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%摘要&

!

目的
!

评定不同检测系统间肌酐测定结果的测量不确定度和量值溯源!探讨不同检测系统肌酐测定结果的可比性!

为实验室检验结果互认和实验室认可提供实验数据%方法
!

以国家有证参考物质作为)正确性质控物*!参考
SQHQ

颁布的)化

学测量结果不确定度评定与报告导则*!对不同检测系统肌酐测定结果的测量不确定度进行评定!将结果溯源至国家有证参考物

质%根据
=LDJ

的
Â/+Q)

文件!对不同检测系统肌酐测定结果进行偏差评估和比对分析!以检测系统偏倚的不确定度"

fB

$作为

判断依据!将
9

"

&$&"

!

+

$

fB

作为临床可接受的判断标准!评定肌酐在不同检测系统测定结果的可比性%结果
!

%

个检测系统测定

肌酐国家参考物质所测均值均不同!检测系统
Q

&

R

和
=

分别为
*!$#)'57

'

L

&

*)$"/'57

'

L

和
*!$"0'57

'

L

%

%

个检测系统间的偏

倚差异均无统计学意义"

)

%

&$&"

$#

%

个检测系统肌酐测定结果的扩展不确定度亦不相同!但均在卫生部临床检验中心室间质评

规定的最大允许范围之内%

%

个检测系统用新鲜血清标本进行两两比较显示测定结果间差异无统计学意义"

)

%

&$&"

$!结果具有

可比性%结论
!

肌酐在不同检测系统进行检验结果的互认时!应测定各检测系统的测量不确定度和量值溯源!并对不同检测系统

间测定结果进行偏差评估!判断其临床可接受性!以保证检验结果的准确性和可比性%

%关键词&
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肌酸酐#测量不确定度#量值溯源#实验室技术和方法
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!

9T8:8;-79;[8:8?<?7

Y

a8C

B

Y

B@?;8;9@'?9@5<[@9T9T89

%

&$&"

!

+

&

fB?;9T847@<@4?74:@98:@5<;

!

?<C@<F8;9@

(

?98C9T845'

6

?:?B@7@9

Y

@<C@XX8:8<9C89849@<

(

;

Y

;98';$

%3'40,'

!

HT8'8?<;'8?;-:8CB

Y

9T:884:8?9@<@<8?;;?

Y

;

Y

;98';[8:8*!$#)'57

$

L

!

*)$"/'57

$

L?<C*!$"0'57

$

L

!

:8;

6

849@F87

Y

$

HT8B@?;@<9T89T:88C89849@5<;

Y

;98';C@C<59T?F8;9?9@;9@4?7;@

(

<@X@4?<48

%

)

%

&$&"

&

$HT88Z

6

?<C8C-<48:9?@<9

Y

5X9T:88C89849@5<

;

Y

;98';[?;C@XX8:8<9

!

B-99T8C@XX8:8<48[?;[@9T@<9T8'?Z@'-'?448

6

9?B78:?<

(

85X9T88Z98:<?7

\

-?7@9

Y

?;;8;;'8<9X:5'S?9@5<?7

=8<98:X5:=7@<@4?7L?B5:?95:

Y

$HT8:8[?;<59;9?9@;9@4?7;@

(

<@X@4?<9C@XX8:8<48?'5<

(

9T89T:88;

Y

;98';

%

)

"

&$&"

&

-;8CX:8;T47@<@4?7

;

6

84@'8<@<45'

6

?:@<

(

;

Y

;98'B@?;$>-/+04'&-/

!

J9@;<848;;?:

Y

958;9@'?989T8-<48:9?@<9

Y

?<C9:?48?B@7@9

Y

[T8<45'

6

?:@<

(

9T84:8+

?9@<@<845<48<9:?9@5<?'5<

(

C@XX8:8<9C89849@5<;

Y

;98'$J9?7;5<88C;958;9@'?989T8B@?;5XC@XX8:8<9;

Y

;98';?<C8F?7-?989T847@<@+

4?7?448

6

9?B@7@9

Y

958<;-:89T8?44-:?4

Y

?<C45'

6

?:?B@7@9

Y

5X:8;-79;$

)

?3

1

6-.='

*

!

4:8?9@<@<8

(

'8?;-:8'8<9-<48:9?@<9

Y

(

9:?48?B@7@9

Y

(

7?B5:?95:

Y

984T<@

\

-8;?<C

6

:548C-:8;

!!

