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  [摘要] 目的 探讨3种评定方法在常规生化检验测量不确定度中的应用价值。方法 采用依据Nordt-
est准则的自上而下法、澳大利亚临床生物化学家协会(AACB)建议方法(AACB法)及国内文献参考法3种评

定方法对26项常规生化指标进行测量不确定度的评定,对3种方法的评定结果进行差异性和相关性分析。分

析其不同分量来源与合成相对标准不确定度(ucrel)之间的相关性并单独比较26项生化指标的主要不确定度分

量。结果 3种方法评定结果间差异无统计学意义(P>0.05),并且显著相关(r1,2=0.895,P<0.001;r1,3=
0.988,P<0.001;r2,3=0.885,P<0.001)。在Tea达标率的比较上,3种方法差异无统计学意义(P>0.05),
均为100%;在1/2

 

Tea达标率比较上,国内文献参考法与AACB法差异有统计学意义(Bonferroni校正,P<
0.016

 

7);1/3
 

Tea达标率比较差异无统计学意义(P>0.05)。批间不精密度分量(CVB)和ucrel 呈显著相关性

(r>0.8,P<0.001)。26项生化指标不确定度分量的分布图显示大部分生化指标的CVB 引入的测量确定度

最大。其中Na和CREA则是以偏倚分量(CVBias)引入的测量不确定度为主,分别为1.27%,1.36%;6.34%,

2.96%。CK和ALT的校准品分量(CVCal)引入的测定不确定度分别达到
 

5.17%和3.55%。Cl、Fe、AMY则

出现两个浓度水平不一致的结果。
 

结论 3种评定方法评定结果差异无统计学意义,AACB法的质量目标达标

率最高。批间不精密度是3种方法中最主要的测量不确定度分量,其次是偏移分量。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

three
 

different
 

evaluation
 

methods
 

in
 

the
 

measurement
 

uncertainty
 

by
 

the
 

routine
 

biochemical
 

tests.Methods The
 

measurement
 

uncertainty
 

of
 

the
 

26
 

conventional
 

biochemical
 

indicators
 

were
 

evaluated
 

by
 

three
 

different
 

evaluation
 

methods:the
 

top-down
 

meth-
od

 

based
 

on
 

Nordtest
 

guidelines
 

(method
 

1),the
 

recommended
 

method
 

by
 

the
 

Australian
 

Association
 

of
 

Clini-
cal

 

Biochemists
 

(AACB)
 

(method
 

2),and
 

the
 

domestic
 

literature
 

reference
 

method
 

(method
 

3).The
 

differ-
ence

 

and
 

correlation
 

of
 

the
 

evaluation
 

results
 

of
 

the
 

three
 

methods
 

were
 

ananlyzed.The
 

correlation
 

between
 

the
 

sources
 

of
 

different
 

components
 

and
 

the
 

synthetic
 

relative
 

standard
 

uncertainty
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

main
 

uncertainty
 

components
 

of
 

the
 

26
 

biochemical
 

indicators
 

were
 

compared
 

separately.Results There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

the
 

evaluation
 

results
 

of
 

the
 

three
 

methods
 

(P>0.05),and
 

they
 

were
 

significantly
 

corre-
lated

 

(r1,2=0.895,P<0.001;r1,3=0.988,P<0.001;r2,3=0.885,P<0.001).There
 

was
 

no
 

difference
 

a-
mong

 

the
 

three
 

methods
 

in
 

the
 

Tea
 

compliance
 

rate,which
 

were
 

100%.For
 

the
 

1/2
 

Tea,the
 

compliance
 

rate
 

of
 

the
 

domestic
 

literature
 

reference
 

method
 

and
 

the
 

AACB
 

method
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Bonferroni
 

Cor-
rection,P<0.016

 

7).There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

1/3Tea
 

(P>0.05).There
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was
 

a
 

significant
 

correlation
 

between
 

the
 

inter-batch
 

imprecision
 

component
 

and
 

the
 

synthetic
 

relative
 

standard
 

uncertainty
 

(r>0.8,P<0.001).The
 

distribution
 

map
 

of
 

the
 

uncertainty
 

components
 

of
 

the
 

26
 

biochemical
 

indicators
 

showed
 

that
 

the
 

CVB
 

of
 

the
 

most
 

biochemical
 

indicators
 

was
 

the
 

largest.Among
 

them,NA
 

and
 

CREA
 

wre
 

mainly
 

CVBias,which
 

were
 

1.27%,1.36%;6.34%
 

and
 

2.96%,respectively.The
 

CVCal
 

of
 

CK
 

and
 

ALT
 

reached
 

5.17%
 

and
 

3.55%
 

respectively.The
 

results
 

of
 

Cl,Fe
 

and
 

AMY
 

were
 

inconsistent
 

at
 

the
 

two
 

concentrations
 

levels.Conclusion The
 

results
 

of
 

the
 

three
 

evaluation
 

methods
 

had
 

no
 

difference
 

and
 

were
 

sig-
nificantly

 

