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检测系统间方法学比对实验数据处理方法的探讨

苏武锦

（南宁中心血站，广西南宁５３０００３）

　　摘　要：目的　讨论不同检测系统间方法学比对实验的数据处理方法。方法　采用罗氏生化检测系统作为比较的检测系统

（犡）、自建检测系统作为待评价的检测系统（犢），对新鲜血清样品进行丙氨酸转氨酶比对检测，实验数据应用配对狋检验、相关分

析、回归统计、ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法对２种检测系统间的系统误差进行评估，比较几种数据处理方法的优劣。结果　采用配对狋检验

进行２个检测系统的比较，得到狋＝３．８４１，犘＜０．０５，提示二者的检测差异有统计学意义；基于ＥＰ９Ａ２文件提供的方法得到回归

方程：犢＝０．９５８７犡＋０．２４５２，相关系数（狉）＝０．９９７，在犡ｃ＝４０．０Ｕ／Ｌ处估算的系统误差（犛犈）为１．４Ｕ／Ｌ，２种检测系统的结果

具有良好的一致性；ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ差异图显示配对数据差值的均数（狓）＝－１．１Ｕ／Ｌ，９５％一致性界限为－５．０Ｕ／Ｌ、２．８Ｕ／Ｌ，在

临床上可以接受。结论　不同检测系统间的比对应以其差异的大小为评估基础，同时采取多种方法从不同角度进行联合评价以

避免采用一种方法评价的局限性。
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　　实验室医学质量要求标准ＩＳＯ／１５１８９
［１］对检验结果的溯

源性和可比性提出了明确要求，并指出方法学比较试验（比对

试验）是实现溯源的途径之一。美国临床和实验室标准化协会

（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）ＥＰ９Ａ２文

件提供了对比实验方法，即采取２种检测系统对标本进行双份

测定，然后将分析所得数据进行相关回归分析，计算２种检测

方法之间的偏差。目前，国内学者采用ＥＰ９Ａ２文件提供的方

法进行了不同检测分析系统之间结果对比的应用研究［２４］；也

有学者采用基于狋检验及相关系数等统计学方法进行结果一

致性的比对验证［５６］。国外有人采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法评价不

同检测系统的一致性［７８］。为探讨在比对不同检测系统的实验

数据时，应用何种统计学方法更为合理，笔者分别应用配对狋

检验、相关分析、回归分析、ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法对２种不同检测系

统间的比对实验数据进行了评估，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　主要仪器、试剂与样品　自建检测系统（日立７０８０全自

动生化分析仪、日本和光丙氨酸转氨酶测定试剂盒、日本和光

校准品组合）为待评价的检测系统（犢）；罗氏生化检测系统（罗

氏ＣｏｂａｓＰ８００全自动生化分析仪、罗氏Ｃｏｂａｓ丙氨酸转氨酶

测定试剂盒、罗氏Ｃｏｂａｓ校准品组合）为比较的检测系统（犡）。

检测标本为５０份新鲜血清，其分析物浓度的分布覆盖高、中、

低水平。

１．２　评估及数据处理方法　采用上述２种检测系统分别对

５０份新鲜血清标本进行双份测定，用配对狋检验、相关分析、回

归统计、ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法对二者实验数据的系统误差进行

评估。

１．２．１　配对狋检验和相关系数验证
［８１０］
　引入统计学公式：

狓＝
Σ犱
狀
，犛犱＝

Σ犱
２－
（Σ犱）２

狀
狀槡 －１

，狋＝
犱

犛犱／槡狀

上式中犱为比较的检测系统（犡）与待评价的检测系统（犢）

测定数据的差值，犱为差值样本的均数，犛犱 为样本差值的标准

差，狀为配对样本的对子数
［９］。当狋≥狋０．０５（ｖ），即犘＜０．０５时，

差异有统计学意义；当狋≤ｔ０．０５（ｖ），即犘≥０．０５时，差异无统计

学意义，此时再进行线性评价，用散点图验证二者间的线性相

关性。

１．２．２　基于ＥＰ９Ａ２文件提供的方法　（１）进行方法内离群

点的检验；（２）比较的检测系统（犡）测定范围的检验，如相关系

数（狉）≥０．９７５（或犚２≥０．９５），则认为犡取值范围合适，直线回

归统计的斜率和截距可靠；（３）计算回归方程：犢＝ｂ犡＋ａ；（４）

计算方法间的系统误差：将医学决定水平浓度（犡ｃ）代入回归

方程，计算待评价的检测系统（犢）与比较的检测系统（犡）之间

的系统误差（犛犈），犛犈＝｜犢ｃ－犡ｃ｜＝｜（ｂ－１）犡ｃ＋ａ｜；当犛犈小

于１９８８年美国临床实验室改进修正案（ＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ

ＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔＡｍｅｎｄｍｅｎｔｓｏｆ１９８８，ＣＬＩＡ′８８）所规定允许误

