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全自动发光免疫定量分析项目室内质量控制靶值确定方法的比较

程　实，王　涛，张　亮，陆　军，张雅莹，安　成△

（中国中医科学院广安门医院检验科，北京１０００５３）

　　摘　要：目的　比较全自动发光免疫定量分析项目确立室内质量控制靶值的不同方法，评估该实验室内简易方法的可行性。

方法　收集２０１６年１月１日至２０１６年３月３１日，中国中医科学院广安门医院检验科免疫室全自动免疫发光分析仪上２２个检测

项目的质控数据，模拟２种方法（传统方法、简易方法）确定室内质量控制的暂定靶值。比较２种方法确立暂定靶值的差异。同时

按照即刻法累积靶值与传统方法进行比较。结果　除Ｅ２（４０８６２）、ＦＰＳＡ、２ＧＴｅｓｔｏ（４０８８１／２）、ＴＴ３（４０８６１／２，４０８８１）以及ＦＴ４

（４０８８１）外，其他项目经２种方法所得均值差异无统计学意义 （犘＞０．０５）。ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ质控图对失控的检出能力差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。即刻法相对于传统方法，易造成结果假在控或假失控。结论　在该实验室内，应用简易方法确定室内质量控

制暂定靶值能够代替传统方法确定的暂定靶值，满足临床需求，保证室内质控的正常进行，缩短靶值累积时间，降低成本，并且可

以避免即刻法造成的假失控或假在控现象。
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　　室内质量控制是为临床提供可重复性试验结果的重要监

测手段，是临床诊断、疗效评价和疾病进展评估的重要质量保

障。因此，室内质量控制在临床标本检测中具有至关重要的地

位［１］。质控品靶值确立则是室内质量控制的核心环节。根据

ＧＢ／Ｔ２０４６８２００６《临床实验室定量测定室内质量控制指南》

要求，定量检测项目更换质控品批号时，应新旧批号平行测定，

获得２０个以上数据后，重新确定新批号质控品的均值。此均

值作为暂定靶值［２３］。随着检验技术的飞速发展，高精度和高

自动化的全自动发光免疫定量分析仪广泛应用于临床［４］，减少

手工操作和温度控制等反应条件所导致的误差，使基于免疫反

应原理的检测项目，具有很好的精密度。高成本是该类检测方

法的弊端，为新批号质控品靶值的确定带来高成本的困扰。本

文回顾性分析本实验室免疫发光定量分析检验项目的质量控

制数据，尝试建立确定室内质量控制暂定靶值的简易方法。

１　材料与方法

１．１　仪器及试剂　仪器：西门子ＩＭＭＵＬＩＴＥ２０００全自动免

疫分析仪、雅培ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＩ２０００全自动免疫分析仪和罗氏

ＣｏｂａｓＥ６０１全自动免疫分析仪。试剂：上述各仪器相应检测

项目配套试剂。质控品为美国伯乐公司生产的Ｌｙｐｈｏｃｈｅｋ免

疫测定多项目质控品，Ｌｉｑｕｉｃｈｅｋ免疫测定多项目质控品和罗

氏配套肿瘤标志物冻干质控品。

１．２　方法

１．２．１　质控数据收集　收集２０１６年１月１日至２０１６年３月

３１日本实验室全自动免疫分析仪西门子ＩＭＭＵＬＩＴＥ２０００、雅

培ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＩ２０００和罗氏ＣｏｂａｓＥ６０１上２２个检测项目

（包括性激素、甲状腺功能和肿瘤标志物）的质控数据，不排除

失控数据。见表１

１．２．２　质控数据的处理　根据每个批号质控水平分为高值组

·１１２·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



和低值组。每组数据模拟２种方法确立室内质量控制暂定靶

值。传统方法：连续累积２０个数据，剔除离群值，计算均值体

为暂定靶值；简易方法：连续累积６个数据，基于格拉布斯

（Ｇｒｕｂｂｓ）原理，排除离群值。计算均值作为暂定靶值。对上述

确定的暂定靶值，分别根据本实验室质量目标计算标准差

（犛犇），确定控制限，绘制ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ质控图（ＬＪ质控图）。

质量目标见表２。同时，在累积连续３个数据后，引入即刻法。

监控质控数据。

表１　　数据相关信息列表

仪器 项目 试剂 质控品 质控品批号

西门子ＩＭＭＵＬＩＴＥ２０００ 雄烯二酮（ＡＮＤ） 西门子配套试剂 伯乐Ｌｙｐｈｏｃｈｅｋ ３０１（低）　２（高）

硫酸去氢表雄酮（ＤＨＥＳ） ３１１（低）　２（高）

雅培ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＩ２０００ 性激素检测 雅培配套试剂 伯乐Ｌｉｑｕｉｃｈｅｋ ４０８６１（低）　２（高）

