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“自上而下”方法在评定生化检测指标测量不确定度中的应用

王前明，宋秀宇△，洪　强

（厦门大学附属第一医院检验科，福建厦门３６１００４）

　　摘　要：目的　探讨“自上而下”方法在评定临床生化指标的测量不确定度中的应用。方法　利用室内质控和室间质评数据，

采用“自上而下”方法评定２６个生化指标的精密度和正确度，综合以上２个变量合成测量不确定度。结果　１８个生化指标的不

确定度符合目标不确定度要求，约占所有评估项目６９．２％，ＴＢＩＬ、清蛋白、ＣＫ、钙、镁５个指标不符合目标不确定度要求，约占总

评估项目１９．２％。结论　采用“自上而下”方法评定生化指标的测量不确定度有效、可行。
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　　测量不确定度是表征合理赋予被测量值的分散性，与测量

结果相联系的参数。《医学实验室质量和能力认可准则》明确

要求检验性能参数应包括“以测量不确定度表示的准确性”和

结果计算程序的原理。测量不确定度表示导则（Ｇｕｉｄｅｔｏｔｈｅ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｉｎＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＧＵＭ）推荐使用的

“模式方法”需要“自下而上”尽可能找出不确定度来源的所有

组分，再把各组分的标准不确定度加以合成，这种方法耗费大

量人力、物力和财力，且不易掌握，不同实验室评定结果常明显

不同，在临床工作中难以推广。２０１２年，中国合格评定国家认

可委员会（ＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＡｃｃｒｅｄｉｔａｔｉｏｎＳｅｒｖｉｃｅｆｏｒＣｏｎｆｏｒｍｉｔｙ

Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＣＮＡＳ）出版的《医学实验室———测量不确定度的

评定与表达》指出，对于常规医学实验室，“自上而下”评定测量

不确定度的方法是经济、实用和可接受的方法，并将“自上而

下”方法定义为在控制不确定度来源或程序的前提下，评定测

量不确定度，即运用统计学原理直接评定特定测量系统之受控

结果的测量不确定度。典型方法是依据特定方案（正确度评估

和校准方案）的试验数据、质量控制数据或方法验证试验数据

进行评定，正确度／偏移和精密度／实验室内复现性是２个主要

的分量。常规医学实验室常将这两者与系统误差和随机误差

相联系。笔者根据该报告对测量不确定度的评定方法，利用室

内质控数据和室间质评数据，对该科２６项临床生化指标进行

测量不确定度的评定，报道如下。

１　材料与方法

１．１　数据来源　收集２０１２年７～１２月室内质控中值数据，共

计１７３个；计算靶值、标准差和变异系数。２０１１～２０１２年卫生

部临床检验中心室间质评共计６次，取与室内质控中值水平接

近公认值（Ｃｃｏｎｓ），每个参加实验室测量值（ｘｉ）以及由全部ＰＴ

数据得出的测量复现性（ＳＲ）。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器为日立 Ｈ７６００全自动生化

仪（日本日立公司）。主要试剂：钾、钠、氯试剂及校准品采用日

立 Ｈ７６００全自动生化仪配套产品；总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，

ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）等试剂和校准品购

自科华生化试剂公司；铁和总铁结合力（ｔｏｔａｌｉｒｏｎｂｉｎｄｉｎｇｃａ

ｐａｃｉｔｙ，ＴＩＢＣ）试剂及校准品购自北京利德曼生化股份有限公

司；磷、总胆固醇、三酰甘油等试剂及校准品购自英国朗道实验

诊断有限公司，丙氨酸氨基转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）、天冬氨酸 氨 基 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＳＴ）、总蛋白、清蛋白、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，

ＡＬＰ）、γ谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，γ

ＧＴ）、肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、α羟丁酸脱氢酶（αｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，αＨＢＤＨ）、钙、葡萄糖、尿素、肌酐、尿酸、镁、淀粉酶