肌酐浓度是评价肾小球滤过率%

U,>

&的有效指标)

!+%

*

!临

床实验室检测其浓度的方法有湿化学的苦味酸法'肌氨酸氧化

酶法和干化学的肌氨酸氧化酶法)

0+#

*

"相同检测项目在不同检

测系统间结果的互认是检验医学一致化和标准化的目标!也是

医学实验室认可和循证检验医学的要求)

.

*

"量值溯源是医学

实验室在定量测量中通过不同级别的参考测量程序'参考物质

和校准物实现的连续测量!可确保不同检测系统间的正确

度)

/+!&

*

"检测结果只有直接或间接地溯源到参考物质或参考

测量程序!才能实现检验结果的互认"

测量不确定度用以表示被测量值的分散性!是量值溯源的

基础"

)&&/

年
SQHQ

修订并颁布了/化学测量结果不确定度

评定与报告导则0

)

!!

*

"本研究参考该导则对肌酐在不同检测

系统间测定结果的测量不确定度进行评定!并将肌酐测量结果

溯源至国家有证参考物质"进一步根据
=LDJ

的
Â/+Q)

文

./%)

重庆医学
)&!"

年
*

月第
00

卷第
!#

期

)

基金项目#国家中医药行业专项 %

)&!&&#&&"

&(广东省中医院拔尖人才项目 %

)&!0+0#
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件!对不同检测系统间肌酐的测定结果进行比对分析和偏差评

估!验证溯源的有效性!为实现肌酐在不同检测系统间的可比

性和互认提供实验依据"

!

!

材料与方法

!$!

!

材料
!

国家有证参考物质购自中国卫生部临床检验中

心!标准品编号#

S==L+>I"

"其肌酐定值为
*!$/

,

'57

$

L

!扩

展不确定度为
N!$)

,

'57

$

L

"

!$"

!

仪器与试剂
!

检测系统组成#根据所使用的仪器'试剂'

校准品的不同分为
%

个检测系统!统一采用国家有证参考物质

作为/正确性质控物0"各检测系统的组成如下"%

!

&检测系统

Q

#日本日立公司
#!.&

全自动生化分析仪!德国罗氏公司肌酐

苦味酸法试剂'罗氏
=$X?;

校准品和美国伯乐公司中'高值常

规化学质控品(%

)

&检测系统
R

#美国强生公司
W@9:5%"&

干化

学分析仪!美国强生公司肌氨酸氧化酶法试剂'强生
K@9!

校

准品和美国伯乐公司中'高值常规化学质控品(%

%

&检测系统

=

#日本日立公司
#!.&

全自动生化分析仪!德国罗氏公司肌酐

肌氨酸氧化酶法试剂'罗氏
=$X?;

校准品和美国伯乐公司中'

高值常规化学质控品"

!$#

!

方法

!$#$!

!

量值溯源与测量不确定度评定
!

%

!

&国家有证参考物

质的测定#以血清为基质的卫生部有证参考物质作为/正确性

质控物0!在上述
%

个检测系统室内质控在控情况下!随同日常

工作每批次盲测"统计
%&

次盲测结果的均值%

!

&'标准差%

"

&

和变异系数%

+T

&"%

)

&偏倚的计算#

BO

Y

d

Y

8Z

6

!

Y

8Z

6

为国家

参考物质的标准定值"%

%

&偏倚的不确定度评定#

f

B

O

f

Y

)

Gf

Y

8Z

6槡
)

!在本研究中
f

Y

为国家有证参考物质的测量均

值不确定度!

f

Y

O;

$槡*%

*O%&

&(

f

Y

8Z

6

为国家有证参考物质

定值的不确定度"%

0

&偏倚的显著性检验#查
#

值表!将
*

B

*

值

与
#

%

&$&"

!

+

&

f

B

作比较!若
*

B

*%

#

%

&$&"

!

+

&

f

B

则表明偏倚具有

统计学意义%

)

"

&$&"

&!实验室需用偏倚来校正其检测结果!

小于则表明偏倚无统计学意义"%

"

&合成标准不确定度与扩展

不确定度的确定#检测系统的测量不确定度与方法学的精密度

和偏倚相关!合成不确定度
f

4

O +T

)

Gf

B槡
)

(扩展不确定度

f

&$/"

O)f

4

"

!$#$"

!

量值溯源有效性的验证
!

%

!

&比较检测系统间肌酐测

定结果#按
Â/+Q)

方案
%

个检测系统每天都收集患者新鲜标

本
.