related.The
 

AACB
 

method
 

had
 

the
 

highest
 

quality
 

target
 

compliance
 

rate.Among
 

the
 

components,

the
 

inter-batch
 

imprecision
 

was
 

the
 

most
 

important
 

uncertainty
 

component
 

of
 

the
 

three
 

methods,followed
 

by
 

the
 

offset
 

component.From
 

the
 

perspective
 

of
 

an
 

independent
 

indicator,the
 

CVBias
 

was
 

the
 

main
 

component
 

of
 

Na
 

and
 

CREA,and
 

the
 

CVCal
 

was
 

the
 

main
 

component
 

of
 

CK
 

and
 

ALT.
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component

  测量不确定度是表征合理地赋予被测量值的分

散性,与测量结果相联系,是能定量说明检测质量的

一个参数[1]。目前,全自动生化分析仪的应用已普及

到了国内的各大医疗机构,并随着生化分析仪的上

线,实验室检测的精密度和准确性得到了很大程度的

提升,同时还减少了人力损耗,提高了实验效率。全

自动生化分析仪是由仪器、配套检测试剂和校准品组

成的一个完整测量系统[2],此时也因为测量系统的改

变,导致影响测量结果的不确定度来源更广泛,测量

不确定度来源包括仪器设备、试剂、基质效应、校准

品、生物变异和人员操作等因素[3]。关于生化测量不

确定度的评定,国内外实验室分别使用不同的方法。
本文旨在探讨依据Nordtest准则的自上而下法、澳大

利亚临床生物化学家协会(AACB)建议法(AACB
法)和国内文献参考法3种评定方法在常规生化测量

不确定度中的应用价值,为临床生化实验室评定测量

不确定度和质量管理改进的方向提供参考。

1 材料与方法

1.1 数据来源

收集广东省人民医院检验科生化室2019年质控

批号稳定3个月的室内质控(IQC)数据;本实验室参

加国家卫生健康委员会临床检验中心2017-2019年

的常规生化室间质量评价(EQA)回报结果;Beck-
man-Coulter生产商提供生化项目的校准溯源性文

件;26项生化指标性能验证的批内重复性实验数据。

1.2 仪器与试剂

Beckman
 

Coulter
 

AU5800系列全自动生化分析

仪及其配套的实验试剂、校准品和质控品,EQA检测

样本由国家卫生健康委员会临床检验中心提供。

1.3 检测程序

参照实验室管理体系作业指导书文件要求对仪

器进行校准、质控和定期维护保养。室内质控和能力

验证质控品严格按照实验室SOP文件执行,其测量

过程与患者样本一致以同等条件检测。

1.4 合成相对标准不确定度(ucrel)计算

本文分别采用3种方法计算合成相对标准不确

定度ucrel。(1)依据 Nordtest准则的自上而下法[4]:

ucrel = CV2
Bias+CV2

B ;(2)AACB 法[5]:ucrel =

CV2
cal+CV2

B ;(3)国 内 文 献 参 考 法[6]:ucrel =

CV2
Bias+CV2

B+CV2
W 。

1.5 统计学处理

采用SPSS23.0软件对数据进行正态性、差异性

和相关性分析。非正态分布的计量资料以中位数(四
间距)[M(P25,P76)]表示,组间差异性比较采用非参

数检验(Kruskal-Wallis
 

test),计数资料以率(%)表
示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义;分量与ucrel 之间的相关性采用Spearman相

关系数分析。

2 结  果

2.1 26项常规生化指标ucrel 的评定结果

分别应用3种评定方法对26项常规生化指标接

近质控靶值的两个水平进行合成计算,其各测量不确

定度分量及ucrel 结果见表1。

2.2 3种评定方法ucrel 结果的差异性分析

3种方法组间的评定结果差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。对3种方法的评定结果进行相

关性分析发现有显著相关性,自上而下法与国内文献

参考法显著相关(r=0.988,P<0.001);自上而下法

与AACB法显著相关(r=0.895,P<0.001);国内文

献参 考 法 与 AACB 法 显 著 相 关(r=0.885,P<
0.001),其中自上而下法与国内文献参考法的相关性

趋势最紧密,见图1。

2.3 3种方法ucrel 结果与质量目标Tea、1/2
 

Tea、1/

3
 

Tea达标率比较

在允许总误差Tea达标率的比较上,达标率均为

100%;在1/2
 

Tea达标率比较上,3种方法间的达标

率差异有统计学意义(χ2=8.054,P<0.05),其中
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AACB法 达 标 率 最 高(98%),其 次 为 自 上 而 下 法

