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　　摘　要：目的　探讨不同化学发光检测系统测定人生长激素（ｈＧＨ）水平的可比性。方法　对１５例做人生长激素（ｈＧＨ）激

发试验的患儿采集７５份静脉血标本（基础水平、激发试验后３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ），使用３种化学发光系统：化学发光酶免疫分析系

统（ＣＬＥＩＡ）、电化学发光免疫分析系统（ＥＣＬＩＡ）和微粒子化学发光免疫分析系统（ＣＭＩＡ），同时测定血清ｈＧＨ水平，并计算各时

间点ｈＧＨ与其基础水平的比值（ｈＧＨＲ），进一步使用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法对方法学间的一致性进行分析。结果　（１）ＣＬＥＩＡ

ＥＣＬＩＡ间只有基础水平、ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间于激发试验后１２０ｍｉｎｈＧＨ水平具有较好一致性。其余任意２个检测系统间、于任何

时间点ｈＧＨ水平均不一致。（２）引入ｈＧＨＲ后，只在ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间、于激发试验后３０ｍｉｎ具有较好的一致性，其余各时间

点、任意２个检测系统间均不一致。结论　血清ｈＧＨ水平仅偶尔在特定检测系统间、于激发试验特定时间点具有一致性；ｈＧＨ

Ｒ的引入，对提高ｈＧＨ在各检测系统间的可比性帮助不大。
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　　近年来随着社会的进步，以及医疗水平的提升，儿童身材

矮小逐渐被各方面所重视。生长激素缺乏症、巨人症和肢端肥

大症等均为生长激素分泌异常所致，所以准确地测定人生长激

素（ｈＧＨ）水平对正确诊断上述疾病十分必要，并为采取必要

的干预措施提供依据［１２］。随着血清ｈＧＨ测定在临床实验室

的逐步开展，现已成为常规检测项目之一。

不同的ｈＧＨ检测系统，由于所使用的抗体针对抗原位点

的异质性、校准所使用标准品的不同，来自不同检测系统的

ｈＧＨ结果可能存在较大的差异
［３］。以往对ｈＧＨ 水平的测定

常用放射免疫分析法［４］。随着近年来化学发光法的普及，使用

化学发光法测定血清ｈＧＨ已成为主流方法，但仍缺乏不同检

测系统间可比性的相关信息。本文就３种化学发光检测系统

测定ｈＧＨ结果的可比性进行初步探讨。

１　材料与方法

１．１　标本来源和采集　所有静脉血标本均来自首都医科大学

附属复兴医院儿科病房、疑似ｈＧＨ分泌异常的１５例患儿。由

于随机血清标本ｈＧＨ 水平很低，无法捕捉到释放的峰值，而

且只检测基础值也无法反映ｈＧＨ分泌是否正常，故采用ｈＧＨ

激发试验来评价ｈＧＨ的分泌状况
［４５］。

１．２　方法　嘱受试者于激发试验前一晚开始禁止食物和水的

摄入、清晨静卧以及实验全过程禁食。静脉注射胰岛素０．１μ／

ｋｇ（静脉注射的优点是药物直接入血，减少消化吸收因素的影

响，使药物能迅速起效）前和激发试验３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ分别

采集３ｍＬ静脉血，共计７５份。在激发试验过程中监测血糖

水平，防止出现低血糖反应。标本采集后及时离心并分离血

清，置于－８０ ℃冰箱冻存，并于同一时间复溶后完成所有

测定。

１．３　仪器和试剂　３种ｈＧＨ 检测系统分别为化学发光酶免

疫分析系统（ＣＬＥＩＡ）、电化学发光免疫分析系统（ＥＣＬＩＡ）和微

粒子化学发光免疫分析系统（ＣＭＩＡ），分别由各自的化学发光
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分析仪：北京科美生物技术公司的ＣＨＥＭＣＬＩＮ６００、罗氏诊断

公司的Ｃｏｂａｓｅ６０１、西门子公司ｉｍｍｕｌｉｔｅ２０００及各自的配套

试剂构成。定标液和质控品均为各检测系统的配套产品。实

验操作均严格按说明书规定的标准流程进行，室内质控品的测

定随标本同时进行。３种检测系统所测定的ｈＧＨ水平单位均

为ｎｇ／ｍＬ。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理。以

ｈＧＨ的基础水平和激发试验后各时间点ｈＧＨ水平的绝对值、

以及激发试验各时间点ｈＧＨ 水平分别与各患儿基础水平的

比值（ｈＧＨＲ）为观察指标。ｈＧＨ水平和ｈＧＨＲ分别按激发

试验各时间点，于各检测系统间进行可比性分析。正态分布的

数据采用狓±狊描述。非正态性分布的数据，由于标本例数关

系，使用犕（ｍｉｎ，ｍａｘ）表示。不同检测系统间一致性分析，采

用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎＡｎａｌｙｓｉｓ进行。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　不同检测系统测定血清ｈＧＨ水平的现状分析。