等试剂购自上海复星长征医学科学有限公司，校准品购自英国

朗道实验诊断有限公司；室内质控中值质控物购自美国Ｂｅｃｋ

ｍａｎ公司。

１．３　方法　本研究采用《临床生物化学检验常规项目分析质

量指标》（简称《指标》）提出的分析质量指标作为目标不确定

度。用狌（Ｒｗ）和狌狉犲犳（Ｒｗ）分别表示实验室内测量复现性引

入的测量不确定度分量和相对测量不确定度分量。采用６个

月室内质控数据，此数据包含影响结果的各种因素（如不同检

验人员、仪器维护保养、试剂批号更换以及校准等），因此，可以

用来估计不确定度［１］。以狌犮（ｂｉａｓ）和狌犮狉犲ｌ（ｂｉａｓ）分别表示由

·９６１１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９



偏移引入的测量不确定度分量和相对测量不确定度分量，包括

方法和实验室偏倚（ＲＭＳｂｉａｓ）和多次ＰＴ公认值的测量复现性

引入的测量不确定度［狌（Ｃｒｅｆ）］，采用卫生部临检中心２０１１～

２０１２年６次室间质评结果来评定该分量。

２　结　　果

室内质控的标准差和变异系数在数值上与实验室内测量

复现性引入的测量不确定度和实验室内测量复现性引入的相

对测量不确定度相等，即狌（Ｒｗ）＝犛（Ｒｗ），狌狉犲犳（Ｒｗ）＝犚犛犇

（Ｒｗ），犛（Ｒｗ）和犚犛犇（Ｒｗ）分别为室内质控的标准差和变异

系数。以狌Ｃｒｅｌ表示相对测量不确定度，则狌Ｃｒｅｌ２＝狌（Ｒｗ）２＋

狌Ｃｒｅｌ（ｂｉａｓ）２；狌ｒｅｌ为相对扩展不确定度，当包含因子ｋ＝２时，

狌ｒｅｌ＝２狌Ｃｒｅｌ，见表１。

１８个生化指标的不确定度符合目标不确定度要求，约占

所有评估项目６９．２％（其中氯、尿素和三酰甘油稍高于指标，

基本符合要求），ＴＢＩＬ、清蛋白、ＣＫ、钙、镁５个指标不符合目

标不确定度要求，约占总评估项目１９．２％。

表１　　２６项生化检测指标测量不确定度的结果

项目
精密度／实验室内复现性结果

犛（Ｒｗ） 狌ｒｅｆ（Ｒｗ） 狌ｒｅｆ（Ｒｗ）２

正确度／偏移相对不确定度

ＲＭＳｒｅｌｂｉａｓ２ 狌ｒｅｌ（ｃｒｅｆ）２ 狌Ｃｒｅｌ（ｂｉａｓ）２
狌ｃｒｅｌ２

狌ｃｒｅｌ（相对

不确定度）

狌ｒｅｌ（扩展相对不

确定度，ｋ＝２）

质量目标

（％）

ＡＬＴ １３．７３ ７．７１ ５９．４４ ４．０１ ０．０２ ４．０３ ６３．４８ ７．９７ １５．９３ １６．０

ＡＳＴ ９．１８ ５．１５ ２６．５２ １１．７８ ０．０２ １１．８０ ３８．３２ ６．１９ １２．３８ １５．０

ＴＢＩＬ ４．１０ ８．８２ ７７．７９ ２６．９４ ０．０８ ２７．０２ １０４．８２ １０．２４ ２０．４８ １５．０

ＤＢＩＬ ０．６９ ５．６０ ３１．３６ １２２．７１ ０．３１ １２３．０２ １５４．３８ １２．４２ ２４．８５ －

总蛋白 ０．５７ ０．９５ ０．９０ ４．７５ ０．０１ ４．７５ ５．６６ ２．３８ ４．７６ ５．０

清蛋白 １．２６ ３．１３ ９．８０ ７．０６ ０．０１ ７．０７ １６．８６ ４．１１ ８．２１ ６．０

ＡＬＰ ３．１５ ２．３６ ５．５７ １３．９９ ０．０７ １４．０６ １９．６３ ４．４３ ８．８６ １８．０

γＧＴ ３．７０ １．７０ ２．８９ １１．６６ ０．０３ １１．７０ １４．５９ ３．８２ ７．６４ １１．０

ＣＫ ３６．９２ １０．８３ １１７．２９ ２６．３１ ０．０３ ２６．３４ １４３．６２ １１．９８ ２３．９７ １５．０

