
'

*.

(

T:<@C:E<8;:EF\C

J

E:8SE<8;:D;CP<E:>EC>8SE<8;:,TP\).)$-T:I8<C;

>8E

J

:;9<8H%@>8HEF>@I8H@9

!

%@E9=C@%@:<;D

f

=E:<8<8@98:9E%

B

F@9

;DG8;F;

J

8HEF;C8

J

8:#U@9HC8

B

<8;:;DC@D@C@:H@%E<@C8EF9

'

!

(

,]@:@#

IE

#

PL8<S@CFE:>

!

TP\

#

*//*,

'

*2

(

!8FF@CZ]

#

!

?

@C9]W

#

&@

7

&,ZK

?

H;%%=<EG8F8<

?

%E<<@C9

'

V

(

,

1F8:1K@%

#

*//2

#

.*

$

-

&!

..+#..-,

$收稿日期!

*/).#/-#/*

&

!检验科与实验室管理!

六西格玛度量在实验室性能评价和质量控制设计中的应用"

张
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!

*

!王治国*
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"
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R

文章编号"
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"
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$
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!!

实验室在寻求对分析方法和仪器性能进行客观评价及比

对)但是很少有方法可以在一个公平的条件下比较系统性能

从而作出公平合理的比较)当前的评估方法是随意的#其依赖

于不清晰的,当前技术水平-评估#或者更关注容易有形的效率

指标#如速度*成本或易用性)在购买仪器的决策过程中常常

忽视试验交付质量的分析目标和要求)而在这些方面#西格玛

度量是一个很好的工具)

西格玛度量评价性能的过程可以比喻成一个带箭的靶)

六西格玛度量确定靶的形状#质量要求确定靶的大小#方法性

能数据确定箭击中靶的位置)

西格玛度量分析不仅提供对分析方法及仪器的客观评估#

还提供实施操作需要的关键设计信息)西格玛度量分析过程

的质量控制设计方案使用定量的和图形工具来确定方法和仪

器常规监测所需的质量控制程序)

C

!

采用六西格玛作为实验室检测的全球标准

六西格玛是一种广泛接受的质量管理体系#最著名的是通

用电气和摩托罗拉的创新产品管理'

)

(

)制造业和服务业以及

医疗机构从医院到实验室已采用了六西格玛)

六西格玛是一种以每百万机会的缺陷数$

U"!

或
U"#

!\

&来量化过程性能的度量)六西格玛的目标就是消除或降

低过程中所有变异)过程中的变异会导致由于重新检测及权

变措施而浪费精力及资源)六西格玛的定量目标是创建一个

将变异最小化到
2

倍标准差在容差极限之内的过程$见图
)

&)

在六西格玛性能水平上$世界级质量性能&大约每百万机会有

+

个缺陷)

图
)

!!

不精密度#

7W

$)偏倚#

G#&<

$及允许总误差#

?R&

$

在预测缺陷中的关系

!!

六西格玛尺度一般从
/

到
2

#但是如果过程变异性足够低

而降低缺陷率#也可超过六西格玛)在医疗以外的行业中#

+

可被认为是过程的最低可接受的性能)当性能低于
+

#认为该

过程本质上是不稳定的和不可接受的)与其他行业不同#医疗

和临床实验室似乎是在
*

到
+

环境中运行)

六西格玛的部分功效是在于其能够提供一个通用基准测

试的能力)西格玛度量允许不同过程间的比较#甚至是不同机

构和不同行业间过程的比较)

在医疗领域#常规过程的西格玛性能还鲜为人知)美国医

学研究院发布了具有里程碑意义的报告!人非圣贤孰能无

过'

*

(

)它极好地揭示了美国医院每年有
-5///

到
$////

例死

亡可以避免)这表明医疗领域只实施
+,5

水平)如果医疗达

到六西格玛水平#病死者将只有每年
)2

!

+-

例)

'@IEFE8:@:

等'

+

(在临床实验室西格玛评估中的开创性工

作分析了常规检测过程的性能#并发现很多都是严重的不足#

详见表
)

)

表
)

!!

常规检验过程的西格玛度量

k#

探索质量指标
差错率

$

3

&

U"!

西格玛

$

8

&

申请试验的准确率
),5 )5/// +,2/

重复试验申请
),.* ).*// +,2.

腕带错误$没有腕带&

/,2. 2.// -,//

治疗药物监测$

0U!

&计时错误
*-,- *--,/// *,*/

血标本可接受性
/,+5 +5// -,).

化学标本可接受性
/,+/ +/// -,*.

外科病理学标本登记
+,- +-/// +,+/

细胞学标本适当性
6,+* N N

实验室能力验证
N 6+6// *,$.

外科病理学冰冻切片诊断不一致
/,$ $/// +,5.

