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　　【摘要】　目的　验证某国产Ｄ二聚体（ＤＤ）胶乳免疫比浊法试剂在日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＣＡ１５００型全自动血凝

仪上的临床性能。方法　将２０１３年１～１２月于陕西中医学院附属医院以及陕西省咸阳市中心医院就诊的患者３８

例纳入患者组，同期体检健康者１６２例纳入对照组。分别采用胶乳免疫比浊法国产试剂（Ａ试剂）和日本积水医疗

株式会社试剂（Ｊ试剂）进行血浆ＤＤ检测，同时进行低值及高值质控品检测以分析批内、批次间精密度。以对照组

检测结果进行Ａ试剂参考区间验证；临床标本两种试剂ＤＤ检测结果进行显著性检验和等效性检验。结果　Ａ、Ｊ

试剂检测低值质控品批内精密度分别为５．０４％、４．４５％，检测高值质控品的批内精密度分别为１．８１％、２．０３％，检

测低值质控品的批间精密度分别为４．６０％、５．６９％，检测高值质控品的批间精密度分别为１．９３％、２．１５％，比较差

异均无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ试剂参考区间为０．１４～０．９７μｇ／ｍＬ。Ａ试剂和Ｊ试剂临床标本ＤＤ检测结果

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。临床标本两种试剂 ＤＤ检测结果总体均数之差的双侧９０％置信区间

为－０．８５～０．８９，位于等效区间－１．０４～１．０４内。结论　该国产ＤＤ试剂检测结果可靠，适用于ＣＡ１５００型全自

动血凝仪，与进口试剂临床应用等效。
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　　Ｄ二聚体（ＤＤ）是交联纤维蛋白特异性降解产物，是反映

凝血和纤溶系统功能的指标，主要用于高凝状态和继发性纤溶

亢进的诊断［１］。目前还没有国际约定的ＤＤ参考测量程序和

校准品，商品化检测试剂采用胶乳凝集法、酶联免疫吸附试验、

胶体金显色法、胶乳免疫比浊法等方法。每种方法各有优缺

点，灵敏度和特异度也有很大差别。即使采用相同检测方法的

不同厂家试剂，采用的参考测量程序和校准品溯源性也有所不

同，导致其线性范围、参考区间存在差异。ＤＤ最常用的检测

方法为胶乳免疫比浊法，以全自动血凝仪进行检测［２］。本研究

通过比较国产试剂和进口试剂的检测性能，旨在确定国产试剂

的精密度、准确度，以及建立适用于本地区人群的参考区间。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年１～１２月于陕西中医学院附属医院

以及陕西省咸阳市中心医院就诊的患者３８例纳入患者组，男

２０例、女１８例，年龄１８～７５岁，包括手术后９例、产科８例、肝

硬化４例、卵巢癌４例、乳腺癌３例、肺栓塞３例、脑血管疾病３

例、急性心肌梗死２例、尿毒症２例。同期体检健康者１６２例

纳入对照组，男８４例、女７８例，年龄１０～７０岁，无心、肺、肝、

肾等器质性疾病，无糖尿病、高血压、肿瘤等病史，排除妊娠期

女性。年龄、性别等一般资料组间比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＣＡ１５００全自动血凝仪。

国产胶乳免疫比浊法ＤＤ检测试剂（Ａ试剂）购自国内某生物

科技有限公司，批号２０１０１０１９。进口胶乳免疫比浊法ＤＤ检

测试剂（Ｊ试剂）及配套校准品、质控品购自日本积水医疗株式

会社，批号分别为８１９ＲＨＨ、８１１ＲＩＨ、８１５ＲＨＨ。

１．３　方法

１．３．１　标本采集与检测　采集所有受试对象晨起空腹静脉血

至含有０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠的抗凝管中（枸橼酸钠与血液比

例为１∶９），３０ｍｉｎ内以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆标

本，２ｈ内采用Ａ、Ｊ试剂进行ＤＤ检测，检测方法参照仪器及

试剂说明书。以Ｊ试剂作为对照试剂。

１．３．２　质量控制　采用线性回归法校准试剂后进行低值及高

值质控品检测。在１ｄ之内取３瓶质控品，采用两种试剂检测

低值及高值质控品各１０次，计算批内精密度（以犆犞％批内 表

示）；连续１０ｄ，每天采用两种试剂检测低值、高值质控品各１

次，计算批间精密度（以犆犞％批间表示）。在确认质控品检测结

果在控制范围内后进行受试对象标本检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０进行数据处理和统计学分

