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"摘要#
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目的
!

利用生物学变异建立差值显著性评价方法!并用于检验结果评价$方法
!

通过室内质量控制

数据获得贝克曼
1\2(

全自动生化仪的累计在控变异系数!结合个体内生物学变异计算肝肾功能和电解质等
%)

项

生化项目的参考变化值!并评价慢性肾炎患者连续监测的检验结果$结果
!

仪器的分析变异相对固定!总的分析变

异与个体内生物学变异相关$差值显著性计算后慢性肾炎患者治疗
5

个月时的总蛋白'清蛋白'丙氨酸氨基转移酶

和肌酐有显著性改变%治疗后
(

个月肾功能的指标变化没有显著性$结论
!

临床实验室可以使用差值显著性评价

方法对患者检验结果和监测指标的系列结果变化进行评价!帮助临床医生科学解读检验报告$

"关键词#

!

分析变异%

!

生物学变异%

!

参考变化值

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$(&%'%

文献标志码$

1

文章编号$

%23)4*'00

"

)&%0

#

%*4)((34&5

F=?;4+8-,J+

O

>=4M==-;-;?

7

4+<;?H;:+;4+8-;-6+-6+H+65;?>+8?8

B

+<;?H;:+;4+8-M+4J4=,4+-

B

:=,5?4,

!

6G!)&:$<

%

#

!"+7

N)%

-

&M.<%

-

%

#

#

F+,05.)&

-

(<

)

$

%OL)$%

-8

$6<C

3

):$?<

=

>2%:9$?R<(:.G%)B29C):

8

#

>.$%

-

C.$

#

6(%$%'%&&&(

#

>.)&

%$

(

)O,$:)<%$?>2%:29

=

<9>?)%)@$?!$A<9$:<9

8

#

D2)

'

)%

-

6<C

3

):$?<

=

J)%)C:9

8

<

=

62$?:.

#

D2)

'

)%

-

%&&35&

#

>.)%$

%

&

G>,4:;<4

'

!

">

*

=<4+H=

!

#6=G;@H?DG<;<=9DFF=A=87=GD

E

8DFD7@8;=I@?:@;D68>=;<69H

B

:GD8

E

;<=HD6?6

E

D7@?I@AD@;D68

@89;6@

CC

?

B

D;D8;<=;=G;D8

E

A=G:?;G=I@?:@;D68/I=4J86,

!

#<=@77:>:?@;=9768;A6??D8

E

I@AD@;D6876=FFD7D=8;6F;<=

O=7b>@81\2(&@:;6>@;D7HD67<=>D7@?@8@?

B

K=AJ@G6H;@D8=9H

B

;<=D8;=A8@?

V

:@?D;

B

768;A6?9@;@

#

;<=A=F=A=87=

7<@8

E

=I@?:=G

$

H>V

%

6F%)HD67<=>D7@?D;=>G6F<=

C

@;6A=8@?F:87;D68@89=?=7;A6?

B

;=GJ=A=7@?7:?@;=9H

B

76>HD8D8

E

JD;<;<=D89DID9:@?HD6?6

E

D7@?I@AD@;D68/#<=8G=AD=G;=G;D8

E

A=G:?;G6F@7<A68D78=

C

<AD;DG

C

@;D=8;J=A==I@?:@;=9/F=0

,5?4,

!

#<=@8@;

B

D7@?I@AD@;D686F;<=D8G;A:>=8;J@GA=?@;DI=?

B

G;@H?=/#<=;6;@?@8@?

B

;D7@?I@AD@;D68J@G76AA=?@;=9

JD;<;<=D89DID9:@?HD6?6

E

D7@?I@AD@;D68/1F;=A9DFF=A=87=I@?:=GD

E

8DFD7@8;7@?7:?@;D68

#

;<=A=G:?;G6F#+

#

1TO

#

1T#@89

,$Z1D8;<=7<A68D78=

C

<AD;DG

C

@;D=8;J=A=7<@8

E

=9GD

E

8DFD7@8;?

