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  摘 要:目的 采用国际临床化学与检验医学联合会(IFCC)工作组介绍的互通性评价更新方案评价冰冻

人血清胱抑素C标准物质的互通性。方法 收集无肉眼可见溶血、乳糜和黄疸的单人份临床血清样本42份;
将4个浓度胱抑素C标准物质穿插其中,选用A、B

 

两种市场占有率较高、方法学性能满足行业要求的检测方

法,在一个分析批内重复测量临床样本和胱抑素C标准物质各3次;计算标准物质和临床样本在两种方法间的

偏倚差值dRM 和差值的不确定度U(dRM ),按照互通性评价标准0±C 判断标准物质的互通性。结果 4个浓

度胱抑素C标准物质 RM1~RM4的dRM ±U(dRM )分别为(0.012±0.029)、(0.004±0.028)、(0.015±
0.028)、(-0.005±0.028)mg/L,k=1.9,均在互通性评价标准(0.000±0.118)mg/L范围内。结论 4个浓

度冰冻人血清胱抑素C标准物质在A、B
 

两种检测方法间与临床人血清样本具有良好的互通性;IFCC工作组

介绍的互通性评价更新方案切实、可行,符合医学预期用途。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

commutability
 

of
 

cystatin
 

C
 

reference
 

materials
 

in
 

frozen
 

human
 

ser-
um

 

by
 

International
 

Federation
 

of
 

Clinical
 

Chemistry
 

and
 

Laboratory
 

Medicine(IFCC)commutability
 

evalua-
tion

 

update
 

scheme.Methods A
 

total
 

of
 

42
 

single
 

clinical
 

human
 

serum
 

samples
 

without
 

visible
 

hemolysis,

chyle
 

and
 

jaundice
 

were
 

collected.Cystatin
 

C
 

reference
 

materials
 

of
 

four
 

concentrations
 

were
 

interspersed
 

a-
mong

 

clinical
 

samples.The
 

clinical
 

samples
 

and
 

cystatin
 

C
 

reference
 

materials
 

were
 

measured
 

for
 

3
 

times
 

in
 

one
 

analysis
 

run
 

by
 

A,B
 

measurement
 

methods
 

with
 

high
 

market
 

usage
 

and
 

good
 

methodological
 

perform-
ance.The

 

bias
 

difference
 

between
 

the
 

reference
 

materials
 

and
  

clinical
 

samples
 

and
 

the
 

uncertainty
 

of
 

the
 

bias
 

difference
 

were
 

calculated.The
 

commutability
 

of
 

cystatin
 

C
 

reference
 

materials
 

were
 

judged
  

according
 

to
 

the
 

commutability
 

evaluation
 

standard
 

0±C.Results dRM ±U(dRM )
 

of
 

cystatin
 

C
 

reference
 

materials
 

RM1-
 

RM4
 

were(0.012±0.029),(0.004±0.028),(0.015±0.028)
 

and(-0.005±0.028)
 

mg/L,k=1.9
 

respec-
tively,which

 

were
 

within
 

the
 

range
 

of
 

commutability
 

evaluation
 

standard(0.000±0.118)mg/L.
Conclusion Cystatin

 

C
 

reference
 

materials
 

show
 

good
 

commutability
 

with
 

clinical
 

human
 

serum
 

samples
 

be-
tween

 

methods
 

A
 

and
 

B.The
 

commutability
 

evaluation
 

update
 

scheme
 

introduced
 

by
 

IFCC
 

working
 

group
 

is
 

practical,feasible
 

and
 

can
 

meet
 

the
 

expected
 

medical
 

needs.
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  互通性是标准物质的一个重要属性。有报道指

出,标准物质的互通性是“对于给定标准物质的规定

量,由两个给定测量程序所得测量结果之间关系与另

一指定物质所得测量结果之间关系一致程度表示的
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标准物质特性”[1]。标准物质与临床样本在测量程序

间具有互通性是保证临床患者结果可溯源的关键环

节,也是标准物质用于量值传递的前提条件。目前标

准物质互通性评价方法有两类,分别是2010年和

2014年,美国临床和实验室标准化协会(CLSI)发布

的文献[2-3]和2015年、2018年国际临床化学与检验

医学联合会(IFCC)工作组介绍的互通性评价方案[4]

和更新方案[5-7]。目前,国内外尚没有文件明确规定

在进行互通性评价时应选用哪种方案。由于目前没

有胱抑素C参考测量方法,本研究将两种常规检测方

法组成比较对为例,介绍2018年IFCC工作组介绍的

互通性评价新方案。

1 材料与方法

1.1 仪器 日本日立7170A全自动生化分析仪,德
国赛多利斯

 