差的１／２时，提示２个检测系统的结果具有良好的一致性。

１．２．３　ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法
［７８］
　在二维坐标图上（图１），用犡轴

表示２种方法测量结果的平均值，犢 轴表示２种方法测量值之

间的差值；再取ａ＝０．０５（５％），此时差值 的（１－ａ）＝９５％的一

致性界限为－１．９６犛犇、＋１．９６犛犇。图２中，上、下２条水平

线代表９５％一致性界限的上、下限，中间实线代表差值的均

线，中间虚线代表差值均数为０（犢＝０）的情况。当代表均线的

实线靠近虚线（犢＝０）时，表明２组测量数据的平均值差异较

小，２种测量方法的系统误差较小，９５％的比对点都在一致性

区间内，且在临床上是可接受的，则认为这２种方法具有较好

的一致性；如果其中一种方法测量结果的数值总是较高，就会

得到所有点都高于或低于零线（犢＝０）；如果差异图上的点散

布如喇叭型（呈“＜”，数值越大，越分散；或呈“＞”数值越大，越

集中），则表示变异不相等；若差异图上点的分布可以找到一条

具有非零斜率的趋势线，这表明存在的比例误差。

１．３　统计学处理　用医学统计软件 ＭｅｄＣａｌｃ１１．４．２．０作

ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图，其他数据用ＳＰＳＳ１８．０软件及 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆ

ｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２００３进行统计学分析，２个检测系统间的比较采用

配对狋检验、相关分析、回归法、ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

采用配对狋检验进行２个检测系统的比较，得到狋＝

３．８４１，犘＜０．０５，提示二者的检测差异有统计学意义。基于

ＥＰ９Ａ２文件提供的方法得到回归方程式：犢＝０．９５８７犡＋

０．２４５２，相关系数（狉）＝０．９９７，图１中虚线为理想状态（犢＝

Ｘ）。在犡ｃ＝４０．０Ｕ／Ｌ时，估算的系统误差（犛犈）为１．４Ｕ／Ｌ，

小于允许误差的１／２（４．０Ｕ／Ｌ），提示２个检测系统的检测结
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果具有较好的一致性。采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法，配对数据差值

