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　　摘　要：　本文从液相色谱质谱（ＬＣＭＳ）检测的质量保证和质量控制着手，讨论了质控品选择、质控浓度和频率、ＬＣＭＳ的

额外质量控制样品、质控品可接受性评价、质控失控的纠正、多组分和多重检测的质控要求、周期性质量保证程序和其他质量保证

方面，希望对ＬＣＭＳ检测的质量控制和质量保证提供参考。
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　　质量管理体系包括使实验室满足其质量目标的政策和程

序。实验室质量管理体系的两大重要组成成分是质量保证

（ＱＡ）和质量控制（ＱＣ）。液相色谱质谱（ＬＣＭＳ）检测的 ＱＡ

程序必须监控从检验前期到结果报告和解释的检验全过程。

ＱＣ计划应提供正在使用的ＬＣＭＳ法的性能评价以保证进行

合适的校准和保持合适的测量不确定度。定量ＬＣＭＳ法可能

会使用标本准备或预处理步骤如稀释、衍生化、水解、提取、加

入内标和浓缩程序。为了使 ＱＣ过程能充分地监控整个检验

测量阶段，必须用与患者标本测量相同的程序来测量质控品。

而且，质控品必须遵循所有的预处理步骤。

每个ＬＣＭＳ法都必须定义其最低质量要求。ＱＣ要求发

展时应考虑方法的用途并以允许总误差（Ｔｅａ）界限、预期生物

学变异或医疗上使用该结果的风险为基础［１２］）。已有文件提

供了ＱＡ和ＱＣ的一般指导
［３６］。

１　质控品选择

　　ＬＣＭＳ检测的质控品选择应考虑以下两点：质控品的基

质成分和质控品的稳定性。

１．１　质控品的基质　ＬＣＭＳ检测的 ＱＣ过程必须监控重要

的性能指标如校准有效性、提取效率、柱效和离子抑制程度。

这些性能参数通常取决于样品基质的组成成分［７８］。用与患者

样品基质不同的质控品来确定ＬＣＭＳ的性能参数可能是无效

的，因为待测样品含有患者样品基质。因此，质控品的基质成

分应与患者样品基质尽可能相同。一般情况下，商品化的质控

品如果其基质合适的话是可以使用的。但对某些ＬＣＭＳ检测

而言，商品化感兴趣分析物是不可使用的，因为它们通常是为

免疫检测方法而设计的。而免疫检测法通常没有ＬＣＭＳ法那

么大的分析测量范围，因此商品化质控品可能不能表示最佳质

控浓度范围。

含有内源性分析物的混合患者样品或加入外源性分析物

的混合样品都可作为质控品。但是基质成分的存在和含量，如

脂类、蛋白和药物，可能会随混合患者样品的改变而改变。这

些物质可能会造成干扰或增加物质间的批内或批间变异。吸

