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　　摘　要：目的　在极限浓度值样本来源困难的条件下，优化现有实验方案，以获得实验室定量项目的可报告范围。方法　采

用ＩＲＣ法对谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、淀粉酶（ＡＭＹ）的分析测量范围进行评估，根据相对稀释浓度、分析测量范

围、预期稀释相对浓度进行预期稀释结果的计算，比较稀释结果和预期结果，最后根据校准曲线参数和分析测量范围、最大稀释倍

数得到可报告范围。结果　ＡＬＴ、ＤＢＩＬ、ＡＭＹ的分析测量范围分别为６．５～５５３．５Ｕ／Ｌ、１．７～１１７．１μｍｏｌ／Ｌ、２７．０～１２６０．５Ｕ／

Ｌ，ＡＬＴ和ＤＢＩＬ的最大稀释倍数分别为１１倍和２倍，ＡＬＴ、ＤＢＩＬ、ＡＭＹ的可报告范围分别为：４．０～６６００．０Ｕ／Ｌ、１．０～２５７．６

μｍｏｌ／Ｌ、１３．５～１３８６．５Ｕ／Ｌ。结论　优化的线性评估、稀释验证、校准验证、极限测试的联合使用对于实验室定量项目可报告范

围的制订是非常关键的。
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　　定量项目结果报告的正确与否，主要取决于可报告范围的

选择是否合适。《医学实验室质量和能力认可准则在临床化学

检验领域的应用说明》（ＣＮＡＳＣＬ３８）技术部分５．５．２明确要

求：检验方法和程序的分析性能验证内容至少应包括不正确

度、不精密度和可报告范围［１］。其评估包括：最高值和最低值

的准确性测试、极限性测试［２］和线性评估。实验室还需建立稀

释方案，结果超出或者低于这个范围之后应该如何操作［３］。

美国病理家协会组织的校准验证和线性验证活动（Ｃａｌｉ

ｂｒａｔｉｏｎＶｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ／ＬｉｎｅａｒｉｔｙＰｒｏｇｒａｍ），包括校准验证、线性

验证、稀释范围验证。实验室补充极限测试即可进行评估范围

的评估，但难度较大［４］，本研究结合国外文献对原有评估方法

进行优化，以３个项目的可报告范围的制订过程为例，作一探

讨。

１　材料与方法

１．１　样本来源　所有样本均来自临床送检样本。

１．２　 仪 器 与 试 剂 　ＲＯＣＨＥ ＭＯＤＵＬＡＲ Ｐ８００；淀 粉 酶

（ＡＭＹ，ＬＯＴ：６６６５０１）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ，ＬＯＴ：６６６１９７）、直接

胆红素（ＤＢＩＬ，ＬＯＴ：６６６１７７）检测试剂，罗氏公司原装试剂，伯

乐公司常规生化质控（ＬＯＴ：１４４００），罗氏原装ＣＦＡＳ校准品

（ＬＯＴ：１６５６７６）。

１．３　统计及作图工具　ＳＰＳＳ１１．５，ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥＸＣＥＬ２００７。

１．４　样本检测　收集厂家声明分析测量范围上限８０％～

１２０％，下限１００％～１５０％附近浓度的患者血清，ＡＭＹ、ＡＬＴ

按照０．１６７Ｖ为体积单位配制成７个样本，ＤＢＩＬ配制按照０．

２Ｖ为体积单位配置成６个样本。室内质控在控情况下混匀

平行检测２次，若超限，按最大稀释倍数进行稀释测定。按照

《临床化学设备线性评价指南》（ＷＳＴ４０８２０１２）进行线性评

估。双侧犘值小于０．０５显示差异有统计学意义。

　　若分析测量范围至少有４个连续的点呈线性，并且最高浓

度的点也在分析测量范围内，即对分析测量范围外的样本进行

线性判断：（１）使用ＳＰＳＳ中进行拟合值的计算，稀释差异的计

算见公式：犅犻犪狊犱＝狆（狓）犲狓－狔（狓），其中狆（狓）犲狓是测定点拟合曲

线经过Ｔｉｍｅ过程的推算值，狔（狓）是测定点。犅犻犪狊犱 的判断限

为狆（狓）犲狓乘以０．５倍的该项目最大允许误差；（２）若两次稀释

测定值之间的差异超过狆（狓）犲狓乘以０．３３倍的该项目最大允许

误差犜犈犪（ｍｅｄｉｃａｌｌｙａｌｌｏｗａｂｌｅｅｒｒｏｒ）即为结果不精密；Ａ、Ｂ步
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骤中的稀释线性差异及稀释不精密度判断均在允许范围内，稀

