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部分肿瘤标志物测量不确定度的两种评定方法比较
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　　摘　要：目的　探索不确定度在肿瘤标志物测定中的应用。方法　依据ＧＵＭ的总体原则，采用Ａ、Ｂ类评定方法，分别用２

种方法计算部分肿瘤标志物（ＴＰＳＡ、ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＳＦ、ＦＰＳＡ）的不确定度，并分析这２种测量不确定度的相关性。

结果　以批内、批间重复性和方法偏倚为分量计算的不确定度评估大小主要取决于卫生部室间质评所确定的方法偏倚，其次为批

间变异；而以长期不精密度和校准品不确定度为分量计算的不确定度评估大小则主要取决于长期不精密度的不确定度。２种方

法计算的不确定度之间无明显相关性。结论　在对部分肿瘤标志物进行不确定度评定过程中，仪器方法偏倚所带来的不确定度

以及校准品的不确定度在临床检验工作的确定度研究中具有比较大的贡献，为进一步深入探讨不确定度的评定提供了一定的价

值和思路。
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　　测量不确定度对检测结果质量提供了定量评估，是校准和

检测实验室质量体系的一个核心要素。自１９９５年，国际标准

化组织（ＩＳＯ）发布测量不确定度表示指南（ＧＵＭ）以来，不确定

度在计量检测行业的应用日趋广泛［１］。ＩＳＯ１５１８９：《医学实验

室质量与能力的专用要求》对测量不确定度也专门进行了相关

规定。但是，由于测量不确定度的计算方法受到多种因素的影

响而很难对其进行全面准确的评估。本文旨在通过２种不同

的评定方法比较探索测量不确定度在医学检验行业的初步

应用。

１　资料与方法

１．１　仪器与试剂　采用Ｒｏｃｈｅ公司Ｅ１７０全自动电化学发光

免疫分析仪；试剂为公司的原装试剂。校准品与２个水平的质

控品均由 Ｒｏｃｈｅ公司提供。质控品批号（ＰＣＴＭ１１６５８８０、

ＰＣＴＭ２１６５８８１），两者均按照使用说明书用校定后的移液器

分别加入准确体积的去离子水，放置３０ｍｉｎ，待完全溶解后颠

倒放置１０ｍｉｎ，混匀待用。

１．２　测量不确定的计算方法

１．２．１　批内变异　由于卫生部临检中心每次室间质评活动提

供５个水平的质控品，本研究仅依据与室内质控中值浓度最接

近水平浓度收集混合血清进行测定计算。用该混合血清在同

一分析批内连续测定２０次，计算批内变异系数，即批内犆犞ｗ。

１．２．２　批间变异　（１）１月期批间重复性：选取中值质控品每

天随标本测定本研究相关肿瘤标志物，连续测定３０ｄ，收集测

定结果并计算变异系数，即批间犆犞ｂ。（２）半年期批间重复性：

选取中值质控品每天随标本测定，收集半年的测定结果并计算

其变异系数，即批间犆犞Ａ。肿瘤标志物收集数据为本室２０１２

年３月１日至２０１２年８月３１日室内质控数据。（３）校准品不

确定度（犆犞Ｃａｌ）：采用Ｂ类评定方法，由试剂厂家提供。（４）方

法偏倚的计算（犆犞ｂｉａｓ）：依据２００９～２０１２年卫生部室间质评回

报数据，见公式１～２，其中犱ｒｉ％为每个检测的相对差值（偏

倚），ｄｒｉ％为相对差值（偏倚）的平均值；ｓｄｒ％为其标准差；狀为

室间质评的次数。（５）合成不确定度犝ｃ 的计算方法：依据

ＮＡＴＡ推荐的简单公式，以批内、批间重复性和方法偏倚为分

量计算测量合成不确定度公式（公式３），其中犆犞ｗ 为批内变

异；犆犞ｂ 为批间变异；犆犞ｂｉａｓ为偏倚的不确定度。（６）依据

ＡＡＢＣ文件推荐的公式，以长期重复性和校准品不确定度为分

量的计算测量合成不确定度公式（公式４）。（６）扩展不确定度

犝 的计算方法：犝＝犝ｃＫ（取９５％的置信区间，包含因子

Ｋ＝２）。

狊ｄｒ％＝
Σ（犱ｒｉ％－犱ｒｎ％）

２

狀槡 －１
　　　　　　（１）

犆犞ｂｉａｓ＝ （犱ｒｎ％／２）
２＋狊２槡 ｄｒ　　　　 　　（２）
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犝ｃ１＝ 犆犞２ｗ＋犆犞
２
ｂ＋犆犞