４０８８１（低）　２（高）

甲状腺功能检测 雅培配套试剂 伯乐Ｌｉｑｕｉｃｈｅｋ ４０８６１（低）　２（高）

４０８８１（低）　２（高）

罗氏ＣｏｂａｓＥ６０１ 肿瘤标志物检测 罗氏配套试剂 罗氏Ｐｒｅｃｉｃｏｎｔｒｏｌ １７８９２８

表２　　本实验室项目质量目标

项目 缩写 质量目标（％） 项目 缩写 质量目标（％）

雌二醇 Ｅ２ ８．３ 促甲状腺激素 ＴＳＨ ６．３

睾酮 ２ＧＴｅｓｔｏ ８．３ 总甲状腺激素 ＴＴ４ ６．３

促黄体生成素 ＬＨ ６．３ 三碘甲状腺原氨酸 ＴＴ３ ６．３

促卵泡激素 ＦＳＨ ６．３ 游离甲状腺素 ＦＴ４ ６．３

催乳素 Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ６．３ 游离三碘甲状腺原氨酸 ＦＴ３ ６．３

黄体酮 Ｐｒｏｇｅｓｔ ６．３ 抗甲状腺球蛋白自身抗体 ＡｎｔｉＴｇ ６．３

雄烯二酮 ＡＮＤ ８．３ 甲状腺过氧化物酶抗体 ＴＰＯＡＢ ８．３

硫酸去氢表雄酮 ＤＨＳ ８．３

癌抗原１２５ ＣＡ１２５ ５．０ 总前列腺特异性抗原 ＴＰＳＡ ５．０

癌抗原１９９ ＣＡ１９９ ５．０ 游离前列腺特异性抗原 ＦＰＳＡ ５．０

癌抗原１５３ ＣＡ１５３ ５．０ 癌胚抗原 ＣＥＡ ５．０

甲胎蛋白 ＡＦＰ ５．０ － － －

　　注：－表示此项无数据。

１．３　统计学处理　将分组后的质控数据分别按照传统方法和

简易方法进行累积数据，计算均值。采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行

处理，分别描述２组数据的偏度系数和峰度系数、正态性分析，

以及差异显著性分析；比较传统方法和简易方法所绘的ＬＪ质

控图，比对分析警告和失控数据；分析即刻法剔除数据，与传统

方法进行比较。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　所有项目分组后分别利用统计传统方法计算和简易方法

