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1,5-脱水葡萄糖醇试剂盒性能验证和参考区间的建立*

李 莎,温冬梅,谢晋烨,王伟佳△
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  摘 要:目的 对选定的1,5-脱水葡萄糖醇(1,5-AG)试剂盒进行性能验证并建立适宜的参考区间。
方法 首先参照美国临床和实验室标准协会(CLSI)的C28-A2文件,对1,5-AG试剂盒的准确度、精密度、线性

范围、最大稀释倍数、灵敏度、临床可报告范围、参考范围、干扰试验等性能进行验证。然后随机选取20例健康

参考个体对厂家提供的参考区间进行验证,通过预试验分析1,5-AG是否有性别(男、女)、标本类型(血清、血

浆)、不同保存温度(2~8
 

℃、-30
 

℃、-70
 

℃)的差异等。最后分别检测125例男性、125例女性健康参考个体

的空腹血清1,5-AG,采用Kolmogorov-Sminov
 

Z 检验(K-S检验)分析检测结果,若符合正态分布则根据95%
可信限范围建立1,5-AG的参考区间。结果 选定的1,5-AG试剂盒的各项性能良好,符合要求。进行参考区

间验证的20份标本中,其中有3份标本超出参考范围,不符合≤10%的标准要求。预试验提示1,5-AG有性别

差异,血清和血浆标本的水平无差异,不同保存温度结果无差异。1,5-AG男性的参考区间均值为35.99
 

μg/
mL,其95%置信区间为34.61~37.37

 

μg/mL;女性的参考区间均值为23.73
 

μg/mL,其95%置信区间为

22.38~25.07
 

μg/mL。结论 该试剂盒各项性能良好,厂家给定的参考区间为>14
 

μg/mL不适用。该试验

建立了1,5-AG不同性别的参考区间。
关键词:1,5-AG; 性能验证; 参考区间
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  1,5-脱水葡萄糖醇(1,5-AG)又名1,5-脱水-D-山
梨醇、1-脱氧葡萄糖,在19世纪被发现与纯化,20世

纪70年代应用于临床中,是一个全新的指标,目前国

内正处于研究阶段,未正式投入临床使用。1,5-AG
的结构与葡萄糖十分类似,是葡萄糖的第1位碳原子

上的羟基被氢取代后形成的还原型吡喃葡萄糖,其含

量在人体多元醇糖类物质中仅次于葡萄糖[1]。1,5-
AG主要从食物中获得,少量由内源性合成,经肾小球

滤过后大部分由肾小管重吸收,仅少量排出体外。在

高血 糖 状 态 下 肾 小 管 重 吸 收 受 抑 制,从 而 引 起

1,5-AG的降低,是监测糖尿病患者短期血糖控制水

平的又一良好指标。《中国血糖监测临床应用指南》
提出血清1,5-AG可作为辅助的血糖监测指标,用于

指导糖尿病患者治疗方案的调整[2]。研究发现,1,5-
AG较糖化血红蛋白(HbA1C)更能准确而迅速地反

映糖尿病患者3~7
 

d的血糖控制情况,尤其是餐后血

糖的波动,对于监测轻度糖尿病患者的血糖波动具有

较大的优越性[3]。随着研究的深入,越来越多的1,5-
AG试剂盒投入临床应用中,在验证试剂盒各项性能

后,应用于患者标本检测前,需建立合适的参考区间。
目前国内外有关此方面的研究很少,故建立1,5-AG
的参考区间具有重要临床意义,是解释检验结果、分
析检验信息的一个基本尺度和依据。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源 根据美国临床和实验室标准协会

(CLSI)C28-A2指引设定健康参考个体的具体条件:
(1)无任何影响检测结果的生理指征;(2)未服用药物

或进行饮食治疗;(3)发育、精神正常,无心血管、肺、
肾、肝、胆、胰等器质性疾病;(4)3个月内无输血和手

术史;(5)1个月内未患任何疾病;(6)妇女不在月经

期、妊娠期或哺乳期;(6)无酗酒史;(7)无其他可能影
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响1,5-AG检测结果的因素[3]。收集中山市人民医院