巴氏涂片复筛假阴性
),6 )6,/// +,2/

报告错误
*,- *-/// +,-5

!!

N

!无数据)

!!

再次探讨箭和靶的模型#六西格玛提供了靶的形状)形状

将六西格玛性能目标定义为靶心#以及将四和五西格玛定义为

内圈)在三西格玛圈之外的性能认为是未中靶#这个过程不认

为是,适合用途-)

D

!

规定质量要求

知道靶子的形状还不够)还必须描述其大小)在六西格

玛术语中#必须定义容差极限)在检验中#容差极限的最好的

+

+)2*

+
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表达形式就是允许总误差$

?R&

&规范)

?R&

是医疗检验领域广泛接受的概念#此模型结合方法

的不精密度$变异系数#

7W

&和偏倚$

G#&<

&来计算对试验结果

的总影响'

-

(

)

?R&

表示基于患者结果解释没有损害患者医疗

的情况下#试验结果中可允许多少结合的不精密度和
G#&<

)

实验室规定质量规范有一定的难度)大多数实验室不知

道甚至认为不需要知道他们的试验所要求的分析质量)数十

年前#只有很少的质量规范来源)幸运的是#现在可利用并易

于获得的质量要求和目标有很多'

.

(

)首先最重要的是美国实

验室实施的临床实验室改进修正法案$

1WT(

&能力验证指南)

1WT(

为大约
5/

个检验项目提供了特定的质量要求)由能力

验证计划*室间质量保证计划或同行组比对计划提供其他的分

析基准)在美国以外#澳大利亚皇家病理学家学会$

&1"(

&及

德国医学协会$

&8F8RE[

&指南提供一些质量规范来源)

临床基准也可以用于制定质量要求)

1EC%@:&8H;9

教授

及其同事自
*///

年提供了一个持续更新的生物学变异数据

库'

2

(

)他们将超过
+//

个不同检验项目的不精密度*

G#&<

及

?R&

的适当规范制成表格'

6

(

)

TP\).)5$

是新的国际实验室质

量认可标准#它也为分析检测提供指南)最终#越来越多的循

证检验医学$

MRW!

&研究可用于建立临床决定区间)这些区

间又可以用于确定特定试验的质量要求)至少#实验室可以咨

询使用其结果的临床医生#通过记录试验结果如何解释来确定

他们试验过程要求的质量)

再次回到箭和靶的模型#建立质量要求就是确定靶的大

小)既然不同试验的用途及性能不同#那么箭"过程必须击中

的靶子的大小也不同)六西格玛和质量要求提供靶子的形状

和大小)那么最后就是要确定箭是否击中或击中靶的什么位

置)为此#需要有关过程实际性能的数据)

E

!

测量实验室六西格玛性能

通常通过统计缺陷数#然后将计数转化为
U"!

或
U"!\

来评价西格玛性能'

5

(

)一旦知道了
U"!

#可以参考标准课本

中的六西格玛表来获得六西格玛度量)

在实验室#计缺陷数也是通常的六西格玛度量技术)例如

实验室可计算一段时间内的周转时间$

<=C:#EC;=:><8%@

#

0(0

&缺陷试验结果数量#然后将其转化为西格玛性能)

然而#对于实验室试验结果#确定和检出缺陷是比较困难

的)当产生一个试验结果时#不可能知道该试验结果的真值应

该是多少)因此#并不知道结果是否落在容差极限或质量要求

内#也就没办法计算试验过程产生多少的缺陷数)

但实验室可以通过使用质控品测量变异的方法来确定过

程的西格玛度量)质控品是一个已知值#所以可以测量观察试

验结果的变异)有了多个质控结果#就可以收集有关试验过程

标准差的信息#并能计算不精密度)通过比较试验方法和参考

方法间的结果#或通过分析能力验证*同行比较或一些其他形

式的室间保证计划中试验方法结果可以易于获得分析检测过

程偏倚的信息)

性能数据应该是方法性能在特定时间点和特定浓度水平

$最好是临界水平即医学决定水平&下的一个准确的反映)这

样西格玛度量结果才最好地反映了实际的试验性能)例如#如

果临界水平在动态范围的低限#也应该在相同的浓度范围内估

计偏倚#或者来自方法对比研究的回归方程可以用于在临界水

平上估计偏倚)对于有多个临界水平的试验#应该在每个水平

上都估计西格玛度量)

不精密度及偏倚与西格玛度量的关系可以用图示说明$图

)

&)如果实验结果是正态分布#且已知标准差$不精密度&和偏

倚#就可计算可接受性能范围#相反地也可确定结果不可接受

的浓度范围$即定义
?R&

的容差极限以上及以下的浓度范

围&)

不精密度和偏倚$

G#&<

&与西格玛度量之间的关系可总结

为以下数学公式!