份!连续收集检测
"C

!每份标本按不同顺序分别检测
)

次

计算其均值"新鲜血清标本浓度尽量覆盖整个检测范围!采用

成组设计的方差分析对检测结果进行比较分析"%

)

&计算检测

系统间测定结果的偏差%

B!dB)

&#将不同检测系统间的患者数

据作两两相关与回归分析!得出线性回归方程
cO?]GB

!将

肌酐线性范围内的
%

个医学决定水平浓度
]4O"&'57

$

L

'

]4O!0&'57

$

L

'

]4O"%&'57

$

L

分别代入回归方程得到相应

浓度水平
c4

!计算检测系统
]

与检测系统
c

测定结果的偏

差#

*

B!dB)

*

O

*

c4d]4

*

"由于回归方程是线性方程!根据
*

B!dB)

*

O

*

c4d]4

*

可以推断
*

B!dB)

*

最大值总会出现在线

性范围上限或下限"%

%

&不同检测系统间测定结果偏差的临床

可接受性判断#以检测系统偏倚的不确定度
fB

作为理论依

据!将
#

%

&$&"

!

+

&

f

B!

)

Gf

B)槡
)作为临床可接受的判断标准%

L

O<

!

G<

)

d)

!

<

!

O<

)

O0&

(

f

B!

'

f

B)

为接受比较的
)

个检测系

统各自偏倚的不确定度&"查
#

界值表!将
*

B!dB)

*

值与
#

%

&$

&"

!

+

&

f

B!

)

Gf

B)槡
) 作比较!若

*

B!dB)

*

小于
#

%

&$&"

!

+

&

f

B!

)

Gf

B)槡
)则表明

)

个检测系统间测定结果偏差无统计学

意义!则认为
)

个检测系统间测定结果的偏差临床可以接受!

测定结果具有可比性"

!$$

!

统计学处理
!

采用
DADD!)$&

软件进行数据统计学处

理"检测系统偏倚的显著性检验采用
#

检验(

%

个检测系统肌

酐测定数据采用成组设计的方差分析!差异有统计学意义则用

N

检验进行组间两两比较(

)

个检测系统间偏差的显著性检验

采用
#

检验(以
)

"

&$&"

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"$!

!

不同检测系统测定肌酐方法学参数与不确定度评定
!

结

果显示
%

个不同检测系统测定国家参考物质的均值%

B

&不同!

%

个不同检测系统的扩展不确定度也不同!但检测系统
Q

'

R

'

=

的偏倚差异无统计学意义%

)

%

&$&"

&(均在卫生部临床检验中

心室间质量评价规定的最大允许范围%

N&$!"

&之内"见表
!

"

表
!

!!

不同检测系统测定肌酐方法学参数与不确定度比较

检测

系统
B

+T

Y

8Z

6

B

f

B

f

4

f

&$/"

#

%

&$&"

!

)/

&

f

B

Q *!$#) )$"# *!$/ d&$!.&$%0 )$"/ "$!. &$#&

R *)$"/ )$/. *!$/ &$"/ &$*. %$&* *$!) !$%/

= *!$"0 !$#0 *!$/ d&$%*&$0! !$#/ %$". &$#0

!!

#

%

&$&"

!

)/

&

O)$&0"

"

"$"

!

不同检测系统肌酐测定结果的比较
!

量值溯源后!检测

系统
Q

'

R

'

=

肌酐测定结果分别为%

)!)$!N!..$#

&'%

)!"$.N

!/%$/

&'%

)!&$"N!."$"

&

'57

$

L

"经方差分析!不同检测系统

间肌酐测定结果的差异均无统计学意义%

)

%

&$&"

&(两两比较

显示#检测系统
Q

与检测系统
R

'检测系统
R

与检测系统
=

'检

测系统
=

与检测系统
Q

的测定结果差异均无统计学意义%

)

%

&$&"

&"

"$#

!

不同检测系统肌酐的相关性分析与可比性评价
!

将各检

测系统进行两两相关与回归分析!结果见表
%

"各检测系统间

的相关系数均大于
&$/#"

!表明回归统计的斜线和截距可靠!

可以用他们去估计不同检测系统间的偏查(将线性范围的两个

方法学决定水平浓度
]4O"&'57

$

L

'

]4O!0&'57

$

L

'

]4O"%&

'57

$

L

分别代入各自相应的回归方程!计算线性范围两个水平

浓度的偏差(将
*

B!dB)

*

与
#

%

&$&"

!

+

&

f

B!

)

Gf

B)槡
)作比较!结

果显示任意两个检测系统间的偏差均无统计学意义%

)

%

&$&"

&!表明经溯源后
%

个检测系统中任意
)

个检测系统间肌

酐测定结果的偏倚均可接受!检测结果具有可比性"

表
)

!!