康体保健中心的250例体检者血清,其中男125例,
年龄12~49岁,平均年龄(33.7±8.7)岁;女125例,
年龄13~49岁,平均年龄(34.1±8.8)岁。分离血

清、血浆后做好标记,分别置于2~8、-30、-70
 

℃冰

箱中保存。
1.1.2 仪器与试剂 德国西门子ADVIA

 

2400生化

分析仪,北京九强生物技术股份有限公司生产的1,5-
AG测定试剂盒,包括校准品、质控品、试剂。
1.2 方法

1.2.1 性能验证

1.2.1.1 准确度 取高、低值质控品平行测定3次

后计算偏差,要求不超过±10%。
1.2.1.2 精密度 批内精密度:分别取异常值、正常

值血清标本各一支重复检测20次;批间精密度:取
高、低值质控品各一支,分成5份,每天测4次,连续

测5
 

d。分别计算批内和批间的变异系数(CV),要求

不超过±10%。
1.2.1.3 线性范围 取接近厂家注明的线性范围上

限的血清标本(H)与去离子水(L),制作1H、6H∶
1L、5H∶2L、4H∶3L、3H∶4L、2H∶5L、1H∶6L、1L
共8个水平,每个平行测定2次,求均值,用均值和理

论值做 线 性 曲 线。要 求 相 关 关 系 的 平 方(R2)≥
0.975。
1.2.1.4 最大稀释倍数 选择分析范围内的高水平

血清标本2份,要求外观清澈、无溶血、无黄疸、无脂

血。用试剂盒配套的稀释液做2、4、8、16、32倍稀释,
计算稀释回收率(稀释回收率=实测值/稀释后预期

值×100%),要求小于±1/2CLIA'88允许变异(如果

CLIA'88未规定,则按照10%的标准处理)。回收率

可接受范围是90%~110%。
1.2.1.5 灵敏度 空白样品一份,分析物与空白样

品配置成不同水平的检测限样品6份,分别进行批内

检测10 次 后 计 算 检 测 低 限(LLD)、生 物 检 测 限

(BLD)、功 能 灵 敏 度。检 测 低 限(LLD)=x空白 +
3s空白;生物检测限(BLD)=LLD+3s检测限;功能灵敏

度=CV%小于20%时的最低水平值。
1.2.1.6 临床可报告范围 以检测低限~分析测量

范围上限表示,其中分析测量范围上限是已验证的线

性范围上限×最大稀释倍数。
1.2.1.7 干扰试验 将不同干扰物与血清标本按

1∶9的比例混合,平行测定两次后求均值,分别计算

加干扰物的均值与不加干扰物只加相应体积去离子

水的标本水平的相对偏差,要求不超过±10%。
1.2.2 参考区间验证 随机检测20例健康参考个

体的1,5-AG水平。如果不超过2例的检测值在验证

的参考区间之外,试剂盒厂家提供的95%参考区间可

以接受。如果3例以上超出界限,则再选择20例参

考个体进行验证;若少于或等于2个检测值超出以上

界限,则可接受;若还有3个超出参考限,需要重新检

查各种条件,决定是否建立自己的参考区间。
1.2.3 建立参考区间 检测不同性别各125份健康

参考个体的1,5-AG水平后得出的均值和95%置信

区间来表示。
1.3 统计学处理 应用SPSS19.0软件进行数据分

析,根据Z 值>3或者Z 值<-3的标准剔除离群值

后进行正态性和方差齐性检验,正态性检验采用Kol-
mogorov-Smirnov

 

