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  摘 要: 室内质量控制是实验室工作的重要组成部分,传统的室内质量控制通过测定质控品来完成。另

一种室内质量控制方法是利用实验室的患者数据,来对实验室误差进行监测,与利用质控品进行质控相比,基
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于患者数据的质量控制方法具有成本低、无基质效应、无互换性问题、可连续对分析性能进行监测等优点。早

在20世纪60年代,基于患者数据的质控方法就已经被提出,但是由于当时计算机技术的限制,这些方法并未

得到很好的应用,仅有少数相关的研究对其性能进行评估。21世纪随着信息技术的发展,这些质量控制方法的

实现变得比以前容易许多,因此它们也越来越受到实验室人员的关注。该文介绍了一些目前比较常见的基于

患者数据的室内质量控制方法,包括差值检查法、正态均值法、Bull算法、指数加权移动均值法、移动中位数法、
离群值移动和与移动标准差法等,这些方法可以作为常规室内质控的补充,提高实验室的整体分析质量。

关键词:临床实验室; 室内质量控制; 质控品; 患者数据
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of
 

clinical
 

laboratory
 

based
 

on
 

patient
 

data
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indoor
 

quality
 

control*
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Abstract: Internal

 

quality
 

control
 

is
 

an
 

important
 

component
 

of
 

clinical
 

laboratories
 

and
 

conventional
 

in-
ternal

 

quality
 

control
 

is
 

accomplished
 

through
 

control
 

materials.Making
 

use
 

of
 

patient
 

data
 

from
 

clinical
 

labo-
ratories

 

to
 

monitor
 

laboratory
 

errors
 

is
 

another
 

way
 

of
 

internal
 

quality
 

control.Compared
 

with
 

conventional
 

internal
 

quality
 

control,the
 

advantages
 

of
 

internal
 

quality
 

control
 

methods
 

based
 

on
 

patient
 

data
 

lie
 

in
 

low
 

cost,no
 

matrix
 

effects,no
 

commutability
 

issues
 

and
 

continuous
 

monitoring
 

of
 

analytical
 

performance.As
 

early
 

as
 

1960s,patient-based
 

quality
 

controls
 

have
 

been
 

proposed.But
 

these
 

quality
 

control
 

methods
 

were
 

not
 

well
 

applied
 

due
 

to
 

the
 

limitations
 

of
 

computer
 

technology
 

at
 

that
 

time
 

and
 

only
 

a
 

few
 

studies
 

evaluated
 

their
 

per-
formance.With

 

the
 

development
 

of
 

information
 

technology
 

in
 

the
 

21st
 

century,the
 

implementation
 

of
 

these
 

quality
 

control
 

methods
 

has
 

become
 

much
 

easier
 

than
 

before,so
 

they
 

are
 

getting
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

from
 

clinical
 

laboratories.This
 

review
 

describes
 

some
 

common
 

internal
 

quality
 

control
 

methods
 

based
 

on
 

patient
 

da-
ta,which

 

can
 

be
 

used
 

as
 

supplements
 

to
 

conventional
 

internal
 

quality
 

control
 

to
 

improve
 

overall
 

analytical
 

quality
 

of
 

clinical
 

laboratories,including
 

delta
 

checks,average
 

of
 

normals,Bull
 

algorithm,exponentially
 

weigh-
ted

 

moving
 

average,moving
 

median,moving
 

sum
 

of
 

outliers
 

and
 

moving
 

standard
 

deviation.
Key

 