(88%),国内文献参考法最低(81%)。国内文献参考

法与AACB法的达标率比较差异有统计学意义(Bon-

ferroni校正,P<0.016
 

7);在1/3
 

Tea达标率比较,
差异无统计学意义(χ2=2.711,P>0.05),见表3。

表1  26项常规生化指标的ucrel 评定结果

生化指标 单位 浓度
不确定度分量(%)

CVB CVBias CVCal CVW

ucrel(%)

自上而下法 AACB法 国内文献参考法

K mmol/L 4.00 1.50
 

1.20
 

0.43
 

0.13
 

1.92
 

1.56
 

1.92
 

6.58 1.68
 

1.11
 

0.42
 

0.32
 

2.01
 

1.73
 

2.04
 

Na mmol/L 123.00 1.10
 

1.27
 

0.19
 

0.16
 

1.68
 

1.12
 

1.68
 

156.00 0.94
 

1.36
 

0.20
 

0.11
 

1.66
 

0.96
 

1.66
 

Cl mmol/L 88.90 1.31
 

1.01
 

0.28
 

0.12
 

1.65
 

1.34
 

1.66
 

112.00 1.27
 

1.75
 

0.29
 

0.12
 

2.17
 

1.30
 

2.17
 

Ca mmol/L 2.27 2.19 1.11
 

0.40
 

1.00
 

2.46
 

2.23
 

2.65
 

3.01 1.66 0.95
 

0.40
 

0.88
 

1.91
 

1.71
 

2.11
 

P mmol/L 2.16 2.78 2.20
 

0.34
 

0.64
 

3.55
 

2.80
 

3.61
 

3.60 2.77 1.38
 

0.34
 

0.34
 

3.09
 

2.79
 

3.11
 

GLU mmol/L 5.16 2.46 2.45
 

0.73
 

0.60
 

3.47
 

2.57
 

3.52
 

12.90 2.45 1.64
 

0.73
 

0.81
 

2.95
 

2.56
 

3.06
 

UREA mmol/L 6.41 2.8 2.77
 

1.59
 

1.27
 

3.94
 

3.22
 

4.14
 

28.60 2.73 0.96
 

1.59
 

0.82
 

2.89
 

3.16
 

3.01
 

URIC μmol/L 345.00 2.86 1.49
 

2.02
 

0.80
 

3.22
 

3.50
 

3.32
 

570.00 2.74 1.09
 

2.02
 

0.38
 

2.95
 

3.40
 

2.97
 

CREA μmol/L 105.60 2.75 6.34
 

1.99
 

1.15
 

6.91
 

3.39
 

7.01
 

504.00 2.2 2.96
 

1.99
 

0.77
 

3.69
 

2.97
 

3.77
 

TP g/L 39.5 2.67 1.67
 

0.59
 

1.25
 

3.15
 

2.73
 

3.39
 

77.90 2.39 1.38
 

0.59
 

0.58
 

2.76
 

2.46
 

2.82
 

ALB g/L 22.90 2 1.72
 

1.11
 

0.59
 

2.64
 

2.29
 

2.70
 

45.90 1.83 1.34
 

1.11
 

0.42
 

2.27
 

2.14
 

2.30
 

TC mmol/l 4.04 2.72 2.17
 

0.68
 

0.77
 

3.48
 

2.80
 

3.56
 

7.89 2.55 1.78
 

0.68
 

1.35
 

3.11
 

2.64
 

3.39
 

TG mmol/L 1.71 2.89 2.57
 

0.98
 

0.55
 

3.87
 

3.05
 

3.90
 

3.53 3.13 1.35
 

0.98
 

0.42
 

3.41
 

3.28
 

3.43
 

TBIL μmol/L 27.80 3.27 2.18
 

1.72
 

0.72
 

3.93
 

3.70
 

4.00
 

109.00 3.62 2.14
 

1.72
 

0.48
 

4.21
 

4.01
 

4.23
 

ALT U/L 42.50 3.02 3.31
 

3.55
 

1.89
 

4.48
 

4.66
 