析。符合正态分布计量资料以狓±狊表示，偏态分布计量资料

以中位数、四分位间距或百分位数表示。两种试剂批内、批间

精密度数据均为正态分布且方差齐性，组间比较采用两独立样

本狋检验。两组受试对象临床标本检测结果的差值为非正态

分布，组间比较采用配对设计 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。显著

性检验水准α＝０．０５，犘＜０．０５为比较差异有统计学意义；等

效性检验采用置信区间推断法，显著性水准α＝０．０５，为双单

侧检验，等效界值δ为Ｊ试剂检测结果标准差的１／５，等效区间

为－δ～δ，如果两组总体均数之差的（１－２α）×１００％，即双侧

９０％置信区间（９０％犆犐）位于等效区间内，认为两组试剂等效。

２　结　　果

２．１　质控品检测批内精密度分析　以 Ａ试剂和Ｊ试剂分别

检测低值、高值质控品各１０次，批内精密度比较差异均无统计

学意义（犘值分别为０．０８７、０．２３８），见表１。两组数据均为正

态分布（Ａ试剂犠 值分别为０．９３５、０．９４４，犘值分别为０．５０４、

０．５９６；Ｊ试剂犠 值分别为０．９５５、０．９６５，犘 值分别为０．７３２、

０．８３９），且方差齐性（犉 值分别为０．００３、０．２４９，犘 值分别为

０．９５５、０．６２４）。

表１　两种试剂ＤＤ质控品检测批内精密度比较

组别 狀
低值

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

犆犞％批内

（％）

高值

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

犆犞％批内

（％）

Ａ试剂组 １０ ２．３８±０．１２ ５．０４ ８．３０±０．１５ １．８１

Ｊ试剂组 １０ ２．４７±０．１１ ４．４５ ８．３９±０．１７ ２．０３
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２．２　质控品检测批间精密度分析结果　以 Ａ试剂和Ｊ试剂