累积数据的偏度 和 峰 度 　 仅 项 目 ２ＧＴｅｓｔｏ（４０８６２）、ＬＨ

（４０８８２）以及ＦＰＳＡ（１７８９２８）用简易方法累积６个数据时，相

对集中，使得偏态系数和（或）峰度系数不满足正态。后续比较

ＬＪ质控图，并不影响质控图的绘制和监控。其余所有结果的

峰度和偏度均接近于０，且小于２倍标准误，即呈正态分布。

同时，２种方法的暂定靶值进行统计学分析，绝大部分差异无

统计学意义（犘＞０．０５），个别项目差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

２．２　即刻法产生剔除数据分析　以ＬＨ（４０８６１）为例，如表４

所示，在第１１点时检测上限超出警告，回顾第７点应剔除。剔

除第７点后，第３、８等多个位点均应剔除。而用传统方法累积

数据时，无离群值；简易方法，基于 Ｇｒｕｂｂｓ准则也未检出离

群值。

表３　　２种方法暂定靶值统计学差异显著的项目列表

项目 质控品批号 方法 均值 狋 犘

Ｅ２ ４０８６２（高） 简易 ２６０．６７ －２．１１６ ０．０４５

传统 ２６５．２０

２ＧＴｅｓｔｏ ４０８８１（低） 简易 １．４７６７ ２．６６４ ０．０１４

传统 １．３７００

４０８８２（高） 简易 ６．０７３３ ２．９０４ ０．００８

传统 ５．５１６０

ＦＰＳＡ １７８９２８（低） 简易 ０．８６９ ３．４５６ ０．００２

传统 ０．８４４

ＴＴ３ ４０８６１（低） 简易 ０．８２０ －２．１６ ０．０４１

传统 ０．８６８

４０８６２（高） 简易 １．９２１７ －４．９３２ ０．００１

传统 ２．０２５６

ＴＴ３ ４０８８１（低） 简易 ０．８７５ ２．６０２ ０．０１６

ＦＴ４ ４０８８１（高） 简易 ０．９５６７ ２．１９３ ０．０３８

传统 ０．９１９５
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表４　　ＬＨ（４０８６１）由即刻法累积靶值数据处理结果

