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临床实验室测量不确定度评定初步研究
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　　摘　要：目的　探索临床实验室测量不确定度评定方法。方法　参考北欧测试合作组织（Ｎｏｒｄｔｅｓｔ）方法，以室内不精密度和

方法偏倚为分量评定临床实验室乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的测量不确定度，方案１：室内质控（ＩＱＣ）不精密度引入不确定度和参加室间

质评（ＥＱＡ）实验室不分组偏倚引入不确定度；方案２：ＩＱＣ不精密度引入不确定度和ＥＱＡ以仪器分组偏倚引入不确定度；方案

３：ＩＱＣ不精密度引入不确定度和ＥＱＡ以试剂分组偏倚引入不确定度。结果　中值方案１、方案２、方案３合成相对扩展不确定度

分别为１８．０％、９．２％、８．２％；高值方案１、方案２、方案３合成相对扩展不确定度分别为１８．０％、８．７％、７．７％；综合分析ＬＤＨ的

中值、高值合成相对扩展不确定度为９．２％、８．７％。结论　ＩＱＣ和ＥＱＡ数据可用于计算测量不确定度，关键合理使用信息。本

研究为临床实验室评定测量不确定度提供参考。
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　　测量不确定度，即“根据所用到的信息，表征赋予被测量量

值分散性的非负参数”。医学实验室认可、检验结果互认活动

中，医学检验人员已意识到测量不确定度的必要性、重要性。

然而，医学临床实验室不确定度评定比较复杂，目前没有统一

的评定方法。因此，如何合理评定不确定度就成为当前迫切需

要解决的课题。本文以Ｎｏｒｄｔｅｓｔ方法评定乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）

测量不确定度，以探索不确定度在临床实验室中的应用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　实验中值质控血清（批号：１８０４２５），高值质控

血清（批号：１５０４１２）。

１．２　仪器与试剂　仪器为日本 Ｈｉｔａｃｈｉ７６００全自动生化分析

仪，ＬＤＨ诊断试剂盒（上海北海生物技术工程有限公司，批号

１０５３２０２０１）。

１．３　方法

１．３．１　定义被测量　被测量即拟测量的量。ＣＬＳＩＣ５１Ａ 认

为，“被测量”由３部分组成，即量的“系统”、量的“成分”、量的

“种类”。本例中系统为血清，成分ＬＤＨ，种类为酶催化活性浓

度（Ｕ／Ｌ）。

１．３．２　建立数学模型　全自动分析仪检测ＬＤＨ，标本上机后

仪器自动检测、分析，得出结果，结合临床实验室特点使用测量

不确定度评定中的“黑匣子”理论，其数学模型为犢＝犡。在本

模型中只有１个相关量，引入了２个不确定度分量，包括不精

密度引入的不确定度（标准不确定度），用狌（犆犞）表示；偏倚引

入的不确定度，用狌（犫犻犪狊）表示。临床医学实验室检测与物理、

化学检测一样存在很多潜在的“不确定性”，可显著影响检测结

果，如分析前和分析后等因素［１］，本研究暂不考虑这些，仅评定

检测程序本身的不确定度来源。

１．３．３　确定不确定度评定分量　据１．３．２分析画出因果关系

图，见图１。

１．３．４　识别不确定度来源后　通过以下方法分析其所产生的

不确定度：（１）用室内质控（ＩＱＣ）数据计算实验室不精密度；

（２）实验室没有使有证参考物质作为每日室内质控，故以室间

质评（ＥＱＡ）数据验证实验室方法的正确性，评偏倚引入的不

确定度。

１．３．４．１　不精密度　两水平的质控品溶解后，每天测定ＬＤＨ

１次，记录１个月、累计２、３、４、５、６个月结果，计算其均值、标
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图３　　两种方法检测腹腔积液标本细胞计数的

相关性（狀＝２０）

３　讨　　论

传统镜检法检测红细胞计数、白细胞计数，ＭＮ 计数、

ＰＭＮ计数，受到检验人员经验、操作规范程度、对细胞形态熟

悉程度等多种因素的影响，导致检测结果误差大，重复性较低，

仪器法可以较好地消除这些因素的影响。

体液常规检查在各种体液标本性质的初步判断中起着非

常重要的作用。近年来，有报道直接用血细胞分析仪［２］、尿沉

渣分析仪［３５］进行体液标本的检测，仪器检测结果与手工检测

结果相差较大，在具体应用中存在较多的缺陷［６７］。但仪器法

检测体液标本是发展的方向，有报道也曾发现用 ＸＥ５０００血

液分析仪检测非血液体液标本，均能满足临床检测的需要［８９］。

需要注意的是，使用仪器法在检测红细胞计数时，仪器只显示

整数，结果仅供参考，还需要人工镜检相结合使用［１０］。本研究

表明ＸＴ４０００ｉ血细胞分析仪检测胸腔积液、腹腔积液及脑脊

液的结果与传统手工结果相关性好，能够替代传统手工镜检

法。但本次研究中未涉及标本污染率、检测结果精密度以及特

殊细胞的检测结果，这将在以后的工作中进行完善。

总之，ＸＴ４０００ｉ血细胞分析仪能够满足临床体液标本常

规检测的需要，具有省时、快速等优点，可以在临床推广使用。
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估更为合理。而笼统使用所有实验室室间质控数据，不仅不能

