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目的
!

探讨临床干生化检验测量不确定度的评估方法及其应用&方法
!

针对强生
U9650(&%%

全自动

生化免疫分析仪检测的
!(

项指标!利用室内质控和室间质评等数据评估测量不确定度&结果
!

!(

项临床干生化

检测指标的测量不确定度为
'#&",

"

!)#+*,

!在整个检测过程中测量不确定度受各因素影响不一&结论
!

通过

评估
!(

项检测指标的测量不确定度!根据不确定度分量的贡献大小可为临床干生化检验改进质量提供理论依据&
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临床检验的主要任务是对人体各种标本的特性进行赋值)

所赋值的可靠性.准确性及其分散性将会直接影响临床对疾病

的诊断#治疗方案的选择及疗效的判断)因此#确保检验结果

的准确性至关重要#在检验医学的发展中具有重要意义)目

前#临床生化检验中多以/误差理论0来评价检测结果#测量不

确定度的评价体系并未得到广泛的应用)然而
WYX!(!)*

认

可实验室时明确要求/必要且可能0时实验室应确定检测结果

的测量不确定度*

!

+

)测量不确定度是表征合理的赋予被测量

值的分散性#与检测的准确度呈现负相关*

"

+

#是客观反映检测

结果准确性和重复性的重要参数)本文利用室内质控数据及

室间质评结果#根据王治国等*

+

+学者提出的以批内.批间重复

性和方法偏倚为分量进行测量不确定度的评估)对临床干生

化定量检测指标检测重复性和分析偏移的不确定度进行评定

的可行性和临床应用价值#以评估其适用性#为科室急诊干化

学检验建立一个较简单又实用的临床生化定量检验测量不确

定度的评定方法)

$

!

材料与方法

$#$

!

仪器与试剂
!

强生
U9650(&%%

全自动生化免疫分析仪及

配套试剂.校准品#质控品购自强生公司)室间质评$

\k-

&盲

样由卫生部临床检验中心提供)

$#/

!

检测程序
!

参照本室
YXF

文件对仪器进行校准和保养#

每天严格进行室内质控#每批包括
"

个不同浓度水平的质控

品#质控品检测与常规标本检测同等条件)

$#'

!

检测指标
!
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Ẑ
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N4@

&.淀粉酶$

-S`

&)

$#1
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测量不确定度的计算分析

$#1#$

!

批内变异
!

将
"

个水平质控血清
"7

内重复测定
"%

次#根据双侧迪克逊检验法$

Hi*(,

&剔除离群值后分别计算

均值$

G

&#标准差$

?

&及批内变异系数
9W

'

)

$#1#/

!

批间变异
!

收集本室
"%!'

年
!

"

!%

月强生
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全自动生化免疫分析仪室内质控数据计算其
G

.

?

及批间变异

系数$

9W

]

&)

$#1#'

!

方法偏移的计算
!

收集本室
"%!+

"

"%!'

年
&

次参加

卫生部临检中心干化学室间质评结果)根据卫生部临检中心

提供的靶值和本室结果.百分偏差$

A

5+

,

&#计算其相对差值的

平均值$

A

5%

,

&及其标准差$
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%槡 e!

#根

据公式
9W

R+/?

i

$

A

7

,

"

"

&

"

d?

A5槡
"计算方法偏移)依据国家

测试局协会$

[-/-

&及国内王治国等*

+

+学者推荐的公式
1i

9W

'

"

d9W

R

"

d9W

R+/?槡
"

gS

计算扩展不确定度)根据目前临

床生化检验专业的需要#选择包含因子
Si"

$

*(,

置信水平&)

/

!

结
!!

果

依据上述方法及公式计算#两个不同浓度水平检测指标的

变异系数及扩展不确定度#见表
!
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)高浓度水平时#各检测

指标扩展不确定度$

1

&均在
!%,

以内#低浓度
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.

Ẑ
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.

N4@
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-S`

的扩展不确定度
1

均大于
!%,

#此时检

测结果与真值波动较大#需进行质量持续改进)应用
YFYY!&#

%

软件分析
1

与
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'

.

9W
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及
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R+/?

之间的相关性#其
5

值分
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高#与
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无明显相关性)
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临床检验中误差的存在不可避免#如何减小误差使检验结

果无限接近真值对于提高检验质量至关重要)测量不确定度

作为一个检测结果分散性的指标#是反映检验结果质量的重要

参数)不确定度越小表示检测质量越高#可信度越高#反之亦

然)然而#由于检验前和实验室内部不可控制因素较多#临床

医学检验的不确定度受到多方面因素的影响)在常规临床检

验中#不确定度
1

常存在多种可能的来源#需根据不确定度的

评估报告分析不同变量来源的大小#按照贡献大小合理选择相

应的质量改造方案)目前#国内外对测量不确定度的评估方法

尚未达成共识#张晓红等*

'

+曾报道应用
[05861=6

准则评估测

量不确定度#

S:

;

<@==0<

等*

(

+依据
[05861=6

准则以室内质控

数据和室间质评结果评定测量不确定度)国内有报道利用室

内质控数据和室间质评结果对常规血凝检测指标进行测量不

确定度的评估*

&.$

+

)

本研究利用室内质控数据和室间质评结果对本科室急诊

干生化检验
!(

个检测项目进行测量不确定度评估)结果显

示#所选
!(

个检测项目的扩展不确定主要来源于
9W

R

和

9W

R+/?