的均数（狓）＝－１．１Ｕ／Ｌ，均线的实线靠近虚线（犢＝０），差值的

标准差（犛犇）＝１．９９Ｕ／Ｌ，９５％一致性界限为－５．０Ｕ／Ｌ、

２．８Ｕ／Ｌ。４．０％（２／５０）的点在９５％一致性界限以外，９６．０％

（４８／５０）的点在一致性界限范围内，待评价的检测系统（犢）与

比较检测系统（犡）测得的丙氨酸转氨酶的数值相比，差值的绝

对值最大为４．０Ｕ／Ｌ，见图２，这种差异幅度在临床上可以接

受，因此，２种检测方法测量的结果具有较好的一致性。

图１　　两种检测系统的结果比对

图２　　两种检测系统测量丙氨酸转氨酶的ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ图

３　讨　　论

临床实践中，方法学比较方法有配对狋检验、相关分析、回

归方法、ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法等，不同的分析方法各有其优、缺点。

在方法比较实验中，每份样品分别用２种检测系统检测，得到

的数据形成配对资料，此时，人们会想到配对狋检验。如本实

例，计算得到狋＝３．８４１，犘＜０．０５，提示存在系统误差，但这并

不能认为２种实验方法的吻合程度不可接受。在方法学比较

中，如果使用配对狋检验来验证吻合程度，假设比较的２个方

法无差异，即２个方法对每份标本检测结果的差为０，则配对狋

检验为：

狋＝
｜犱｜
犛犱
＝
｜犱｜

犛犱／槡狀
＝
｜犱｜
犛犱
·槡狀＝

｜犡－犢｜
犛犱

（相当于｜
系统误差｜
随机误差

）

该等式说明狋检验数据受实验设计和系统精密度的影响，

狋与犛犱 呈反比，与槡狀呈正比，这在很大程度上使狋值不可靠。

还需要指出的是狋检验显示的差异无论是否显著，与差异

大小无关，它反映的是２个检测系统检测结果差异的趋势性，

然而临床的实用性在于方法间的差异有多大而不是差异的趋

势，临床意义依赖于规定的允许误差。如观测误差小于允许误

差，方法性能可接受；如观测误差大于允许误差，方法性能不可

接受。因此，使用配对狋检验，应先计算所有成对数据差异的

均值，再计算差异的标准差，对方法间的随机误差进行估计，因

为差异的标准差是方法间的离散度，它取决于进行比较的２种

方法各自的不精密度以及各种影响因素，最后计算狋值。正如

上述等式表明，狋值本身相当于比较实验中系统误差和随机误

差的比值，主要用于确定偏倚是否有统计学上的显著性，但不

能用狋检验结果作为临床意义上实验方法可接受的标准。

本实例中，基于ＥＰ９Ａ２文件提供的方法，笔者拟合回归

方程：犢＝０．９５８７犡＋０．２４５２，并在犡ｃ＝４０．０Ｕ／Ｌ时，估算的

系统误差（犛犈）远小于允许误差的１／２，这显示２种检测系统的

结果具有良好的一致性。通过 ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法绘制 Ｂｌａｎｄ

Ａｌｔｍａｎ图，可直观了解测量差值与测量均值的关系，还清楚地

显示了极端情况，结合临床实际，笔者认为这２种检测系统之

间的系统误差可接受。若使用配对狋检验，显示２种检测系统

的检测结果之间有显著性差异或２种检测系统之间无显著性

差异，但其平均差值仍较大时，可借助ＥＰ９Ａ２文件提供的方

法，用回归分析来估计在决定性水平浓度下的系统误差是否在

临床上可接受或考虑采用ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法。

尽管ＥＰ９Ａ２文件提供的方法解决了如何评价测定同一

样本的２种方法或仪器之间偏倚的一大难题，但其应用过程必

须谨慎。回归分析前，首先，进行方法内离群点的检验。其次，

以相关系数（狉）估计比对数据时，其分布范围要适当；进行回归

分析时，斜率和截距的估计较可靠；当相关系数较差，应改善数

据分布范围或选择其他统计方法，冯仁丰［１０］认为可将数据分

成几组，选用组均值和临床决定水平较一致的那组数据，使用

配对狋检验中的差异均值（偏倚）进行分析。

对于ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ法的研究，有人发现在模拟没有系统

性比例偏差的数据中，ＢｌａｎｄＡｌｔｍａｎ差异图却呈现出有比例偏

差，认为用回归方法来分析有效性较适合；也有人认为Ｂｌａｎｄ

Ａｌｔｍａｎ差异图的问题值得再讨论，使用回归方法来分析有效

性值得考虑。

需要指出的是方法比较的研究中相关系数（狉）只代表２个

变量间关系的强度，并不是２个变量的一致性。最好的相关系

数（狉＝１）只意味着一个变量数值的增加与另一变量数值的增

加呈比例关系，并不意味２个变量数值是一样的，它仍可能存

在系统误差。如一个变量数值高于另一变量数值１００单位，或

单方面改变某一方法的度量单位（如由ｇ／Ｌ变为 ｍｇ／ｄＬ），并

不影响２个测量方法的相关性，但这影响了２个测量方法的一

致性。

综上所述，在方法学比较中，评价方法有多种，各自有一定

的局限性。在评价分析过程中，应以系统间差异的大小为评估

基础，同时可以采取多种方法从不同角度进行联合评价，以避

免某一方法评价中局限性的影响，使评价结论更为合理、客观。
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·质控与标规·

６δ质量管理方法在临床实验室制定校准周期中的应用

邓庆丰

（深圳宝安区中医院检验科，广东深圳５１８１３３）

　　摘　要：目的　应用六西格玛（６δ）质量管理方法制定常规生化检验项目的校准周期。方法　收集该科２０１０年度临床检验项

目室内质量控制及室间质量评价的数据，按允许总误差（ＴＥａ）标准，计算变异系数（犆犞）、偏倚、总分析性能δ值和不精密度δ值。

总分析性能δ≥６（Ａ组）校准周期定为：＞３０ｄ；总分析性能δ＜６且不精密度δ≥６（Ｂ组）校准周期定为：３０ｄ；不精密度δ＜６（Ｃ

组）在生化分析仪校准后，距校准时间０、２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ时分别测定２种浓度水平的质控血清各１次，其后每２４ｈ测定１

