
!短篇论著!

W\̂ &%&J,

"

'*&'

与临床实验室定量检测程序分析性能评价!

任亚萍!胡
"

敏#

"中南大学湘雅二医院检验科!长沙
)&**&&

$

""

摘
"

要"目的
"

根据国际标准化组织"

W\̂

$

&%&J,

'

'*&'

要求!建立适用于临床实验室定量检测程序分析性

能评价的实验方案!对
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检测系统进行性能评价%方法
"

参照美国临床和实验

室标准化委员会"
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$的有关文件及相关文献!结合工作实际!设计验证方案!对
8?/FN;C+DL:A?BWYY2E#
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检测系统
.

个常规检测项目的正确度&精密度&分析测量范围"

2Y=

$&临床可报告范围"

+==

$和生物参考

区间
%

个性能指标进行评价!并与厂家提供的分析性能或公认的质量指标进行比较%结果
"

WYY2E#J**

特

定蛋白分析仪各项目的相对偏倚在
*(JJc

$

3('%c

!均小于规定的允许偏倚#各项目批内精密度在
&(*-c

$

)(**c

范围内!均小于原卫生部临检中心能力验证"

"K

$(室间质量评价"

#U2

$的
&

(

)K#;

质量要求!各项目批

间精密度在
&(3,c

$

.(&-c

范围内均小于
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(

#U2

的
&
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质量要求#各项目的回归方程斜率均在
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$
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范围内!
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!线性良好#各项目临床可报告范围能够满足临床检测需求#各项目引用的参考区间合

适%结论
"
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特定蛋白分析仪在正确度&精密度&分析测量范围&临床可报告范

围和生物参考区间
%

个方面验证合格!能满足实验室需求%该研究验证方案和实验方法简便易行!对规范实验

室建设和实验室认可具有重要意义%

关键词"特定蛋白分析仪#

"
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$以下简称

新版准则%是目前国际最权威'全球通行的医学实验

室认可规范(检验程序性能验证是新版准则的核心

技术要素)也是临床实验室管理的重要技术要素(新

版准则技术要素
%(%(&('

条款对检验程序的性能验

证做出明确规定)要求申请认可的实验室应对检测程

序的主要分析性能进行验证)证实其能够达到所要求

的性能标准(对于定量检验程序来说)中国合格评定

国家认可委员会$

+12\

%应用说明*

'

+要求性能验证内

容至少应包括正确度'精密度和可报告范围)某些项

目比如肿瘤标志物还应包括分析灵敏度(

特定蛋白分析仪是临床检验工作中常用的仪器

设备)设备的性能是否合格对检验结果准确性至关重

要(目前国内已有许多实验室使用
8?/FN;C+DL:A?B

WYY2E#J**

特定蛋白分析仪)但尚未见国内外对

该仪器进行系统的的性能评价报道(本实验室于

'*&%

年
&'

月
'%

日以优异成绩顺利通过了
+12\

认

可)本文以新版准则及应用说明为依据)主要参照美

国临床和实验室标准化委员会$

+$\W

%的有关文件)结

合自身实践)以
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特定

蛋白分析仪为例)对以下检测项目)包括免疫球蛋白
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%'免疫球蛋白
2

$

W

<

2

%'免疫球蛋白
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补体
+3

'补体
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反应蛋白$

+="

%'类风湿因子
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%'抗链球菌溶血素
^
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%)从正确度'精密度'

分析测量范围'临床可报告范围和生物参考区间方面

进行性能验证)同时总结在验证过程中的经验)建立

简便易行的定量检测程序的性能验证方案和实验方

法)希望对其他临床实验室定量检验性能验证时提供

帮助和参考(

E

"

资料与方法

E(E

"

一般资料
"

本研究的全部实验对象均来自于中

南大学湘雅二医院的患者和健康体检者)留取随机新

鲜血清标本)标本无溶血'黄疸'脂血等(
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"

仪器与试剂
"
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%(检测前须对仪器进行校

准)同时进行室内质控)只有当室内质控在控后)实验

数据才可以用于分析(
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正确度
"