B

@F;=A5>68;<G;A=@;>=8;

(

;<=7<@8

E

=6FA=8@?F:874

;D68D89=L=G@F;=A(M>68;<;A=@;>=8;<@986GD

E

8DFD7@87=/K8-<?5,+8-

!

,?D8D7@??@H6A@;6AD=G7@8@

CC

?

B

;<=H>V>=;<4

69@89;<=GD

E

8DFD7@87=

C

A6H@HD?D;

B

;6=I@?:@;=;<=7<@8

E

=GD8;<=9=;=7;D68A=G:?;G@89;<=G=AD=GA=G:?;G7<@8

E

=6F>64

8D;6AD8

E

D89=L=GF6A<=?

C

D8

E

7?D8D7@?967;6AG;6D8;=A

C

A=;D8

E

;<=;=G;D8

E

A=

C

6A;/

&

L=

7

M8:6,

'

!

@8@;

B

D7@?I@AD@;D68

(

!

HD6?6

E

D7@?I@AD@;D68

(

!

GD

E

8DFD7@8;7<@8

E

=

!!

检验结果是临床诊疗决策的重要依据#慢性疾病患者经常

需要定期对疾病情况进行监测)但是在临床实践过程中#同一

患者
)

次结果之间的差异到底是生理变化还是药物作用造成

的#在参考值附近波动的检验结果到底是仪器的变异还是疾病

的征兆#这些问题都没有科学,定量,统一的评估方法)本研究

主要将分析变异和个体内生物学变异与统计学原理结合#建立

参考变化值$

H>V

%和差值显著性检验方法*

%4)

+

#并将此方法用

于实验室具体监测结果和连续监测结果的评价)

$

!

资料与方法

$/$

!

一般资料
!

收集从
)&%5

年
3

月至
)&%'

年
2

月在本院连

续监测肝肾功能的慢性肾炎患者
%

例#记录其每次的诊疗情况

及每次监测肝肾功能和电解质的结果#具体项目包括总蛋白

$

#+

%,清蛋白$

1TO

%,总胆红素$

#O.T

%,直接胆红素$

-O.T

%,

丙氨酸氨基转移酶$

1T#

%,天门冬氨酸氨基转移酶$

1Q#

%,尿

素$

\$Z1

%,肌酐$

,$Z1

%,尿酸$

\$.,

%,钾$

U

%,钠$

"@

%和氯

$

,?

%)

$//
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仪器与试剂
!

贝克曼
1\2(&

全自动生化仪及原装配套

试剂和校准品)质控物为伯乐公司产品#批号为
'22&%

$低值%

和
'22&)

$高值%)通过室内质量控制软件对
1\2(&

全自动生

化仪从
)&%5

年
3

月至
)&%'

年
2

月的室内质控数据进行汇总#

获得该仪器的累计在控变异系数$
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+

%

*
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+
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方法
!

$

%

%临床实验室检验结果的固有分析变异分为!分

析前变异$

>V

1

%,分析变异$

>V

+

%和个体内生物学变异

$

>V

"

%

*

5

+

)这些变异具有随机性且服从正态分布)如果用变

异系数$

>V

%表示分析变异#变异系数等于标准差除以均值#由

于各均值相等#则
H>Ve)

%

"

)

j5j

$

>V

)

+

f>V

)

"

%

%

"

)

)如果要表

明同一患者的系列检验结果有改变#则结果间的差异必须超过

分析固有变异)如果
>V

1

能够控制到最小#则总分析变异

$

>V

P

%与
>V

1

无关#计算公式可简化为!

>V

P

e

$

>V

)

+

f

>V

)

"

%

%

"

)

)通过室内质量控制监测获得
>V

+

#通过文献获得个

体内生物学变异$

>V

"

%#从而评估
>V

P

)$

)

%根据公式
>V

P

e

$

>V

)

+

f>V

)

"

%

%

"

)计算各项目在显著性概率分别为
2&N

,

3&N

,

(&N

,

*&N

,

*0N

和
**N

时的
H>V

)$

5

%利用
H>V

评价慢性肾

炎患者治疗前和治疗过程中的
,$Z1

检测结果#计算其显著

性概率)$

'

%利用
H>V

评价患者
)&%5

年
*

月
2

日的生化检测

结果#并给出相应的显著性符号表示方法)
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结
!!