２．１．１　不同系统检测血清ｈＧＨ 水平统计学描述　由于各种

检测系统于各时间点所测定的血清ｈＧＨ 水平均符合正态分

布，血清ｈＧＨ水平采用狓±狊描述，见表１。

２．１．２　不同检测系统间血清ｈＧＨ水平一致性分析（分时段）

　采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎＡｎａｌｙｓｉｓ分析不同系统间ｈＧＨ 水平的

可比性。即计算来自同一标本、２个不同系统所测得的ｈＧＨ

水平之差值（ＤＩＦＦ），再用单样本狋检验比较ＤＩＦＦ值是否接近

零。当单样本狋检验的犘＞０．０５时，ＤＩＦＦ水平不随２个系统

ｈＧＨ水平的均数有系统性变化（线性回归时犘＞０．０５），以及

超出ＤＩＦＦ狓±１．９６狊的标本例数较少时，认为这２个系统具有

可比性。结果显示，ＣＬＥＩＡＥＣＬＩＡ间只有基础水平、ＥＣＬＩＡ

ＣＭＩＡ间于激发试验后１２０ｍｉｎ符合上述３个条件，结果具有

较好一致性。其余任意２个检测系统间、于任何时间点血清

ｈＧＨ水平均未见具有一致性。见表２。

２．２　不同系统测定ｈＧＨＲ的现状分析　由于激发试验后

３０、６０、９０ｍｉｎ，不同检测系统间ｈＧＨ水平分别存在明显差异，

本研究将某位患儿激发试验后血清ｈＧＨ 水平除以其基础水

平，得到不同的ｈＧＨＲ，进一步分析ｈＧＨＲ是否能够对具有

显著差异的ｈＧＨ水平起到校正作用。

表１　　３种不同检测系统不同时间点血清ｈＧＨ水平统计描述（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

检测系统 狀 基础水平 ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

ＣＬＥＩＡ １５ ０．９６±１．２９ ８．５８±９．４６ ６．１１±５．２１ ２．７６±２．８１ ４．３６±４．５０

ＥＣＬＩＡ １５ ０．８１±１．０７ ７．１３±７．７７ ５．４５±４．１４ ２．８５±２．００ ３．７４±３．６６

ＣＭＩＡ １５ １．６０±３．３４ ６．６７±６．４１ ４．５４±３．３６ ２．１２±１．５７ ３．９６±４．４９

表２　　不同检测系统间ｈＧＨ水平一致性分析（分时段）

时间点 统计类型 统计参数 ＣＬＥＩＡＥＣＬＩＡ ＣＬＥＩＡＣＭＩＡ ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ

基础水平 单样本狋检验 狋 ０．９８１ －０．７０７ －０．９１０

犘 ０．３４３ ０．４９１ ０．３７８

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ０．００ ０．００

线性回归 犚２ ０．１３７ ０．５４８ ０．６６５

犘 ０．１７４ ０．００２ ０．０００

激发试验后３０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 ２．５４１ ２．１８１ １．０５５

犘 ０．０２４ ０．０４７ ０．３０９

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ ６．６７

线性回归 犚２ ０．５９２ ０．８１０ ０．６２８

犘 ０．００１ ０．０００ ０．０００

激发试验后６０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 １．６９５ ２．７７３ ２．８０４

犘 ０．１１２ ０．０１５ ０．０１４

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ ０．００

线性回归 犚２ ０．５０１ ０．７７１ ０．３９８

犘 ０．００３ ０．０００ ０．０１２

激发试验后９０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 －０．２６２ １．５９４ ３．７１５

犘 ０．７９７ ０．１３３ ０．００２

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ ０．００

线性回归 犚２ ０．４１６ ０．６４６ ０．３２１

犘 ０．００９ ０．０００ ０．０２８

激发试验后１２０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 １．５５３ １．１４１ －０．５０７

犘 ０．１４３ ０．２７３ ０．６２０

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ ６．６７

线性回归 犚２ ０．３０８ ０．０００ ０．２４６

犘 ０．０３２ ０．９６１ ０．０６０

　　注：Ｒａｔｉｏ为ＤＩＦＦ处于其狓±１．９６狊之外的标本例数占总标本例数的百分比；线性回归为２个系统ｈＧＨ水平的差值与２个系统ｈＧＨ水平均

数间，所进行的线性回归分析。
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２．２．１　不同系统检测血清ｈＧＨＲ水平的统计学描述　由于