对低值、高值质控品进行连续１０ｄ的检测，批间精密度比较差

异均无统计学意义（犘值分别为０．２７４、０．３１８），见表２。两组

数据均为正态分布（Ａ试剂犠 值分别为０．９０２、０．９３２，犘值分

别为０．２２８、０．４６６；Ｊ试剂犠 值分别为０．９８６、０．９２２，犘值分别

为０．９９０、０．３７３），且方差齐性（犉值分别为０．５９２、０．０４８，犘值

分别为０．４５２、０．８２９）。

表２　两种试剂ＤＤ质控品检测批间精密度比较（狓±狊）

组别 狀
低值

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

犆犞％批间

（％）

高值

（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

犆犞％批间

（％）

Ａ试剂组 １０ ２．３９±０．１１ ４．６０ ８．２９±０．１６ １．９３

Ｊ试剂组 １０ ２．４６±０．１４ ５．６９ ８．３７±０．１８ ２．１５

２．３　参考区间验证结果　以对照组标本 Ａ试剂检测结果进

行ＤＤ９５％参考区间验证。数据不满足正态性（犠＝０．９５２，

犘＝０．０００），呈右偏态分布，采用百分位数法计算双侧９５％参

考区间，即犡２．５％～犡９７．５％为（０．１４～０．９７）μｇ／ｍＬ。

２．４　临床标本两种试剂检测结果比较　２００例临床标本，Ａ

试剂ＤＤ检测结果的中位数、四分位间距分别为０．５１、０．５０

μｇ／ｍＬ，Ｊ试剂ＤＤ检测结果中位数、四分位间距分别为０．５３、

０．４０μｇ／ｍＬ，组间比较差异无统计学意义（犣＝－０．５１７，犘＝

０．６０５）。Ａ、Ｊ试剂检测结果配对差值为非正态分布（犠 ＝

０．５８３，犘＝０．０００），中位数、四分位间距分别为－０．０２、０．１９

μｇ／ｍＬ。采用配对设计 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。Ａ试剂ＤＤ

检测结果均值、标准差分别为１．８５、５．４３μｇ／ｍＬ，Ｊ试剂ＤＤ

检测结果均值、标准差分别为１．８３、５．２２μｇ／ｍＬ，则等效性检

验等效区间为－１．０４～１．０４，两组总体均数之差的双侧９０％

犆犐为－０．８５～０．８９，位于等效区间内，可认为两组试剂等效。

３　讨　　论

胶乳免疫比浊法检测ＤＤ的原理是以ＤＤ单克隆抗体包

被乳胶颗粒，标本中的ＤＤ与之产生特异的抗原抗体反应，使

颗粒凝集而增加反应液的浊度，将浊度的变化与校准曲线进行

比较，即可获得标本中ＤＤ的定量检测结果。胶乳免疫比浊

法ＤＤ检测具有反应速度快、定量准确、敏感度高等特点，并

且可以和常规凝血项目同时检测，因此广泛应用于自动化血凝

仪［３］。

ＤＤ水平反映体内凝血纤溶系统活化状况，与多种疾病

密切相关，可用于深静脉血栓、肺栓塞、弥散性血管内凝血、血

栓疾病的诊断、溶栓疗效观察，在肝炎、心血管疾病、恶性肿瘤

等领域也有一定的应用价值。受诸多因素的影响（如方法学、

试剂成分等），不同ＤＤ检测试剂的线性范围、参考区间等存

在一定的差异［４］。受试者年龄、生理变化、是否妊娠、药物治疗

等因素对ＤＤ检测结果也存在一定的影响
［５］。

本研究采用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＣＡ１５００型全自动血凝仪对

国产ＤＤ检测试剂的性能进行了验证，并建立了适合本地区

的参考区间。研究结果显示，该国产试剂检测批内、批间精密

度和日本积水医疗株式会社ＤＤ检测试剂比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），但关于该国产试剂的线性范围、功能灵敏度、

临界值等其他检测效能指标，尚有待进一步验证［６］。

值得注意的是，本次试验纳入的１６２例健康者中，６０岁以

上人群所占比例不到１０％，且未纳入妊娠期女性。但有研究

显示，随着受试者年龄增长，ＤＤ水平有所升高，而妊娠期、月

经期女性体内组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）大量释放进入血循

环，使纤溶酶活性增高，ＤＤ水平也增高
［７］。此外，尿激酶、链

激酶、肝素、避孕药、雌激素、某些抗高血压药物也可导致ｔＰＡ

活性升高，引起ＤＤ水平的变化
［８］。因此，对存在上述特殊情

况的人群而言，其ＤＤ检测结果应给予更为全面的分析，所适

用的参考区间可能也需单独建立。尤其是将ＤＤ检测结果用

于疾病诊断和疗效评价时，更应建立具有明确临床意义的临界

值，避免单纯应用参考区间进行决策［９］。

本研究结果显示，该国产试剂与采用相同方法的日本积水

医疗株式会社ＤＤ试剂检测效能相当
［１０］。本研究采用了等效

性检验的方法，与临床等效临界值比较，能够更为全面地验证

其临床性能［１１］。在实际应用中，有研究者将等效性检验等同

于差异性检验不拒绝零假设的情形，若差异性检验为犘＞α，则

等效性检验结论为“等效”的比例随着标本量的增加而增加，当

标本量大于１５０时，若差异性检验为犘＞α，则等效性检验结论

为“等效”的比例可达１００％
［１２］。本研究所纳入的标本量较大，

因此等效性检验和差异性检验结论相符。笔者认为在临床试

验研究中，应注意上述两种统计学方法的差异，并同时注意标

本量的大小。
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［９］ ＨｕａｎｇＦＤ，ＹａｎＺＢ，ＬｉａｏＬＳ．Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

ｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｂｙＸＥ２１００［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｉＬａｂ

Ｍｅｄ，２０１０，２８（１）：９９．

［１０］国家食品药品监督管理总局．体外诊断试剂临床研究技

术指导原则［Ｚ］．北京：国家食品药品监督管理总局，

２００７．

［１１］颜虹，徐勇勇，赵耐青．医学统计学［Ｍ］．２版．北京：人民

卫生出版社，２０１２：２９２３０４．

［１２］安胜利，陈平雁．等效性检验与差异性检验的区别及其模

拟验证［Ｊ］．中国卫生统计，２００７，２４（３）：２２６２２８．

（收稿日期：２０１４０２１６　　修回日期：２０１４０５０３）
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