ＬＤＨ ５．０９ ２．２３ ４．９７ ８．０４ ０．０３ ８．０７ １３．０４ ３．６１ ７．２２ １１．０

αＨＢＤＨ １２．６８ ５．４０ ２９．１６ １２．１６ ０．０７ １２．２３ ４１．３９ ６．４３ １２．８７ －

钾 ０．０３ ０．６６ ０．４４ ８．０５ ０．００ ８．０６ ８．４９ ２．９１ ５．８３ ６．０

钠 １．２０ ０．８９ ０．７９ ０．９９ ０．００ １．００ １．７９ １．３４ ２．６８ ４．０

氯 １．１７ １．２０ １．４４ ２．６２ ０．０１ ２．６２ ４．０６ ２．０２ ４．０３ ４．０

钙 ０．１０ ４．０９ １６．７３ ５．１８ ０．０２ ５．２０ ２１．９３ ４．６８ ９．３７ ５．０

葡萄糖 ０．１５ １．１３ １．２８ ５．５４ ０．０１ ５．５６ ６．８３ ２．６１ ５．２３ ７．０

尿素 ０．２４ ２．００ ４．００ １３．０５ ０．０１ １３．０６ １７．０６ ４．１３ ８．２６ ８．０

肌酐 ４．６４ １．１８ １．３９ ４．１８ ０．０１ ４．２０ ５．５９ ２．３６ ４．７３ １２．０

尿酸 １３．７０ ３．３５ １１．２２ ３．０５ ０．０３ ３．０９ １４．３１ ３．７８ ７．５７ １２．０

镁 ０．１３ １２．１５ １４７．６２ ２１．２１ ０．１０ ２１．３１ １６８．９３ １３．０ ２６．００ １５．０

无机磷 ０．０５ ３．４２ １１．７０ １２．５９ ０．０３ １２．６２ ２４．３１ ４．９３ ９．８６ １０．０

总胆固醇 ０．０９ ２．１５ ４．６２ ２．１５ ０．０１ ２．１６ ６．７９ ２．６０ ５．２１ ９．０

三酰甘油 ０．０４ ２．９１ ８．４７ ４２．９９ ０．０３ ４３．０３ ５１．４９ ７．１８ １４．３５ １４．０

淀粉酶 １５．２４ ３．１１ ９．６７ １９．７７ ０．０７ １９．８４ ２９．５１ ５．４３ １０．８６ １５．０

血清铁 ０．９８ ３．４８ １２．１１ ２２．０８ ０．１０ ２２．１８ ３４．２９ ５．８６ １１．７１ １５．０

ＴＩＢＣ ３．３４ １０．６４ １１３．２１ ５７．８４ ２．３７ ６０．２１ １７３．４２ １３．１７ ２６．３４ －

　　－：此项目无数据。

３　讨　　论

杨振华［２］认为可以考虑将经验方法评定测量不确定度应

用到临床化学实验室，张晓红等［３４］依据 Ｎｏｒｄｔｅｓｔ准则，利用

室内质控和室间质评数据评估临床生化检验中的测量不确定

度，ＣＮＡＳ的技术报告也对 Ｎｏｒｄｔｅｓｔ准则建议方法进行了详

尽的说明。无论经验方法或 Ｎｏｒｄｔｅｓｔ准则建议方法，都区别

于模式方法，其本质都是“自上而下”的方法，该方法无需了解

测量过程中的每个不确定度来源，比ＧＵＭ推荐的模式方法简

单易行，更易在临床工作中使用和推广。笔者认为，“自上而

下”方法是用来评估临床实验室定量检测项目测量不确定的一

种较好的经验方法。

目标不确定度即根据测量结果的预期用途，规定作为上限

的测量不确定度，是用于判断检测结果是否符合要求的重要指

标。目前，目标不确定度的设定没有统一国际标准。以往常用

的方法是与生物学变异和美国临床实验室改进修正案（Ｃｌｉｎｉ

ｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔＡｍｅｎｄｍｅｎｔｓ，ＣＬＩＡ）允许总误差

（ａｌｌｏｗａｂｌｅｔｏｔａｌｅｒｒｏｅｒ，ＴＥａ）比较
［５］，或与相关文献报道数据

进行比较［３］，以了解所评定检测结果测量不确定度是否符合要

求，由于标准不统一，往往引起不同实验室对检验结果测量不