不同检测系统间肌酐测定结果的相关性分析与可接受行评价

检测系统 回归方程
(

)

*

B!dB)

*

]4O"& ]4O!0& ]4O"%&

#

%

&$&"

!

#.

&

)

Q

和
R 3O!$&)#Jd)$&#0 &$///% &$"% &$)* &$/) !$"!

%

&$&"

Q

和
= 3O&$/.)#JG)$&/0* &$///" &$)# &$&/ &$*/ !$&"

%

&$&"

R

和
= 3O&$/"*%JG0$!/0 &$///! &$)! &$!) &$)# !$".

%

&$&"

//%)
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#

!

讨
!!

论

不同检测系统中同一检验项目检验结果的可比性是实现

检验结果互认的基础!也是临床生化检验一致化和标准化的目

标)

!)+!%

*

"目前!临床实验室检测肌酐的方法主要有湿化学的

苦味酸法'肌氨酸氧化酶法和干化学的肌氨酸氧化酶法"国内

外市场上不同试剂厂商生产的肌酐试剂盒虽然有进行量值溯

源!但溯源的参考物质来源不尽相同!不同肌酐检测方法间的

原理也不尽相同!易导致不同检测系统测定结果的差异"在本

实验中!检测系统
Q

和
R

均是溯源至
JE+ID

!检测系统
=

溯源

至
SJDH

的
D>I

&

/!0?

"

/测量不确定度0用以表征地赋予被测量值的分散性!是建

立量值溯源的基础"

SQHQ

于
)&&/

年修订颁布的/导则0指

出合理评价测量不确定度是确保检测结果溯源至国际或国家

标准!实现不同实验室或不同检测系统间检测结果可比的方

式"/导则0提出根据实验室内或$和实验室间的偏倚与精密度

评定测量不确定度的方法!并对存在统计学意义的偏倚进行校

正"/导则0将测量不确定度评定与测定结果的量值溯源联系

在一起!为检验结果的可比性奠定了基础!具有较好的操作性

和实践指导意义"沈伟锋等)

!)

*采用卫生部临检中心研制的国

家参考物质作为不同检测系统间共同的/正确性质控物质0!研

究了不同检测系统间检测
2RW+ESQ

的测量不确定度和溯源

性!具有一定的借鉴意义"

结果的准确度与正确度和精密度两者有关)

!%

*

"溯源性解

决的是测量结果的正确度问题!用偏倚表示!而方法学比对实

验是确定'验证'或传递定值的手段"临床常规实验室通过量

值溯源求得偏倚的方法是通过与参考方法或参考物质相比较"

本研究将检测系统溯源至国家有证参考物质后!利用方法比较

实验对溯源的有效性进行了验证"成组设计资料的方差分析

表明!不同检测系统肌酐测定结果的差异有统计学意义!说明

肌酐在不同检测系统间的偏倚在临床可接受范围内"

SQHQ

的/导则0认为如果不同检测系统间的偏倚差异有统计学意义!

则需依据检测系统偏倚的测量不确定度!通过系统校正等手

段!将系统偏倚控制在可接受范围内"

本研究在量值溯源的有效性验证时!

%

个检测系统间两两

比较的
(

均大于
&$/#"

!说明回归分析的斜率和截距可靠"由

于回归方程是线性方程!根据
*

B!dB)

*

O

*

c=d]=

*

可以推

断!计算
)

个检测系统的偏差时!

*

B!dB)

*

最大值总会出现在

线性范围上限或下限"因此作者将线性范围肌酐的
%

个医学

决定水平浓度分别代人各自的回归方程!计算相应的相对偏

差"目前国内外尚没有临床可接受的统一判断标准!国内通常

以
!

$

)=L7Q_..

允许总误差为临床可接受性能的判断标准!但

上述标准尚缺乏足够理论依据"因为它没有充分考虑不同检

测系统的方法性能差异%如精密度'偏倚和偏倚的测量不确定

度等&

)

!0

*

"本研究通过检测国家有证参考物质!统计不同检测

系统的偏倚大小以及评定检测系统偏倚的不确定度"以
)

个

检测系
fB

为依据!将
#

%

&$&"

!

+

&作为
)

个检测系统间测定结

果偏差的临床可接受性能的判断标准"该方法理论依据充分!

对具备有证参考物质的检验项目!临床应用可行性和可操作性

较强!可供同行参考与推广"
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