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两台化学发光仪检测人生长激素的比对分析及偏倚评估

杨方华，邓芳梅，孙丽芳（广东省深圳市儿童医院检验科　５１８０２６）

　　【摘要】　目的　对Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００化学发光仪和 ＤＸＩ８００化学发光仪两种不同检测系统检测人生长激素

（ｈＧＨ）进行方法比对及偏倚评估，探讨不同检测系统间测定结果是否具有可比性。方法　依据美国临床和实验室

标准化协会（ＣＬＳＩ）ＥＰ９Ａ２文件要求，每天至少收集８份不同浓度的新鲜血清，分别用两种检测系统测定ｈＧＨ，连

续测定至少５ｄ，每个标本均按正反序重复测定，记录测定结果，检查离群点，目测线性及数据分布，计算相关系数和

直线回归方程，根据回归方程计算ｈＧＨ在临界值处的预期偏倚和预期偏倚的９５％可信区间并判断偏倚是否可以

接受。结果　两台仪器检测ｈＧＨ的相关系数狉＝０．９９９，均值差异呈负偏倚，但这种偏差均在允许的误差范围内，

临床均可接受。结论　同一项目在不同检测系统检测时应进行方法比对和偏倚评估，以确保检测结果的可比性和

连续性。
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　　临床实验室在引进新的检验方法或用一种方法替代另一

种方法时，为保证检测结果的连续性，通常要进行方法学比对

和偏差分析，以分析不同检验方法在测定同一项目时其实验结

果的一致程度和差异大小［１］。按照美国临床和实验室标准化

协会（ＣＬＳＩ）制定的ＥＰ９Ａ２文件《用患者标本进行方法比对及

偏倚评估：批准指南第２版》的要求，作者对西门子Ｉｍｍｕｌｉｔｅ

１０００化学发光仪和贝克曼ＤＸＩ８００化学发光仪检测人生长激

素（ｈＧＨ）的结果进行比对分析及偏倚评估，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　按照ＥＰ９Ａ２文件要求采集本院门诊及住院

患者当天无溶血、黄疸及脂浊等干扰的新鲜血清，每天至少８

份，连续收集５ｄ以上，共检测至少４０份标本，ｈＧＨ浓度范围

应尽可能覆盖其分析测量范围（０．００２～３５ｎｇ／ｍＬ），且参考值

范围以外的标本应尽可能在５０％以上。

１．２　检测系统组成　试验根据不同的仪器、试剂、校准品分为

两个检测系统：对比检测系统（比较方法，Ｘ）为西门子Ｉｍｍｕ

ｌｉｔｅ１０００化学发光仪和ｈＧＨ原装试剂及配套校准品，待评检

测系统（实验方法，Ｙ）为贝克曼ＤＸＩ８００化学发光仪及ｈＧＨ

原装试剂和配套校准品，两个检测系统的ｈＧＨ质控品均采用

美国Ｂｉｏ·Ｒａｄ公司生产的Ｌｙｐｈｏｃｈｅｋ免疫分析质控液。

１．３　实验方法

１．３．１　标本测定　每次分析前对仪器进行常规维护保养和日

常质量控制，质控在控时再进行血清标本测定。每份标本都用

比较方法（Ｘ）和实验方法（Ｙ）各自进行双份测定，标本排列依

正序１～８和反序８～１测定，以减少交叉污染及偏倚对重复测

定标本平均值的影响，顺序中的浓度应尽可能随机排列。同一

标本在２ｈ内完成测定。

１．３．２　标本离群值检查　严格按照ＥＰ９Ａ２文件要求进行方

法内及方法间离群值检查。每组数据中被删除的离群值不能

超过２．５％，如果发现超过２．５％的离群点，则应调查是否存在

干扰、人为错误或仪器故障。

１．３．３　数据作图　散点图１：Ｙ轴为实验方法双份测定的均

值（犢犻），Ｘ轴为比较方法双份测定的均值（犡犻）；散点图２：Ｙ轴

为实验方法所有测定值（犢犻犼），Ｘ轴为比较方法双份测定的均

值（犡犻）；偏倚图１：Ｙ轴为（犢犻－犡犻），Ｘ轴为（犢犻＋犡犻）／２；偏倚

图２：Ｙ轴为犢犻犼－（犢犻犼＋犡犻）／２，Ｘ轴为（犢犻＋犡犻）／２。

１．３．４　Ｘ分布范围的检验　用实验方法（Ｙ）与比较方法（Ｘ）

的相关系数（狉）粗略估计Ｘ的分布范围是否合适，如狉≥０．９７５
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（或狉２≥０．９５）则认为Ｘ分布范围合适，其测定误差对回归估

