
自肾排出，３～４ｄ内排出５０％～７０％，低分子右旋糖酐半衰期

约为３ｈ
［２］。但从以上的病例来看在使用右旋糖酐的过程中蛋

白测定均有异常升高，而停药后有复查的３例病例来看，最短

的是５ｄ，因此建议临床医生如果在使用右旋糖酐过程中发现

有总蛋白异常，应在停药至少３ｄ以上重新复查，必要时在５ｄ

以上再复查，以确定血清蛋白的准确值。

３．４　有文献报道，在双缩脲试剂中添加１５ｍＬ／Ｌ甘油，可有

效地消除这一干扰，恢复血清总蛋白测定的准确性［３］，或将双

缩脲试剂中的酒石酸钾钠含量加大，氢氧化钠浓度降低，其他

成分不变，改良后的双缩脲试剂可消除右旋糖酐对总蛋白测定

的干扰［３７］。因此，对于检验科来说可通过以上方法来解决这

一问题，但考虑成本及操作问题，建议临床医生在给患者使用

右旋糖酐之前应先进行蛋白的测定，消除由此造成的总蛋白测

定影响。
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·检验技术与方法·

糖化血红蛋白酶法与ＨＰＬＣ法检测方法学比对分析

唐　寅

（张家港市中医医院检验科，江苏张家港２１５６００）

　　摘　要：目的　应用ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ软件对酶法糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）试剂盒与离子交换高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定系统进

行方法学比对。方法　按照美国临床实验室标准委员会（ＣＬＳＩ）ＥＰ９Ａ２ＩＲ文件规定程序，使用酶法及 ＨＰＬＣ法两种方法，对人

抗凝全血进行 ＨｂＡｌｃ测定，应用ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ软件中的定量方法学比较（ＡＭＣ）模块对结果进行比对分析。结果　酶法试剂与

ＨＰＬＣ法结果相符，相关性好。ＡＭＣ分析表明，其Ｄｅｍｉｎｇ回归方程为：犢＝１．００４犡－０．１００（狉＝０．９９４６），可满足临床检测需求。

结论　同 ＨＰＬＣ法相比，酶法检测 ＨｂＡｌｃ相关良好，偏差较小，可完全满足临床对 ＨｂＡｌｃ检测需求，可以作为中小型医院常规检

测 ＨｂＡｌｃ的方法。ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ软件是中小型医院临床检验实验室在引入新方法或者新检验系统进行方法学评价的有效方法。

关键词：糖化血红蛋白；　酶法；　ＨＰＬＣ法；　方法学比对；　ＥＰ９Ａ２ＩＲ；　ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２０．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２０２７３００２