次数 测定值 均值 犛犇 ＳＩ上限 ＳＩ下限 ｎ２犛犇 ｎ３犛犇

１ ３．１９

２ ３．２２

３ ３．３２ ３．２４ ０．０７ ０．７８ １．１３ １．１５ １．１５

４ ３．２２ ３．２４ ０．０６ ０．８４ １．４５ １．４９ １．４９

５ ３．０７ ３．２０ ０．０９ １．５０ １．２９ １．６７ １．７５

６ ３．１９ ３．２０ ０．０８ １．６４ １．４７ １．８２ １．９４

７ ３．３３ ３．２２ ０．０９ １．７１ １．２５ １．９４ ２．１０

８ ３．２６ ３．２３ ０．０８ １．８８ １．２７ ２．０３ ２．２２

９ ３．２１ ３．２２ ０．０８ １．９８ １．３８ ２．１１ ２．３２

１０ ３．２３ ３．２２ ０．０７ ２．１１ １．４５ ２．１８ ２．４１

１１ ３．２３ ３．２２ ０．０７ ２．２３ １．５２ ２．２３ ２．４８

１２ ３．２５ ３．２３ ０．０７ ２．３６ １．５５ ２．２９ ２．５５

１３ ３．０７ ３．２１ ０．０８ １．８８ １．５０ ２．３３ ２．６１

１４ ３．３０ ３．２２ ０．０８ ２．２３ １．６１ ２．３７ ２．６６

１５ ３．２３ ３．２２ ０．０７ ２．０３ １．４５ ２．４１ ２．７１

１６ ３．３０ ３．２３ ０．０７ ２．０９ １．３９ ２．４４ ２．７５

１７ ３．２６ ３．２３ ０．０７ ２．１７ １．４０ ２．４７ ２．７９

１８ ３．２０ ３．２３ ０．０７ ２．２１ １．４５ ２．５０ ２．８２

１９ ３．１９ ３．２２ ０．０７ ２．２２ １．５１ ２．５３ ２．８５

２０ ３．２２ ３．２２ ０．０７ ２．２８ １．５６ ２．５６ ２．８８

２．３　按照２种方法绘制ＬＪ质控图　简易方法暂定靶值绘制

质控图Ａ，传统方法绘制质控图Ｂ，并将累积靶值所用数据和

被监控数据同时绘制在图上。结果显示，绝大部分数据经２种

方法绘制质控图检出警告和失控点的能力基本一致，如图１ａ

和ｃ所示。个别项目存在监控能力的差异，如ＴＴ４（见图１ｂ），

质控图Ａ检出第３４、３６和４１点超出２犛犇，３７点失控；相应质

控图Ｂ只检出第３７和４１为警告点。２ＧＴｅｓｔｏ（见图１ｄ），被监

控的第２１至２７点，在质控图Ａ中表现为在－２犛犇～＋１犛犇波

动；而在质控图Ｂ中却表现为在－１犛犇～＋２犛犇波动。

　　注：质控图Ａ为简易方法，质控图Ｂ为传统方法。质控图 Ａ中第

１～６点为简易方法累积靶值数据；质控图Ｂ中第１～２０点为传统方法

累积靶值数据。

图１　　２种方法暂定靶值质控数据ＬＪ图多种情况比较

３　讨　　论

　　发光免疫定量分析技术由２０世纪９０年代开始引入我国，

依赖进口，封闭系统，检测成本较高。目前，我国全自动发光免

疫分析仪主要用于感染标志物、性腺激素、甲状腺功能和肿瘤

标志物等项目的检测。其室内质控品多采用进口商品化非定

值质控品，价格昂贵。某些情况下，受到实验室条件或供货商

的影响，质控品批号更换频繁。由此带来了新批号质控品靶值

确定的困扰。

质量控制的通用要求指出，更换质控品批号时，应新旧批

号平行测定，获得２０个以上数据后，重新确定新批号质控品的

均值作为暂定靶值，绘制ＬＪ质控图
［２５］。这个通用要求用于

全自动发光免疫定量分析上，需要较高的检测成本（包括时间

成本、人力成本和经济成本）。而且在某些医院或检测中心，全

自动发光免疫分析仪上的一些项目不是每日进行检测，导致实

际工作中应用传统方法累积２０个数据周期过长，可操作性受

到挑战。因此，本研究探讨简易方法累积暂定靶值的可行性。

简易方法基于Ｇｒｕｂｂｓ准则
［６］。新批号质控品随旧批号质

控品一同检测，在旧批号质控品在控的情况下，累积连续６ｄ

的新批号质控品检测数据。按照ＳＩ上限＝（最大值－均值）／

犛犇，ＳＩ下限＝（均值－最小值）／犛犇，且均小于１．８２２，剔除离群

值，计算均值作为暂定靶值。根据本实验室质量目标推算

犛犇，作为控制限，绘制ＬＪ质控图，进行室内质控。继续累积

１４个数据后，将在控结果与前６个质控结果一起，计算累积均

数。按照传统方法的规则进行质量控制。

相对于传统方法的２０ｄ，简易方法大大缩短了检测周期。

考虑到日间变异，必须保证是连续６个工作日的检测数据。如

果进一步缩短检验周期，如每日检测２次，连续检测３个工作

日，可能会不利于日间变异的监控，有待进一步研究。实际上，

为缩短检测周期，１９８９年由国家卫生部临检中心
［７］参照英国

质控理论将“即刻法”引入免疫学室内质量控制，但是该方法具

有明显的局限性［８］。当前３个数据的方差较大时，随后会出现

假在控现象；３个数据中，出现２个分别在２个极端的异常值

时，也同样会对均值和犛犇的计算造成影响，出现假在控现象。

这就是所谓的掩盖效应。相反，当前３个点犆犞较小时，要求

接下来的犆犞更小，出现假失控。如表４所示，应该剔除第７、

３、８等多个点，但经传统方法进行数据累积时并非是离群值。

这样剔除后必然会造成靶值的偏移。此外，当前３个数据中有

２个相同数据，根据即刻法计算公式，另一个数值无论为何，都

不影响上下限值的计算，即“即刻法”不能起作用。这些均是由

于起始累积数据量不足造成。

从功效上看，简易方法确立的暂定靶值，没有偏离总体均

值。由该靶值推算控制限并绘制ＬＪ质控图，具有良好的监控

能力。本研究中，除表３所示项目外，简易方法和传统方法的

暂定靶值均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。并且，考虑到在

犆犞固定的情况下，靶值的变化会带来犛犇的不同，监控能力的

不同。比较了２２个项目７４组１４８张ＬＪ质控图，可见大部分

项目２种方法暂定靶值差异无统计学意义（犘＞０．０５），监控能

力也一致，如图１中ａ组ＬＨ（４０８６２）质控图所示。甚至，ＦＴ４

（４０８８１，图１ｃ）２种方法的暂定靶值具差异有统计学意义（犘＜

０．０５），ＬＪ质控图仍具有良好的监控能力。追溯原因，是试剂

批号变更造成后续数据呈现靶值的漂移［９］。但该靶值的波动

开始在第４个点，也就是说简易方法累积靶值时已存在这种变
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化。因而所得靶值存在统计学差异，却不足以导致监控能力的