Z 检验(K-S检验),方差齐性检验

采用F 检验。若数据符合正态分布,参考区间可用均

值±1.96s表示95%数据分布范围。多组间两两差

异比较采用独立样本t检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 性能验证

2.1.1 准确度 准确度为1.27%,符合要求。
2.1.2 精密度 异常值、正常值标本的批内精密度

分别为1.58%、0.76%;低值、高值质控的批间精密度

分别为3.37%、1.22%,均符合要求。
2.1.3 线性范围 区间为0.98~49.24

 

μg/mL,其
R2=0.999

 

9,符合要求。
2.1.4 最大稀释倍数 可以达到的最大稀释倍数为

32倍。
 

见表1。
表1  1,5-AG试剂盒的最大稀释倍数

稀释倍数 两次测量均值(μg/mL) 理论值(μg/mL) 回收率(%)

原倍 47.73 47.73 100.00

2倍 23.65 23.86 99.12

4倍 11.99 11.93 100.50

8倍 5.95 5.96 99.83

16倍 3.00 2.98 100.50

32倍 1.54 1.49 103.35

64倍 0.65 0.75 87.24

2.1.5 灵敏度 检测低限为0.35
 

μg/mL,生物检测

限为0.56
 

μg/mL,功能灵敏度为1.00
 

μg/mL。
2.1.6 临床可报告范围 0.35~1

 

594.24
 

μg/mL。
2.1.7 参考范围验证 随机测试了20份常规标本,
其中有3份标本超出参考范围,不符合标准要求,需
要重新建立参考区间。
2.1.8 干扰试验 三酰甘油≤500

 

mg/dL、胆红素≤
50

 

mg/dL、血红蛋白≤20
 

mg/dL、维生素C≤50
 

mg/
dL对1,5-AG 检测结果均无明显干扰,偏差均≤
10%。见表2。
2.2 参考区间

2.2.1 性 别 和 年 龄 差 异  不 同 性 别 组 中 男 性

1,5-AG的均值为35.69
 

μg/mL,女性的均值为23.20
 

μg/mL,男女1,5-AG均值差异有统计学意义(P<
0.05),故需按性别建立参考区间。
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2.2.2 血清与血浆标本的差异 血清、血浆的1,5-
AG均值分别为28.82

 

μg/mL、28.75
 

μg/mL,两组数

据差异无统计学意义(P=0.91),故收集健康体检者

的血清或血浆标本都可。
2.2.3 不同温度下保存的血清结果的差异 2~8、
-30、-70

 

℃
 

3个温度下保存的血清1,5-AG均值分

别为28.80、28.56、28.72
 

μg/mL,组间差异无统计学

意义(P>0.05),故得出结论在临床应用中,若标本无

法及时检测,以上不同温度都可保存。
表2  不同干扰物对1,5-AG结果的影响

干扰物 两次测量均值(μg/mL) 偏差(%)

三酰甘油 28.31 -0.49

胆红素
 

28.25
 

0.32

血红蛋白 28.18 -0.70

维生素C 28.05 -0.35

2.2.4 不同性别的参考区间 经检验,男性、女性的

1,5-AG结果均符合正态分布,参考区间可用均值±
1.96s表示95%数据分布范围。男性的1,5-AG均值

为35.99
 

μg/mL,其95%置信区间为34.61~37.37
 

μg/mL;女性 的1,5-AG 均 值 为23.73
 

μg/mL,其
95%置信区间为22.38~25.07

 

μg/mL。
3 讨  论

  糖尿病作为一种慢性病,早预防、早诊断、早治疗

对于糖尿病患者的预后尤其重要。其中血糖监测是

糖尿病管理中的重要组成部分,其结果有助于评估糖

尿病患者糖代谢紊乱的程度,可以指导制订和及时调

整降 糖 方 案。目 前 常 用 的 监 测 指 标 包 括 血 糖、
HbA1c、糖化血清蛋白(GSP)、糖化清蛋白(GA)等,
其中血糖需要空腹,另外3个指标检测成本高而且反