不同系统间、不同时间点血清ｈＧＨＲ均不符合正态分布，各

检测系统血清ｈＧＨＲ采用犕（ｍｉｎ，ｍａｘ）形式描述。见表３。

２．２．２　不同检测系统间ｈＧＨＲ的一致性分析（分时段）　采

用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法，进一步分析了不同系统间ｈＧＨＲ的可比

性。结果显示，任何２个检测系统间，基础水平和激发试验后

任何时间点，虽然ｈＧＨＲ差值使用单样本狋检验得到的犘 值，

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），但相比ｈＧＨ绝对水平，超出

差值的狓±１．９６狊范围的标本比例明显增多。而且除了

ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间于激发试验后３０ｍｉｎ，ｈＧＨＲ差值与ｈＧＨＲ

均数间的线性回归分析未显示二者有系统性的波动趋势外

（犘＝０．０７３），其他任意２个检测系统间、于任何各时间点，

ｈＧＨＲ差值与ｈＧＨＲ均数间均具有非常显著的线性相关关

系（犘＜０．０５）。说明只有 ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间于激发试验后３０

ｍｉｎ，ｈＧＨＲ具有较好的一致性，其余各时间点、任意２个检测

系统间均不一致。见表４。

表３　　３种不同检测系统不同时间点血清ｈＧＨＲ的统计学描述［犕（ｍｉｎ，ｍａｘ）］

检测系统 狀 ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

ＣＬＥＩＡ １５ ２２．６２（０．４６，７５４５．００） １２．９９（０．６９，５０５２．００） ７．５４（０．３２，３４７５．００） ８．４４（０．０３，５３３５．００）

ＥＣＬＩＡ １５ １４．８２（０．５５，３８４．００） １１．３７（１．２４，１２４．３０） ５．７２（０．５４，１２９．４０） ６．３６（０．１９，２１０．００）

ＣＭＩＡ １５ ４．０９（０．３７，１６８．００） １５．１１（０．０７，１４４．７０） ６．８５（０．０３，１７４．７０） ８．３８（０．０１，２８８．００）

表４　　不同检测系统间ｈＧＨＲ一致性分析（分时段）

时间点 统计学方法 统计参数 ＣＬＥＩＡＥＣＬＩＡ ＣＬＥＩＡＣＭＩＡ ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ

激发试验后３０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 ２．０４９ ２．０６７ ０．４２６

犘 ０．０６０ ０．０５８ ０．６７７

Ｒａｔｉｏ（％） １３．３０ １３．３０ ６．６７

线性回归 犚２ ０．９９６ ０．９９９ ０．２２６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０７３

激发试验后６０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 １．９５３ １．９５３ －２．０２５

犘 ０．０７１ ０．０７１ ０．０６２

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ １３．３０

线性回归 犚２ ０．９９９ ０．９９９ ０．６１２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．００１

激发试验后９０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 １．５５３ １．１４１ －０．５０７

犘 ０．１１２ ０．１１１ ０．２８４

Ｒａｔｉｏ（％） ２０．００ ６．６７ ６．６７

线性回归 犚２ １．０００ ０．９９９ ０．９４２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

激发试验后１２０ｍｉｎ 单样本狋检验 狋 １．５５３ １．１４１ －０．５０７

犘 ０．１１２ ０．１１１ ０．２８４

Ｒａｔｉｏ（％） ６．６７ ６．６７ １３．３０

线性回归 犚２ １．０００ １．０００ １．０００

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：Ｒａｔｉｏ为ＤＩＦＦ处于其狓±１．９６狊之外的标本例数占总标本例数的百分比；线性回归为２个系统ｈＧＨＲ水平的差值与２个系统ｈＧＨＲ水