２
槡 ｂｉａｓ　　　　　　（３）

犝ｃ２＝ 犆犞２Ａ＋犆犞
２

槡 Ｃａｌ　　　　　　　　　（４）

２　结　　果

２．１　依据上述方法偏倚的计算公式，由２００９～２０１２年卫生部

室间质评回报数据分析获得结果，见表１。

２．２　依据ＮＡＴＡ推荐的简单公式，以批内、批间重复性和方

法偏倚为分量计算测量合成不确定度结果，见表２。应用

ＳＰＳＳ软件分析犝１与犆犞ｗ、犆犞ｂ 以及犆犞ｂｉａｓ之间的相关性，其狉

值分别为０．３７、０．５６和０．６２。显示犆犞ｂｉａｓ与犝１相关性最大，

其次为犆犞ｂ，而犆犞ｗ 则与犝１无明显相关性。

表１　　方法偏倚的计算结果（％）

项目
卫生部回报偏倚数据统计

２００９０１ ２００９０２ ２０１００１ ２０１００２ ２０１１０１ ２０１１０２ ２０１２０１ ２０１２０２

均值 犆犞ｂｉａｓ

ＴＰＳＡ １２．６６ －２．１５ ２．６７ －０．７０ －６．００ ２．０２ －１．３３ ０．６６ ０．９８ １．１８

ＣＥＡ －１．３９ １．１８ －６．９２ ３．５１ ０．００ ０．００ －１．８０ ０．６６ －０．６０ ０．８９

ＡＦＰ ０．００ －５．１３ ５．００ －０．３８ －３．４１ －１．４５ －７．９３ ０．４７ －１．６０ １．６７

ＣＡ１９９ －９．６６ －４．２９ ０．７１ －２．６３ －２．０６ １．８１ －４．９３ ５．１９ －１．９８ ５．５６

ＣＡ１５３ ０．００ －１．９７ －１．０９ －１．８０ －１．８０ ７．７２ －１７．０２ ２．８８ －１．６４ ３．３１

ＳＦ ０．８２ －０．８９ ８．３１ ４．７４ －２．８１ ４．０７ １．３０ １．７ ２．１６ ２．７４

ＦＰＳＡ －４．７６ ０．００ ２．４４ ２．１３ １．４３ －５．３０ －１．８１ －０．５４ －０．８０ ０．９７

表２　　以批内、批间重复性和方法偏倚计算测量合成不确定度

项目 批内均值 犆犞ｗ 犆犞ｂ 犆犞ｂｉａｓ 犝ｃ１ 犝１

ＴＰＳＡ ４．５８ｎｇ／ｍＬ １．１２ １．６７ ５．３８ ５．７４ １１．４９

ＣＥＡ ５．６８ｎｇ／ｍＬ １．６４ ４．４１ ３．１６ ５．６７ １１．３４

ＡＦＰ ９．５６ｎｇ／ｍＬ ２．７０ ４．７０ ３．９８ ６．７２ １３．４４

ＣＡ１９９ １３．１８Ｕ／ｍＬ １．５０ ３．７８ ４．６８ ６．２０ １２．４０

ＣＡ１５３ １６．８２Ｕ／ｍＬ １．０２ ２．２８ ７．１０ ７．５２ １５．０４

ＳＦ ２６．２９Ｕ／ｍＬ １．８１ ２．１６ ３．６５ ４．６１ ９．２１

ＦＰＳＡ ０．８７Ｕ／ｍＬ １．１０ ２．４１ ３．００ ４．００ ８．００

２．３　依据ＡＡＢＣ文件推荐的公式，以长期重复性和校准品不

确定度为分量的计算测量合成不确定度结果，见表３。应用

ＳＰＳＳ软件分析犝２与长期不精密度（犆犞Ａ）和校准品不确定度

（犆犞ｃａｌ）之间的相关性，其狉值分别为０．４２和０．９６。这说明犝２

