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不同电化学发光免疫分析仪测定结果的可比性分析
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　　摘　要：目的　探讨罗氏Ｅ６０１和Ｅ４１１两系统间相同项目的检测结果是否具有可比性，以确保不同仪器在检测相同项目时

检测结果的准确性和一致性。方法　按照美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）ＥＰ９Ａ２文件要求，以Ｅ６０１电化学发光免疫分

析仪为比对仪器，Ｅ４１１为实验仪器，促甲状腺激素（ＴＳＨ）为比对项目进行比对分析。以美国临床实验室修正法规（ＣＬＩＡ′８８）规

定的室间质量评价允许误差范围的１／２ＴＥａ为标准，对两系统间的预期偏倚进行评估。结果　两检测系统在医学决定水平处的

预期偏倚在允许范围内，临床可以接受。结论　临床实验室内同一检测项目同时在两套或以上系统检测时应进行比对和偏倚评

估，以确保检测结果具有可比性。
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　　随着检验医学的迅猛发展，越来越多的医院或实验室同时

存在不同品牌、不同型号、不同原理的多台仪器检测相同项目

的现象。在实际检测过程中由于校准物的定值、仪器校准及仪

器使用中漂移等因素的存在，导致同一标本在不同仪器上的结

果有一定的差异。若系统误差过大，测定结果的可比性差，必

将会影响临床的诊断、治疗与疗效观察。因此，保证其检测结

果的可比性与一致性对检验质量及临床诊断、治疗至关重

要［１］。《医学实验室：质量和能力的专用要求》明确规定，如果

同一检验项目应用不同的方法或设备，或在不同地点进行，实

验室应建立相应程序来定期评估在整个临床使用区间内检测

结果的溯源性和可比性［２］。笔者按照ＥＰ９Ａ２文件要求
［３］，对

采用罗氏Ｅ６０１和Ｅ４１１系统检测血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）进

行了比对分析和偏倚评估，报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　随机选择４０例血清样本，包括高、中、低值样

本，且浓度范围尽可能覆盖该项目的分析测量范围，并使至少

５０％样本的检测结果处于实验室参考区间之外，所有操作均应

在２ｈ内检测完毕，以确保检测结果的稳定。标本检测得到的

浓度范围分布如下：＜０．２７μＩＵ／ｍＬ占１０％，０．２７～４．２０

μＩＵ／ｍＬ占４０％，４．２１～８．４０μＩＵ／ｍＬ占１０％，８．４１～１６．８０

μＩＵ／ｍＬ占１０％，１６．８１～１００．００μＩＵ／ｍＬ占３０％。

１．２　仪器与试剂　罗氏Ｅ６０１和Ｅ４１１电化学发光免疫分析

仪及原装配套试剂盒、校准品和质控品，批号均相同且均在有

效期内。

１．３　方法　样本测定：以Ｅ６０１电化学发光免疫分析仪为比

对仪器（犡），Ｅ４１１为实验仪器（犢），按照仪器标准操作程序进

行操作，在保证每日质控结果在控的情况下，测定待检样本，获

得检测结果。每天取８份患者新鲜血清样本（样本无溶血、黄

疸、脂血），用Ｅ６０１和Ｅ４１１两台仪器分别进行双份平行测定，

第一次测定顺序为１→８，第二次测定顺序为８→１。连续检测

５ｄ，共分析４０个样本，记录结果。

１．４　统计学处理　根据ＥＰ９Ａ２文件中的流程，对所得数据

进行统计学处理和偏倚评估，包括：（１）精密度和准确度实验；

（２）方法内和方法间的离群值检查；（３）数据作图；（４）线性关系

的目测检查；（５）犡值合适范围的检验；（６）计算线性回归方程；

（７）目测检查离散度；（８）偏倚标准差的计算；（９）计算预期偏倚

及与性能标准的比较。

２　结　　果

２．１　仪器的精密度和准确度实验　在两检测系统上分别测定

质控品，每仪器测定批内精密度（高值、低值质控品在一天内各

检测２０次），批间精密度（高值、低值质控品各检测２０次，４～５

ｄ内完成），以澳大利亚室间质评标准狋±１．５狊或狋±１５％为日

间犆犞的允许范围作为判断依据；用连续２０ｄ的质控数据与靶

值比较计算其准确度，以相对偏差ＳＥ％≤１／２ＣＬＩＡ′８８允许总

误差（犜犈犪）为可接受范围（即ＳＥ％≤５％）。两检测系统检测

结果的日间犆犞及总犆犞 均小于１５％，表明两个检测系统ＴＳＨ

检测结果的精密度良好，有很好的可比性，符合临床要求，见表

１、２。相对偏差均小于２％，符合相对偏差ＳＥ％≤１／２ＣＬＩＡ′８８
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允许总误差（ＴＥａ）的要求，说明两系统的准确度良好，见表３。