　　最新 ＷＨＯ有关糖尿病咨询报告中，专家组指出，在严格

的实验质量控制下，实验结果可溯源至国际标准化体系，而且

不存在干扰测定结果精确性的情况时，可以用于糖尿病诊

断［１］。在目前情况下，测定 ＨｂＡ１ｃ的方法有几十种，如 ＨＰＬＣ

法、离子交换层析法、电泳法、亲和层析法、免疫法、离子捕捉法

和新近推出的酶法［２３］，中小型医院财力有限，如何评价并选择

性能良好、结果可靠的试剂应用于临床诊断显得十分重要。

ＨｂＡ１ｃ酶法测定可以有很好的精密度，与常规 ＨＰＬＣ法

及免疫测定法有很好的相关性，提供了一个如临床生化反应一

样快速、均一的反应体系（如葡萄糖等），不需要昂贵、专用的仪

器，成本比较低，比较适合中小型医院使用。

本文对本院新近引进的日本积水公司生产的酶 ＨｂＡ１ｃ试

剂盒与ＢｉｏｒａｄＤ１０ＨＰＬＣ检测系统进行方法学比对，评价酶

法 ＨｂＡ１ｃ试剂盒是否可作为中小型医院常规检测 ＨｂＡｌｃ的

方法。为比较上述两种可溯源性检测系统测定 ＨｂＡ１ｃ结果的

差异，探讨其可比性，实验数据以国际临床实验评价方案系列

文件应用软件进行定量方法学比对（ＡＭＣ）分析。

１　材料与方法

１．１　标本来源　收集本院糖尿病患者ＥＤＴＡ．Ｎａ抗凝样本

４０份，用于相关性及偏倚分析。参照ＣＬＳＩＥＰ９Ａ２ＩＲ评价方

案［５］制备标本，每日收集８份不同浓度的本院门诊及住院患者

新鲜全血标本，其浓度范围见表１。

表１　　标本的浓度范围分布

指标
浓度范围（％）

４．１～＜６．０ ６．０～＜７．５ ７．５～＜１０．０ ＞１０．０

例数（狀） １４ １０ １１ ５

百分比（％） ３５．０ ２５．０ ２７．５ １２．５

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ６４０全自动生化分析仪（日本，奥

林帕斯 公 司）；Ｂｉｏｒａｄ ＨｂＡｌｃ离 子 交 换 高 效 液 相 色 谱 法

（ＨＰＬＣ）全自动 ＨｂＡ１ｃ分析仪 Ｄ１０（美国，伯乐公司）。

１．２．２　试剂　酶法 ＨｂＡｌｃ试剂盒（批号：８１７ＲＤＩ）：内含试剂

１和试剂２及前处理液；校准品（浓度为４．７％和１０．１％，批号：

８０６ＲＧＧ）均 由 日 本 积 水 医 疗 株 式 会 社 提 供。Ｂｉｏｒａｄ Ｄ

１０ＨｂＡ１ｃ仪所用洗脱缓冲液１（批号：ＡＡ１０２３６）、洗脱缓冲液

２（批号：ＡＡ１０２３７）、洗脱缓冲液３（批号：ＡＡ１０２３８）；校准品

（浓度为 ５．５％ 和 １０．６％，批号：Ｓ１０１００）；灌注液 （批号：

Ｓ０２７０８）及分离柱（批号：Ａ００１５０Ｑ）均购于Ｂｉｏｒａｄ公司。

１．３　比对方案　ＨＰＬＣ法试剂与Ｄ１０分析仪配套，参加ＮＧ

ＳＰ计划，此系统作为参比系统（犡）；将酶法检测系统作为评估

·０３７２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２０



系统（犢）。按照操作规程，实验前对仪器进行常规维护保养，

并对仪器进行校准，然后测定质控物，结果在控时才测定样本。

依据ＥＰ９Ａ２ＩＲ文件，分别用两种检测系统对样本进行双份

重复测定，测定顺序为：１～８，８～１，以上步骤重复５ｄ，共分析

４０份样本，同批标本分析均在２ｈ内分别开始。将实验结果输

入ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ分析软件进行ＡＭＣ分析。

２　结　　果

２．１　酶法与 ＨＰＬＣ 法的方法学定量相关性分析　酶法

ＨｂＡｌｃ试剂盒与ＨＰＬＣ法散点图见图１Ａ，将Ｙｉ（酶法测值）与

Ｘｉ（ＨＰＬＣ法测值）作图，直观显示数据集中趋势及离散程度；

可看出二者测定值集中趋势明显，未见离群点。ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ

软件线性回归模型利用Ｄｅｍｉｎｇ回归法，其与常规最小二乘法

回归的区别在于此回归模型考虑了自变量（犡）的测量误差，更

适用于临床实验的回归分析。Ｄｅｍｉｎｇ线性回归结果为：犢＝

１．００４犡－０．１００，标准误差０．２５０（狉＝０９９４６＞０．９７５），二者相

关性良好。图２Ｂ偏倚分析图是将（ＹｉＸｉ）与Ｘｉ作图，计算平

均偏倚，评估两种方法间偏差程度 。图中黑色虚线显示两种

方法平均偏倚接近０，说明两种方法测值间偏差很小。

图１　　酶法与 ＨＰＬＣ法散点图和偏倚分析图

２．２　临床可接受性能判断　按照ＣＬＩＡ′８８要求，以美国糖尿

病学会要求的允许误差标准：ＨｂＡ１ｃ＜５％来判断，以允许误差

标准±５％的１／４为可接受偏倚，计算医学决定水平时的预期

偏倚及其可信区间。结果显示，在两个给定医学水平处，其预

期偏差均小于 ＨｂＡｌｃ检测的允许偏倚范围（５％可接受误差范

围的１／４）。酶法与 ＨＰＬＣ法偏差在可接受范围内，方法性能

相当。在临床应用上酶法 ＨｂＡｌｃ试剂盒不会对诊断造成

误差。

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ是血中葡萄糖与红细胞内血红蛋白非酶促反应形

成的一种糖蛋白，反映测定前２～３个月内患者平均血糖水平，

其水平与血糖浓度呈正相关，是目前国际上评价长期血糖控制

的金标准。以前仅用于回顾随时间变化的糖尿病病情控制情

况。美国糖尿病学会（ＡＤＡ）于２０１０年１月正式发布 ＨｂＡ１ｃ

作为糖尿病第４条诊断标准，其诊断标准为 ＨｂＡ１ｃ≥６．５％。

由于目前我国在 ＨｂＡ１ｃ检测中标准、方法等均有待提高，故尚

未采用这一标准［４５］。

ＨｂＡ１ｃ测定准确性直接关系到临床治疗效果，但实验室

中常用的 ＨｂＡｌｃ测定方法因原理不同，所测组分有差异，加上

不稳定血红蛋白 ＨｂＳ、ＨｂＣ等影响，使测定结果准确度、重复

性、甚至样品稳定性都难以保证，致实验室间结果差异较大，更

谈不上可比性和溯源性［６７］。

采用 ＨＰＬＣ 方法作为 ＨｂＡ１ｃ酶法检测的参照，是因

ＨＰＬＣ法达到临床需要的稳定性和精密度，美国 ＨｂＡ１ｃ标准

化计划（ＮＧＳＰ）将其作为参考方法。美国临床化学协会

（ＡＡＣＣ）、ＧＨｂ标准化分会和ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ标准化工作组也

建议，以 ＨＰＬＣ方法作为ＧＨｂ检测的金标准
［５］。

本文按ＣＬＳＩＥＰ９ＩＲ
［８］要求进行实验，用ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ软

件对数据进行处理，评价酶法 ＨｂＡｌｃ试剂盒与 ＨＰＬＣ 法

ＨｂＡ１ｃ测定值相符性，初步结果显示酶法试剂检测 ＨｂＡｌｃ与

ＨＰＬＣ法具有相同的临床应用价值。ＩＳＯ１５１８９明确要求，使

用非配套分析系统的实验室应按照ＣＬＳＩＥＰ９ＩＲ文件要求与

配套分析系统结果比对，从而验证分析系统有效性，本文在此

方面进行了探索，以期获得一个正确和方便易用的评价程序。

结果表明，酶法试剂盒检测 ＨｂＡｌｃ相关良好，偏差较小，可完

全满足临床对 ＨｂＡｌｃ检测需求，可以作为中小型医院常规检

测 ＨｂＡｌｃ的方法。ＥＰｅｖａｌｕａｔｏｒ软件是临床检验实验室在引

入新方法或者新检验系统进行方法学评价的有效方法，在此推

荐给同行以供参考。
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