LA120S型电子天平,德国艾本德Eppen-
dorf

 

reference移液器。

1.2 两种血清胱抑素C常规检测方法基本信息 见

表1。

表1  两种血清胱抑素C常规检测方法基本信息

常规方法 试剂批号 校准品批号 测量原理 副波长/主波长(nm) 分析-时间(min)-点 校准类型-点-跨距点

A 0720081 0720081 乳胶增强免疫比浊法 700/546 两点终点
 

10-19-34 Span-6-3

B 2020091801 2020090101 乳胶增强免疫比浊法 无/546 两点终点10-19-34 Span-6-3

1.3 实验样本

1.3.1 临床样本 收集42份0.5~8.0
 

mg/L的无

溶血、乳糜、黄疸的单人份人血清样本,每份样本分为

两份,置于-80
 

℃冰箱保存,文中记为CS1~CS42。

1.3.2 标准物质 4个浓度冰冻人血清胱抑素C标

准物质,编号为GBW(E)091173~091176,认定值±
不确定 度 分 别 为(0.89±0.1)、(1.82±0.13)、
(3.55±0.28)、(5.25±0.29)mg/L,k=2,文中记为

RM1~RM4。

1.4 测量方法 在日立7170A全自动生化分析仪上

建立2个血清胱抑素C常规检测系统,所有参数均由

厂家提供。使用厂家提供的校准品校准,配套质控品测

量结果在控后进行临床样本和标准物质的测量。依据

方案要求,为了评价标准物质的测量位置对测量结果的

影响(位置效应),将标准物质按RM1~RM4的顺序穿

插在42例单人份血清标本中测量,每测量2份血清标

本后测量1份标准物质,每份实验样本重复测量3次,
本研究中设置的每个浓度标准物质的位置数量p=4。

1.5 统计学处理

1.5.1 绘制临床样本的测量标准偏差图与两种方法

之间的偏倚图 使用Excel
 

2019软件分别计算每种

方法测量每份临床样本的浓度均值、标准偏差及Ln
(浓度)的标准偏差,以浓度均值为X 轴、浓度的标准

偏差或Ln(浓度)的标准偏差为Y 轴绘制临床样本的

测量标准偏差图;计算两种方法测量每份临床样本的

浓度均值、浓度差值及Ln(浓度)差值,以两种方法浓

度均值为X 轴、浓度差值或Ln(浓度)差值为Y 轴绘

制两种方法之间的偏倚图;判断有无离群值,若有,去
除离群值,重新作图。观察偏倚图中偏倚的分散宽度

或偏倚随样本浓度的变化趋势,初步判断用浓度值还

是Ln(浓度)值用于后续数据处理。偏倚值相对固

定、分散宽度较窄、无趋势性变化或趋势性变化较小

的情况最理想。

1.5.2 临床样本在两种方法之间的偏倚趋势性检

验 采用Excel
 

2019软件进行临床样本在两种方法

之间浓度和Ln(浓度)的偏倚趋势性检验(Q 检验)。
临床样本数量为n,A、B两种方法测量临床样本的浓

度或Ln(浓度)值分别为xi、yi 或Ln(xi)、Ln(yi),
临床样本在两种方法之间的偏倚为Bi=yi-xi 或

Bi=Ln(yi)-Ln(xi),平均偏倚为BCS(Bi 的平均

值 ), Bi 的 标 准 偏 差 为 SB, SB =

∑
n

i=1
Bi-Bcs  2/(n-1)。根据两种方法测量临床样

本浓度均值上升的顺序排列Bi,计算均方递差的标准

差SMSSD,SMSSD= ∑
n-1

i=1
Bi+1-Bi  2/2n-1  。Q=

SMSSD/SB  2,若Q≥Qcrit(显著性水平α=0.05或

α=0.01时的Q 值),说明临床样本在两种方法之间

的偏倚没有趋势性。结合偏倚图和趋势性检验结果

决定最终用浓度值还是Ln(浓度)值用于数据处理;
当偏倚没有趋势性或趋势性不明显时,采用SB 评估

临床样本平均偏倚BCS 的不确定度,否则采用q(q≥
12)个浓度范围尽量以标准物质浓度为中心的临床样

本的偏倚移动均值 BMA 取代BCS,并以SMSSD 评估

BMA 的不确定度。

1.5.3 标准物质的测量位置效应检验 IFCC互通性

评价新方案建议将标准物质穿插在临床样本的不同位

置进行测量,通过研究位置效应评估标准物质的偏倚不

确定度。采用Excel
 

2019软件进行标准物质的测量位

置效应检验(F 检验)。分别计算每种方法测量每个浓

度、每个位置标准物质的浓度均值X
-

i、位置内标准偏差

SDi 及其加权平均值Se,Se= ∑
p

i=1
SD2

i/p;每个浓度标
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准 物 质 的 位 置 间 标 准 偏 差 SPos-mean,SPos-mean =