8?/FN;C+DL:A?BWYY2E#J**

检

测系统使用的是配套试剂)以参加卫生部临检中心的

室间质评的检测系统作为参比方法)最近
&

年参加卫

生部临检中心的室间质评结果全部合格)用待验证的

系统作为实验方法*

3

+

(实验方法和参比方法分别检

测最少
'*

份患者血清标本)标本浓度在测量范围内

均匀分布)包含高'中'低浓度以及医学决定水平附近

浓度(

3

$

)G

完成测定)每天测定
%

$

-

个标本)每个

标本测定
%

次)

&G)M

内完成)计算相对偏倚$

c

%)以

不超过卫生部临检中心能力验证$

"K

%"室间质量评价

$

#U2

%各项目的允许总误差$
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%的
&

"
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为判断

依据(
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"

精密度
"

根据
+$\W#"&%723

*

)

+文件)采用
'

个浓度的质控物)每天分析一个批次)每个浓度重复

检测
%

次)连续测定
%G

(收集实验数据)计算均值'

标准差'变异系数)计算批内精密度与实验室内精密

度)并与允许范围进行比较)判断结果是否接受(评

价标准!批内精密度
$

&

"

)K#;c

&实验室内精密度
$
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"
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(
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分析测量范围
"

分析测量范围$
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%是指

患者标本未经任何处理$稀释'浓缩或其他处理%)由

检测系统直接得到的可靠检测范围(以试剂厂家提

供的理论线性范围收集分析测量范围上限的临床标

本)低值标本可使用稀释液稀释后得到)按照一定比

例混合$
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36i'$
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'6i3$

'

6i)$
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每个稀释度重复测定
3

次)计算均值)记录结果(以

,

表示各样本的理论预期值)以
N

表示各样本的实测

值)计算
Ng;,i4

和相关系数
C

'

(线性范围判断标

准!

C

'
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)回归方程斜率在
*(,-

$
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范围内(
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临床可报告范围
"

临床可报告范围$
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%为

患者标本经稀释'浓缩或其他处理后)向临床所能报

告的结果范围(在
2Y=

范围内选择一例高浓度标

本)按照厂商推荐的最大稀释度进行稀释)得出该稀

释样本的预期值&在检测系统上进行测定得出实测

值(实测值"预测值
`&**c

即为稀释回收率(通常

稀释回收率在
,*c

$

&&*c

范围内为临床可接受)最

大稀释倍数得到验证(最大稀释倍数确定后可结合

临床决定水平可确定
+==

)

+==g

线性范围
`

最大稀

释倍数(

E(G(I

"

生物参考区间
"

生物参考区间是取自生物参

考人群的值分布的规定区间*

&

+

(参考
+$\W+'J7

2'

*

%

+文件)选择
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份体检合格的健康人标本)在
WY7
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检测系统上进行测定)对结果进行统计分

析)参照厂商提供的参考区间进行比较(如果
'*

例

参考个体中不超过
'

例$或
&*c

的结果%的检测值在

参考区间之外)厂商提供的参考区间可以接受)验证

通过(否则进行参考区间确认实验(

E(H

"

统计学处理
"

检测所得的数据均采用
YI7

/BD@DQA Q̂QI/?#P/?:'**-

软件进行数据统计)作散点

图进行线性回归分析)计算回归方程及相关系数(

F

"

结
""

果

F(E

"

正确度验证结果
"

实验方法的检测结果与参比

方法的相对偏倚见表
&
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.

个检测项目的相对偏倚均

小于
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"

#U2

各项目的
&

"
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$

&'(%c

%)正确度验

证通过(

表
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正确度验证结果

验证项目 绝对偏倚 相对偏倚$

c

% 偏倚标准差 相对偏倚标准差$
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%

W

<

E &(3, %(-, &('., *(,J

W

<

2 *(%' )(&. *(3-) &(&-

W

<

Y *(%, 3(,J *(''3 &('*

+3 *(*. 3(%) *(& &(&'

+) *(*& '(&% * *(%-

2\̂ )(%& '(J) )(', *()*

=9 &,(,) %(-J .(.& *()J

+=" %(J' )(%) )()& *(,&

F(F

"

精密度验证结果
"

两个水平原装配套质控品)

每天分析
&

个批次)每个浓度重复检测
%

次)连续
%

G

)每个检测项目均获得
'%

个数据(各项目的批内精

密度和实验室内精密度均满足要求)见表
'

(

表
'

""

精密度验证结果

验证项目
批内精密度验证结果

水平
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$
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$
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%

实验室内精密度验证结果
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$
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验证结果
"
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的评价结果见表
3

)结 果显示各项目回归方程斜率在
*(,-

$

&(*3

范围内)
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)在厂家声明的检测范围内线性良好(

表
3
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分析测量范围验证结果

验证项目 试验验证范围 回归方程
C

' 厂家提供范围
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"
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<

"
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$

'(.'