附过的血清通常可用作内源性分析物的质控品准备的基质。

但是，残留的碳和吸附过程引起的基质变化可能造成该样品基

质与原始的患者样品基质不同。对于药物检测，质控品应包括

母体化合物和活性代谢产物。

应评估用于生产或准备质控品的程序、瓶间均匀性、批内

变异和批间变异以确定该质控品是否适合于长期监控。质控

品和校准品的制备应有两套不同的基础物质准备方案。由于

对ＬＣＭＳ法存在基质相关的离子抑制这种独特的影响，因此

建议对质控品基质与患者样品的可比性进行评价。基质可比

性的体现是通过展示质控品有与原始患者样品可比的ＬＣＭＳ

性能参数，如提取效率、回收率、色谱特征和离子抑制［８］。实验

室必须定义性能参数可比性的可接受标准并将其文件化［９］。

１．２　质控品稳定性评估　对质控品稳定性特点的基础评估对

于使用ＱＣ值来监控方法性能是十分重要的。若质控品保存

不当或降解则无法使用。如果实验室自己制备质控品，则实验

室必须开展研究以确定其适合的保存条件和稳定性要求。

若实验室自己确定质控品的稳定性要求，则以下信息应文

件化：保存条件、测定的浓度、不同时间间隔后改变的程度和确

定稳定性是否可接受的标准。若质控品有冻融循环，则应测定

多次冻融循环后的影响程度。此外，应评价样品准备和分析的

时间间隔中，室温下质控品的短期稳定性。实验设计详细评估

质控品的冻融稳定性和短期、长期温度稳定性。质控品的处理

过程（如解冻过程）应包括在实验室程序中。

若质控品厂商提供足够的关于稳定性要求验证的数据，其

提供的关于质控品的稳定性和保存的相关信息可能需要使用

到。在这种情况下，必须严格遵循厂商提供的保存信息。如果

实验室对商品化质控品产物做出改变（如稀释以制备低浓度样

品）或保存条件与厂商要求不符，则实验室必须验证其保存要

求和稳定性。

２　质控浓度和频率

２．１　确定质控浓度　根据管理指南，对于定量检测，在进行患

者标本检测时每２４小时至少要检测２个浓度的质控品。但对

ＬＣＭＳ／ＭＳ检测而言，则需２个以上。ＬＣＭＳ检测需要考虑

的一点是分析测量区间跨越许多量级的能力。若方法的分析

测量区间很大，则需增加质控浓度数量以稳定评估方法在区间

内的性能。例如，睾酮检测要求包括多个决定域（男女均包括

在内），因此需增加额外的质控浓度。

作者建议将质控品浓度设定在医学诊断点附近以辅助检
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测是否有临床上的显著误差。理想情况下，质控品浓度应覆盖

