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临床生物化学指标测量不确定度的评估
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　　【摘要】　目的　通过对临床生物化学指标测量不确定度的评估，探讨医学实验室认可工作中测量不确定度的

评估方法和程序。方法　利用室内质控数据计算批内变异及批间变异系数，卫生部临检中心室间质评数据计算偏

倚不确定度，利用３个来源的不确定度综合评估丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、肌

酸激酶、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、总蛋白、血清清蛋白、葡萄糖、尿素、肌酐、尿酸、三酰甘油、总胆

固醇、钠（Ｎａ）、钾、氯（Ｃｌ）、钙、磷（Ｐ）等指标的测量不确定度。结果　１９项临床生物化学指标中，低浓度Ｃｌ及高浓

度Ｎａ扩展不确定度值最小，低浓度Ｐ及高浓度 ＡＬＰ扩展不确定度值最大。低浓度 ＡＬＴ、ＡＬＰ、Ｐ及高浓度 ＡＬＰ

扩展不确定度大于１０％，检测结果与真实值差波动较大，其他各项指标扩展不确定度均较小。结论　本研究采用的

测量不确定度评估方法简单方便，能分析不同因素对测量结果的影响程度，可用于医学实验室认可工作。
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　　检测结果的准确性、精确性及可靠性对于降低误差意义重

大［１］。本研究使用批内、批间重复性测定结果及室间质评结果

定量不确定度分量，对本科室贝克曼全自动生化分析仪

ＡＵ５４２１所检测项目进行测定，评估其不确定度，以探讨临床

实验室简单有效的不确定度评估方法。

１　材料与方法

１．１　材料　贝克曼全自动生化分析仪 ＡＵ５４２１，Ｂａｃｋｍａｎ原

厂配套试剂，多项复合校准品和质控品分别为伯乐液体质控品

２、３水平，批号分别为Ｃ８７６８００、Ｃ８８６９００。

１．２　检测指标　检测指标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、

碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、总蛋白（ＴＰ）、血

清清蛋白（ＡＬＢ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、尿素（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸

（ＵＡ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、钠（Ｎａ）、钾（Ｋ）、氯

（Ｃｌ）、钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）。

１．３　不确定度评估和计算
［２４］
　（１）批内变异系数（犆犞）的计

算：Ｂａｃｋｍａｎ配套质控品伯乐２、３水平液体质控品（批号为

Ｃ８７６８００、Ｃ８８６９００）重复测定２０次以上，２ｈ内完成。用双侧

迪克逊检验法［１］（犘＝９５％）剔除离群值后分别计算其狓、狊和

犆犞。（２）批间犆犞 的计算：收集２０１２年５月１～３１日本室

ＢｅｃｋｍａｎＡＵ５４２１全自动生化分析仪每日质控数据，并计算批

间犆犞 。（３）偏倚不确定度计算：收集 ２０１２ 年 Ｂｅｃｋｍａｎ

ＡＵ５４２１全自动生化分析仪参加卫生部临床检验中心２次常

规化学能力验证结果。根据卫生部临床检验中心提供的靶值

和本室测定值，计算ＰＴ结果的百分偏差（ｄ）、其狓及狊，根据公

式犆犞犫犻犪狊＝ （犱／２）２＋狊槡 ２计算偏移变异。（４）标准不确定度的

合成：评定各不确定度分量后，各分量以方差形式合成。本研

究中标准不确定度的合成主要由批内犆犞、批间犆犞及偏倚的

不确定度合成，忽略了其他原因的不确定度。合成标准不确定

度为上述３项合成方差的正平方根。标准不确定度μｃ（ｙ）的

计算公式如下：μ犮（狔）＝（ ＣＶ２犠＋ＣＶ
２
犅＋ＣＶ

２
犅犻犪狊＋ＣＶ

２
槡 犗犜犎 ）。

犆犞Ｗ＝批内犆犞，犆犞Ｂ＝批间犆犞，犆犞Ｂｉａｓ＝偏倚的不确定度，

犆犞ＯＴＨ＝其他原因的不确定度。（５）扩展不确定度的计算：扩

展不确定度等于合成标准不确定度与包含因子（ｋ）的乘积，根

据临床检验专业的需要，一般取ｋ＝２（９５％置信水平），所以
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Ｕ＝２×μｃ（ｙ），扩 展 不 确 定 度 的 计 算 公 式 如 下：犝 ＝