与长期不精密度犆犞Ａ 具有相关性，而与犆犞ｃａｌ相关性相对

较小。

表３　以长期重复性和校准品不确定度计算测量合成不确定度

项目 均值 犆犞Ａ 犆犞ｃａｌ 犝ｃ２ 犝２

ＴＰＳＡ ３．３２ ２．２１ ０．１４ ２．２１ ４．４３

ＣＥＡ ４．６４３ ５．６３ ０．１１ ５．６３ １１．２６

ＡＦＰ １０．３３９ ４．６３ ０．６１ ４．６７ ９．３４

ＣＡ１９９ １５．５６ ５．１６ ３．２５ ６．１０ １２．２０

ＣＡ１５３ ２０．２２ ４．８６ ０．８２ ４．９３ ９．８６

ＳＦ １９．２０ ５．６９ １．６８ ５．９３ １１．８７

ＦＰＳＡ ０．８５ ２．７８ ０．０１ ２．７８ ５．５６

２．４　应用ＳＰＳＳ软件分析以上２种不同的不确定度计算方法

之间的相关性，其狉值为０．１６，说明２种计算方法之间不存在

明显相关性。配对狋检验统计显示，双边概率狋＝２．８０，犘＝

０．０１４，即认为２种计算方法之间差异有统计学意义，说明２种

方法之间无关联。

３　讨　　论

测量不确定度是由于误差的存在，代表被测量结果分散性

的一个指标，是一个反映结果质量的参数。不确定度越小说明

测量质量越高，可信程度也就越高，反之亦然。ＣＮＡＳＧＬ０５

实施指南给出了不确定度测量的一般原则和方法，不确定度的

评估一般包括识别不确定度的来源、建立测量过程的模型、标

准不确定度分量的评估和计算以及合成标准不确定度犝ｃ（狔）

的计算等。其中，标准不确定度分量的确定与计算是整个评估

过程中的重点和难点之一。然而，由于实验室内部不可控因素

较多，医学检验行业的不确定度受到多因素的制约。因此有学

者提出测量不确定度应该是对测量过程的各个不确定度分量

进行识别和计算，而不宜将分析前因素纳入评估范围内，否则

评定出的不确定度值将会非常大，不便于临床使用和评定［２］。

本文通过２种不同的简单计算方法，分别计算肿瘤标志物

的测量不确定度，并探讨了２种方法各自的分量贡献率以及两

者的相关性。以批内、批间重复性和方法偏倚为分量计算的不

确定度评估结果显示，依据卫生部室间质评回报结果计算的方

法偏倚犆犞ｂｉａｓ是合成不确定度的主要分量（狉＝０．６４），其次，批

间变异在一定程度上对不确定度有影响作用（狉＝０．５６）。而以

长期不精密度和校准品不确定度为分量计算的不确定度评估

结果显示其大小主要取决于长期不精密度分量（狉＝０．９６），而

与校准品的不确定度相关性相对较小［３４］。

总之，由于临床实验室的不确定度影响因素众多，使得不

确定度的推广应用遇到了极大的阻力。医学检验界关于不确

定度的评定尚处于不断的摸索和实践当中。如何确立和完善

不确定度评估的标准化建设，尤其是明确各个分量的标准化评

定和应用，需要更多同仁的尝试和摸索。
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