次，总计测定３０ｄ，计算累积不精密度δ值，以累积不精密度δ＜６为判断标准，确定被检生化项目的最长校准周期。严格按校准

周期执行校准，１年后，收集该科２０１１年度临床检验项目室内质量控制及室间质量评价的数据，２０１１年校准周期在３０ｄ以内所

有项目的犆犞、偏倚、ＴＥ与２０１０年度进行比较。结果　该科共有２５个生化检验项目，校准周期大于３０ｄ的有１３个，占５２％；校

准周期在３０ｄ内的有１２个（含１个校准周期为３０ｄ），占４８％。２０１１年校准周期在３０ｄ以内所有项目的犆犞、偏倚、ＴＥ与２０１０

年度进行比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　６δ质量管理是临床实验室开展质量控制的一项有效管理模式，可用于校准

周期的制定。

关键词：质量控制；　校准；　六西格玛
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　　健全的室内质量控制系统是临床实验室质量管理工作的

基础，是保证实验室检验结果准确、可靠的重要措施。而校准

又是质量保证的前提，六西格玛（ｓｉｘｓｉｇｍａ，６δ）质量管理是近

年来国际上迅速发展的一项以数据为基础，顾客为中心的先进

质量管理模式［１］。本科拟采用６δ质量管理方法来制定检验项

目校准周期，对持续的质量改进帮助很大。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂　主要仪器为日立７１８０型全自动生化

分析仪，每半年厂家工程师进行一次仪器校准。主要试剂为

ＷＡＫＯ生化试剂，（１）清洗液：抗菌无磷清洗剂（ＨＩＴＥＲ

ＧＥＮＴ）、酸性清洗液（ＨＩＣＡＲＲＹＮＯＮ）及碱性清洗液（ＨＩＡＬ

ＫＡＬＩＤ）；（２）所有项目诊断试剂；（３）电解质参比液、内标液、

稀释液；（４）所有项目定标液（有溯源）。质控品为美国ＢｉｏＲａｄ

公司非定值生化物质质控物。

１．２　方法

１．２．１　δ值的计算及分组　收集本科２０１０年度临床检验项

目室内质量控制及室间质量评价的数据，按照美国临床实验室

改进修正法案允许总误差（ａｌｌｏｗｅｄｔｏｔａｌｅｒｒｏｒｓ，ＴＥａ）标准
［２］，

（１）计算变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）和偏倚：临床检

验项目的犆犞数据来源于本科２０１０年间室内质量控制数值，

由于每个检验项目的质控有２个浓度水平，取犆犞值大者作为

评估依据。偏倚数据来源于本室２０１０年间参加卫生部临床检

验中心室间质量评价结果数值［３］；（２）计算：总分析性能δ值＝

［ＴＥａ－偏倚］／犆犞，不精密度δ值＝ＴＥａ／犆犞。根据δ值分３

组，Ａ组：总分析性能δ≥６；Ｂ组：总分析性能δ＜６且不精密度

δ≥６；Ｃ组：不精密度δ＜６。

１．２．２　校准周期的制定　总分析性能δ≥６（Ａ组）校准周期

定为：＞３０ｄ；总分析性能δ＜６且不精密度δ≥６（Ｂ组）校准周

期定为：３０ｄ；不精密度δ值＜６（Ｃ组）在生化分析仪校准后，

距校准时间０、２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ时分别测定２种浓度水平

的质控血清各一次，其后每２４ｈ测定１次，总计测定３０ｄ
［４５］，

计算累积不精密度δ值，δ＝ＴＥａ／累积犆犞，以累积不精密度

δ＜６为判断标准
［３，６］，确定被检生化项目的最长校准周期。

１．２．３　执行校准周期后的误差比较　校准周期制定后，严格

按校准周期执行校准，１年后，收集本科２０１１年度临床检验项

目室内质量控制及室间质量评价的数据，计算所有项目总误差

（ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ，ＴＥ）：ＴＥ＝１．９６犆犞＋偏倚，计算９５％允许误差

限［２，７］。２０１１年校准周期在３０ｄ以内所有项目的犆犞、偏倚、

ＴＥ与２０１０年度进行比较，分别对犆犞、偏倚、ＴＥ的２年数据

进行配对资料狋检验。判断校准周期执行后质量是否有所

改进。

１．３　统计学处理　δ值及误差参数均由Ｅｘｃｅｌ２００３电子表格

进行计算，采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，组间比较采

用配对资料狋检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

分组后，确立各检测项目的校准周期，见表１。本科共有

２５个生化检验项目，校准周期大于３０ｄ的有１３个，占５２％；
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