words:clinical
 

laboratory; internal
 

quality
 

control; control
 

material; patient
 

data

  室内质量控制(IQC)为检验人员按照一定的频度

连续测定稳定样品中的特定组分,并采用一系列方法

进行分析,按照统计学规律推断和评价本批次测量结

果的可靠程度,以此判断检验报告是否可发出,及时

发现并排除质量环节中的不满意因素[1]。有效的

IQC是保证实验室检测结果可靠的关键因素。传统

的IQC是通过分析质控品,并将分析结果呈现在控制

图上进行的。目前,临床实验室广泛使用的IQC规则

是 Westgard于20世纪80年代早期建立的多规则质

控方法,常用的 Westgard质控规则有12s、13s、22s、
R4s、41s和10x[2]。实验室可根据自身性能,选择合

适的规则类型及其组合。
但是,在长期的实践中,使用质控品的IQC也暴

露了一些缺点。例如:质控品本身可能成本较高、不
稳定或难以获得;与真实的患者标本情况相比,质控

品具有基质效应;用质控品进行IQC不能连续地对分

析性能进行监测,而且具有互换性问题。同时,临床

实验室的绝大部分误差实际上会出现在检测过程的

分析前和分析后阶段[3],而使用质控品进行质控只能

对分析中的误差进行监测,无法确定分析前和分析后

的误差。
基于患者数据的IQC方法则可以很好地作为传

统IQC方法的补充[4-5],常见的患者数据质控方法包

括差值检查法(Delta
 

Check)、正态均值法(AoN)、
Bull算法又称为移动均值法(MA)、指数加权移动均

值法(EWMA)、移动中位数法(Moving
 

Median)、离
群值移动和(movSO)与移动标准差法(movSD)等。
早期由于计算机技术的落后,导致患者数据IQC方法

无法得到很好的应用,21世纪随着信息技术的快速发

展,这些质量控制方法的实现变得比以前容易许多,
因此在实验室中发挥的作用也越来越大。
1 差值检查法

目前,检测标本错误标识的最佳工具就是差值检

查法。1974年,NOSANCHUK等[6]首次提出了差值

检查法的概念,用来改善临床实验室的质量控制。原

文中,作者讲述了一种质控方法:人工检查患者当前

和先前的检测结果,以识别不太可能出现的实验室检

测结果的改变,并通过标准质量控制数据来设置差值

检查法的控制限。
1988年,LACHER等[7]指出使用差值检查法最
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大的问题在于没有考虑连续测量之间的时间间隔,因
此,两位研究者提出了新的差值检查法计算方式,将
连续检测的时间间隔纳入计算公式中,并且比较了差

值检查法和率差值检查法的分布及其概率分布函数。
笔者认为临床实验室在选择相应的差值检查法时,应
该考虑生物学变异、分析变异以及患者检测结果改变

的临床相关性。至此,差值检查法的4个基本计算方

式则可表示为:(1)结果的绝对变化=第二次结果-
第一次结果;(2)结果变化的百分比(%)=100×(第
二次结果-第一次结果)/第一次结果;(3)结果绝对

变化率=结果的绝对变化/时间间隔;(4)结果百分比

变化率=结果变化的百分比(%)/时间间隔。
进入21世纪,随着信息技术的进步,差值检查法

也得到了更多的发展。MILLER[8]建立了一种逻辑

差值检查法来识别血细胞计数中的误差,并使用多参

数加权差值对其灵敏度和特异度进行优化。更有学

者[9]创新性地将正态均值法和差值检查法相结合,利
用多个连续的差值的均值来识别分析方法性能的改

变,这 种 新 的 质 控 工 具 称 为 平 均 差 值 法(AOD)。
CERVINSKI等[10]在其2016年的会议摘要中也提出

了类似的概念:差值检查法适合检测较大的系统误差

(SE),移动均值法(MA)也可以检测SE,但是无法应

用于呈偏态分布的患者人群,于是作者将两者相结合

得到AOD,其可以作为IQC策略的一种补充,快速地

对SE进行检测,并且可以检出偏态分布中的SE,弥
补了 MA的缺点。此外,差值检查法在自动审核中也

发挥了重要的作用[11]。
伴随差值检查法的新进展,其在当今实验室环境

下的实际作用也受到了质疑,2012年,OVENS等[12]

利用随机动态模型模拟了钠、钾、氯化物、碳酸氢盐和

肌酐等分析物的标本混乱误差,并应用差值检查法对

这些误差进行检测,结果发现其阳性预测值很低,原
因是由于先进技术,例如标本条形码的发展,标本混

乱误差在实验室中出现的比例大大降低。有学者抛

出了一个疑问:是否应该使用差值检查法? 目的是告

诫临床实验室应该通过计算参考变化值评估当前使

用的差值检查表法参数的有效性,并回顾历史数据,
以确定实验室误差是否已被有效地检出[13]。
  在实际应用差值检查法时,最需要关注的两个问

题就是如何选择差值检查法中使用的分析物以及如

何设置差值检查法的控制限,这也是实验室在建立自

己的差值检查法时所需要考虑的问题,实验室可以通

过查阅文献、咨询医务人员、实验室主任,甚至使用经

验方法[14],来建立适合自己实验室的差值检查法

程序。
1.1 选择差值检查法中使用的分析物 在选择相应

的分析物之前,实验室需要先确定使用差值检查法的

目的。一般来说,差值检查法主要有4个作用:(1)识
别错误标识的标本;(2)检查标本的完整性(例如:溶
血、脂血、黄疸、静脉输液污染);(3)检查分析问题;