整个分析测量区间，包括测量区间上限（ＵＬＭＩ）和测量区间下

限（ＬＬＭＩ）。质控品浓度应跨越分析测量区间以保证对所有测

量值有足够的方法性能，并保证检测的线性没有发生变化。建

议最低有３个质控品浓度：１个在３倍ＬＬＭＩ附近，１个在测量

区间的中间位置，１个在 ＵＬＭＩ附近。此外，质控品浓度的位

置在已知的分析麻烦点上或附近如ＬＬＭＩ和临床决定阈可能

有助于早期检测失误以满足方法性能标准。

２．２　质控的最低频率　如果检测的动态范围较大或一次运行

中分析了相对较多的样品，则应增加质控品检测的数量（大于

每２４小时２个浓度）。作者建议一个批次中分析的质控品数

量占总样品数量至少５％或最少有６个质控品样品（如３个浓

度样品每个检测２次）。然而，方法要求的质控品分析频率应

最终反应方法验证时建立的方法性能、一定时间内分析的样品

数和错误结果的临床影响。日常检测中应不断再评价质控频

率。若方法较稳定可用最低分析频率。若该方法表现出性能下

降则应增加质控分析。质控样品的位置应优化分析转移、漂移

或分析过程任一部分的误差检测。大样品检测的情况下通常将

质控样品放在该次运行的起始、中间和结束处，如大于５０个样

品。在持续检测状态下，应在满足方法转移或漂移的前提下按

固定频率分析质控品，这样就不太可能出现错误结果。使用质

控趋势规则和多规则或能更及时的检测出方法性能下降［１，４］。

３　ＬＣＭＳ法的额外质量控制样品

　　以ＬＣＭＳ为基础的定量检测要求额外监控ＱＡ和ＱＣ以

保证检测的色谱条件和质谱条件处于最佳状态。

３．１　系统适应性评估　系统适应性检测的目的是在分析前评

价ＬＣＭＳ系统的性能。用非提取样品（如纯溶液中的分析物

或内标）确定基本仪器性能参数在预期范围内。该样品提供的

系统性能信息与提取过程无关。仪器平衡及注入后，应分析系

统适应性样品。系统适应性样品应至少检测３次，其中第１次

注入的结果应舍弃。可接受标准应包括方法验证过程中建立

的基础色谱参数，如正确峰的存在、背景和分析物信号的强度、

峰分辨率、保留时间和峰对称性。系统适应性检测失败可能意

味着系统性能出现问题，应对问题进行调查。建议至少在每次

分析运行前和定期维修后，真空损失或当系统达到平衡后进行

系统适应性样品分析。

３．２　双空白和空白样品　双空白样品指的是不含分析物或内

标的提取样品。双空白样品的目的是监控ＬＣ系统和质谱仪

的背景信号，同时检测前面分析过程或高浓度样品分析后的携

带物。建议在每批次分析的起始和结束时及高浓度校准品或

质控品分析后注入双空白样品。在特异性分析物跃迁中存在

峰或峰面积小于２０％ＬＬＭＩ可保证系统不具有背景噪音或携

带物残留。内标跃迁的峰面积应小于等于５％含内标样品的

峰面积。

空白样品指的是含有内标但不含分析物的提取样品。空

白样品的目的是确定降解的内标占分析物峰面积的百分比。

空白样品的分析物跃迁峰面积应小于２０％的分析物ＬＬＭＩ。

应在每批次检测的起始和结束处分析空白样品。

４　质控品可接受性评价

　　对于定量检测，实验室应在包含以前的质控品的批次内重

复分析以建立可接受的 ＱＣ均值和标准差。新批次质控品的

评价程序见ＣＬＳＩ文件Ｃ２４
［１］。不论质控品是购买的还是实验

室自制的，实验室都必须建立自己的质控品可接受标准。可接

受标准取决于方法性能目标和临床用途。不建议直接使用厂

商提供的可接受性范围，除非实验室在使用前已经验证过。

５　质控失控的纠正

　　质控失控后应调查原因并记录采取的所有措施。应评价

质控结果的数值可接受范围和色谱可接受标准，如干扰峰、基

线噪音、保留时间变换、峰对称性和携带物。可允许范围外的

数值变异可能是由于程序上的错误、方法性能减退或仪器相关

问题。

６　多组分和多重检测的质控要求

　　ＬＣＭＳ法的优势之一在于注入一次样品可以检测多重分

析物（如激素或药物）。这种多组分法的 ＱＣ应包含合适浓度

的每种分析物。检测中应建立每种分析物的ＱＣ可接受标准。

如果分析物并非直接相关，某一分析物失控并不需要停止检测

其他分析物。但是如果检测包含母体药物及其代谢产物，则不

论母体或代谢产物失控，都应停止检测母体和代谢产物。

多重系统使用２个或以上的ＬＣ柱以提高ＬＣＭＳ的产

出。如果该系统含有两条独立的样品发送模块（如两个注射