4.86
 

128.00 2.61 3.18
 

3.55
 

0.96
 

4.12
 

4.40
 

4.23
 

AST U/L 50.70 2.59 2.12
 

0.93
 

1.18
 

3.35
 

2.75
 

3.55
 

142.00 2.32 2.03
 

0.93
 

1.02
 

3.08
 

2.50
 

3.25
 

ALP U/L 129.00 7.5 4.53
 

3.06
 

1.18
 

8.76
 

8.10
 

8.84
 

513.00 7.07 1.77
 

3.06
 

1.14
 

7.29
 

7.70
 

7.38
 

AMY U/L 88.20 2.3 3.34
 

2.48
 

2.57
 

4.05
 

3.38
 

4.80
 

245.00 2.22 2.30
 

2.48
 

2.74
 

3.20
 

3.33
 

4.21
 

CK U/L 172.00 2.97 3.00
 

5.17
 

0.94
 

4.22
 

5.96
 

4.32
 

386.00 2.81 2.90
 

5.17
 

0.96
 

4.04
 

5.89
 

4.15
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续表1  26项常规生化指标的ucrel 评定结果

生化指标 单位 浓度
各不确定度分量(%)

CVB CVBias CVCal CVW

ucrel(%)

自上而下法 AACB法 国内文献参考法

LDH U/L 158.00 3.79 3.25
 

2.67
 

3.30
 

4.99
 

4.63
 

5.99
 

547.00 3.11 2.94
 

2.67
 

2.91
 

4.28
 

4.10
 

5.18
 

GGT U/L 58.30 2.66 1.50
 

1.92
 

1.06
 

3.05
 

3.28
 

3.23
 

162.00 2.16 1.57
 

1.92
 

0.71
 

2.67
 

2.89
 

2.77
 

Mg mmol/L 1.06 3.81 2.87
 

0.47
 

2.14
 

4.77
 

3.84
 

5.23
 

1.71 2.94 2.00
 

0.47
 

1.87
 

3.56
 

2.98
 

4.02
 

DBIL μmol/L 20.90 5.43 1.75
 

0.30
 

1.32
 

5.71
 

5.44
 

5.86
 

94.00 4.48 0.66
 

0.30
 

1.66
 

4.53
 

4.49
 

4.82
 

Fe μmol/L 13.40 3.77 2.94
 

0.625
 

2.68
 

4.78
 

3.82
 

5.48
 

37.50 2.39 2.60
 

0.625
 

1.90
 

3.53
 

2.47
 

4.01
 

CHE U/L 3
 

980.00 5.15 0.70
 

0.003
 

1.68
 

5.20
 

5.15
 

5.46
 

5
 

950.00 5.65 2.00
 

0.003
 

1.32
 

5.99
 

5.65
 

6.14
 

LPS U/L 25.30 7.36 7.24
 

0.317
 

2.17
 

10.33
 

7.37
 

10.55
 

74.30 4.5 3.71
 

0.317
 

2.14
 

5.83
 

4.51
 

6.21

  CVB:批间不精密度分量引入的测量不确定度;CVBias:偏移分量引入的测量不确定度;
 

CVCal:校准品分量引入的测量不确定度;CVW:批内不

精密度分量引入的测量不确定度。

2.4 各测量不确定度分量与ucrel 的相关性分析

批间不精密度分量在3种方法中均呈极强相关

(r>0.8,P<0.001);偏移分量和批内不精密度分量

分别在自上而下法和国内文献参考法中呈显著相关

(r>0.6,P<0.001);校准品分量在AACB法中呈一

般相关(r=0.420,P=0.002),见表4。

表2  3种方法评定结果

方法 n ucrel[中位数(区间范围)]

自上而下法 52 3.69(2.98~4.85)

AACB法 52 3.19(2.52~4.33)

国内文献参考法 52 3.69(2.98~4.85)

图1  3种方法评定结果的相关性分析

表3  3种方法间评定结果与1/2
 

Tea、1/3
 

Tea
   达标率的比较[n(%),n=52]