(4)监测患者病情的变化。不同的分析物适合于不同

的作用。
1.2 设置差值检查法的控制限 在选择好分析物之

后,接下来的一个问题就是确定差值检查法的控制

限,即连续检测之间至少多大的改变才会触发差值检

查法警报。需要注意的是,由于差值检查法的计算方

式的不同,控制限可以百分比或者数值形式表示。
导出差值检查法控制限的方式之一是参考变化

值(RCV)[15-17]。其基本原理是如果个体连续检测结

果的改变具有统计学显著性的话,检测结果之间的差

异必估要大于固有变异(分析前、分析中、分析后以及

个体内生物学变异),相应的计算公式为:
RCV=21/2Z(CVA

2+
 

CVI
2)1/2

其中CVA 代表实验室的分析不精密度,取决于

仪器和测量程序,可通过常规使用的质控品进行计

算,CVI代表个体内生物学变异,可通过查阅相关文

献获得。
另一种设置控制限的方法是利用患者数据,如利

用差值检查法计算结果分布的百分位数作为控制

限[16]。在设置完差值检查法控制限之后,应定期对其

适用性进行验证[18]。
2 正态均值法(AoN)

1965年,HOFFMANN等[19]提出了一种使用患

者标本来进行实验室质量控制的新方法,其基本过程

可以分为以下两步:(1)在每天结束时,将落在正常范

围内的患者检测值进行平均;(2)将得到的“正态均

值”描在质控图上。
1984年,CEMBROWSKI等[20]利用功效函数图

充分研究了影响AoN程序的几个重要参数,包括:患
者人群标准差(Sp)与分析标准差(Sa)之比Sp/Sa、用
来计算均值的患者数据个数(N)、控制限、截断界限和

位于截断界限之外的人群大小。随着Sp/Sa 减小,在
相同的误差检出概率下,所需的N值越小;随着控制

限变窄,假失控概率上升,误差检出概率也会增加;在
没有离群值存在的情况下,最宽的截断界限可以产生

最大的误差检出概率;随着离群人群比例的增加,误
差检出功效下降。该项研究表示,为了取得最佳性

能,需要对每个分析物和方法进行详细的模拟研究,
这依赖于计算机和相关软件的发展,对于有稳定质控

品的分析方法来说,AoN程序目前只能作为一种补

充。建立AoN程序的步骤为[21]:(1)收集连续几周的

患者数据,并画出数据的频数直方图;(2)使用中央区

域的数据,计算患者标本数据的平均值
 

p和标准差

Sp;(3)从质控物确定分析标准差(Sa),质控物的平均

浓度应接近患者标本数据的平均值;(4)由公式Np=
2

 

Nc 估计Np 或从基于Sp/Sa 和检出ΔSEc概率的关

系图中得到 Np;(5)选择患者测定值的截断界限(通
常为

 

3.09Sp,2.58Sp 或
 

1.96Sp);(6)选择控制限使

Pfr不超过1%[22],通常为xp±3.09×Sp/ Np或xp

±2.58×Sp/ Np。患者标本均值法的控制界限一般
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有3种情况,可视实际情况而定:xp±3.09×Sp/ Np
或xp±2.58×Sp/ Np和xp±1.96

 