计的影响可以忽略不计，直线回归统计的斜率和截距可靠。

１．３．５　计算线性回归方程　实验方法犢＝ｂ犡＋ａ。

１．３．６　计算预期偏倚及其９５％的可信区间　计算ｈＧＨ在厂

家声明的参考值上下限、检测限及医学决定水平处的预期偏倚

（Ｂｃ）及Ｂｃ的９５％的可信区间，以澳大利亚内分泌项目室间质

评允许误差［２］的１／２（即靶值±１０％）作为依据，判断两种检测

系统结果偏倚是否可接受。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析处理，两方

法均值（以狓±狊表示）比较采用配对狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　方法内及方法间离群点检查　方法内离群点控制限４

犇犡、４犇犢、４犇犡′、４犇犢′分别为１．４４８、１．０５２、０．１２８、０．１０４，无

方法内离群点；方法间离群点控制限４Ｅ、４Ｅ′分别为２．５１２、

０．２８，两种方法间测定结果无离群点。

２．２　数据作图　由图１、２可见，两种方法检测结果无明显离

群点，目测线性良好，数据分布均匀；偏差图，由图３、４可见，两

种方法差值结果偏于中心线一侧，呈明显的负偏倚。

图１　均值散点图

图２　所有结果的散点图

图３　均值差异与两种方法均值的偏差图

２．３　比较方法（Ｘ）取值范围检验　根据ＥＰ９Ａ２文件，计算两

种方法的相关系数狉＝０．９９９，大于文件要求的狉≥０．９７５，说明两

种检测系统测定ｒＧＨ浓度达到了足够的宽度，分布范围合适。

图４　单个结果差值与两种方法均值偏差图

２．４　直线回归分析　按照文件要求，计算截距（ａ）＝０．０４７１，

斜率（ｂ）＝０．９３４８，直线回归方程为犢＝０．９３４８犡＋０．０４７１。

２．５　Ｂｃ及其９５％的可信区间　由表１可见，ｈＧＨ的Ｂｃ符合

澳大利亚内分泌项目室间质评允许误差的１／２的标准（可接受

偏倚大于Ｂｃ的９５％可信区间下限），实验结果均在临床可接

受的范围内。

表１　ｈＧＨ 的Ｂｃ及其９５％的可信区间

临界值

（ｎｇ／ｍＬ）

可接受偏倚

（±１０％）
Ｂｃ

Ｂｃ的９５％可信区间

下限 上限

０．００３ ０．０００３ ０．０４６９ －０．１１４２ ０．２０８０

３．６０７ ０．３６０７ －０．１８８０ －０．３１２９－０．０６３１

１０．００ １．００００ －０．６０４９ －０．６９５６－０．５１４２

３５．００ ３．５０００ －２．２３４９ －２．５７４０－１．８９５８

２．６　两方法均值比较结果　比较方法检测结果为（１０．１３５±

６．９８８）ｎｇ／ｍＬ，实验方法为（９．５２２±６．５４１）ｎｇ／ｍＬ，经配对狋检

验，差异有统计学意义（犘＜０．０１），实验方法明显低于比较

方法。

３　讨　　论

同一项目由不同的检测系统检测其结果是不完全一致的，

这样的结果势必影响到临床判断及对患者病情变化的监测。

因此，不同检测系统检测同一项目结果是否具有可比性，检验

科应进行临床可接受性能的评价。本科一直采用西门子Ｉｍ

ｍｕｌｉｔｅ１０００化学发光仪检测ｈＧＨ，现拟用贝克曼ＤＸＩ８００化

学发光仪替代检测，因此，将Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００化学发光仪设为比

较方法，ＤＸＩ８００化学发光仪设为待评（实验）方法，对２台仪

器所构成的检测系统进行方法比对和偏倚评估，以保证其结果

的一致性。

ＣＬＳＩ制定的ＥＰ９Ａ２文件是专门供两个临床方法间的偏

倚评估及采用一分为二的患者标本和资料数据的方法学比较

实验设计，它叙述了测定两种方法之间相对偏倚的程序，也叙

述了采用一分为二的患者标本设计方法比对试验时所需要考

虑的因素。与ＥＰ９Ａ文件相比，ＥＰ９Ａ文件以ＳＥ％（相对偏

倚）作为接受性判断指标，ＥＰ９Ａ２文件以Ｂｃ的９５％可信区间

作为判断指标，其不仅涉及两种系统间的准确度，同时两种系

统各自的精密度最后也影响到该区间的分布，这样比ＥＰ９Ａ

文件仅以相对偏倚来判断偏倚是否可以接受显得更为科学及

合理［３４］。

按ＥＰ９Ａ２文件要求，将Ｂｃ的９５％可信区间与医学决定

水平点Ｘｃ处的允许误差的限值相比较以判断偏倚是否可接

受。然而，ｈＧＨ在个体内和个体间的生物学（下转第２８１０页）
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肤感染坏死等。患者术后１个月的膝关节活动度为９０°～