果

//$

!

肝肾功能和电解质的
>V

+

,

>V

"

和
>V

P

!

>V

+

均小于
%

"

',T.1h((

可接受性质量规范的要求)

#O.T

和
-O.T

的
>V

"

较大#

\$Z1

和
1Q#

次之#在
%%N

!

%5N

之间#

"@

和
,?

的

>V

"

最小#在
%/&N

附近)除
U

,

"@

,

,?

外#各项目的
>V

+

差距

不明显#因此
>V

P

基本与
>V

"

相关#见表
%

)

表
%

!

各分析项目的
>V

+

&

>V

"

和
>V

P

'

N

(

分析项目
>V

+

>V

"

>V

P

#+ )/5& )/3& 5/00

1TO )/'0 5/%& 5/*0

#O.T )/23 )5/(& )5/*0

-O.T %/5( 52/(& 52/(5

1T# 5/2* )/&) '/)%

1Q# 5/'' %%/*& %)/5*

\$Z1 %/'* %)/5& %)/5*

,$Z1 )/%& 0/5& 0/3&

\$., %/)& */&& */&(

U &/3% '/(& '/(0

"@ &/'( &/3& &/(0

,? &/5) %/)& %/)'

表
)

!

显著性概率和
5

值

5

值
2&N 3&N (&N *&N *0N **N

单向
&/)0 &/0) &/(' %/)( %/20 %/*2

双向
&/(' %/&' %/)( %/20 %/*2 )/0(

///

!

>V

+

服从正态分布#根据统计学的原理#使用不同的
5

值代表了不同的差异显著性概率)不同显著性概率对应的
5

值#见表
)

)获得了
>V

+

,

>V

"

和
5

值后#根据公式计算出各项

目的
H>V

值#见表
5

)统计学上常认为
*0N

概率对应的结果

改变差值具有显著性#

**N

为高度显著性)例如#若
)

次
#O.T

检测结果的差值要有显著性#则
)

次检测结果的差值要大于

22/5(N

#

-O.T

的差值甚至要大于
%&)/&(N

)

//'

!

对慢性肾炎患者的连续监测结果进行追踪#患者于
)&%5

年
3

月
(

日首次到本院就诊$治疗前%#经检查诊断为慢性肾功

能不全#进行药物治疗后从
)&%5

年
*

月至
)&%'

年
2

月共监测

2

次肝肾功能和血清离子)选取治疗约
5

个月$

5

个月%和治疗

(

个月$

(

个月%的结果与治疗前进行差值显著性评价#见表
'

)

与治疗前相比#患者治疗
5

个月时的
#+

,

1TO

,

1T#

和
,$Z1

有显著性改变#其中
#+

和
1TO

较治疗前有显著增加#

1T#

和

,$Z1

有显著降低)治疗后
(

个月时只有
1TO

仍有显著增

加#

1Q#

和
1T#

有显著降低#肾功能的指标变化没有显著性)

//1

!

选取慢性肾炎患者治疗前和治疗后共
2

次
,$Z1

监测

结果进行评价#相邻
)

次
,$Z1

的差值显著性#以及治疗后
2

次结果与治疗前比较的
,$Z1

差值显著性#见表
0

)治疗
5

个

月#患者的
,$Z1

有明显下降#治疗
2

个月后
,$Z1

又显著升

高)治疗后
,$Z1

的水平反复#直到治疗
*

个月后
,$Z1

水

平开始稳定)

//2

!