<

"

$ Ng&(**%,h*(*)' *(,,J *(3%

$

3(%

<

"

$

+) *(&%

$

*(.*

<

"

$ Ng&(*&.,i*(**' *(,,- *(&*

$

&(3

<

"

$

2\̂ 3&

$

-3-Wa

"

N$ Ng&(*',,h&(&,, *(,,' '%

$

J**Wa

"

N$

=9 '%

$

--)Wa

"
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$
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<

"
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$

J*(*N

<

"

$

F(H

"
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验证结果
"

以检测项目
+="

为例进行不

同稀释倍数测定)最大稀释度测定结果见表
)

)结合线

性范围上限'最大稀释度和医学决定水平)本检测系

统测定
+="

的
+==

为
&(*

$

,J'(.N

<

"

$

)

+==

可

满足临床检测要求(其他各项目依次进行不同倍数

稀释测定)计算回收率)与预期回收率
,*c

$

&&*c

进

行比较)确定最大稀释倍数结合临床决定水平可确定

+==

)见表
%

(

表
)
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最大稀释度测定结果

稀释倍数 实测值$

N

<

"

$

% 预期值$

N

<

"

$

% 回收率$

c

%

&d3.

!

J&(, J&(, &**

&d'&. -J(. J&(, ,.

&d)3' J'() J&(, &*&
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注!

!表示
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检测系统测定
+="

浓度时设定的原倍

模式为
&d3.

表
%
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临床可报告范围验证结果

验证项目
不同稀释倍数

回收率范围$

c

%

预期

回收率$

c

%

临床

可报告范围
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生物参考区间验证结果
"
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份体检合格的健康

人标本)男女各
&*

例)年龄
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$
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<
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'
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检测均不超过
'

例测定

值在参考范围外)见表
.

)因而引用的参考区间是合适

的)能用于本实验室测定人群(

表
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生物参考区间验证结果$
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%

验证项目 参考区间 超限个数$
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"

$ &

有效

W

<

Y *().

$

3(*)

<

"

$ *

有效

+3 *(-,

$

&(%'

<

"

$ &

有效

+) *(&.

$

*(3J

<

"

$ *

有效

2\̂

$

&&.Wa

"

N$ *

有效

=9

$

'*Wa

"

N$ *

有效

+="

$

JN

<

"

$ *

有效

G

"

讨
""

论

""

正确度用偏倚来度量)首先必须知道靶值)靶值

可以是参考方法定值或是有证参考物质的认定值)也

可以是
"K

"

#U2

的统计值(参考方法定值和有证参

考物质认定值是确定靶值的最好方法)但由于我国临

床检验参考系统不完善)具有互通性的参考物质由于

价格高'有效期短且项目不全等因素的影响)对于很

多检验项目来说很难实现*

.

+

(

"K

"

#U2

统计值是众

多的实验室剔除离群值之后的统计值)近年来国际上

也强调应通过检测具有互通性的
"K

"

#U2

样本实现

检验结果的一致性*

-

+

(正确度验证实验可采用以下

方案*

J

+

!$

&

%有条件的实验室可以通过与参考方法比

对或检测具有互通性的有证参考物质获得偏倚(赋

值参考物质的来源包括)有证参考物质$

+=Y@

%!已用

参考方法或决定性方法定值)可从美国国家标准局

$

1W\K

%或其他国际组织认可的提供者获得&从能力

验证试验$

"K

%中获得的参考物!如
+2"

和卫生部检

验中心能力验证试验中提供的调查品&厂商提供的正

确度确认物或质控物&室间质量评价计划中使用的质

控物&由第三方提供的已用不同方法定值的物质(

$

'

%利用
"K

"

#U2

样本进行评估(在参考方法'参考

物质不易获得的情况下)可用
"K

"

#U2

的样本代替)

但必须保证有足够的
"K

"

#U2

样本)在检测前将标

本分装)保证检测用量)其余冻存&其次要注意待测定

物质在一定时间内的稳定性和互通性(在测定
"K

"