反映偏倚的真实情况，甚至还错误评估不确定度。国外学者建

议评定偏倚时使用至少６批次ＥＱＡ数据，不宜使用单次ＥＱＡ

结果评定不确定度，与本研究相一致。本文还显视不确定度结

果与样本浓度密切相关，表明实验室评定的是结果不确定

度［９］。同一浓度样本不同方法或用相同的方法使用不同的信

息评定出结果有一定的差异，因此要合理使用相关信息。

不确定度大小表明该结果的可信赖程度，是测量结果质量

指标。一般来讲，不确定度越小，测量水平越高，测量的使用价

值越高。临床实验室不确定度评定在什么水准为最适宜呢？

不确定度越小，测量水平越高，是不是越小越好呢？显然不是，

按照溯源传递原理医学常规方法不确定度应大于参考方法，参

考实验室ＬＤＨ 在为３６０Ｕ／Ｌ时扩展不确定度为１．５％，在

１７７Ｕ／Ｌ时扩展不确定度为２．３％。当常规方法检测结果小

于参考方法时，可能遗漏了相关信息，一些不确定因素没计算

进去，需要重新评定；当不确定度太大时，是检测系统存在问

题，还是重复评定影响因素，这些均需深入研究。此外，临床实

验室评定不确定度应建立一个目标不确定度。在标准建立之

前，所有测量数据应符合“常规分析项目总分析不精密度和不

准确度的推荐和临时质量规范”要求。

测量不确定度评定是医学实验室认可、检验结果互认内在

要求，测量不确定度能实现不同实验室结果比较，具有重要的

实践意义。临床实验室如何合理评定测量不确定度仍然是一

个值得探讨和深究的问题。本研究为临床实验室评定测量不

确定度提供思路。
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准差和变异系数。

１．３．４．２　方法偏倚的计算　根据北欧测试合作组织（Ｎｏｒｄｔ

ｅｓｔ）方法，收集２０１０～２０１１年卫生部临检中心ＥＱＡ的回报结

果，按下述公式进行方法偏倚的计算。

　　犫犻犪狊＝｜
犡犻－犡

犡
｜×１００

犫犻犪狊：偏倚百分比；犡：卫生部临检中心ＥＱＡ评价提供的靶

值；犡ｉ：实验室的测定值。

犚犕犛犫犻犪狊＝
Σ犫犻犪狊犻

２

槡狀

犚犕犛犫犻犪狊：相对偏倚；犫犻犪狊犻：偏倚；狀：质控样品次数。

狌（犮狉犲犳）＝犛犚／犿
１／２

犛犚：室间质控期间复现性；犿：实验室数，当犿 很大时可以

不考虑。

狌（犫犻犪狊）＝［犚犕犛犫犻犪狊
２＋狌（犮狉犲犳）

２］１／２

狌（犫犻犪狊）：偏倚引入的标准不确定度；狌（犮狉犲犳）：室间质控物

的标准不确定度。

图１　　简化的因果关系图

１．３．４．３　计算合成相对扩展不确定度　３种方案评定合成相

对扩展不确定度。方案１：室内质控（ＩＱＣ）不精密度引入的不

确定度和参加ＥＱＡ实验室不分组偏倚引入的不确定度；方案

２：ＩＱＣ不精密度引入的不确定度和ＥＱＡ以仪器分组偏倚引

入的不确定度；方案３：ＩＱＣ不精密度引入的不确定度和ＥＱＡ

以试剂分组偏倚引入的不确定度。扩展不确定度使用下列公

式和包含因子２（９５％置信水平）进行计算。

％犝＝２×［狌（犆犞）２＋狌（犫犻犪狊）２］１
／２

狌（犆犞）：实验室ＩＱＣ不精密度引入的标准不确定度；狌（犫犻

犪狊）：ＥＱＡ偏倚引入的标准不确定度。

１．４　统计学处理　不确定度的评定及统计分析用Ｅｘｃｅｌ２００３

软件完成。

２　结　　果

２．１　ＩＱＣ不同时间不确定度评定研究　研究不同时间段实验

室内的不精密度引入的测量不确定度，中值１～６月不确定度

分别为２．８％、２．７％、２．７％、２．６％、２．７％、２．７％，高值１～６月

不确定度分别为２．２％、２．３％、２．４％、２．２％、２．３％、２．３％；不

同时间段犆犞变化较小、趋于一致，提示本实验室仪器、方法较

为稳定。

２．２　ＥＱＡ偏倚引入的不确定度　将本室２０１０年、２０１１年

ＥＱＡ数据进行评定，不分组狌（犫犻犪狊）为８．８％，仪器分组狌（犫犻

犪狊）为３．７％，试剂分组狌（犫犻犪狊）为３．１％。结果见表１。参加卫