（ ＣＶ２犠＋ＣＶ
２
犅＋ＣＶ

２
犅犻犪狊＋ＣＶ

２
槡 犗犜犎）×２。其中犆犞Ｗ＝批内犆犞，

犆犞Ｂ＝批间犆犞，犆犞Ｂｉａｓ＝偏倚的不确定度，犆犞ＯＴＨ＝其他原因的

不确定度。

２　结　　果

依据此评定方法对临床检验中心申报认可１９项临床生物

化学指标进行不确定度评估，结果见表１。生物化学１９项指

标中，低浓度ＣＬ及高浓度Ｎａ扩展不确定度值最小，低浓度Ｐ

及高浓度 ＡＬＰ扩展不确定度值最大。低浓度 ＡＬＴ、ＡＬＰ、Ｐ

及高浓度ＡＬＰ扩展不确定度值大于１０，上述几项检测指标其

检测结果与真实值的差波动较大。其他检测项目不确定度值

较小，相对较好。

表１　生化室贝克曼全自动生化分析仪ＡＵ５４２１检测项目不确定度评定报告

指标
低水平

狓 犆犞Ｗ 犆犞Ｂ 犆犞ｂｉａｓ 犝 报告结果（狓±狊）

高水平

狓 犆犞Ｗ 犆犞Ｂ 犆犞ｂｉａｓ 犝 报告结果（狓±狊）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３７．３２ ２．４４ １．９４ ４．１４ １０．３６ ３７．３２±３．８７ １３６．４３０．６９ １．３８ １．４４ ４．２２ １３６．４３±５．７６

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３５．５３ ２．９３ １．８５ ２．１０ ８．１０ ３５．５３±２．８８ １４７．５００．８５ １．５８ ２．６４ ６．３８ １４７．５０±９．４１

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） １８６．８２ １．６４ ２．１８ ２．２４ ７．０６ １８６．８２±１３．１９ ３２６．３２０．７５ ２．３９ ２．８０ ７．５１ ３２６．３２±２４．５１

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） １８３．００ ０．５２ １．１４ ２．２４ ５．１３ １８３．００±９．３９ ４９３．１００．２８ ０．９５ ２．８０ ５．９４ ４９３．１０±２９．２９

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ２１３．９８ １．１４ ４．３９ ５．４０ １４．１０ ２１３．９８±３０．１７ ４３０．８１２．３２ ３．２８ ５．４２１３．４９ ４３０．８１±５８．１２

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ５０．７１ １．６０ ２．１９ ３．１３ ８．２８ ５０．７１±４．２０ １６９．３８１．００ ２．００ ３．０６ ７．５８ １６９．３８±１２．８４

ＴＰ（ｇ／Ｌ） ６０．０１ ０．５０ １．８１ １．６０ ４．９３ ６０．０１±２．９６ ４６．０７０．５６ １．８０ １．０５ ４．３２ ４６．０７±１．９９

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４０．３７ ０．８０ １．４８ ３．３６ ７．５２ ４０．３７±３．０４ ２６．９６１．３４ １．５６ ２．２０ ６．０２ ２６．９６±１．６２

Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４２ ０．３９ １．３２ １．９２ ４．７２ ２．４２±０．１１ ２．８７０．２６ １．４４ ２．１９ ５．２７ ２．８７±０．１５

Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４７ ０．８９ １．８５１０．９０ ２２．１８ １．４７±０．３３ ２．３３０．７６ １．８８ １．４６ ５．００ ２．３３±０．１２

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．８６ １．２７ ３．０９ ２．５１ ８．３６ ５．８６±０．４９ １４．３００．７４ １．８７ ２．２６ ６．０５ １４．３０±０．８７

Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．０７ ２．２２ ３．１６ ２．８０ ９．５４ ７．０７±０．６７ １７．７９１．２２ ３．６３ １．２９ ８．０８ １７．７９±１．４４

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １２１．８０ ０．４３ ２．６８ １．８５ ６．５７ １２１．８０±８．００ ３４４．４００．６５ ２．３１ ２．９９ ７．６７ ３４４．４０±２６．４２

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３４２．９０ ０．６０ ２．８１ ３．３５ ８．８３ ３４２．９０±３０．２８ ５４６．５００．６５ ２．４３ １．５２ ５．８８ ５４６．５０±３２．１３

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０８ ０．４６ １．３５ ２．１８ ５．２１ ４．０８±０．２１ ８．１４０．４３ １．３４ ０．８４ ３．２８ ８．１４±０．２７

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１７ ０．８９ ２．３３ ３．１０ ７．９６ １．１７±０．０９ ２．８８１．８１ ２．１９ １．２８ ６．２３ ２．８８±０．１８

Ｎａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４３．３２ ０．３８ ０．５１ ０．８６ ２．１４ １４３．３２±３．０７ １６０．１４０．３８ ０．９９ ０．６３ ２．４７ １６０．１４±３．９６

Ｋ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０６ ０．３７ １．０５ ０．３０ ２．３１ ４．０６±０．０９ ６．０８０．４２ １．４０ ０．７８ ３．３１ ６．０８±０．２０

Ｃｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９９．１６ ０．３２ ０．５９ ０．４６ １．６３ ９９．１６±１．６２ １１６．７３０．２９ １．０１ ０．８５ ２．７０ １１６．７３±３．１５