释验证通过。（３）根据厂家浓度，绘制标准曲线，两点校准（ａ，

ｂ），ａ浓度为线性评估的最低点，ｂ浓度为厂家给定的非零校准

值，根据未稀释样本线性评估求得的最佳方程，将ｂ作为犢 值

带入得到浓度值犡，这里计为ｃ；（４）以（０，ａ）、（ｃ，ｂ）两点求出

犢＝ａ＋ｂ犡中的ａ、ｂ，得到校准曲线的二元一次方程；（５）每个

相对浓度带入Ｂ步骤得到的二元一次方程，得到所有测定均

值基于校准曲线的拟合值；（６）查看测定均值是否拟合值加减

最小检测差异或０．５倍的该项目最大允许误差犜犈犪（取大者）

的范围内。若在该范围内，校准验证得到通过，否则不通过。

（７）得到报告范围（狓１，狓２），厂家报告范围为（狔１，狔２），厂家分析

测量范围经过极限延展得到以下区间：下限区间为狔１±犜犈犪，

即（狔１－１，狔１－２）；上限区间为狔２±犜犈犪，即（狔２－１，狔２－２）；若狓１、

狓２ 分别位于以上区间内，则厂家分析范围得以通过，否则应以

（狓１，狓２）进行扩展，上限扩展１０％，下限扩展５０％，得到分析测

量范围。（８）使用上述步骤得出的分析测量范围上限，乘以最

大稀释倍数得到可报告范围的上限，结合分析测量范围的下

限，得到该项目的可报告范围。

２　结　　果

２．１　ＡＭＹ、ＡＬＴ、ＤＢＩＬ样本测定并进行线性拟合，并进行不

精密度和ＡＤＬ的计算，σ／ｃ分别为０．７３％、０．８６％和２．８３％，

ＡＭＹ的ＡＤＬ为１．０８％，均通过判断限，测定结果见表１。

表１　　ＡＭＹ、ＡＬＴ、ＤＢＩＬ测定结果

ＡＭＹ（Ｕ／Ｌ）

测定１测定２平均值

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

测定１测定２ 平均值

ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

测定１ 测定２ 平均值

２８ ２６ ２７．０ ６ ７ ６．５ １．７ １．７ １．７

２３９ ２４０ ２３９．５ １４６ １４５ １４５．５ ６１．５ ６１．５ ６１．５

４５７ ４５２ ４５４．５ ２８４ ２８３ ２８３．５ １１６．２ １１７．９ １１７．１

６６４ ６６４ ６６４．０ ４１７ ４１９ ４１８．０ １７１．０ １７１．０ １７１．０

８６８ ８５８ ８６３．０ ５５５ ５５２ ５５３．５ ２１８．８ ２１８．８ ２１８．８

１０６２ １０５７１０５９．５ ６７６ ６５９ ６６７．５ ２６５．０ ２６６．７ ２６５．９

１２６２ １２５９１２６０．５ ７７６ ７８８ ７８２．０ － － －

　　：表示结果经稀释后测定得到。－：未测定。

２．２　对超出线性的ＡＬＴ和ＤＢＩＬ数据推算拟合值，结果显示

不精密度和偏倚均达标，见表２。

２．３　根据校准品给出的非零校准值和验证的线性低限求得校

准曲线的二元一次方程，并将校准验证浓度带入二元一次方

程，将拟合值及偏倚进行结果判断，均通过，见表３。

２．４　结合厂家提供的分析测量范围及实验评估范围决定最终

的分析测量范围，并根据最大稀释倍数得到可报告范围，见

表４。

表２　　最大稀释倍数测定结果的稀释验证结果

项目名称
相对

浓度

稀释

倍数

拟合

推算值

重复

差值

允许不

精密度
偏倚

允许

偏倚

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ０．８３３ １１ ６９１ １７ ±４６ －２３ ±６９

１．０００ － ８２８ １２ ±５５ －４６ ±８２

ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．６ ２ １７６．５ ５．５ ±１２．８ －６ ±１９．４