映周期长,其中 HbA1c为2~3个月,GSP和GA为

2~3周,而研究表明1,5-AG无需空腹采血而且能反

映糖尿病患者1~2周的平均血糖水平,在反映餐后

高血糖及血糖波动方面也具有优势[4]。1,5-AG的代

谢稳定,主要来源于食物,每日摄入与排出量均为5~
10

 

mg,正常情况下波动较小。由于1,5-AG水平的

变化不受性别、年龄、饮食、肥胖、运动、应激及服用各

种药物等的影响。在排除肾功能不全的情况下,1,5-
AG可作为诊断和监测糖尿病的可靠指标[5]。KOGA
等[6]发现暴发性1型糖尿病患者与2型糖尿病患者

相比,1,5-AG 水 平 明 显 降 低 (<5.0
 

mg/L),而
HbA1c水平则无明显差异,并由此提出1,5-AG可用

于鉴别暴发性1型糖尿病和2型糖尿病,值得进一步

研究和临床推广应用。
不同厂家生产的1,5-AG试剂盒质量不同,只有

通过严格的性能验证才能使用,北京九强生物技术股

份有限公司生产的1,5-AG测定试剂盒准确度、精密

度、灵敏度良好,线性范围验证符合要求,最大稀释倍

数为32倍,临床可报告范围是0.35~1
 

594.24
 

μg/
mL,抗干扰能力强,各项性能均可满足临床应用需

求。本试验所采用的检测方法是吡喃糖氧化酶法,该
法简便、快速、灵敏、准确,可为临床监测糖尿病病情

提供依据,适合各类实验室常规应用。
不同标本类型(血清与血浆)、不同储存温度(2~

8
 

℃、-30
 

℃、-70
 

℃)的1,5-AG结果之间差异无统

计学意义(P>0.05),为今后研究1,5-AG和 OGTT
试验中的空腹血糖、餐后2

 

h血糖、HbA1c等的相互

联系打下基础。本试验也存在一定的局限性,在建立

1,5-AG的参考区间时入选者年龄在12~49岁,缺少

50岁以上人群[7],需进一步研究所得参考区间是否适

用于50岁以上人群。
虽然试剂厂家已列出1,5-AG的参考区间,但由

于种族、地域、经济水平、饮食结构及检测方法等不

同,这些参考区间很难适用于所有实验室,每家实验

室都应建立自己的参考区间[8]。试剂盒厂家给定的

参考区间为>14
 

μg/mL,但本研究发现不同性别之

间差异有统计学意义(P<0.05),且男性明显高于女

性,与NOWATZKE等[9]的相关研究一致,但此差异

的机制尚不明确,可能与不同性别的生理学差异有

关。在建立了不同性别的1,5-AG参考区间后,未来

进一步的研究方向是分析1,5-AG男女差异的机制;
探讨影响1,5-AG检测结果的各因素,如受肾糖阈影

响的大小;探讨临床适用人群[10];探讨早期筛查和辅

助诊断2型糖尿病的最佳切点。
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心理应激诱导释放的内源性皮质醇、SOD与应激性溃疡的相关性分析

罗文才1,李春燕2△

1.陕西省安康市宁陕县医院内科,陕西安康
 

711600;2.中国人民解放军联勤保障部队
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  摘 要:目的 探讨与分析心理应激诱导释放的内源性皮质醇、超氧化物歧化酶(SOD)与应激性溃疡的相

关性。方法 选择2017年2月至2019年2月陕西省安康市宁陕县医院收治的颅脑损伤心理应激患者99例,
根据溃疡的发生情况分为溃疡组和非溃疡组,选取同期在陕西省安康市宁陕县医院进行体检的健康者99例作