１３０°，平均（１２２．２５±１１．５５）°，较术前的平均（４５．２７±１０．５６）°

增加７７°，末次随访膝关节活动度为９５°～１３５°。本次研究结果

显示，膝关节屈曲程度在术后１月和末次随访时均优于术前

（犘＜０．０５），末次随访膝关节屈曲程度优于术后１个月（犘＜

０．０５），差异均有统计学意义。

３　讨　　论

膝关节僵直是膝关节和周围组织损伤或者手术后产生的

严重并发症，大多数患者是由于早期缺乏及时有效的康复训

练，使膝关节内外粘连造成的［９］。髌上囊、髌骨关节、胫骨关节

粘连和关节囊挛缩是膝关节僵直的关节内原因，股中间肌粘连

及关节周围肌肉、韧带挛缩是膝关节僵直的关节外原因［１０１２］。

过去常规切开手术松解取得了满意效果，但不足之处是其手术

创伤大，并发症发生率高，通常会导致手术失败。本次研究对

１９例膝关节僵直的患者采用小切口结合关节镜松解术进行治

疗，临床效果满意。随着关节镜技术的广泛应用，为膝关节僵

直的微创治疗提供了重要保障，可有效地对关节内粘连进行松

解，同时对关节外粘连采用联合髌骨上小切口进行松解，提高

了手术治疗效果，并且降低了并发症的发生率。
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变异很大，其医学决定水平也没有文献专门报道。目前，国内

外大多将１０ｎｇ／ｍＬ作为生长激素缺乏症（ＧＨＤ）的诊断阈值，

ｈＧＨ刺激实验的 ｈＧＨ 峰值低于 １０ｎｇ／ｍＬ 才能确诊为

ＧＨＤ
［５］，因此将１０ｎｇ／ｍＬ作为ｈＧＨ医学决定水平点，另外，

选取厂家说明书声明的参考值上下限及其检测上限也作为临

界点进行比较。目前国际上也没有ｈＧＨ 临床可接受性能的

统一判断标准，制定允许总误差的常见方法［６］：（１）根据生物

学变异制定的标准；（２）以室间质量评价的准则作为分析质量

要求，如美国临床实验室改进修正案′８８（ＣＬＩＡ′８８）或澳大利亚

室间质评标准。本文选择澳大利亚内分泌项目室间质评允许

误差的１／２（即靶值±１０％）作为判断标准，由表１可见，ｈＧＨ

的预期偏倚符合澳大利亚内分泌项目室间质评允许总误差的

１／２的标准，两方法结果的偏倚均在临床可接受的范围内。

由偏差图３、４可见，两方法结果的差异呈负偏倚，Ｉｍｍｕ

ｌｉｔｅ１０００化学发光仪检测ｈＧＨ结果普遍高于ＤＸＩ８００化学发

光仪，两法检测结果均值配对狋检验显示差异有统计学意义。

但狋检验是两组数据的均值比较，只能说明在均值处存在偏

倚，并不能说明其他分析浓度处的比较情况。狋是系统误差和

随机误差的比值，狋＞狋０．０５表明系统误差或者方法间的差异明显

大于随机误差，即提示了系统误差的存在［７］。因此，不能仅仅

通过两种方法均值配对狋检验结果来判断偏倚的可接受性。

本文两种方法结果差异呈负偏倚，说明两种方法间存在系统误

差，这与两种方法采用不同的检测原理有关，两种方法虽均采

用碱性磷酸酶为标记物，但Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００化学发光仪采用聚

苯乙烯包被珠和离心分离技术，ＤＸＩ８００化学发光仪采用磁性

微粒子为载体和磁性分离技术，造成两种方法检测结果的偏

差，不过这种偏差均在允许的误差范围内，临床均可接受，两种

方法结果的偏差可通过系数调整或建立各自的参考值范围的

方式以保证检验结果的连续性和可比性。
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