０．８ － ２３４．６ １５．８ ±１７．１ －１６ ±２５．８

１．０ － ２９２．７ ２６．８ ±３２．１ －２７ ±２１．３

　　－：无数据。

表３　　基于校准曲线和相对浓度的校准验证结果

项目名称
校准验证

浓度
校准曲线方程

实测

偏倚１

（％）

实测

偏倚２

（％）

偏倚

界限

（％）

ＡＭＹ ２７Ｕ／Ｌ 犢＝２７＋１２９５．０８犡 １ －１ ５．００

２４３Ｕ／Ｌ －１．８ －１．３ １２．５０

４５８Ｕ／Ｌ －０．３ －１．４ １２．５０

６７４Ｕ／Ｌ －１．６ －１．６ １２．５０

８９０Ｕ／Ｌ －２．６ －３．７ １２．５０

１１０５Ｕ／Ｌ －４．０ －４．４ １２．５０

１３２２Ｕ／Ｌ －４．５ －４．８ １２．５０

ＡＬＴ ７Ｕ／Ｌ 犢＝７＋８３１．４２犡 －１ ０ ５．００

１４５Ｕ／Ｌ ０．１ －０．６ １０

２８３Ｕ／Ｌ ０．０ －０．３ １０

４２２Ｕ／Ｌ －１．４ －０．９ １０

５６１Ｕ／Ｌ －１．２ －１．７ １０

６９９Ｕ／Ｌ －３．４ －５．８ １０

８３８Ｕ／Ｌ －７．４ －６．０ １０

ＤＢＩＬ ２．０μｍｏｌ／Ｌ 犢＝２＋２９１．４１犡 －０．３ －０．３ ５．１３

６０．２μｍｏｌ／Ｌ ２．０ ２．０ １１

１１８．５μｍｏｌ／Ｌ －２．０ －０．６ １１

１７６．８μｍｏｌ／Ｌ －３．３ －３．３ １１

２３５．１μｍｏｌ／Ｌ －６．９ －６．９ １１

２９３．４μｍｏｌ／Ｌ －９．７ －９．１ １１

表４　　厂家极限验证及可报告范围

项目名称 极限拓展范围 实验评估范围 厂家极限验证结果 分析测量范围 可报告范围

ＡＭＹ（Ｕ／Ｌ） ０．０～８．０ ２７．０～１２６０．５ 未通过 １３．５～１３８６．５ １３．５～１３８６．５

１３１３．０～１６８７．５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ０．０～９．０ ６．５～５５３．５ 通过 ４．０～６００．０ ４．０～６６００．０

５４０．０～６６０．０

ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．０～６．８ １．７～１１７．１ 未通过 １．０～１２８．８ １．０～２５７．６

１５２．２～１８９．８
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３　讨　　论

可报告范围的建立过程见图１。

图１　　可报告范围建立路线图

进行线性评估的方法有多种，ＩＲＣ法被ＣＡＰ的设备资源

委员会（ＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅＣｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＩＲＣ）所采用作

为ＬＮ系列的线性评价方法
［５］。实验室使用该方法进行线性

评估时，若一次评估为非线性，会有２０％的假阴性率
［６］，建议

重新测定后再进行评价，若两次评价均为非线性，概率小于

４％，实验室需进行原因查找。建议评价的时候，将所有的测试

值输入ＳＰＳＳ中，否则最适多项式的阶数及拟合值的变化，犯

Ⅱ类错误的概率增加。另外，ＣＡＰ给出了简便的不精密度判

断方法：各测定值与拟合值的百分差异应小于不精密度系数乘

以该项目的最大允许总误差，１０次和１２次测定的不精密度系

数分别为０．３１和０．３４。

线性评价浓度的选取有如下建议：厂家声明分析测量范围

上限１０％以内、下限５０％附近的患者血清，但不绝对，下限的

１００％～１５０％都可选择，前提是变异不影响结果解释。另外，

若用相对浓度作为犡轴判断线性可避免使用实际理论值带来

的偏倚，同时最大稀释倍数的验证也一并评估。关于浓度个

数，本研究使用了６～８个点，重复２次测定，这样非稀释的样

本至少会有４～５个，有利于曲线拟合。见图２。

　　以ＡＭＹ为例，以上的实线为测定数据的线性，虚线为校准曲线及

其允许偏倚，构成校准验证允许范围。

图２　　基于校准曲线和相对浓度的校准验证

　　校准验证是用来检查方法是否能够在分析测量范围内进

行可靠报告，至少每６个月进行一次并使用３个样本，校准验

证是单个有意义点的准确性确认，而线性是整个范围内的比例

确认，两方面结合，才能得出完整、有效的可报告范围［６］。但不

是每个项目都能方便地找到能够“挑战”目前分析测量范围的

样本，本研究使用了 Ｍａｒｑｕｉｓ的基于校准曲线和相对浓度的校

准验证，该方法运用相对浓度这一中间桥梁，计算校准品所示

浓度的相对浓度，从而将线性曲线与校准曲线联系起来，最终

以校准曲线设立校准验证允许范围，来比较线性曲线的哪些测

定点在此范围内，最终得到确认的分析测量范围。

进行校准验证判断时，实验室应对每个项目设置系统误差

和随机误差分量，系统误差分量建议设置在２５％～５０％之间，

随机误差分量设置在１６％～２５％之间。结果判断要求两次结

果的差异应该小于随机误差分量，单次结果引起的偏倚不应超

过总误差，单个浓度均值不应超过系统误差的分量。

２０１２年ＣＡＰ关于临床化学的检查条款中，对临床可报告

范围再不做新增要求：实验室要有如何进行稀释的方案，实验

室应制订出最小稀释体积及如何稀释，最小稀释体积建议为

５０～１００μＬ，对如何稀释，若在ＳＯＰ中不详细说明，可能会造

成误解，可理解为１份样本加入９份稀释液，或１份样本加入

１０份稀释液，目前两种解释市场说明书中均有出现。

对于极限测试，对于厂家声明的分析测量范围若是没有达

到，可以对验证的分析测量范围进行浓度扩展，ＣＡＰ推荐对上

限进行１０％的拓展，下限进行５０％的拓展，实验室也可以根据

室内变异自行对其范围进行适当拓展，所有拓展的依据都应该

明确列入标准操作规程中并经实验室主任批准后使用。

确立合适的可报告范围对于定量结果的准确报告是非常

重要的，而线性验证、稀释效果验证、稀释点浓度的确认、最大

稀释倍数的验证、基于校准品和相对浓度的校准验证都是实际

工作中可能遇到的，实验室应对每个项目有针对性地建立相应

的参数并对人员进行操作、使用的培训，只有确保可报告范围

各要素的实施，才能确保结果的可靠性。
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