)同时#不同项目扩展不确定度的来源有所不同#如低浓

度
-V/

.

/]94

的
9W

R

值分别为
)#!%,

.

(#!%,

均高于
9W

R+/?

$分别为
'#"',

.

"#"),

&#此时主要需改进
9W

R

的来源即可减

小扩展不确定度%低浓度
Ẑ

.

L51:

.

N4@

等项目检测指标的

9W

R+/?

大于
9W

R

和
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'

#扩展不确定度主要来源于方法偏移#

主要需改进
9W

R+/?

的来源即可减小扩展不确定度)可见#对于

不同项目需要改进质量的主要方面不一样)对于低浓度
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凋亡.血管生成.运动等正常生理过程中起着重要的作用#而且

系统异常造成的细胞内重要功能蛋白质降解失常与恶性肿瘤

的发生和发展有着密切的关系*

"

+

)有研究表明#泛素蛋白酶体

系统不但参与调控结直肠癌上皮细胞的增殖与分化#还参与调

控结直肠癌发病机制的常见损害*

$.)

+

)

结直肠癌肿瘤组织及其癌旁正常组织中
LB>H!%

表达的

检测结果$图
!

&表明!泛素结合酶
LB>H!%

的表达与肿瘤的发

生.发展密切相关#特别是局部浸润灶组织中泛素结合酶

LB>H!%

的表达更是与其周围正常组织形成了鲜明对比)在

此基础上对收集标本中泛素结合酶
LB>H!%

的表达与临床病

理特征进行统计分析发现!

LB>H!%

在结直肠癌肿瘤组织中的

表达水平明显高于癌旁正常组织中
LB>H!%

基因的蛋白表达

水平$

H

$

%#%!

&#而且表达水平与肿瘤分化程度.淋巴结是否

转移密切相关)因此#本研究认为
LB>H!%

基因与结直肠癌的

发生.发展密切相关#可作为结直肠癌诊断的潜在肿瘤标记物

及结直肠癌基因治疗的新靶点)

结直肠癌淋巴结转移与肿瘤的分期和临床治疗方案的制

订密切相关#也是影响其预后的最重要因素之一)目前#诊断

淋巴结转移的金标准是病理组织学检查#然而它会受到手术中

淋巴结清扫范围.取检淋巴结的方法及淋巴结微转移的客观存

在等因素的影响)临床上一些病理分期为早期的患者出现预

后差的情况#就可能与没有发现存在的淋巴结转移灶有关)本

研究中#结直肠癌患者肿瘤组织标本的免疫组化结果$图
!\

&

及临床病理学特征分析$表
!

&均提示
LB>H!%

表达与肿瘤的

侵袭转移有关)

LB>H!%

在结直肠癌淋巴结转移患者中的表

达明显高于无淋巴结转移患者#而且
LB>H!%

在局部的肿瘤浸

润灶中表达升高)

众所周知#恶性肿瘤是一种人体细胞异常而且无限制的增

生)除了细胞生长失控的基本生物学特性外#肿瘤细胞的转移

侵袭性也是其重要生物学特征之一)为了进一步探寻泛素结

合酶
LB>H!%

的表达与结直肠癌淋巴结转移的关系#在细胞水

平研究了
LB>H!%

对结直肠癌细胞
H/."*

侵袭能力的影响)

根据实验结果推测结直肠癌淋巴结转移的潜在原因可能是

LB>H!%

的表达改变影响到细胞侵袭能力的变化而导致的)

因此#认为
LB>H!%

的检测不仅可以作为结直肠癌的肿瘤预后

标志物#而且可用于结直肠癌淋巴结转移的辅助诊断)

越来越多的研究表明#恶性肿瘤是一类细胞周期性疾病#

细胞分裂周期中所涉及的相关蛋白和基因的改变都会导致肿

瘤的发生)结直肠癌是经多阶段多基因改变而发生的#从目前

的研究来看#细胞周期调控系统和结直肠癌的发生.发展有密

切联系#但其基因调控机制不十分清楚)对于
LB>H!%

作用的

分子机制是直接参与细胞周期调控引起肿瘤的发生.发展#还

是通过泛素蛋白酶途径间接引起#值得进一步研究来阐明)
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