#U2

样本时可采用
+$\W#"7&%2'

*

,

+方案$每天分析

一个批次)

'

个浓度水平)各测定
'

次)连续测定
%G

%

或
#"&%723

*

)

+方案$每天分析一个批次)

'

个浓度水

平)各测定
%

次)连续测定
%G

%)如果测定的均值在验

证区间内则正确度得到验证)如果在验证区间外)则

计算均值与靶值的偏倚)若小于规定的允许偏倚则验

证通过)否则联系厂家寻求帮助($

3

%可以与参加

+12\

认可的机构或其他有资质机构组织的进行正

确度验证或室间比对计划(在实际工作中)有一些实

验室通过统计
"K

"

#U2

回报结果计算项目合格率代

替正确度验证是不可取的(对于配套系统)实验室可

无需再按照
+$\W#",

文件进行正确度确认*

3

+

)可以

按照
+$\W#"7&%2

*

&*

+和
>\

"

K)'*7'*&3

*

&&

+文件进行

正确度验证*

)

+

(本实验室计算的相对偏倚均小于规

定的允许偏倚$

$

&

"

'K#;

%)说明该检测系统结果准

确)达到质量要求(

精密度是指在规定条件下获得的独立测量结果

之间的一致性程度)验证样品可以是质控品或新鲜冷

冻血清)但必须保证至少两个不同浓度)如果有可能

尽量选择参考区间两端或临床决定水平处的浓度)以

确定对临床有影响的关键浓度点的性能(精密度验

证实验可以采用以下方案!$

&

%

+$\W#"&%72'

*

,

+方

案!在常规质控在控的条件下)每天分析一个批次)

'

个浓度水平)各测定
3

次)连续测定
%G

(计算批内

$T

和批间
$T

)并与评价标准比较(评价标准可以为

#

&&'

#
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年
&
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卷第
'

期
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厂商声明'卫生部临床检验中心室间质评要求$批内

不精密度按
&

"

)K#;

'批间不精密度按
&

"

3K#;

%'

+$W2

)

JJ

法案'中华人民共和国国家标准或卫生行业

标准等($

'

%

#"&%723

*

)

+方案!在常规质控在控的条件

下)每天分析一个批次)

'

个浓度水平)各测定
%

次)连

续测定
%G

(计算数据处理同
#"&%72'

方案($

3

%

#"%72'

*

&'

+方案!实验室先进行重复性试验)重复性

$T

满足要求后可以按
#"%72'

简易方案)在常规质

控在控的条件下)将试验样本作为患者样本)每批
&

次)连续
'*G

)计算均值'标准差'

$T

(本实验室采用

#"&%723

方案)结果显示各项目的批内精密度在

&(*-c

$

)(**c

范围内)均小于
"K

"

#U2

的
&

"

)K#;

质量要求)各项目的实验室内精密度在
&(3,c

$

.(&-c

范围内均小于
"K

"

#U2

的
&

"

3K#;

质量要求(

表明
WYY2E#J**

检测系统精密度良好)满足性能评

价要求(

实验室可采用
+$\W#".72

*

&3

+方案来验证厂家声

明的
2Y=

)但统计学处理稍显复杂)在实际工作中可

以参考以下简便方法!选择一浓度接近略高于
2Y=

的高值标本和一浓度接近或略低于厂商声明
2Y=

的低值标本)或者用配套的稀释液对高值标本进行稀

释)制成不低于
%

个线性浓度标本*

&)

+

(每个浓度重复

测定不低于
'

次)以判断方法的精密度是否符合要

求(以样本号$或已知值%为横坐标)实测值为纵坐标

作图)计算
Ng;,i4

和相关系数
C

)若
C

%

*(,%

)回归

方程斜率在
*(,-

$

&(*3

范围内)实验涉及的浓度即

为
2Y=

(本实验室通过对各项目的线性评价)结果

显示)各项目的回归方程斜率在
*(,-

$

&(*3

范围内)

C

'

&

*(,,%

)

WYY2E#J**

检测系统在厂家声明的检

测范围内线性良好(由于
+3

'

+)

的临床高值标本较

少)使用
+3

'

+)

高值质控品和校准品也达不到要求)

目前也尚无
+3

'

+)