平均数间，所进行的线性回归分析。

３　讨　　论

　　目前，化学发光法已成为临床实验室检测ｈＧＨ的主流方

法。但仅有较少研究对各种检测系统间的可比性进行了探

讨［６９］。本文就目前被广泛使用的３种血清ｈＧＨ检测系统，评

估了它们间的可比性，并对可能提高可比性的参数即ｈＧＨＲ

进行了初步探讨。

本文显示，只有 ＣＬＥＩＡＥＣＬＩＡ 间的基础 ｈＧＨ 水平、

ＣＬＥＩＡＣＭＩＡ间于激发试验后９０ｍｉｎ、ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间于激

发试验后１２０ｍｉｎ的ｈＧＨ水平具有较好一致性。其余任意２

个检测系统间、于任何时间点血清ｈＧＨ水平均未见具有一致

性。以上说明，在多数情况下不同检测系统间ｈＧＨ水平是不

能通用的，但２个具体的检测系统间、于激发试验后不同时间

点，偶尔则可以通用。之所以出现激发试验后不同时间点

ｈＧＨ水平可比性不同的现象，其原因可能为激发试验后的不

同时间点，ｈＧＨ释放的水平不同，而不同检测系统对处于不同

水平ｈＧＨ的检测效能又有较大差异的缘故。

针对多数情况下，不同检测系统间ｈＧＨ水平不一致的问

题，如何提高其可比性便成为关注的焦点。根据先前对胰岛素

水平的研究经验，将患儿激发试验后各时间点ｈＧＨ水平除以

其空腹水平，得到一系列ｈＧＨＲ，并进一步评估了ｈＧＨＲ对

提高可比性的价 值［１０１１］。结 果 显 示，引 入 ｈＧＨＲ 后，仅

ＥＣＬＩＡＣＭＩＡ间于激发试验后３０ｍｉｎ，较之前直接使用ｈＧＨ

时可比性得以改善，而其余各时间点、任意２个检测系统间均

无改善效果，多数情况下反而降低了可比性。说明ｈＧＨＲ的

引入，对ｈＧＨ可比性的提高基本没有价值。究其原因，很可能

是某个检测系统内部，对低水平和高水平ｈＧＨ的检测能力差

异较大所致，亦或不同系统对基础ｈＧＨ水平的检出能力差别

较大，导致在计算比值以后，反而将这种差异进一步放大了。

本文也发现，引入ｈＧＨＲ后，２个检测系统ｈＧＨＲ的差

值与ｈＧＨＲ均数间的相关程度明显较ｈＧＨ（下转第１６６页）
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中枢神经系统有着完整的免疫应答系统，正常时脑脊液中

免疫球蛋白水平很低，由血液通过弥散进入中枢神经系统，其

中主要是ＩｇＧ。研究表明在中枢神经系统疾病中不论是正常

情况下的血脑屏障，还是血脑屏障受到破坏，均发现中枢神经

系统有免疫球蛋白合成。病理状态下，若仅仅检测到脑脊液中

ＩｇＧ增高，则无法判断脑脊液中ＩｇＧ的来源。目前认为ＩｇＧ指

数是反映鞘内异常体液免疫反应的重要指标，可用作鞘内免疫

球蛋白合成的定量检测［１０］。通过计算ＩｇＧ指数可以摒除血清

ＩｇＧ对脑脊液ＩｇＧ水平的影响，计算２４ｈＩｇＧ合成率可以去除

血清及血脑屏障因素，能够真正反映内源性ＩｇＧ的合成。因

此，脑脊液ＩｇＧ指数和２４ｈＩｇＧ合成率的测定，可推测是否存

在有中枢神经系统的体液免疫应答，进而评价其免疫功能

状态。

本研究中 ＭＳ和 ＮＩＤ组患者ＩｇＧ指数明显高于 ＮＩＮＤ

组，其中 ＭＳ患者ＩｇＧ指数最高；ＭＳ、ＧＢＳ和ＮＩＤ组患者２４ｈ

ＩｇＧ合成率升高例数明显多于 ＮＩＮＤ组，说明在 ＭＳ、ＧＢＳ和

ＮＩＤ患者中容易出现鞘内免疫球蛋白的合成。另外，ＮＩＤ组

ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率３个指标都明显高于 ＮＩＮＤ

组，说明既存在血脑屏障的损伤，又有Ｉｇ鞘内合成。所以对

ＮＩＤ组患者应该更加细致地区分每一种疾病的指标，并且需要

增加样本量来研究。在ＧＢＳ组ＱＡｌｂ、２４ｈＩｇＧ合成率也明显

增加，其中ＱＡｌｂ异常率明显高于其他各组，说明ＧＢＳ患者血

脑屏障损伤率高于其他各组，并且存在鞘内免疫球蛋白合成。

在 ＭＳ组中，ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合成率明显高于 ＮＩＮＤ组，说

明仅有鞘内免疫球蛋白的合成，没有明显的血脑屏障损伤。

综上所述，通过对脑脊液中 ＱＡｌｂ、ＩｇＧ指数、２４ｈＩｇＧ合

成率等免疫指标的检测可以了解中枢神经系统疾病的免疫情

况，对于中枢神经系统疾病的诊断、鉴别诊断有重要的临床

意义。
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增强，表现为犚２ 的大幅度增高。说明随着ｈＧＨ水平的增高，

２个检测系统间ｈＧＨ水平的差异是成比例递增的，这对ｈＧＨ

Ｒ而言表现得尤为明显。
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