Sp/ Np,相应的

假失控概率分别为0.2%、1.0%和5.0%。
YE等[23]对 AoN性能进行模拟研究,以估计从

误差产生到检出误差之间报告的平均患者结果数
(ANPed)和该组患者结果中误差超出允许误差的平均

数目(ANPTE),发现当系统误差较小时,增加患者结

果数可以减小 ANPed;当系统误差较大时,减少患者

结果数会同时减小 ANPed 和 ANPTE。但是,要选择

特定检测项目的 AoN质控程序,并不是一件简单的

事,需要综合考虑所研究的患者人群和分析方法本身

的性质(例如,分析标准差)。ROSSUM 等[24]使用偏

倚检测曲线和确认图对肌酐、24个常规化学检测项

目[25]的AoN程序进行优化,发现优化后的AoN程序

可快速检测到分析误差,并且假失控数量也能维持在

一个可控水平。
3 Bull算法

Bull算法是由BULL等[26]提出的一种利用患者

红细胞指数进行血液学质量控制的方法,又称为移动

均值法[27]。其理论依据是血液红细胞计数可因稀释、
浓缩、病理性或技术性因素而有明显的增减,但每个

红细胞的体积,及其所含的血红蛋白,或单位红细胞

容积中所含有的血红蛋白则相对稳定,几乎不受这些

因素的影响,根据这种特性,设计监测平均红细胞体

积(MCV)、平均红细胞血红蛋白含量(MCH)和平均

红细胞血红蛋白浓度(MCHC)的均值变动,来进行质

量控制[21]。BULL等[26]也提出了实施这个方法的步

骤:(1)累积 N 个患者的 MCV、MCH 和 MCHC的

值;(2)估计每个红细胞指数的均值;(3)比较已知人

群均值(μ)和估计得到的红细胞指数均值之间的差

异,以确定是否需要对常规实验室操作进行检查。在

应用此算法时,应该注意的问题就是对N值的界定。
1984年,CEMBROWSKI等[28]利用计算机模拟

和功效函数图对Bull算法进行了评估,认为Bull算

法能够有效地检测出大的变化,并且其误差检出能力

随着分析批数目的增加而增加,小于2倍标准差
(SD)的变化则很少被检测出来。作者将使用稳定质

控品的质控程序与Bull算法进行对比之后发现,稳定

质控品的多规则程序对2SD 大小的误差的检出概率

为60.0%,但是Bull算法对相同大小误差的检出概

率却接近于0。此外,使用患者数据进行质控的Bull
算法无法检出随机误差。LEVY等[29]指出了缺陷:
Bull算法质控和稳定质控品质控的比较并未建立在

平等的基础之上,前者只是单个的Bull移动均值,而
后者是多规则方法。同时,作者提出了多规则Bull算

法,以完善Bull算法和稳定质控品质控的比较。在这

个多规则程序中,只要满足下列条件之一,则判定为

失控:(1)一个Bull均值超出其3.0%控制限;(2)3个

连续的Bull均值平均数超出其2.0%控制限。最后

作者发现,在使用相似的质控规则的情况下,Bull算

法和稳定质控品质控对系统误差的检出概率很接近。
4 指数加权移动均值法

指数加权移动均值法的思想是将先前批次的质

控测定值与当前批次的质控测定值相结合,以更有效

地估计系统误差[30]。
NEUBAUER[31]详述了指数加权移动均值法的

基本过程:将当前批测定值均值与加权因子ω相乘,
再将其与用(1-ω)进行加权的所有先前测定值均值的

总和相加,因此,在每个时间t(t=1,2…),就可以获

得一个检验统计量zt(zt=ωx
 

t+(1-ω)zt-1),随着时

间的推移,将计算所得zt值表示在控制图上。由于

xt=(x1t+x2t+…+xnt)/n(n 为每批测定值个数),
因此这种控制图叫做EWMA-xt 控制图,其另外一种

表达方式为zt=ωΣ
t-1

i=0
(1-ω)ixt-i+(1-ω)tz0,其中,Z0

设定为质控测定值的均值,加权因子ω为0~1。同

时,作者还将EWMA控制图与 Westgard多规则质控

图进行了比较,发现两者在偏倚的检测方面能力相

同,在不精密度的质量控制方面,指数加权移动均值

法控制图的能力则较差。但是,EWMA质控图可以

检测到较小的改变,因此,其可以作为传统多规则质

控的一个补充。
LINNET[30]使用模拟方法详细地比较了EWMA

规则和临床化学中常用质控规则(例如,12s、13s、22s、
13s/22s/R4s/41s 等)的功效后指出,对于小到中等大小

的误差(系统误差为2~3个标准差),EWMA规则优

于简单(N=1)和多规则(N=2-6)传统质控策略(N
表示质控测定值个数);在所有误差水平上,EWMA
规则都优于多规则[32],这和 Neubauer的比较结果