线性范围试验高值商品购买)本实

验室的线性范围验证的范围未能覆盖厂家声明的线

性范围(查询本实验室近
3

年的发布的检测报告)发

现
+3

和
+)

中'低值标本更为多见更具临床意义)且

+3

'

+)

的最高报告值也远远小于本实验验证的线性

范围上限(所以)在可以满足临床需求的前提下)可

采用本实验室的验证的线性范围作为权宜之计)并在

今后的临床工作中收集范围更广的临床数据进行进

一步的评价)为临床提供有价值的实验室信息(

+==

的上限通过最大稀释度验证试验来确定(

通常稀释回收率在
,*c

$

&&*c

范围内为临床可接

受)若回收率达不到要求)则需降低稀释倍数重新试

验)直至得出临床可接受的最大稀释度)确定最大稀

释倍数结合临床决定水平可确定
+==

*

&%

+

(本实验室

结合
2Y=

上限'最大稀释倍数和临床决定水平确定

各项目
+==

)能够满足临床检测需求(参考区间是取

自生物参考人群的值的分布的规定区间(按照
+$\W

+'J72'

*

%

+要求)选择合适的统计学方法进行归纳分

析)临床检测结果如果是在确定的的参考区间内)临

床上视为-正常.)超出参考区间视为-异常.(在临床

工作中应注意有些检测项目)如肌酐'红细胞计数等

的参考区间受年龄和性别的影响)应考虑分组验证参

考区间(本实验室通过对
'*

例健康人标本进行上述

项目的测定)各项目均不超过
'

例测定值在参考范围

外)满足性能要求(

总之)本研究对
8?/FN;C+DL:A?BWYY2E#J**

特定蛋白分析仪测定
W

<

E

'

W

<

2

'

W

<

Y

'

+3

'

+)

'

2\̂

'

=9

'

+="

的主要分析性能验证结果与厂家声明或预

期用途基本一致)能保持精密度高)正确度好)并具有

良好的线性)参考区间合适)能达到质量要求)更好地

为临床服务(建立的性能验证方案和实验方法简便

易行)能为其他临床实验室定量检验方法学性能评价

时提供帮助和参考)对提高检验质量和规范实验室认

可具有重要意义(
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68Z7012

实时荧光定量
"+=

检测试剂盒性能验证!

杨佳佳!张彦懿!刘华伟!黄江渝#

"成都市第三人民医院检验科!成都
.&**3&

$

""

摘
"

要"目的
"

基于
W\̂ &%&J,

'

'*&'

要求!对一种国产
68Z7012

实时荧光定量聚合酶链反应检测试剂

盒的性能参数进行验证!以评价其是否可应用于临床检测%方法
"

依据+医学实验室质量和能力认可准则,相

关文件对试剂盒的正确度&精密度&检测下限&线性范围&特异度和抗干扰能力进行性能验证%结果
"

试剂盒正

确度符合要求"

$

靶值对数值
f*()

$%低值和高值的批内精密度
$T

为
)c

&

*(.%c

!标准差"

L

$为
*(&,

&

*(*)

#

低值和高值的中间精密度
$T

为
)(-%c

&

&(33c

!

L

为
*(&-

&

*(*,

%

68Z7012

定量的检测下限定为
&**

Wa

(

N$

%线性范围为
&(**̀ &*

'

$

%(**̀ &*

J

Wa

(

N$

%特异度符合要求%血红蛋白浓度不大于
'J

<

(

G$

&总胆

红素浓度不大于
3*N

<

(

G$

&三酰甘油浓度不大于
3'**N

<

(

G$

!对检测结果没有影响"

$

靶值对数值
f*()

$%

结论
"

试剂盒的性能参数符合厂家声明!可以应用于临床检测工作%

关键词"乙型肝炎病毒
012

#

"

实时荧光定量聚合酶链反应#

"

试剂盒#

"

性能验证

!"#

!

&*(3,.,

"

H

(I@@C(&.-37)&3*('*&J(*'(*'J

中图法分类号"

=))*

文章编号"

&.-37)&3*

"

'*&J

$

*'7*'&37*%

文献标识码"

8

""

我国是乙型肝炎病毒感染的高发国家)携带率约

为
&*c

)慢性乙型肝炎患者
'***

万至
)***

万例)乙

型肝炎病毒
012

荧光定量聚合酶链反应$
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