器，两个独立的 ＨＰＬＣ系统），每个发送模块可被视为一个独

立的系统并应服从控制。因此，每个传送系统和色谱柱都应有

自己的校准品和质控品。而有一些系统是组态的，即样品间共

用一个注射和传送系统，但样品在进入色谱柱以前分流开。相

同的地方是一部分校准品在每个色谱柱中都需要分析，将两个

色谱柱的结果进行整合以得到完整的校准曲线。在这种情况

下，应安排好运行顺序以保证每个浓度的质控品在每个色谱柱

中都得到了分析。

为了检测某个色谱柱的问题，最好使用具有相同提取或样

品准备过程的分装的质控品以评价色谱柱的一致性。应比较

ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ图或其他ＱＣ转移或漂移检测机制的均值从而

评估随时间迁移时柱子间的可比性。校准品、质控品和试剂的

批次变化确认应包括每个柱子。

７　周期性质量保证程序

７．１　质谱仪质量校准／调整　质谱仪质量校准／调整通常同时

进行。质量校准指检测特异性离子峰的正确质量值，通过注入

质量校准标准品实现。质量调整指调整仪器参数如电压和气

体流速以优化峰强度。如果质谱仪没有做好质量校准／调整工

作，可能会造成敏感度或特异性下降。质量校准和调整，或校

准／调整验证，应每６个月进行一次或根据厂商的要求。如果

质量验证证明系统不稳定的话，应更加频繁地进行质量校准／

调整工作。每个实验室都应建立质量校准／调整的最低频率和

可允许总离子计数、离子强度、峰分辨率、质量跃迁的可接受标

准。在维修、环境改变、仪器故障或仪器真空条件出现问题后

应进行质量校准／调整或验证。

７．２　多仪器间的相关性　通常某一检测在多ＬＣＭＳ系统间

进行。每个ＬＣＭＳ系统都应视为独立的，即使附加仪器源于

同一厂商或有相同的模式。若要将某一已建立好并已验证过

后的系统加入另一ＬＣＭＳ系统中将需要进行方法验证。但根

据管理指南，可能需要一个限制性更强的验证程序。限制性或

部分验证应“出于目的需要”，而且只有当方法性能中潜在差异

很小的情况下才需要证明。限制性验证范围可能从ＬＬＭＩ、正

·４１５３· 国际检验医学杂志２０１６年１２月第３７卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２４



确度、精密度和分析测量区间的评价等整个完整验证过程，由

实验室主任负责完成。至少每６个月应进行仪器间的相关性

验证。可接受标准应基于方法性能标准和临床效果。

７．３　新色谱柱的确认　本文所说的新色谱柱是指在初始方法

验证中从同一厂商处购买的并且与固定相类型相同的色谱柱。

该色谱柱可能有或没有新的批号。若使用不同的固定相或不

同厂商的色谱柱则需要重新进行方法验证。

不论是源于同一或不同厂商的新色谱柱的安装都应视为

试剂批号改变。验证新色谱柱性能的过程应证明使用该新色

谱柱是否能得到与之前相同的实验结果。该验证过程是在更

换了色谱柱但不改变 ＨＰＬＣ或 ＭＳ的其他条件下分析５个先

前分析过的基质合适的患者样品。用于验证新色谱柱的患者

样品的浓度应跨越分析测量区间。如果无法获得患者样品，应

进行独立线性检测。已有关于新试剂批次的确认指南。应比

较新色谱柱与旧色谱柱的结果，可接受标准应基于之前建立的

色谱接受标准（如保留时间、背景信号、峰面积／高、分辨率和错

误峰的舍弃）和方法性能要求。

７．４　新批号质控品、校准品和试剂的验证　应验证新批号质

控品、校准品和试剂［１］。新批号商品化校准品或实验室内新制

备的校准品必须经过验证以保证结果不会因为更换新的校准

品而改变。在使用旧批次校准品进行方法校准的时候分析一

组患者样品，然后当更换新批次校准品进行校准时重新分析这

些患者样品。比较新旧批次中该组患者样品结果的差异以预

先确立可接受标准，基于方法验证过程中建立的方法性能预

期。或者，当方法用旧批次校准品时校准时，将新批次校准品

视为未知样品进行检测，然后根据可接受标准比较新批次校准

品的测定值与预期值间的差异。建议使用可溯源的新批次校

准品进行验证。

应对新批次试剂进行验证。通常ＬＣＭＳ检测中的“新批

次试剂”不好定义，如：在流动相其他成分保持不变的情况下用

新批次的甲酸或甲酸铵来制备流动相所组成的“新试剂批次”

