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　　摘　要：目的　初步探索测量不确定度在临床凝血检验中的应用。方法　分析不确定度分量的来源并采用 Ａ、Ｂ类评定方

法，评定本实验室几个常规凝血项目（ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ）的测量不确定度，合成标准不确定度（ｕＣ），计算扩展不确定度（Ｕ）。结果

　常规凝血项目的不确定度不尽相同，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ的Ａ类不确定度分别为０．０２５０、０．０７３１、０．０２８０；Ｂ类不确定度分量ｕＢ１

分别为０．０６５８，０．１４７８，０．１２２１；ｕＢ２均为０．００７０；ｕＢ３均为０．０００１；ｕＢ４均为０．００７８；ｕＢ５均为０．０１７７。计算ｕＣ（ＰＴ）、ｕＣ

（ＡＰＴＴ）、ｕＣ（ＦＩＢ）分别为０．０７３３、０．１６６２、０．１２６９，Ｕ（ＰＴ）、Ｕ（ＡＰＴＴ）、Ｕ（ＦＩＢ）分别为０．１４６６、０．３３２４、０．２５３８。结论　本研

究采用Ａ、Ｂ类评定方法，对凝血检验中测量不确定度进行评估，作为临床凝血检验工作的不确定度研究的初步探索，以期为临床

诊断、治疗、预后提供更为客观、可靠的依据。
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　　临床检验的主要任务就是对人体标本的各种特性进行赋

值。所赋值的准确性、可靠性及其分散性都会直接影响到疾病

的诊断和治疗方案的确定。在国际标准化组织颁布的

ＩＳＯ１５１８９、ＩＳＯ１５１９３、ＩＳＯ１５１９４等文件中，分别指出“必要且可

能时，实验室应确定检验结果的不确定度”、“应该注明所有分

析性能特征的值及其测量不确定度”、“应该对不确定度进行描

述”［１］。因此，中国实验室国家认可委员会在充分考虑目前国

际上与合格评定相关的各方对测量不确定度的关注，以及测量

不确定度对测量、实验结果的可信性、可比性和可接受性的影

响，在认可体系的运行中给予测量不确定度评定以足够的重视，

制订了《中国实验室国家认可委员会测量不确定度政策》［２］。

根据国际度量学基本和一般概念术语（ＶＩＭ），测量不确定

度被定义为“与一个测量结果有关的参数，其特征是由于测量

引起的测量值的离散度”［３］，它代表测量结果的分散性，是一个

反映测量结果质量的参数［４５］。测量不确定度在医学检验中的

作用不可忽视，它不仅是实验室通过认可必须考虑的条件，而

且是患者比较前后检测结果或临床决定水平（如参考值）的重

要依据。另外，国内外的相关标准和规范明确规定参考测量结

果和标准物质定值都必须给出测量不确定度。因此，临床实验

室的管理和医学检验的发展离不开测量不确定度，临床实验室

建立一个简单、实用的评定常规检验结果的测量不确定度的方

法，会促进测量不确定度在医学检验中的应用和发展。本研究

旨在探索不确定度在临床凝血检验中的应用。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　法国ＳＴＡＧＯ公司ＳＴＡＲＥｖｏｌｕｔｉｏｎ全自

动血凝仪，ＳＴＡＧＯ公司原装试剂，校准品，标本选用液体未定

值质控血清Ｎ。

１．２　方法

１．２．１　规定被测量物测量过程　严格按照ＳＴＡＧＯ公司的用

户手册中相关仪器操作，其中分析参数由ＳＴＡＧＯ公司提供；

在进行室内质控工作时遵循《临床实验室定量测定室内质量控

制指南》。

１．２．２　确定被测量及数学模型　鉴于凝血功能检验采用全自

动分析，标本上样后仪器自动检测、分析、得出结果，建立其简

单的数学模狔＝狓，只有一个输入量，但引入了若干个不确定度

分量。

１．２．３　识别不确定度来源　分析前过程的不确定度（包括受

试者的准备和标本采集、储存与制备过程、个体间的生物学变
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异）存在很多无法控制的情况，因此，本研究只评定测量过程的