变化。

值得注意的是，某些情况下，由于数据量的局限，简易方法

ＬＪ质控图相对于传统方法会呈现不同的监控能力。根据公

式犛犇ａ＝犆犞×犡ａ（ａ，传统方法或简易方法），在犆犞固定的情

况下，得到计算简易方法±２犛犇 控制限的公式为犡±２犛犇简易

＝Ｋ犡传统（１±２犆犞）（Ｋ为简易方法累积靶值与传统方法累积

靶值的比值，Ｋ≠０）。当Ｋ＜１时，简易方法累积的均值低于传

统方法的均值，导致控制限范围相对较窄，控制限范围相对下

移，±２犛犇和±３犛犇的控制限均要低于传统方法，对监测高于

简易方法靶值的质控数据能力严格于传统方法，而对监测低于

简易方法靶值的质控数据能力宽松于传统方法。如 ＴＴ４

（４０６８２，图１ｂ），简易方法检出第３４、３６超出２犛犇，第３７点失

控；而传统方法仅检出第３７点为警告；当 Ｋ＞１时，简易方法

累积的均值高于传统方法的均值，其控制限范围也相对较宽，

±２犛犇和±３犛犇的控制限均要高于传统方法，对监测低于简

易方法靶值的质控数据能力严格于传统方法，而对监测高于简

易方法靶值的质控数据能力宽松于传统方法。如２ＧＴｅｓｔｏ

（４０８８１，图１ｄ），简易方法在第１０～１２点、１４、１６～１８点均超出

－２犛犇，而传统方法均在－２犛犇 以内。回溯数据，２ＧＴｅｓｔｏ的

靶值漂移出现在第１０点，即简易方法处理时没有累积到这种

变化。导致２种方法暂定靶值存在显著差异，同时监控能力也

不同。因此，在使用简易法时２＿２Ｓ规则慎用
［１０］，明确系统误

差来源。并在暂定靶值运行２周后，重新累积靶值，进行相应

调整。为保证简易方法的控制能力，可以考虑使用２．５犛犇 作

为失控限。２周后重新累积靶值时，回顾分析失控点和在控

点，可重新纳入共同累积靶值。

总之，在本实验内稳定的全自动发光免疫定量分析检测系

统上更换新批号质控品时，根据Ｇｒｕｂｂｓ准则，累积连续６个数

据，计算均值，确立暂定靶值和控制限。可以节约成本和时间，

并且质控效果良好，与传统方法无明显差异，还可以避免即刻

法的假失控和假在控及判断滞后等问题。
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［８］ＬｅｏｎｅｌＤ，ＬｕｃｉａＣ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔ：ｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，

２０１２，３２（７）：２１１１２１１６．

［９］ 陈立辉，张源潮，孟红艳．检测早期类风湿关节炎（ＲＡ）患

者血清中ＩＬ３３ 水平的临床意义［Ｊ］．中国医药指南，

２０１２，１０（１５）：４２４４２５．

［１０］夏玲，张继先，杨炯．结缔组织病并间质性肺病患者血清

ＩＬ３２、ＩＬ１２ 的临床意义［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１１，１６

（７）：１０２６１０２７．

［１１］李艳敏，成旭明．糖皮质激素治疗支气管哮喘急性发作期

患者血清ＩＬ１８、ＩＬ３３水平的变化及临床意义［Ｊ］．实用

药物与临床，２０１３，１６（１０）：８９７８９９．

［１２］ＫｏｄｕｒｉＧ，ＮｏｒｔｏｎＳ，ＹｏｕｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓ

ｅａｓｅｈａｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍａｎｉｎｃｅｐｔｉｏｎｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），

２０１０，４９（８）：１４８３１４８９．

［１３］谢莉，朱平．ＩＬ３３在免疫相关疾病中的研究进展［Ｊ］．免

疫学杂志，２０１３，２９（６）：５３５５３９．

［１４］ＬｅｆｒａｎａｉｓＥ，ＲｏｇａＳ，ＧａｕｔｉｅｒＶ，ｅｔａｌ．ＩＬ３３ｉｓｐｒｏｃｅｓｓｅｄ

ｉｎｔｏｍａｔｕｒｅｂｉｏａｃｔｉｖｅｆｏｒｍｓｂｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅａｎｄｃａ

ｔｈｅｐｓｉｎＧ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（５）：

１６７３１６７８．

（收稿日期：２０１６０８０９　　修回日期：２０１６１０１５）
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