是否算新批次？如果流动相的制备过程严格按照操作规程而

且组成成分的批次没有改变的情况下新制备的流动相是否算

新批次？

实验室需考虑劳动、支出和其他现实问题。最佳实践建议

是每个实验室根据改变试剂成分的预期结果来定义“新批次试

剂”。例如，用于准备提取试剂的新批次基质粉末可能会影响

方法性能，因此，实验室将其定义为试剂批次改变。实验室应

具有该方法使用的所有试剂成分和色谱柱的分析证明书。此

外，新批次试剂成分开始使用的日期应记录下来。

７．５　周期性正确度监控　建议进行ＬＣＭＳ的周期性正确度

监控。正确度监控应半年进行一次或当新批次校准品使用后

进行。如果可能的话，建议使用具有给定值的可溯源到美国标

准技术研究院（ＮＩＳＴ）或检验医学溯源联合委员会（ＪＣＴＬＭ）

参考方法的校准品。如果已经证明可使用替代参考物质，实验

室应溯源校准品赋值以用于实验室内自制校准品或没有溯源

至ＮＩＳＴ或ＪＣＴＬＭ参考测量程序的商品化校准品。关于溯源

性和方法标准化的内容可参考ＣＬＳＩ文件ＥＰ３２
［１０］。建议半年

进行一次校准品溯源性确认。

８　其他质量保证方面

　　ＬＣＭＳ法通常需要在分析前进行样品转换，如衍生化、提

取、离心和加入样品至自动注射器样品瓶。整个检测过程中应

保持样品标识完整以保证检测结果与患者一一对应。有些实

验室已经采用了自动样品准备过程，包括标本标识和追踪能

力，但大多数实验室仍是手工完成的。实验室必须建立一个体

系以对所有进样瓶贴上标签或能追踪其标识。此外，样品标识

必须与运行顺序相连，从而使实验室可以评估特定患者样品、

校准品或质控品的原始数据。

９　总　　结

　　ＬＣＭＳ的分析特异性比目前广泛开展的诊断方法更高，

如免疫法和酶法。正如免疫法从五十多年前开始发展至如今

已经成为主要的诊断性检测的自动化技术方法，ＭＳ也将继续

发展并对临床实验室产生重要影响，因此，ＬＣＭＳ法的标准化

至关重要。ＬＣＭＳ如今在代谢紊乱、疾病扫描、激素定量、药

物治疗监测、微生物有机体确定和药物毒性／中毒的诊断中发

挥重要作用［１１］。虽然ＬＣＭＳ的应用范围很广，但美国食品与

药品监督管理局（ＦＤＡ）只批准了一项定量ＬＣＭＳ检测，其他

ＬＣＭＳ检测项目属于ＦＤＡ分类的实验室自建项目（ＬＤＴ）。

ＬＣＭＳ检测的重复性不是很理想，因此正确进行ＬＣＭＳ检测

的质量控制和质量保证是检测结果应用于临床的重要方面。

ＬＣＭＳ在临床实验室检测中的重要性与日俱增，对ＬＣ

ＭＳ法的稳健性和协调性需求也越来越高，但与之相关的质量

管理体系还有待持续发展。本文从ＬＣＭＳ检测的质量保证和

质量控制着手，讨论了质控品选择、质控浓度和频率、ＬＣＭＳ

的额外质量控制样品、质控品可接受性评价、质控失控的纠正、

多组分和多重检测的质控要求、周期性质量保证程序和其他质

量保证方面，希望对ＬＣＭＳ检测的质量控制和质量保证提供

参考。
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·检验科与实验室管理·

重症珠蛋白生成障碍性贫血儿童输血情况调查的意义及方法

陆祝选，苏相耿，李　彬

（广西壮族自治区南宁中心血站　５３０００３）

　　摘　要：结合广西南宁地区重症珠蛋白生成障碍性贫血儿童输血调查情况，从调查的背景、调查的目的及意义、调查的内容以

及方法等做了简要的阐述，并指出，要解决重症珠蛋白生成障碍性贫血儿童这个弱势群体的高额治疗费用以及血液来源，不仅需

要血站的努力，更需要卫生行政部门及政府部门的大力支持，需要制定统一的输血费用报销政策，提倡重症珠蛋白生成障碍性贫

血儿童门诊治疗，做到患儿能够登记在册，依据在册登记，定点供血，定点输血，定点规范治疗，定点报销。

关键词：重症珠蛋白生成障碍性贫血；　儿童；　输血；　调查研究

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１６．２４．０５９ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１６）２４３５１６０４