不确定度。由于血凝仪对凝血功能的测量结果以数字显示，故

校准人员读数对测量结果的不确定度影响可以忽略不计；环境

温度在本校准规范要求的范围内，可以忽略环境温度对测量结

果的影响。因此，测量不确定度主要来源有两方面，见图１。Ａ

类评定：各种随机因素的影响造成偶然误差而引入的测量不确

定度分量，可利用实验和统计分析方法评定，一般以重复测量

的标准差表示。Ｂ类评定：由质控物引入的误差（ｕＢ１）、试剂溶

解稀释过程的误差（ｕＢ２）、仪器测量显示的量化误差（ｕＢ３）、仪

器温度控制误差（ｕＢ４）、加样误差而构成的测量不确定度

（ｕＢ５）分量，利用非统计方法评定，是基于经验或其他信息的

假定概率分布估算的。主要根据厂家溯源性报告来评定。

图１　　凝血检验过程中测量不确定度的来源

２　结　　果

２．１　Ａ类评定　在测量条件下对各凝血功能指标的未定值质

控品Ｎ进行１０次重复测量，计算测量值ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ的平

均值分别为１３．２２ｓ、３２．５７ｓ、２．９９ｇ／Ｌ，标准差分别为０．０７９、

０．２３１１、０．０８８６。ｕＡ（ＰＴ）＝ＰＴ标准差 槡 槡÷ ｎ＝０．０７９÷ １０

＝０．０２５０；ｕＡ（ＡＰＴＴ）＝ＡＰＴＴ标准差 槡 槡÷ ｎ＝０．２３１１÷ １０

＝０．０７３１；ｕＡ（ＦＩＢ）＝ ＦＩＢ标准差 槡 槡÷ ｎ＝０．０８８６÷ １０＝

０．０２８０。

２．２　Ｂ类评定

２．２．１　ｕＢ１，按正态分布，ｕＢ１＝犪／犽，犪为置信区间的半宽，犽

为置信水平对应的包含因子；校准报告给出的ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ

在９５％置信水平下的区间分别为：１２．７７１～１３．０２９ｓ、３５．９１０

４～３６．４８９６ｓ、１３．０６０６～１３．５３９４ｓ，ａ（ＰＴ）＝（１３．０２９－

１２．７７１）÷２＝０．１２９，ａ（ＡＰＰＴ）＝（３６．４８９６－３５．９１０４）÷２＝

０．２８９６，ａ（ＦＩＢ）＝（１３．５３９４－１３．０６０６）÷２＝０．２３９４，ｕＢ１

（ＰＴ）＝０．０６５８，ｕＢ１（ＡＰＴＴ）＝０．１４７８，ｕＢ１（ＦＩＢ）＝０．１２２１。

２．２．２　ｕＢ２，采用１ｍＬ移液枪稀释ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ、ＦＩＢ等试

剂，按均匀分布。Ａ：移液枪经检定为Ａ级，允许误差为±０．０１

ｍＬ，故ｕＢ２１＝０．００５８；Ｂ：重复性，取移液枪，精密量取水１

ｍＬ，称重，重复１０次，结果依次为０．９６４７、０．９７３８、０．９８１０、

０．９７４５、０．９６９２、０．９７３９、０．９７２２、０．９６１８、０．９８０１、

０．９６２７ｇ。计算称重的标准偏差为０．００６７ｇ，ｕＢ２２＝０．００３

９。因此，ｕＢ２＝０．００７０。

２．２．３　ｕＢ３，按均匀分布， 槡ｕＢ３＝ａ÷ ３，根据经验，仪器测量显

示的量化误差即十进制与二进制、十六进制之间的转换误差小

于１０－４，ｕＢ３＝０．０００１。

２．２．４　机器温度为（３７±０．５）℃，ｕＢ４，按均匀分布换算成标

准偏差为０．２８８７℃，ｕＢ４＝０．２８８７÷３７＝０．００７８。

２．２．５　根据仪器参数，加样针１加样范围在ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ

分别为（５７．５±２．５）μＬ、（５７．５±２．５）μＬ、（１１５±５）μＬ按三角

分布换算成标准偏差分别为１．０２０６μＬ、１．０２０６μＬ、２．０４１２

μＬ；ｕＢ５（ＰＴ）＝１．０２０６÷５７．５＝０．０１７７；ｕＢ５（ＡＰＴＴ）＝１．０２０

６÷５７．５＝０．０１７７；ｕＢ５（ＦＩＢ）＝２．０４１２÷１１５＝０．０１７７。

２．２．６　标准不确定度（ｕＣ）的合成 评定各不确定度分量后，各

分量以方差的形式合成。不确定度分量ｕＡ和ｕＢ１、ｕＢ２、ｕＢ３、

ｕＢ４独立不相关，且为相对数，故凝血功能测量的合成标准不

确定度公式为ｕＣ（ＰＴ）＝０．０７３３；ｕＣ（ＡＰＴＴ）＝０．１６６２，ｕＣ

（ＦＩＢ）＝０．１２６９。

２．２．７　扩展不确定度（Ｕ）的计算 扩展不确定度等于合成标

准不确定度与包含因子（犽）的乘积，根据临床检验专业的需要，

一般取犽＝２（９５％的置信水平），所以 Ｕ（ＰＴ）＝２×ｕＣ（ＰＴ）＝

０．１４６６；Ｕ（ＡＰＴＴ）＝２×ｕＣ（ＡＰＴＴ）＝０．３３２４；Ｕ（ＦＩＢ）＝２×

ｕＣ（ＦＩＢ）＝０．２５３８。

表１　　各不确定度分类汇总

项目 ｕＡ ｕＢ１ ｕＢ２ ｕＢ３ ｕＢ４ ｕＢ５ ｕＣ Ｕ

ＰＴ ０．０２５０ ０．０６５８ ０．００７０ ０．０００１ ０．００７８ ０．０１７７ ０．０７３３ ０．１４６６

ＡＰＴＴ ０．０７３１ ０．１４７８ ０．００７０ ０．０００１ ０．００７８ ０．０１７７ ０．１６６２ ０．３３２４

ＦＩＢ ０．０２８０ ０．１２２１ ０．００７０ ０．０００１ ０．００７８ ０．０１７７ ０．１２６９ ０．２５３８

３　讨　　论

目前临床检验领域对测量不确定度研究多集中于临床生

化检验测量不确定度的评估，如酶类、蛋白类、血糖、乙醇

等［６８］。近年来，血栓栓塞作为多种系统疾病的并发症成为临

床医学的研究热点。因此，止血血栓学检验在出血性疾病的诊

断、术前筛查和抗凝治疗检测中得到了广泛应用。凝血功能筛

查是诊断和治疗出血与血栓性疾病的常规项目，决定着抗凝治

疗或手术愈合的效果［９］，另外，长期使用抗凝药物者容易出现

凝血异常和并发症［１０］，虽然自动化凝血仪的普及大大提高了

检测效率，使检测结果的精密度和准确度达到了一定的水平，

但若凝血检验系统误差显著，将导致严重后果，因此，凝血功能

测量不确定度的估计，对于疾病诊断、疗效观察和预后判断等

有重要临床应用价值。新近研究表明，检验领域对凝血功能测

定的探索多关注凝血功能分析的系统差异［１０１１］，而如何提高

血栓与止血检验结果的可靠性是临床亟待解决的问题，因此，

在现有国内外对凝血因子Ⅷ等不确定度评估的基础上
［１２］，本

研究对凝血功能测定中测量不确定度来源及其合成进行分析，

可望为临床决策提供合理依据。

不确定度的评定分Ａ类和Ｂ类，Ａ类评定是采用统计学

方法进行分析，而Ｂ类是充分利用一些信息源，如各种证书和

手册、技术说明文件提供的数据，以前测量的数据，以及与测量

有关的经验和知识等，在一定程度上带有某种客观的因素。本

研究Ａ类不确定度分量采用未定值质控品 Ｎ进行１０次重复

测量计算，Ｂ类不确定度分量根据厂家的校准报告并结合经验

评定，主要包括由未定值质控物引入的ｕＢ１、ｕＢ２、ｕＢ３、ｕＢ４、

ｕＢ５，ｕＣ，计算Ｕ。研究结果表明，凝血功能检（下转第３３５页）
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２．３　不同浓度的ＡＤＡ试剂Ⅰ对镁离子浓度测定的影响　对