项目
自上而

下法
AACB法

国内文献

参考法
χ2 P

1/2
 

Tea达标率 46(88) 51(98) 42(81)* 8.054 0.018

1/3
 

Tea达标率 28(54) 34(65) 26(50) 2.711 0.258

  如多个实验组间两两比较差异性,P 值要进行Bonferroni校正,校

正检验水准α'=0.016
 

7;*:P<0.016
 

7,与AACB法比较。

表4  各测量不确定度分量与ucrel

   的相关性分析

分量
自上而下法

r P

AACB法

r P

国内文献参考法

r P

CVB 0.883 <0.001 0.889 <0.001 0.850 <0.001
CVW - - - - 0.761 <0.001
CVCal - - 0.420 0.002 - -
CVBias 0.683 <0.001 - - 0.707 <0.001

  -:此项无数据。
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2.5 26项生化指标各测量不确定度分量结果分布

分析

对26项生化指标各测量不确定度分量进行统计

得到各分量分布图,总体上可以直观地看到绝大部分

指标的CVB 占比总面积相对更大,是影响合成不确

定度的最主要分量
 

。Na和CREA则是以CVBias 为

主,分别为1.27%,1.36%;6.34%,2.96%。CK和

ALT的CVCal 分别达到
 

5.17%和3.55%。其中Cl、

Fe、AMY则出现两个浓度水平不一致的结果,结果见

图2。

图2  各测量不确定度分量结果分布图

3 讨  论

  测量不确定度表示为测量结果的不确定性,是计

量规范中的基本概念。其表征可以合理地归因于测

量值的分散性,指示测量值的“真实”值范围。它的意

义在于当测量不确定度越小,则越接近于真值,结果

波动性就越小。测量不确定度的计算在常规临床实

验室中被普遍应用,它的目的是协助解释数值结

果[7]。临床医师可以根据实验室给出的测量不确定

度,在面对检测临界值时,能在疾病的诊断上给予更

多的考虑。关于测量不确定度的评定方法,基于内部

质量控制数据易获取的特性,国外有学者认为在临床

实验室中,计算测量不确定度的最方便和实用的方法

是自上而下法[8]。而研究至今,评定测量不确定度的

各类分量仍层出不穷,而且各方参与的评价也不尽相

同,故对国内外实验室常见的评定方法进行差异性和

相关性分析能为评估方法选用提供参考意见。
本文研究以Beckman

 

Coulter
 

AU5800全自动生

化分析仪为测量系统,分别选用依据Nordtest准则的

自上而下法、AACB法和国内文献参考法对26项常

规生化指标进行测量不确定度的评定。在3种方法

结果差异性分析上,本研究结果显示3种方法组间的

评定结果差异无统计学意义(P>0.05),且显著相关

(P<0.05)。其中,国内文献参考法和自上而下法的

相关性最强(r=0.988,P<0.001),究其原因可能为

国内文献参考法计算合成上多引入了一个CVW,所以

评定结果是相较偏大的。这也表明这两种评定方法

紧密相关,引入CVW 是可行的。在评定结果与质量

目标 Tea、1/2
 

Tea和1/3
 

Tea达 标 率 的 比 较 上,

AACB法的达标率最高,同时AACB法和国内文献参

考法的达标率比较差异有统计学意义(P<0.016
 

7),

故实验室在参与质量评定时,可以选择达标率更高的

AACB法。而合成计算的不确定度分量代表了检验

程序的不同特性,分量大小、比例变化则反映了检验

程序的质量控制及改善情况[9]。在分量和ucrel 的相

关性分析上,研究结果显示长期室内质控引入的CVB

在3种方法中均占比最大,与ucrel 呈极强相关性(r>
0.8,P<0.001),是最主要分量。而在单独比较26项

生化指标的各不确定度分量上,分布图 结 果 显 示

CVBias 是 Na和 CREA 测量不确定度的主要分量,

CVCal 则是CK和ALT测量不确定度的主要分量。
本文研究的不足之处在于,因为涉及使用参与国

家卫生健康委临床检验中心的PT数据,对于没有参

加PT计划的实验室或者是PT计划未涵盖的项目来

说,自上而下法和国内文献参考法并不适用。在影响

分量来看,有学者认为不应该将EQA的结果作为不

确定度分量来评定,因为EQA的靶值也是由所有实

验室 参 与 质 量 评 价 结 果 计 算 的 平 均 值,而 非“真
值”[10],在选用评估浓度来说,测量不确定度评估浓度

的选择有3种,分别为正常参考区间上下界值,室内

质控品浓度水平和临床建议值或医学决定水平。本

研究采用的是室内质控品浓度水平,对于质控品浓度涵

盖不宽的项目则无法监测其高值或低值但对临床有意

义的浓度。同时计算CVW 的批内重复性试验重复测定

数据不多,这些都可能导致评定结果有一定的偏差。
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