确定度要求差别较大，不利于检测结果的可比性。２０１２年《指

标》作为中国的卫生行业标准发布后，明确指出评定检验结果

测量不确定度的实验室可将本标准总误差指标作为目标扩展

不确定度 ，本研究以《指标》的要求作为目标不确定度，对２６

个生化指标进行测量不确定度评定，共有１８个项目符合要求
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（其中氯、尿素和三酰甘油稍高于指标，基本符合要求），占总评

估项目的６９．２％；《指标》未对ＤＢＩＬ、αＨＢＤＨ和ＴＩＢＣ提出要

求，本科评估结果分别为２４．８５％、１２．８７％及２６．３３％，其中

ＤＢＩＬ高于张晓红等
［３］报道的结果（１７．６１％），与黄宪章等

［５］报

道的结果（分别为１９．２４％、１２．０６％及２８．０８％）基本相仿。

本研究中有５个不符合要求的项目，分别为 ＴＢＩＬ、清蛋

白、ＣＫ、钙、镁，占总评估项目的１９．２％。清蛋白不精密度和

偏倚对合成不确定度的构成比分别为５８．１％和４１．９％，两者

比较接近，说明精密度和正确度２个分量对清蛋白测量不确定

度的影响基本一样，如要改进其测量不确定度，提高检测质量

水平，一方面要注意仪器的维护，试剂的校准和工作人员的操

作，提高室内质控的精密度；同时要参加各种室间质评活动，进

行正确度验证，以减少测量结果的偏倚；ＴＢＩＬ、ＣＫ、钙、镁等项

目不精密度占测量不确定度的构成比均在７０％以上，提示引

起这几个项目测量不确定度高的主要原因在于精密度较差，因

此，做好室内质控，提高精密度是改进测量不确定度的关键。

当从精密度和正确度两者进行改进后，测量不确定度仍然无法

达到质量目标要求时，可用“自下而上”的方法来识
!

不确定度

的各种来源，改进主要影响因素，从而减小测量不确定度。

尽管“自上而下”方法是用来评定测量不确定度的一种可

行方法，但是该方法仍然存在着一些问题，有待于进一步探讨。

首先，利用该方法进行测量不确定度评定是否需要对校准品的

不确定度进行合成。张晓红等［４］在其研究中对测量不确定度

评定给出了“考虑校准品不确定度和未考虑校准品不确定度”２

种结果，并认为不应忽视校准品不确定度的影响。笔者认为，

由于利用室内质控和室间质评数据对测量不确定度进行评估

是一种“自上而下”的经验办法，数据结果本身已包含了分析过

程中的各种影响因素，也包含了试剂校准品本身的不确定度，

如再对校准品的不确定度加以合成，势必引起重复计算，扩大

测量不确定度。其次，一个完整的检验过程应包括分析前、分

析中和分析后，“自上而下”方法只评定与分析过程相关的医学

检验结果的不确定度，而未涉及到生物学变异、分析前和分析

后过程对结果分散性的影响，因此，该方法具有一定的局限性，

对分析前和分析后测量不确定度的评定仍需要进一步探讨。

最后，测量不确定度和测量物浓度水平是明显相关的，不同浓

度很难有一致的不确定度，“自上而下”方法采用的是室间质评

结果，室间质评质控物往往包含多个浓度水平，且不同批次质

评的质控物浓度水平也常有变化，很难做到与室内质控物浓度

水平一致，实际工作中只能采用与室内质控浓度水平接近的结

果数据计算，这种由于质控物浓度水平不一致以及质控物的基

质效应对测量不确定度的影响是否需要评估也是一个值得商

榷的问题。
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炎。宫颈有充血、水肿、触之易出血、黄色黏液脓性分泌物增多

