免疫透射比浊法产品与 ＨＰＬＣ

法进行比较，显示两种方法具有良好的相关性和可比性［１０］。

本研究通过使用国产免疫透射比浊法检测试剂与 ＨＰＬＣ法对

２００例不同浓度的 ＨｂＡ１ｃ进行盲法平行测定，（下转第２７页）
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和骨骼生长影响大，喹诺酮类会影响未成年人软骨发育，而克

林霉素临床与大环内酯类抗菌药物临床使用以到达更好的疗

效［６］，因此肺炎支原体临床经验用药多采用大环内酯类抗菌药

物，尤其是未成年患者，而红霉素更是大环内酯类的首选药，所

以使临床肺炎支原体对大环内酯类抗菌药物的耐药形势越来

越严峻。本次所研究的Ａ、Ｂ两组患者是根据微生物敏感性检

测前是否经验用药而分，通过研究数据可看出，Ａ组对不同类

别抗菌药物的耐药性高于Ｂ组（犘＜０．０５），说明不规范用药可

能是造成临床耐药菌株增多的主要原因之一［６］，合理使用抗菌

药物，可避免耐药性进一步播散。

肺炎支原体主要经飞沫传染，潜伏期２～３周，常表现为头

痛、咽痛、发热、咳嗽等一般的呼吸道症状［７］。从本实验对肺炎

支原体感染患者的治疗效果看，根据微生物敏感性检测结果进

行个性化治疗，所有患者用药治疗就有较好的疗效，Ａ组患者

治疗一个疗程后的有效率要低于初次发病的Ｂ组患者，两组

间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究Ｂ组患者依据微生

物敏感性检测结果用药的有效率为９６．０９％，高于王佩东
［８］所

报道的临床有效率数据，说明按照微生物敏感性检测结果用药

对肺炎支原体感染患者的治疗可取得较好的治疗效果。肺炎

支原体引起空气飞沫传播性，是造成患者易复发的重要原因。

及时的微生物敏感性检测，个性化的药物治疗，对提高治愈有

效率、防止耐药株的增加具有重要意义。
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结果显示两种方法同样具有很好的相关性与一致性，表明用国

产免疫透射比浊法试剂测定 ＨｂＡ１ｃ的结果是有保障的。而

且，该法测试成本相对较低，无须特殊检测仪器，操作简便，可

用于批量检测，对临床提高血糖监控水平，降低糖尿病并发症

的发生具有重要的意义。

当前国内市场上已有多家公司生产免疫透射比浊法测定

ＨｂＡ１ｃ的试剂盒，虽有多名学者报道该法精密度高、偏倚度

小，但是由于检测方法、仪器的标准化程度不够，每年卫生部室

间质评结果均显示，不同厂家、不同批号的试剂在不同仪器上

检测，表现出较大的变异度，这也是中国目前并不推荐采用

ＨｂＡ１ｃ诊断糖尿病的原因之一。因此，不管选用哪种方法、哪

家试剂，均应采取如下措施来提高 ＨｂＡ１ｃ的检测质量：知晓

ＨｂＡ１ｃ检测的干扰因素；重视量值溯源，使用科学、实用的分

析系统；整个检测过程应严格按照规范的标准化操作规程进行

和参加室间质量评价活动定期监测测定结果质量［１１］。
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