&

o

$

?R&SG#&<

&"

7W

再次回到箭和靶的模型#西格玛方法给了一个靶#质量要

求给了靶的大小#方法的性能数据给了箭#箭应该使工作人员

尽可能地击中靶心$六西格玛&)

即使当方法偏倚数据丢失#也可以计算出修正的西格玛度

量)度量结果记录了方法在理想条件下没有偏倚出现时达到

世界级性能的能力)此种评估的好处是实验室可以评估除了

不精密度外还剩下多少,误差的空间-)对于一些仪器#甚至西

格玛能力度量就可允许一个实验室作出关于方法适用性的

判断)

西格玛度量能力
o?R&

"

7W

可以使用方法评估决定图$

!MUA

#见图
*

&及其图上的六

西格玛度量线来图示说明方法的性能'

$

(

)方法决定图
?

轴表

示
G#&<

#

A

轴表示不精密度)每个特定的质量要求都画一种特

定的图$即
)/3

的质量要求会使用一个针对
)/3

的方法决定

图&#但是有不同质量要求的多种方法可以展示在一种标准化

操作规范$

\"P

B

@H9

&图上)在一种标准化方法决定图中#每个

轴都设置为
)//3

#且通过计算质量要求的百分率来确定试验

的
A

和
?

值#见图
+

)

图
*

!!

允许总误差为
)/3

的方法决定图

图
+

!!

标准化方法决定图

!!

例如#如果试验的质量要求为
)/3

#

7W

为
)3

#

G#&<

为

*3

#则标准化方法决定图的坐标为$

)/

#

*/

&#见图
-

)

!!

尽管带有六西格玛限的标准化方法决定图将很多复杂的特

征及计算合并成单独的显示#但图的结果仍然符合箭和靶的模

型)图可以看做是靶的右上象限)图上原点$

/

#

/

&$下转插
$

&

+

-)2*

+
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!个案与短篇!

美沙酮替代疗法患者
T̂X

)

1̂X

及梅毒螺旋体

感染状况变化趋势的研究"

韦桂兰!黄
!

芳

"广西桂林市人民医院检验科!广西桂林
.-)//*

$

!!

!"#

!

)/,+$2$

"

7
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文献标识码"

1
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$
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!!

海洛因成瘾是目前中国最严重的公共卫生问题之一)吸

毒人员作为高危群体#丙型肝炎$

1̂X

&*梅毒螺旋体$

0"

&*人

类免疫缺陷病毒$

T̂X

&高感染率已有相关文献报道#但感染情

况变化趋势研究报导较少)现将本市美沙酮替代疗法患者

T̂X

*

1̂X

及
0"

感染状况变化趋势本次研究结果报道如下)

C

!

资料与方法

C,C

!

一般资料
!

分别统计
*/))

年*

*/)*

年*

*/)+

年和
*/)-

年桂林市美沙酮门诊海洛因依赖患者入组在册人员人数)

C,D

!

血清学检查
!

采集静脉血#分离血清#使用酶联免疫吸附

法试剂盒#采用雷勃酶标分析仪检测)

C,E

!

统计学处理
!

所得数据采用
P"PP)6,/

软件处理#计数

资料进行
'

* 检验分析#

!

#

/,/.

表示差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

!!

见表
)

)经
'

* 检验#美沙酮患者治疗前*治疗后
1̂X

#

T̂X

*

0"

阳性率的比较差异有统计学意义$

!

#

/,/)

&)

表
)

!!

美沙酮患者治疗前)治疗后
1̂X

(

T̂X

)

0"

!!!

阳性率的比较&

3

#

+

%

+

$'

时间$年&

1̂X

阳性率
T̂X

阳性率
0"

阳性率

*/)) 5-,/5

$

*2-

"

+)-

&

-,65

$

).

"

+)-

&

-,)-

$

)+

"

+)-

&

*/)* 5+,62

$

*$-

"

+.)

&

-,.2

$

)2

"

+.)

&

+,$$

$

)-

"

+.)

&

*/)+ 5+,./

$

-+/

"

.).

&

+,./

$

)5

"

.).

&

*,6*

$

)-

"

.).

&

*/)- 5*,*5

$

--)

"

.+2

&

+,+2

$

)5

"

.+2

&

*,2)

$

)-

"

.+2

&

E

!

讨
!!

论

!!

美沙酮是合成的长效阿片类药物#美沙酮替代疗法在国内

外临床应用上已取得较广泛应用和良好效果'

)#5

(

)国内对于美

沙酮门诊吸毒人员
T̂X

*

1̂X

和
0"

感染状况分析已有很多

报道#但对经美沙酮替代疗法后
T̂X

*

1̂X

及
0"

感染状况变

化趋势的研究的报道较少#本研究结果显示经美沙酮替代疗法

后#

1̂X

*

T̂X

和
0"

阳性率逐年下降#差异有统计学意义$

!