以及下腹部不适等症状。但也有相当数量的患者症状轻微或

无任何临床症状。沙眼衣原体不仅感染女性泌尿生殖道，也感

染男性泌尿生殖道，引起男性不育［２］。男性患者表现为尿道

炎，常有尿痛或尿道分泌物。尿痛的程度比淋病症状轻，有时

仅表现为尿道的刺痛和瘙痒。尿道分泌物常为浆液脓性，较稀

薄，量少。沙眼衣原体寄生在男性尿道和前列腺上皮细胞内，

会影响生精和输精功能，导致男性不育［３］。治疗沙眼衣原体感

染的关键是及时、准确的诊断。沙眼衣原体检测方法有很多

种，主要有细胞培养法、聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）分子生物法、金标法、ＥＬＩＳＡ法等。细胞培养法的

敏感性和特异性虽最高［４］，但培养周期长，不适合每天检测；

ＰＣＲ分子生物法虽然准确性、敏感性高，但条件及检测成本也

较高，不适合基层医院广泛应用；而金标法及ＥＬＩＳＡ法条件要

求不高，一般实验室即可满足条件，尤其是免疫胶体金技术所

需时间更短，３０ｍｉｎ内便可出结果。在沙眼衣原体检测方面，

免疫胶体金技术应用最为普及［５］。但免疫胶体金技术也有明

显的不足，虽然快速、方便，但其敏感性并不十分理想，文献报

道，免疫胶体金技术敏感性较ＥＬＩＳＡ法低
［５］。用免疫胶体金

技术检出患者体内有沙眼衣原体抗体时，患者的病情已到中

期，达不到早期发现、早期诊断及早期治疗的效果［６］。ＥＬＩＳＡ

法也是一种实验室常用的检测方法，其敏感性和特异性介于

ＰＣＲ分子生物法和免疫胶体金技术之间。ＥＬＩＳＡ法具有特异

性好、敏感性高、漏检率低、重复性好等优点，其敏感性较免疫

胶体金技术高［５］。但比免疫胶体金技术耗时，需３ｈ左右出结

果。因ＥＬＩＳＡ法检测男性尿道拭子标本的阳性检出率远高于

免疫胶体金技术，故建议２种方法灵活运用，标本量小且急需

出报告时用免疫胶体金技术检测；标本量大时，用ＥＬＩＳＡ法检

测。对于男性尿道拭子标本最好集中到一定的量后再用

ＥＬＩＳＡ法检测，这样能最大限度地提高检出率。用ＥＬＩＳＡ法

检测男性沙眼衣原体对其感染的早期诊断具有重要的意义。

参考文献

［１］ 李振林．微生物及检验技术［Ｍ］．广州：广东科技出版社，１９９４．

［２］ 丁显平，唐乃秋，岳秀兰，等．沙眼衣原体和解脲支原体感染与不

育不孕症的相关性研究［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００１，９（５）：２８

３０．

［３］ 段孝勤．沙眼衣原体感染与继发不孕症的关系探讨［Ｊ］．海南医

学，２０１０，２１（５）：９０９１．

［４］ 叶顺章，邵长庚．性病治疗与预防［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００２．

［５］ 幸彩梅．二种沙眼衣原体抗原检测方法比较与评价［Ｊ］．海南医

学，２００９，２０（３）：９２９３．

［６］ 刘洪庆，徐秀香．克隆荧光抗体染色法与金标免疫斑点法检测沙

眼衣原体的比较［Ｊ］．内蒙古医学杂志，２００６，３８（５）：４３１４３２．

（收稿日期：２０１４０１２３）

·１７１１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９