∑
p

i=1
(Xi-X)2/(p-1)。F=3S2

Pos-mean/S2
e,若 F ≥

Fcrit(显著性水平α=0.05或α=0.01时的F 值),说明

不同位置标准物质的测量结果没有差异。通常采用每

个浓度标准物质的SPos-mean 的加权平均值表示X 或Y
方法测量标准物质的测量变异,分别标记为SPos-mean(x)

和SPos-mean(y)。

1.5.4 标准物质和临床样本在两种方法之的间偏倚

差值(dRM)计算 标准物质在两种方法之间的偏倚为

BRM,临床样本在两种方法间的平均偏倚为BCS、移动均

值记为BMA,则dRM=BRM-BCS 或dRM=BRM-BMA。

1.5.5 dRM 的不确定度[U(dRM)]评估 (1)
 

不确定

度来源的识别。主要包括两个来源:标准物质在两种

方法之间偏倚的不确定度u(BRM)和临床样本在两种

方法之间偏倚的不确定度u(BCS)或u(BMA)。(2)标
准物质在两种方法之间偏倚的不确定度u(BRM)评
估。 按 以 下 公 式 计 算: u (BRM ) =

(S2
Pos-mean(x)+S2

Pos-mean(y))/p,式 中,SPos-mean(x) 和

SPos-mean(y)分别为标准物质的位置间标准偏差,p 为

位置数量。(3)
 

临床样本在两种方法之间偏倚的不确

定度u(BCS)评估。若临床样本在两种方法之间的偏

倚没有趋势性或趋势性不明显,按以下公式计算u
(BCS)=SB/n;

 

若临床样本在两种方法之间的偏倚

有明显趋势性,此时需要采用移动均值BMA 对Bi 进行

评估,按以下公式计算u(BMA)=SMSSD/q。(4)
 

dRM

的合成不确定度[u(dRM)]评估。按以下公式计算:
 

u

(dRM)= u2BRM+u
2
BCS

或u(dRM)= u2BRM+u
2
BMA
。(5)

dRM 的扩展不确定度[U(dRM)]评估。按以下公式计

算:U(dRM)=1.9×u(dRM)。

1.5.6 标准物质的互通性评价 互通性评价标准设

为C,可参考临床允许总误差制定。若dRM±U(dRM)
在0±C 范围内则表示有互通性,超出这个范围则没

有互通性,若范围有重合则表示无法判断。为了更直

观地观察互通性评价结果,以两种方法测量标准物质

或临床样本的浓度均值为 X 轴,标准物质和临床样

本在两种方法间偏倚差值dRM 为Y 轴做图,并在图中

标出0±C 范围及每种标准物质dRM±U(dRM)。

2 结  果

2.1 临床样本的测量标准偏差图与两种方法之间的

偏倚图 两种方法测量临床样本的浓度和Ln(浓度)
的标准偏差图所示没有明显的离群值,见图1、2;两种

方法测量临床样本的浓度偏倚和Ln(浓度)偏倚没有

明显的离群值,分散宽度较大,肉眼观察均有趋势性,
但Ln(浓度)偏倚相对浓度偏倚分散宽度小,所以初

步判断采用Ln(浓度)用于后续数据处理,见图3。

2.2 标准物质和临床样本在两种方法之间的偏倚差

值(dRM) 根据42份临床样本在两种方法之间的Ln
(浓度)偏倚Bi 计算平均偏倚BCS 为0.029

 

mg/L,Bi

的标准偏差SB 为0.037
 

mg/L,均方递差的标准差

SMSSD 为0.015
 

mg/L,Q 为0.155。设定显著性水平

α=0.05,查询Q 分布表,Q0.05=0.75,Q<Q0.05,所以

临床样本在两种方法之间的偏倚具有明显趋势性。
两种方法测量RM1~RM4的浓度均值分别为0.75、

1.82、3.91及
 

5.69
 

mg/L,分别接近临床样本CS2、

CS30、CS41及 CS29的测量浓度均值0.73、1.87、

3.97、5.74
 

mg/L,分别计算每个浓度标准物质两侧相

邻12个临床样本偏倚的移动均值BMA,标准物质在

两种方法之间的偏倚及与临床样本在两种方法之间

的偏倚差值见表2。

图1  A方法临床样本结果标准偏差图

图2  B方法临床样本结果标准偏差图

图3  两种方法临床样本测量结果偏倚图

表2  标准物质和临床样本在两种方法之间的偏倚差值

项目
标准物质的

偏倚(mg/L)

