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对于某种新的分析方法!需采用比对或临床的方法对其进

行评估#典型的比对评估用于实验室中不同厂商的不同分析

法的更替#这种评估仅简单地将
)

种分析法进行比较!而未考

虑任何临床要求.参见美国临床和实验室标准化协会(

$@.0.>=@

=0JD=IMB=?MB

O

#?=0J=BJ/%0/?.?K?A

!

$D%#

)文件
C5",

/

.

(

/

#因

而!对临床性能的评估!也即对其分辨疾病和非疾病状态的能

力的评估!在实验室计划采用新分析法或新分析物时是必要

的.
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/

#

$

!

分析性能的建立

本文重点在于免疫分析的临床评估!但相关内容与方法也

适用于其他检验专业#免疫分析中的关键特征包括以下方面#

$+$

!

分析成分
!

标准品"试剂及质控品的批号都应匹配!以尽

量减少结果变异性#不同来源的抗原"抗体!都应提供适当的

文件记录#在特定浓度区间制备的标准品应该涵盖整个测量

范围!包括关键的测量$决定性%浓度#

$+%

!

标本要求
!

在临床实验室中!血清是免疫分析最常见的

标本#应避免溶血"脂血"浑浊及其他问题#列出推荐的抗凝

物#分析法开发者或厂商有义务说明储存标本的条件和时间!

包括反复冻融的耐受性#

$+&

!

实验设计标准
!

(

(

)优化检测方法#首先确定反应条件"

线性"分析特异性"检出限等#然后以分析物参考区间水平估

计医学 决 定 水 平 和 临 界 值#(

)

)性 能 评 估#

$D#%

文 件

C5"*

.

3

/

"

C5"!

.

*

/

"

C5",

"

%

+

D4)&

.

!

/和
C5(3

.

1

/对性能评估有详

细描述#包括分析测量范围和临床决定水平的确认!检测低限

和高限的确定!精密度的确认及参考测量程序的溯源性等内

容#(

&

)干扰研究和交叉反应性研究#常见的干扰物包括血红

蛋白"脂类"胆红素等#由内源性抗体引起的干扰是免疫检测

中分析变异的特殊来源#交叉反应性研究可确定分析法检测

特定分析物的特异性.

!

/

#(

3

)质量保证(

b

K=@.?

O

=//KB=0>A

!

e4

)和质量控制(

b

K=@.?

O

>M0?BM@

!

e$

)#包括对质控物及其浓

度的要求"建立
e4

标准"执行
e$

指南"

e$

的解释及针对不

符合
e$

结果的措施#(

*

)培训#根据建议的复杂性确定培训

强度和技术水平#

%

!

临床评估的计划和设计

%+$

!

研究者手册
!

该手册应为临床评估提供一系列清楚的参

考指南!并可以用于发起者与调查员的交流中#

%+%

!

伦理问题
!

每个评估研究者必须要获得伦理审核委员

会!又称机构审查委员会(

%0/?.?K?.M0=@6AS.AV<M=BJ

!

%6<

)或

独立伦理委员会(

%0JA

Q

A0JA0?C?N.>/$MPP.??AA

!

%C$

的批准!

以确实保障受试对象的权利和安全.

1

/

!并将受试对象的风险降

到最低#

%+&

!

预评估
!

预评估对于正确评估免疫分析法十分重要!可

以确定抗原抗体结合反应是否被各种因素影响而造成差异#

同时可以通过预评估更好地确定评估的样本量#

%+'

!

评估性能特征
!

(

(

)分析特征#在进行临床性能评估前!

需要先对分析法的分析性能特征进行评估#这种性能特征的

验证可以确保一种检测的分析性能特征由不同地点的不同工

作人员进行检测和解释的时候是可重复的#(

)

)临床性能#评

估临床性能的常见方法是确定灵敏度和特异性#灵敏度是通

过检验患病或有临床终点的对象的样本而确定的!而特异性是

通过无病的可比人群的标本来确定的#灵敏度和特异性因临

界值的改变而不同#一般说来!两者是此消彼长的#对于连续

性变量!受试者工作曲线(

BA>A.SABM

Q

AB=?.M0>KBSA

!

6d$

)分析

可以提供所有可能的临界值和相关的灵敏度和特异性.

'

/

#对

于定性数据!可采用类似表
(

的表格对试验结果进行说明!并

可用于表示和比较每个试验的临床性能#(

&

)无论是评估一种

方法或是比较多种方法的灵敏度!样本都应该能够代表目标人

群!且样本量足够大#患者样本"参考样本和能力验证(

Q

BMU.2

>.A0>

O

?A/?.0

L

!

5;

)样本都可用于研究分析可比性#但是!有些

5;

样本可能因基质干扰导致错误结论#(

3

)参考样本#每个

参考样本的值已设定好!并可溯源到参考方法或临床诊断-包

括一套用于验证的阳性和阴性样本#但参考样本可能代表不

了临床人群或典型的患病率和疾病谱#(

*

)盲法#应用盲法可

以防止因为知道正在评估的样本的结果而可能引入的评估者

偏倚#这种偏倚会影响结果测量的准确性.

,

/

#(

!

)统计效能和

样本量#以统计学方法确定临床评估的样本量"评估人群和统

计学方法的选择#样本量足够大时才能提供可靠的
6d$

图#

(

1

)

6d$

曲线和方差分析#

6d$

曲线已成为描述和比较诊断

性试验准确性的标准-

D

轴为真阳性率(灵敏度)!

%

轴为假阳

性率(非特异性)-可用于灵敏度和特异性的综合评估#

6d$

图还可用于确定某个检验的特定临床应用的临界值.