每一项测定的数值取均值进行计算并进行回归分析，得到直线

回归方程：犢＝０．０１３＋０．４３犡，狉＝０．９６８。ＡＤＡ试剂浓度与镁

离子浓度检测值的增加幅度呈正相关，见表１。

３　讨　　论

通过测定ＡＤＡ试剂Ⅰ和Ⅱ中镁离子的浓度，发现试剂Ⅰ

中镁离子的浓度为０．７３９ｍｍｏｌ／Ｌ。试剂Ⅱ中不含镁离子。经

与生产厂家沟通证实，其试剂成分中确实含一定浓度的镁

离子。

由于ＡＤＡ测定中试剂Ⅰ的加样量为２２５μＬ，是镁离子测

定的样本加样量（１．６μＬ）的数百倍，即使存在百分之几的试剂

残留，其影响也是可观的。本研究显示，混合血清先测 ＡＤＡ

再测镁离子，可使镁离子的浓度从１．３１９ｍｍｏｌ／Ｌ上升到

１．４５９ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这表明，因

ＡＤＡ试剂含一定浓度的镁离子，分析仪试剂针若携带此种残

余试剂的污染，可影响镁离子的测定。进一步的研究显示，镁

离子浓度增加的幅度与ＡＤＡ试剂Ⅰ的浓度呈正相关。

某些试剂或项目对其他项目的测定会产生不同程度影响

和干扰［２４］。ＡＤＡ检测是近几年新开展的生化检测项目，而

ＡＤＡ试剂对生化项目测定的干扰的报道较少。笔者在实际工

作中发现ＡＤＡ试剂对镁离子浓度的测定有影响。全自动生

化分析仪试剂针在两次吸样之间往往只清洗一次，可能无法将

前次试剂残液完全洗净，从而产生携带污染。

由于交叉污染发生较为隐蔽，一些受污染的检测结果不易

及时被发现［５］，容易影响检验质量。因此，生化检验人员在实

际工作中应高度重视试剂间的相互干扰问题，并根据不同分析

仪的特点，采取相应措施，避免此类影响的发生。例如，将

ＡＤＡ与镁离子检测设置在不同的测定通道中或设置在不同的

测定单元中，或是将ＡＤＡ与镁离子检测放在不同的批次中进

行测定［６７］。然而，由于相互影响的检测项目较多，实际工作中

难以做到面面俱到。笔者认为最有效的解决办法是生化检测

仪器的生产厂家应增加不同项目测定间试剂针的清洗次数，或

者可以设定某些相互影响的项目不可紧邻测定，将试剂间的相

互干扰问题降到最少。根据此次实验的结果，笔者将 ＡＤＡ与

镁离子的检测设置在不同的单元中进行检测，解决了 ＡＤＡ试

剂对镁离子浓度测定的干扰。
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验的不确定度主要由未定值质控物和重复测量产生。因此，在

临床测定凝血功能时，应尽可能选用来源规范、质量可靠的质

控品，同时平行操作多份，降低重复性的相对不确定度。本文

测量不确定度的评定可使不同实验室对同一测量结果作有意

义的比较，使测量结果与技术规范或标准中所给出的参考值作

比较，帮助实验室人员有效地解释一些检测结果，另外，当患者

结果在参考值附近或定性测量的临界值时，了解不确定度可有

助于其临床意义的判断。

目前，临床实验室中不确定度的合理评定和应用，可能还

需要一定程度的国际约定，美国的临床和实验室标准协会及国

际临床化学联合会已经提出了一份临床检验测量不确定度表

达指南，正在征求意见。２０１０年中国合格评定国家认可中心

也启动了医学实验室测量不确定度的研究课题，希望有更多的

临床检验同仁尝试评估和应用测量不确定度。

综上所述，本项目以凝血功能测定中测量不确定度为研究

对象，在确证其来源的基础上，研究其相关分量的分布状态及

计算，并进一步评定合成标准不确定度、扩展不确定度，以期为

临床诊断、治疗、预后等提供更为客观的依据。
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