为对照组。对照组在体检时,以及溃疡组和非溃疡组在入院时、伤后第3天、伤后第7天分别测定血清内源性

皮质醇水平和SOD活力,观察与记录应激性溃疡发生情况并进行相关性分析。结果 在99例患者中,发生应

激性溃疡14例,发生率为14.1%。3组研究对象的性别、年龄、体质量指数资料对比差异无统计学意义(P>
0.05),溃疡组和非溃疡组的创伤类型、创伤原因等一般资料对比差异无统计学意义(P>0.05)。入院时,3组

研究对象的内源性皮质醇和SOD水平差异均有统计学意义(P<0.001);对照组的内源性皮质醇水平明显低于

非溃疡组和溃疡组(P<0.001),SOD水平明显高于溃疡组和非溃疡组(P<0.001);溃疡组伤后第3天、伤后第

7天的内源性皮质醇水平都明显高于非溃疡组(P<0.001),SOD水平明显低于非溃疡组(P<0.001)。直线相

关性分析显示入院时、伤后第3天、伤后第7天患者的内源性皮质醇水平都与应激性溃疡的发生呈正相关性

(r=0.782、0.652、0.611,P<0.05),而SOD水平与应激性溃疡的发生呈现负相关性(r=-0.535、-0.643、
-0.555,P<0.05)。结论 颅脑损伤心理应激诱导可释放大量的内源性皮质醇,使得SOD水平降低,促使应

激性溃疡的发生,两者存在相关性。
关键词:颅脑损伤; 心理应激; 内源性皮质醇; 应激性溃疡

中图法分类号:R446.11 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)10-1427-03

  应激是机体稳态受到各种应激源刺激后所做出

的适应性反应的统称,可以引起机体多种器官的功能

改变。心理应激为应激的主要类型,其发生、发展是

多种复杂因素共同作用而产生的结果,其潜在的发病

机制目前仍不明确[1]。尤其是在应激情况下,由于局

部血流量减少及再灌注损伤等,损伤因子作用增强使

防御机制减弱,平衡被打破,从而造成局部黏膜糜烂、
损害等,可严重影响患者的身心健康[2-3]。内源性糖

皮质激素在机体应激过程中会被大量释放,并发挥减

轻应激诱导的胃黏膜损伤的作用。尤其是内源性糖

皮质激素对于应激诱导的胃黏膜损伤的保护作用,包
括保护黏膜屏障、维持血糖稳态、维持胃黏膜局部血

运等多种作用[4]。应激性溃疡是机体在各种严重应

激状态下,发生的急性胃、十二指肠黏膜糜烂、溃疡等

病变,严重者可导致溃疡出血、穿孔,并使原有疾病恶

化,严重情况下可导致患者死亡[5]。应激性溃疡的发

生、发展是多种复杂因素共同作用而产生的结果,始
于黏膜屏障的破坏,此后胃腔内的多种损伤因素侵入

黏膜,从而促使溃疡的形成[6]。本文具体探讨与分析

了心理应激诱导释放的内源性皮质醇、超氧化物歧化

酶(SOD)与应激性溃疡的相关性,希望为减少应激性

溃疡的发生提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年2月至2019年2月在

陕西省安康市宁陕县医院诊治的颅脑损伤心理应激

患者99例,根据溃疡的发生情况分为溃疡组和非溃

疡组。纳入标准:伤后24
 

h内入院的颅脑外伤患者;
既往无消化性溃疡病史;伤后存活天数≥15

 

d;均无严

重合并伤;临床资料完整;年龄20~70岁;同意参加

本次研究。排除标准:临床资料缺乏者;孕妇、哺乳期

妇女;精神病患者。应激性溃疡判定标准:在伤后7
 

d
判定应激性溃疡发生情况,对无显性出血的患者,胃
液或粪便潜血试验阳性、不明原因血红蛋白水平降低

可判断为应激性溃疡;对显性出血的患者,胃镜下发

现有糜烂、溃疡等病变,即可确诊为应激性溃疡。
选取2017年2月至2019年2月在陕西省安康市

·7241·检验医学与临床2020年5月第17卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2020,Vol.17,No.10