,

/

#方差

分析(

=0=@

O

/./MUS=B.=0>A

!

47dG4

)可以确定分析内变异"分

析间变异和研究人群的生物学变异的整体变异分布#(

'

)对象

的分类#尽可能确定每个对象的真正健康状态!这是临床评估

的基础#不同的检验设备间可能发生分类的差异#差异的频

率可以用与表
)

类似的表格进行描述(其中
<

和
$

有差异)#

注意*结果差异会随临界值的改变而改变#

表
(

!!

定性数据的四格表

试验结果
实验对象

感染 未感染

阳性
4 <

阴性
$ 8

&

!

临床评估的执行

&+$

!

监测临床评估
!

评估发起者应选择合格且经验丰富的监

督员!以确保研究对象的安全"权利"福利和评估数据的质量!

同时确保其遵守评估草案#

&+%

!

数据库管理
!

发起者负责设计"核实和维持数据库管理

系统#数据库管理系统必须能确保数据准确性和可靠性#监

,

&)*(

,

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
(&

期
!
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督员应准确记录数据审核和工作人员的依从性#数据审核通

过评估人群的采样来完成#

表
)

!!

差异频率的四格表

检验
(

的结果数
检验

)

的结果数

阳性 阴性

阳性
4 <

阴性
$ 8

&+&

!

记录保存
!

临床评估数据的保存应该采用国家规定的方

法#数据保存的时间开始于这种分析法用于实践时#记录应

该保存在容易获得的地方!以方便调查人员审核#

'

!

数据分析

分析的目的在于确定所获得的数据是否真正展示了分析

法的性能和研究的目的#

'+$

!

统计检验
!

(

(

)定量数据#采用
6d$

分析以评估定量数

据!包括比对"重复性评估等#每个检验都应具备完整的假阳

性百分数与真阳性百分数及其置信区间!同时获得曲线下面积

(

=BA=K0JAB>KBSA

!

4]$

)及其置信区间#确定经
6d$

和
4]$

分析获得的差异的意义#(

)

)半定量数据#对于结果等级较多

的半定量数据!可以采用
6d$

分析来评估结果和比对检验#

(

&

)定性数据#如前所述!定性数据最好采用四格表的方式来

表示!对不同检验方法的阳性或阴性检验结果进行比较#在某

些情况下!可能采用两种参考来进行更为精确的比对!这两种

参考相结合的有效性提供了更高的临床准确性#如果阳性或

阴性结果取决于与预先设定的临界值相比较的测量信号!那么

6d$

分析可能很合适#

'+%

!

性能特征的记录
!

理想的免疫分析法的临床评估主要是

用于计算待评估分析法的性能特征数据#这些特征代表了当

检验人群与评估人群相似时预期的性能#在描述免疫分析法

性能特征时!应该呈现重复性和总体重现性#推荐采用表格形

式描述数据#

'+&

!

临床评估总结
!

临床评估总结形式取决于评估的目的#

临床评估总结可用于监管意见书"文献发表"临床实验室报告!

也可包括在产品说明书中#
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曲线评价
4[]
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对原发性

肝癌的诊断价值.
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应用
6d$

曲线对肿瘤标志物
$4(*&

"

$4()*

"

$C4

和
4[5

在乳腺肿瘤早期诊断中的应用价值评价.
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常规检查示
5D;

减少!于本科室行血常规检查示
5D;3,_

("

,

+

D

!

Y<$

直方图与
D

轴相截!提示存在
&*U@

以下的颗粒干

扰!红细胞直方图轻度右移-血涂片染色镜检见
5D;

明显聚积

成堆-改用枸橼酸钠抗凝剂再次采血后检测示各参数及直方图

基本正常-临床诊断为假性血小板减少#

%

!

讨
!!

论

电阻型血细胞分析仪是以
$MK@?AB

原理为基础!对血液中

的
FI

浓度和
Y<$

"

6<$

"

5D;

的数量"体积进行精确测量的

半自动检测仪.

(

/

#在直方图上!按溶血剂处理后的细胞体积大

小将
Y<$

分为*淋巴细胞(

&*

!

,"U@

)"中间细胞(

,"

!

(!"U@

)

和粒细胞(

(!"

!

3*"U@

)-

9$G

参考值一般为
,"U@

!血小板体积

分布范围参考值为
)

!

)"U@

-根据正常
Y<$

体积分布规律!在

峰谷处(

&*

"

,"

"

(!"

和
3*"U@

)设置报警信号!若峰谷发生漂移

或消失均可报警为
Y<$

异常.

)23

/

#直方图异常区域在淋巴细

胞左侧时!提示有体积小于
&*U@

的颗粒干扰!如聚集的
5D;

或巨血小板"有核红细胞(

0K>@A=?AJBAJI@MMJ>A@@

!

76<$

)"未

溶解
6<$

"脂类颗粒"冷凝球蛋白"疟原虫等-在淋巴细胞和中

间细胞区域时!提示存在异型淋巴细胞"原始细胞"浆细胞"嗜

酸或嗜碱细胞-在中间细胞和粒细胞区域!提示有未成熟粒细

胞"异常细胞-在中性粒细胞右侧区域时!提示中性粒细胞绝对

数增高#不同类型血细胞分析仪的原理"参数有所不同!其临

床应用也有差异.

*2!

/

#因此有必要掌握常用血液分析仪的原理

及主要分析参数和直方图的临床意义!尤其是不同疾病患者血

细胞分析的图形"数据变化特征!一旦发现检测数据或直方图

有异常改变!必须进行显微镜计数和形态学检查!使血细胞分

析仪在对临床疾病的筛查"诊断"治疗中发挥其应有的作用#
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