根据本科室贝克曼
1\2(&

全自动生化仪的性能和
>V

"

#

对患者
)&%5

年
(

月
)2

日肝肾功能和血清离子与参考值进行

比较评估#

#+

和
,$Z1

有显著升高#在检验报告单中采用符

号来表示检测结果与参考值的差值显著性)

表
5

!

各项目在不同显著性概率时的
H>V

'

N

(

分析项目
2&N 3&N (&N *&N *0N **N

#+ '/)% 0/)) 2/') (/)( */(5 %)/*'

1TO '/2* 0/(% 3/%0 */)) %&/*0 %'/')

#O.T )(/'0 50/)) '5/50 00/(( 22/5( (3/5(

-O.T '5/30 0'/%2 22/22 (0/*5 %&)/&( %5'/53

1T# 0/&& 2/%* 3/2% */() %%/22 %0/50

1Q# %'/3) %(/)) ))/') )(/*% 5'/5' '0/)&

\$Z1 %'/3) %(/)) ))/'5 )(/*% 5'/5' '0/)%

,$Z1 2/33 (/5( %&/5) %5/5& %0/(& )&/(&

\$., %&/3* %5/50 %2/'' )%/%* )0/%3 55/%5

U 0/32 3/%' (/3( %%/5) %5/'0 %3/3&

"@ %/&% %/)0 %/0' %/*( )/50 5/%&

,? %/'( %/(5 )/)0 )/*& 5/'' '/05

表
'

!

慢性肾炎患者治疗前和治疗
5

个月&

(

个月的各分析项目结果评价

分析项目
检测结果

治疗前
5

个月
(

个月

治疗
5

个月与首诊比较

差值$

N

% 差值显著性概率$

N

%

治疗
(

个月与首诊比较

差值$

N

% 差值显著性概率$

N

%

#+ 3*/*

E

"

T *5/)

E

"

T (3/%

E

"

T %2/20

%

** */&% *&

!

*0

1TO 50/&

E

"

T 0%/2

E

"

T '2/&

E

"

T '3/'5

%

** 5%/'5

%

**

#O.T %)/5

"

>6?

"

T %&/0

"

>6?

"

T %&/&

"

>6?

"

T M%'/25

$

2& M%(/3&

$

2&

-O.T 2/&

"

>6?

"

T '/5

"

>6?

"

T 5/&

"

>6?

"

T M)(/55

$

2& M0&/&& 2&

!

3&

1T# 50/(\

"

T */)\

"

T %%/'\

"

T M3'/5&

%

** M2(/%2

%

**

1Q# )2/3\

"

T )%/2\

"

T %0/0\

"

T M%*/%& 3&

!

(& M'%/*0

%

*0

\$Z1 3/)>>6?

"

T 0/2>>6?

"

T 3/&>>6?

"

T M))/&0 3&

!

(& M5/&0

$

2&

,$Z1 %23/*

"

>6?

"

T %5*/5

"

>6?

"

T %0(/)

"

>6?

"

T M%3/&5

%

*0 M0/3(

$

2&

\$., ')0/'

"

>6?

"

T '52/*

"

>6?

"

T '3(/*

"

>6?

"

T )/3&

$

2& %)/0( 2&

!

3&

U '/)>>6?

"

T 5/(>>6?

"

T '/3>>6?

"

T M*/0) (&

!

*& %%/*& *&

!

*0

"@ %'3/5>>6?

"

T %'%/0>>6?

"

T %'(/2>>6?

"

T M'/&(

%

** &/2(

$

2&

,? %&)/)>>6?

"

T *(/(>>6?

"

T %&(/%>>6?

"

T M5/*)

%

*0 0/((

%
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表
0

!

患者相邻
)

次
,$Z1

检测结果和治疗后
2

次结果与治疗前差值的显著性

时间
,$Z1

$

"

>6?

"

T

%

相邻
)

次结果差异显著性

差值$

"

>6?

"

T

% 差值百分比$

N

% 显著性

与治疗前结果差异显著性

差值$

"

>6?