生部质控不分组、仪器、试剂评定偏倚引入不确定度结果差异

较大。在研究质评次数对偏倚引入不确定度影响时发现仅使

用单次质评信息存在风险，如２０１０年第１次６批号质评ＥＱＡ

结果，不分组狌（犫犻犪狊）为１０．９％，仪器分组狌（犫犻犪狊）为７．８％，试

剂分组狌（犫犻犪狊）为６．０％。总之，合理的使用ＥＱＡ结果是评定

偏倚引入不确定评定的前提。

２．３　合成相对扩展不确定度　３种方案合成扩展不确定度，

结果见表１。方案１评定结果较大，方案２与方案３结果相近。

表１　　３种方案合成扩展不确定度比较（％）

分量
方案１

中值 高值

方案２

中值 高值

方案３

中值 高值

狌（犆犞） ２．７ ２．３ ２．７ ２．３ ２．７ ２．３

狌（犫犻犪狊）

　不分组 ８．８ ８．８ － － － －

　仪器分组 － － ３．７ ３．７ － －

　试剂分组 － － － － ３．１ ３．１

犝 １８．０ １８．０ ９．２ ８．７ ８．２ ７．７

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

由于医学实验室特殊性和复杂性，测量不确定度在医学实

验室应用发展缓慢。在杨振华教授等宣教下许多学者对医学

实验室测量不确定度进行研究［２４］。临床实验室专业人员也渐

渐意识到测量不确定度重要性，并初步形成共识，即常规实验

室需要进行测量不确定度评定。关键的问题是如何进行评定。

测量不确定度的评定方法一般分为“自下而上”方法和“自

上而下”方法，前者较适合研究性测量的不确定度评定，后者适

合医学常规实验室。

“自上而下”方法主要考虑不精密度和偏倚引入的不确定

度。采用“自上而下”方法评定时，不精密度应用６个月或更长

的数据，可涵括检测的各个环节的不确定度分量，如不同的试

剂批号、校准品批号、操作者、操作条件变化、日间、月间等分

量，是一个全面的不确定度。本研究认为１个月犆犞与累计与

６个月比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），实验室犆犞基本趋

于恒定，表明检测系统稳定。与本实验室较长时间段内使用一

个批号试剂，操作人员相对固定，操作环境恒定等有关。这种

情况下可用１个月的不精密度来进行实验室测量不确定度评

定。如果使用较长时间的ＩＱＣ数据，尤其该期间检测系统出

现过明显波动，测量不确定度就有可能被高估。

偏倚引入的不确定度是另一个主要分量。中国参加卫生

部室间质评实验室有很多，靶值的设定应有代表性，才能更好

反映实验室结果的一致性。影响ＥＱＡ靶值的因素很多，如质

评分组、质控物基质效应、质控物保存运输条件、人员操作等，

上述因素均可能对不确定度评定结果产生影响。国内刘小娟

等［５］研究ＬＤＨ为７９Ｕ／Ｌ时扩展不确定度为３．０６％，相对扩

展不确定度为３．８％。陈孝红等
［６］利用ＩＱＣ和ＥＱＡ资料评定

两水平 ＬＤＨ 质控品相对扩展不确定度分别为９．８３％和

９．４３％。单斌等
［７］以批内、批间重复性和方法偏倚为分量，评

定ＬＤＨ测量不确定度为２０．８％；以长期重复性和校准品不确

定度为分量，测量不确定度为４．２％。张晓红等
［８］利用ＩＱＣ和

ＥＱＡ数据评估ＬＤＨ不确定度，考虑校准因素和不考虑校准因

素相对扩展不确定度分别为１４．２１％和８．４０％。本研究利用

ＩＱＣ和 ＥＱＡ 数据评定 ＬＤＨ 催化活性浓度为 １９０ Ｕ／Ｌ、

３６０Ｕ／Ｌ的不确定度，方案１评定结果较大，方案２与方案３

结果相近，其原因测量不确定度的评估大小主要取决于ＥＱＡ

的靶值设定［６７］；此外，组内参加质评的实验室数量也影响评定

结果，因此方案２最适宜，其相对扩展不确定度为９．２％和

８．７％。总之，不同分组（仪器、试剂）统计数据其产生偏倚引入

不确定度分量不尽相同，本研究按仪器分组评（下转第８９７页）
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