临床样本的偏倚移动

均值(q=12,mg/L)

偏倚差值dRM

(mg/L)

RM1 0.071 0.059 0.012

RM2 0.054 0.050 0.004

RM3 0.050 0.035 0.015

RM4 -0.008 -0.003 -0.005
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2.3 标准物质和临床样本在两种方法之间偏倚的不

确定度U(dRM)评估结果 标准物质RM1~RM4和

临床样本在两种方法之间偏倚的不确定度分别为

0.029、0.028、0.028及0.028
 

mg/L,k=1.9,见表3。

表3  标准物质和临床样本在两种方法之间偏倚的不确定度结果(mg/L)

项目 SPos-mean(x) SPos-mean(y) p u(BRM) SMSSD u(BMA) u(dRM) U(dRM)

RM1 0.024
 

4 0.015
 

1 4 0.014
 

4 0.019 0.005
 

6 0.015
 

4 0.029

RM2 0.024
 

4 0.015
 

1 4 0.014
 

4 0.012 0.003
 

5 0.014
 

8 0.028

RM3 0.024
 

4 0.015
 

1 4 0.014
 

4 0.009 0.002
 

5 0.014
 

6 0.028

RM4 0.024
 

4 0.015
 

1 4 0.014
 

4 0.013 0.003
 

8 0.014
 

9 0.028

  注:q=12。

2.4 标准物质互通性评价结果 4个浓度胱抑素C
标准物 质 RM1~RM4的 dRM ±U(dRM )分 别 为

(0.012±0.029)、(0.004±0.028)、(0.015±0.028)、
(-0.005±0.028)mg/L,k=1.9,均在互通性评价标

准(0.000±0.118)mg/L范围内。见图4。

图4  胱抑素C标准物质互通性评价图

3 讨  论

  互通性是标准物质、正确度验证品或校准品的重

要属性,通过互通性评价不仅可以评价互通性,而且

可以同时进行方法学比较、探究不同方法间的结果偏

倚;测量项目有参考测量方法时可以同时进行常规测

量结果的量值溯源,因此进行互通性评价是必要的。
根据既往研究报道,互通性评价方法大致分为两

类[8-14]。一类是EP30-A和EP14-A3的方法,二者均

是基于方法学比较的方法,常以Y 预测值的±95%置

信区间来判断互通性,评价过程方便快捷,但其受评

价方法间一致性的影响较大,两种方法的一致性越

好,标准物质越不可能具有互通性,因此导致标准物

质的互通性评价结论不可靠;另一类是IFCC工作组

2015年和2018年介绍的方法,均是基于被评价标准

物质在两种方法之间的偏倚与临床样本平均偏倚的

一致关系判断的。2018年的更新方案更细致、具体,
利用标准物质在两种方法之间的偏倚与临床样本偏

倚的差值是否符合医学预期需求判断互通性。
本研究尝试采用IFCC更新方案评价胱抑素C标

准物质在两种常规方法间与临床样本的互通性,建立

了一套具体可执行的评价方案和数据处理模型:即在

一个实验批次内测量至少30份单人份临床样本和5

个位置的标准物质,每个样本至少重复测量2次;计
算临床样本在两种方法之间的偏倚,进行偏倚的趋势

性检验从而决定采用浓度还是Ln(浓度)、平均偏倚

还是偏倚的移动均值用于后续数据处理;计算标准物

质与临床样本的偏倚差值dRM 及差值不确定度U
(dRM);最后,进行互通性判断。经过检验,本研究最

终采用临床样本在两种方法之间Ln(浓度)偏倚及偏

倚的移动均值用于后续数据处理;我国胱抑素C的临

床允许总误差(TEa)为±25%,根据胱抑素C两种方

法学间的偏倚应该小于1
2TEa 的要求[15]计算本研究

中采用的C,C=Ln(1.125)=0.118
 

mg/L。
通过研究发现,IFCC更新方案评价过程较繁琐,

但切实、可行,更符合医学预期用途。不同待评价物

质对应的偏倚模型、数据转换及不确定度计算公式可

能稍有不同,但评价过程和数据处理方法相似,可供

读者参考。在使用标准物质作为校准品时,应使用不

同的方法对标准物质的互通性进行评价,以保证互通性

评价结果的可靠性。当不同方法的互通性评价结果有

差异时,应分析差异原因,选择合适的互通性评价方案。
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