"

T

% 差值百分比$

N

% 显著性

)&%5&3&( %23/* M M M M M M

)&%5&()2 %2%/& M2/* M'/%%

无
M2/* M'/%%

无

)&%5&*5& %5*/5 M)%/3 M%5/'(

显著
M)(/2 M%3/32

显著

)&%'&)%( %0(/) %(/* %5/03

显著
M*/3 M2/*2

无

)&%'&5)' %')/& M%2/) M%&/)'

无
M)0/* M%2/53

显著

)&%'&')* %''/& )/& %/'%

无
M)5/* M%2/(5

显著

)&%'&2%& %5(/& M2/& M'/%3

无
M)*/* M)&/32

高度显著

!!

注!

M

表示无数据)

'

!

讨
!!

论

检测结果的波动变化主要来自
>V

"

,

>V

1

,

>V

+

#以及疾病

的发生,发展情况)如果要判断异常结果是否是来自疾病的发

生,发展#治疗前与治疗后结果的差异是否是药物的作用#就必

须排除
>V

"

,

>V

1

,

>V

+

*

'40

+

)在评价检测结果时#要剔除这部

分变异带来的干扰)

>V

"

是指在内环境稳态点附近随机波动#

某些实验室指标会在
%9

的不同时间点波动#有的可能因为姿

势的改变,食物的摄入及剧烈的身体活动而发生改变#为了对

这些变异进行量化#研究者们做了大量的工作#有学者对几十

年以来的研究结果进行了汇总#得到了常见检测指标的个体内

和个体间生物学变异*

243

+

)

>V

+

主要是指分析精密度#可用累

计在控室内质控数据得到)计算
>V

+

时应该使用医学决定水

平的质控物)

>V

1

是最难控制的部分)标本采集姿势,标本

来源,抗凝剂$防腐剂%类型,止血带的使用,标本运送的时间和

温度,离心时间和离心力及保存条件等都是
>V

1

的来源)为

了减少
>V

1

#应该做到患者准备标准化#特别是标本采集时间

和姿势(对标本采集程序标准化#包括标本类型,容器和止血带

使用时间(对标本运送,处理和保存标准化)

对慢性肾炎患者的连续监测结果进行追踪#患者于
)&%5

年
3

月
(

日首次到本院就诊#经检查诊断为慢性肾功能不全#

采用白令胶囊,包醛氧淀粉胶囊,益气维血胶囊进行保守治疗

治疗约
5

个月$

)&%5&*5&

%后#其
#+

,

1TO

,

1T#

和
,$Z1

有显

著性改变)

#+

,

1TO

和
1T#

的临床意义尚不明确#

,$Z1

由

治疗前的
%23/*

"

>6?

"

T

下降到
%5*/5

"

>6?

"

T

#相差
%3/5N

#

大于
*0NH>V

$

%0/5N

%#说明前后
)

次结果的差值除去了
>V

"

和
>V

+

#差异仍具有统计学意义#临床上也有意义#提示患者

经过药物治疗后肾脏功能有所改善)值得注意的是#患者在治

疗
5

个月后
\$Z1

从
3/)>>6?

"

T

也下降到了
0/2>>6?

"

T

#

差值的显著性虽然只有不到
(&N

#但是联合
,$Z1

的变化#也

可认为
\$Z1

的改变具有临床意义)因此也说明在使用生物

学变异评估检测结果或者连续监测结果变化的时候不能孤立

地看统计学的显著性#还应联合考虑相关指标和指标的临床

意义)

实验室检测项目是很多慢性疾病的诊断依据和监测指标#

越来越多的临床医生在解读检验结果时会考虑到
>V

"

和

>V

+

#但是由于没有将这些变异量化并体现在检验报告单上#

临床医生往往只能进行大概估计#有时候甚至会产生疑惑)目

前#大部分检验科都是采用上下箭头来提示异常结果#没有对

变异进行量化)建议检验科可以在实验室信息管理系统

$

T.PQ

%中插入
H>V

的计算公式#并可使用各种符号来报告检

验数据帮助临床医生解读结果)
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