一致。
5 移动中位数法

在实际的质量控制工作中,患者的结果可能会存

在很大的变异,结果的分布可能会呈现明显的偏斜,
而呈 非 正 态 分 布。类 比 于 移 动 均 值 法,WILSON
等[33]在自己实验室的质控程序中使用了一种移动中

位数法来检测分析方法性能的改变和趋势。移动中

位数法不受分布中离群值的影响,在人群呈偏态分布

的情况下更加稳定,这在实际的实验室工作中具有一

定的优势。目前移动中位数法中比较难解决的两个

问题是:(1)对结果的解释更加困难[32];(2)中位数的

标准差难以估计,只能通过其与均值标准差之间的数

学关系来进行计算[33]。
6 离群值移动和与移动标准差法

前述的患者数据质量控制方法大多对分析不精

密度的控制能力较差,LIU等[34]建立的离群值移动和

与移动标准差法则可以弥补这个不足。离群值移动

和将固定数量的连续结果内(区块)的离群值(落在参

考区间外的检测结果)数目作为一个移动统计量来进

行计算,并且可以描在控制图上。其控制限可表示为

x±s,需要注意的是,此表达式中的均值指的是稳定
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时期若干区块范围内的离群值的平均数目,标准差则

是离群值数目的标准差。移动标准差法即将移动均

值法中的均值替换为标准差的计算,实际上,不管是

离群值移动和还是移动标准差法,其本质上都是一种

更加广泛的移动均值法[35],并不拘泥于“均值”的
计算。

与传统IQC相比,离群值移动和与移动标准差法

的共同特点是可以有效地检出逐渐增加的分析不精

密度,尤其是对于生物学变异较小的分析物来说,同
时还可以显著降低ANPed。
7 小  结

距患者数据质量控制方法的提出已有半个世纪

之久,早期由于实验室信息学发展的不完善,使得相

关的研究较少,加之患者数据质控方法本身对统计学

的要求较高、极易受患者人群分布的影响并且需要相

对较多的患者结果数量,就更加阻碍了患者数据质控

方法在临床实验室中的普及,到目前为止,仍然缺乏

相关的标准指南和建议。CLSI文件EP33的开头如

是说:“尽管差值检查法在一些实验室已经使用超过

40年,但在同行评议的科学文献中很少有关于差值检

查法的用途和目的的描述。”但是,作为一种利用患者

标本检测结果进行IQC的方法,其更加符合真实的实

验室情况,因此无基质效应、无互换性等问题;患者标

本在不断地被检测,因此质控也可以持续地进行下

去,甚至可以与患者的临床状态直接相关。精心设计

的患者数据质控方法可以帮助临床实验室了解自己

实验室特定检测项目的生物学和分析特性以及患者

人群情况,因此,患者数据质控方法是一种更加个性

化的IQC方法,给实验室提供了另一种IQC思路。
借助计算机的帮助,实验室可以同时利用质控品和患

者数据进行IQC,以提高实验室检验结果的准确性和

整体质量水平。
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体生理和病理过程。目前研究发现KLF14在脂肪组织中发挥重要的作用,参与动脉粥样硬化和2型糖尿病疾

病的进展,除此之外,作为肿瘤抑制因子参与肿瘤的发生发展。
关键词:KLF14; 动脉粥样硬化; 2型糖尿病; 肿瘤

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.11.027 中图法分类号:R543.5
文章编号:1673-4130(2020)11-1395-04 文献标识码:A

Role
 

of
 

transcription
 

factor
 

KLF14
 

in
 

atherosclerosis,type
 

2
 

diabetes,and
 

tumor
 

progression*

HOU
 

Yuli,Wang
 

Peichang△

(Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Xuanwu
 

Hospital
 

of
 

Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

10053,China)
Abstract: As

 

one
 

of
 

the
 

transcription
 

factors,KLF14
 

can
 

specifically
 

bind
 

to
 

target
 

gene
 

sequences,reg-
ulate

 

the
 

transcription
 

of
 

target
 

genes,and
 

participate
 

in
 

human
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes.At
 

present,KLF14
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

adipose
 

tissue,and
 

participates
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

atherosclerosis
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

diseases.In
 

addition,it
 

participates
 

in
 

tumor
 

development
 

as
 

a
 

tumor
 

suppressor.
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  目前有大量关于KLF家族在人体的生理和病理 过程中的作用的研究[1-3]。在哺乳动物中,已经发现
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