#

/,/.

&#

1̂X

阳性率从
*/))

年的
5-,/53

逐年下降到
*/)-

年的
5*,*53

$

!

#

/,/.

&%

T̂X

阳性率从年的
-,653

年下降到

*/)-

年的
+,+23

$

!

#

/,/.

&%

0"

阳性率从
*/))

年的
-,)-3

逐年下降到
*/)-

年的
*,2)3

$

!

#

/,/.

&)本研究结果显示

T̂X

感染率明显下降$

!

#

/,/.

&#

1̂X

*

0"

感染率较高#与盛

燕华等'

$

(和李玮等'

)/

(研究结论相符)

1̂X

与
0"

的感染率

也明显下降$

!

#

/,/)

&)

T̂X

*

1̂X

*

0"

感染率较高#与 何维

凤等'
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(研究结果相符)建议应针对在美沙酮门诊治疗的吸毒

人员感染率较高的情况#开展多种疾病的宣传教育和综合干

预#并继续在这部分人群中持续开展
T̂X
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1̂X

和
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监测

工作)
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!上接第
!"#$

页"

周围!及所有线以下"的区域是靶心#标绘的试验的
%

及
&

轴

坐标代表了试验的性能及箭击中的点#

图
$

!!

具有样品数据点的标准化方法决定图

!

!

西格玛评价在方法验证中的应用

有了西格玛度量公式的简单参数$实验室就可以易于确定

其所有方法的当前的性能#新仪器的标准方法验证方案中获

得数据也可以用来确定性能度量#此外$要对所有的新方法实

施正式的方法验证研究$此研究在学术会议中常以壁报的形式

呈现$或以专业杂志中发布的学术报告形式$或只是以制造商

经要求提供的数据的形式#实验室可以用这些数据计算西格

玛度量$将其与竞争仪器的西格玛度量进行比较$将此工具作

为其决策过程的一部分#这种应用对于购买新仪器之前客观

评估并比较仪器性能很有价值#它使实验室有能力预测按照

他们的临床需要将实施某种方法而不实施某种方法#

"

!

从西格玛度量评价到质量控制设计

西格玛度量分析不限于评估及方法验证#西格玛度量也

可以用于完善和简化方法的操作程序#将西格玛度量结合在

质量控制设计工具$如操作规范图!

'()

*

+,-

"上$允许实验室

能定制和优化实验室实施的质量控制程序#合理的质量控制

设计可以消除很多不经济的
!-

质量控制实践$用适当的控制

界限和控制测定值个数来替代它#

图
.

!!

!"#

为
#/0

的
'()

*

+,-

图

!!

'()

*

+,-

图提供对于规定的质量要求取得适当的分析质

量保证水平质量控制程序所需的控制规则和控制测定值个数

以及允许不精密度和偏倚的图形描述%

#/

&

#此图中的斜线代表

实际的质量控制程序!控制规则和控制测定值个数"的误差检

出性能#这些线从上到下的排列是根据他们的误差检出能力'

最高的线提供最高的误差检出!因此$此线以下有更多的(空

间)供方法击中"#有关质量控制的其他细节$如假失控率

!

(12

"*控制测定值个数!

3

"及批的数量!

4

"见图右侧的区域#

%

轴和
&

轴坐标分别代表方法的不精密度和
$%#&

#如果该(操

作点)低于
'()

*

+,-

图的其中一条线$那么说明那条线代表的

质量控制程序将提供适当的性能!见图
.

"#

!!

最后再次讨论箭和靶的模型$可以以西格玛度量分析及方

法决定图相同的方式来观察
'()

*

+,-

图#

'()

*

+,-

图就像靶

的右上象限$原点是靶心#方法性能!箭"应该尽可能地接近靶

心#然而$这次靶上不同的圈代表实验室使用的不同的质量控

制程序#越接近于靶心$则有更多的质量控制程序可用于质量

管理#

'()

*

+,-

图和方法决定图都是针对特定的质量要求制作

而成#也可以将
'()

*

+,-

图标准化以便于将有不同质量要求

的多个试验显示在同一图中!见图
"

"#

图
"

!!

标准化
'()

*

+,-

图样板

#

!

结
!!

论

西格玛度量分析*方法决定图及
'()

*

+,-

图为实验室确

定他们当前方法性能及质量控制设计$以及比较市场上具有竞

争的仪器提供方便的工具#用这种方法可以进行定量计算及

目测评估#这些技术为实验室选择正确方法并为这种方法选

择正确的质量控制提供了一种实用的方法#其产生的结果就

是满足适当试验解释所要求质量优化的检测过程#
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