　　珠蛋白生成障碍性贫血（又称地中海贫血，简称地贫）是一

种遗传性溶血性贫血，发病率极高。如果父母都是地贫基因携

带者，其子女有５０％可能为携带者，有２５％的可能将成为重症

地贫患者，这意味着孩子将终生靠输血和铁治疗维持生命，

若不及时治疗，很有可能在学龄前死亡。目前，地贫的调查大

多数为婚前的筛查，最大限度地避免重症地贫缺陷的新生

儿［１２］。对于那些已经出生的重症地贫患儿，关于他们定期输

血治疗相关学术报道几乎空白［３］。笔者对南宁地区重症地贫

患儿输血及供血情况进行调查，就开展重症地贫患儿输血的目

的、意义及调查研究的方法做了简要的阐述。

１　调查背景

　　重症地贫患儿能否得到好的治疗，应该包括的因素有治疗

方法、医疗费用、血液供应、社会关爱。２０１３年１０～１２月，在

广西医科大学第一附属医院“地贫之家”及解放军３０３医院“地

贫之家”，选取４５ｄ内在该２家医院门诊输血治疗的地贫患儿

家长填写调查表（去除重复案例），见表１。通过调查，可粗略

反映广西地区地贫患儿输血的基本情况。经统计分析，广西地

贫患儿遗传因素多为父母双向遗传地贫基因，户籍分布在城

市、县份、乡镇均有，输血费用医保／新农合报销比例较高，除医

保／新农合报销费用，每次输血自行承担的费用在３００元以上

的居多，首次输血年龄主要分布在１０岁以内，输血病程大于５

年的较少，患儿家长对于能否定期输血及足量输血持否定或不

确定态度。

１．１　输血治疗是最有效的方法　目前对于重症地贫儿童的治

疗只有两种，输血铁治疗和造血干细胞的移植。虽然现在有

很多人提出药物治疗、基因治疗等新的医疗技术手段，但在安

全性、可持续性上还存在着许多疑问，至少需要１０～２０年去验

证。一旦地贫患儿如果不加以正确治疗大多数患儿最终死于

肝脏纤维化、脏腑功能衰竭及各种并发症。规范的输血及除铁

治疗能使重症地贫患儿有更好的生存质量［４５］，重症β地贫患

儿必须定时输注红细胞悬液，而且需要高量输血以维持生命和

正常的生长发育，长期大量的输血，使铁负荷严重超载，因此在

输血的同时必须使用铁剂，在未能进行造血干细胞移植前，

输血将伴随终生。

１．２　输血治疗费用极为昂贵　重症地贫患儿长期输血是个漫

长的过程，还有可能出现许多并发症，过敏反应、溶血反应、传

染性疾病、铁沉积过多，输血费用及医疗费用将会成为一个家

庭永远的负担。按照１例６岁左右体质量２０ｋｇ的患儿，如果

需要保持高量输血，一次必须输注２Ｕ的悬浮红细胞，每月２

次，按照目前南宁医院２５０元／单位红细胞悬液的标准计算，平

均每月单纯的输血费用近１０００元／人，另外还要加上检测费

用、铁治疗费用、药物费用等，全年的费用达到了５万元／人，

特别在农村地区，很少有家庭能够支付得起这么一笔费用。

１．３　血液供应紧张　我国血源供应普遍紧缺，血液供应紧张

的情况将会在未来很长一段时间内是一种“常态”［６］。按照

“１．２”所述例子计算，每个重症地贫患儿每年需要１００００ｍＬ

的血，如果血站不能供应足量的血液，患儿不能接受“高量输

血”的治疗，将会影响患儿的正常体格及智力发育，并伴随着多

种并发症的发生。

１．４　社会关爱　重症地贫患儿及他们的家庭注定是个弱势群

体，他们需要承受的不仅是来自医疗方面的诸多压力，如是否

能够承受高额的医疗费用、是否有足够的血液供应等，更有来

自社会的压力。由于患儿生长迟缓，体格相貌与正常孩子有所

差异，往往在学龄阶段受到不同程度的歧视，如果得不到规范

输血治疗，预期寿命仅５年左右
［７］。所以，社会应该给予这些

患儿更多关注、关爱，更多的政策扶持，对重症地贫患儿持续规

范地高量输血治疗及系统规范地铁治疗给患儿家庭带来的

高额医疗费用，则需要社会医疗保障部门给予足够的重视，体
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 基金项目：广西壮族自治区卫生和计划生育委员会科研项目（Ｚ２０１２６６７）。