３　讨　　论

实际上测量不确定度指某一个量在一定条件下重复测量，

所得测量结果的最佳估计值，由于随机效应包括已识别的系统

效应评定的不完善而不能确定的程度。测量不确定度分量用

标准差表示，它们或者由随机误差引起，或者由系统误差引起，

都对测量结果的分散性产生相应影响。测量不确定度越小，所

述结果与被测量的真实值越接近，测量质量越高；测量不确定

度越大，测量结果的质量越低。

通常测量不确定度一般由若干个分量组成，其中部分分量

可根据一系列测量值统计分布，按测量不确定度Ａ类评定，并

用标准差表征［５］。而另一部分分量则可根据经验或其他信息

假设的概率密度函数，按测量不确定度Ｂ类评定，也可用标准

偏差表征。常规定量方法的测量不确定度主要来源［６］：一是校

准品的赋值带来的测量不确定度，通常由厂商提供，若实验室

自制校准品，则由实验室评定；二是随机误差引入的不确定度，

用重复测量值的“离散度”（即变异度）表示，可用室内质控数据

进行计算，是测量不确定度的主要来源，影响临床医生对患者

病情的诊断和治疗。总测量不确定度由上述两种来源的测量

不确定度合成。在常规临床生化检测中，测量不确定度常存在

大量可能的来源，应根据测量不确定度的评估结果，确定不同

定值变量来源的大小，按照贡献大小合理选择质量改进方

案［７８］。

采样、标本选择与制备、校准物、参考物、标本加入量、仪器

设备、环境条件、样品状态和操作人员等均会产生不确定度［６］。

检测程序的测量不确定度是标准操作规程中每一操作步骤引

入的不确定度分量的总和。校准物、参考物和仪器设备等引入

的不确定度由校准证书给出。如果原始标本质量不适合检测

或可能影响检验结果时应在报告中说明。参考物质的测量提

供了与溯源相关的不确定度估计，因此考虑利用参考物质测量

直接评估不确定度。同时也可以利用外部质量评估计划

（ＥＱＡＳ）获得的结果估计不确定度，合作研究或来自ＥＱＡＳ的

资料可以构成一个不确定度评估的来源。假若实验室经过一

个时间段的重复测量，在靶值和测量值之间差异的标准差可以

加入不确定计算。假若一个有意义的系统差异被观察到，应当

考虑做一个校正。日常工作中，不确定度的计算可以使用室内

质控结果、方法确认的实验数据、文献和厂家（下转第３１５７页）
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的评价中，良好的准确度及精密度是评价的基础，方法学的线

性范围、干扰因素及操作易推广性也是重要条件之一，透射免

疫比浊法比较适合于ＣｙｓＣ检测的常规方法。

本文对ＣｙｓＣ试剂盒及透射免疫比浊法进行了方法学评

估，试剂用量的设置严格按照说明书设置，尽量避免因试剂用

量设置不合理造成对方法学精密度、准确度及线性范围的影

响。临床患者血清标本于４℃保存，方法学有较好的稳定性，

检出限依据试剂空白均值计算得出，低于国外文献［５］报道的

参考下限，符合临床应用标准。采用定值血清检测的Ｂｉａｓ评

价准确度均在８％以内，检测的准确度良好。精密度评估中考

虑临床血清标本与质控定值血清的差异性，采取两组标本不同

时间段不同试剂批号检测评估方法学的精密度，其中批内、批

间及总犆犞均在允许范围内，批间犆犞稍高于批内犆犞，均在可

接受范围内。ＥＰ６文件定义线性范围为系统最终输出值（浓

度或活性）与被分析物的浓度呈正比。本研究线性范围评估良

好，未发现离群点，测定标本拟合度狉＝０．９８３，大于试剂盒要

求的０．９７，稀释变异犘小于犘０．０５界限值，稀释变异尚处于可接

受范围，线性良好。干扰试验主要是评估偏倚和不精密度作

用，临床标本主要干扰一般为溶血、黄疸及脂血，干扰效果可随

干扰物浓度不同发生变化［６７］。本文对ＩＢｉｌ、ＤＢｉｌ、Ｈｂ、乳糜浊

度与临床血清标本进行不同比例混合，以Ｂｉａｓ＜８％为医学决

定水平［８］，ＩＢｉｌ＜２８．２μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ＜２９．１μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｂ＜９．７

ｇ／Ｌ，乳糜浊度小于２５８３ＦＴＵ，ＣｙｓＣ的Ｂｉａｓ尚在可接受范

围内。

综上所述，ＣｙｓＣ透射比浊检测试剂盒的各项性能均符合

要求，适合于生化仪的大批量操作，对临床相关疾病的诊断、评

估有重要临床意义。
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信息、国际或国家参考物质、室间质量评价计划或有经验分析

人员的判断来定量确定不确定度分量，利用犆犞来定量确定标

准不确定度。根据上述分析及目前水平，本实验室的不确定度

来源分为批内犆犞、批间犆犞、偏倚的不确定度３个方面进行计

算［９］。本研究对１９项临床生物化学检测项目的不确定度进行

了评估，１９项中低浓度ＡＬＴ、ＡＬＰ、Ｐ及高浓度ＡＬＰ的扩展不

确定度值均大于１０，由此可见检测结果与真实值的差波动较

大，需进行质量改进。

通过不确定度评价，分析主要不确定度分量产生的原因，

尽可能降低该类不确定度分量，做到检验工作的持续改进，这

也是不确定度评价的目的之一。目前，以室内质量控制及室间

质评数据评价实验室检验项目测量不确定度的方法简单、实

用，适合于临床实验室。
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