表１　　两仪器检测的批内精密度

项目
比对仪器

狓 狊 犆犞％

实验仪器

狓 狊 犆犞％

质控品１ １．７ ０．０２１ １．２３ １．７３ ０．０３２ １．８５

质控品２ ８．９２ ０．０６７ ０．７５ ９．１０ ０．２２０ ２．４２

２．２　离群值的检查　在进行离群值检查时，均以同时超过绝

对偏差和相对偏差界限值的４倍判断为离群值。

２．２．１　方法内双份测定的离群值检查　比较方法（Ｘ）绝对偏

差界限值是４犇犡为１．２０；相对绝对偏差界限值是４犇犡′为

０．０６４０；实验方法（犢）绝对偏差界限值是４犇犢为１．１８；相对偏

差界限值是４犇犢′为０．０８８０。实验结果表明，所得数据无离

群值存在。

２．２．２　方法间的离群值检查　方法间绝对偏差界限值是４犈

为３．０（２．５２）、相对偏差界限值是４犈′为０．２３３２，实验结果表

明，所得数据无离群值存在。

表２　　两仪器检测的批间精密度

项目
比对仪器

狓 狊 犆犞％

实验仪器

狓 狊 犆犞％

质控品１ １．７２ ０．０２１ １．２２ １．７５ ０．０４０ ２．２９

质控品２ ９．０３ ０．０７５ ０．８３ ９．１６ ０．２８６ ３．１２

表３　　两仪器检测的准确度实验

项目
比对仪器Ｅ６０１

靶值 实测值 偏差 相对偏差

实验仪器Ｅ４１１

靶值 实测值 偏差 相对偏差

质控品１ １．７１ １．７０ ０．０１ ０．５８％ １．７５ １．７３ ０．０２ １．１４％

质控品２ ８．９０ ８．９２ ０．０２ ０．２２％ ８．９６ ９．１０ ０．１４ １．５６％

２．３　数据作图

２．３．１　犢犻对犡犻的散点图　以实验方法每样本双份测定的均

值犢犻为犢 轴，比较方法每样本双份测定的均值犡犻为犡 轴作图，

使犡、犢 轴的原点和刻度一致，做一条通过原点，斜率为１．０的

直线。见附图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。

２．３．２　犢犻犼对犡犻的散点图　以实验方法每次测定值犢犻犼为犢

轴，比较方法每样本双份测定的均值犡犻为犡 轴（按２．３．１方式

作图）作图。见附图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文

附件”）。

２．３．３　（犢犻－犡犻）对（犢犻＋犡犻）／２的偏倚图　以每样本双份测

定的均值差犢犻－犡犻为Ｙ轴，以（犢犻＋犡犻）／２为犡轴（犡＝０为水

平中线）作图，见附图３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论

文附件”）。

２．３．４　（Ｙｉｊ－犡犻）对（犢犻＋犡犻）／２的偏倚图　以每样本单次测

定值犢犻犼与犡犻的差为犢 轴，以（犢犻＋犡犻）／２为犡 轴（犡＝０为水

平中线）作图，见附图４。

２．４　线性关系的目测检查　从附图１、２可以初步看出，在整

个检测范围内，所得数据呈较好的线性相关（线性包括了医学

上有意义的浓度范围），可继续进行下一步分析。

２．５　犡值合适范围的检验　ＥＰ９Ａ２文件指出，如果检测方

法的取值范围足够宽时，检测方法的误差对回归计算的影响可

以忽略不计，相关系数（狉）可用来粗略估计；经计算得两种方法

的相关系数狉＝０．９９９１（狉２＝０．９９８５）。因为狉≥０．９７５，可以

认为犡取值范围合适。

２．６　计算线性回归方程　经统计学计算得线性回归方程：

犢＝１．００９５犡－０．０２７５，狉２＝０．９９８５。检测结果行配对狋检验

有：狋＝０．７７２１，犘＝０．２２２４＞０．０５，表明两系统检测结果差异

无统计学意义。

２．７　目测检查离散度　目测离散图和偏倚图，观察离散是否

具有均一性。经计算，在ＴＳＨ数据范围内高值和中低值样本

的标准差间的差异有统计学意义（大于３∶１或更大），提示在

高浓度样本中有非恒定精密度，标准估计误差不适合用于评价

围绕回归线的变异，此时应使用分部残差方法作变异评估和平

均偏倚的说明。

２．８　偏倚标准差的计算　按犡递增的顺序制表，从偏倚图的

两端计算点数到２Ｎ／３处作为每组的分界点将数据分成３组

（低、中、高），每组应含大约相同的数据。对每组数据分别进行

偏倚标准差的计算，得 犛１ ＝０．８７３５；犛２ ＝１．４６２９；犛３ ＝

２９．５１３４。此结果说明在ＴＳＨ数据范围内高值和中低值样本

标准差间的差异有统计学意义（大于３∶１或更大）。

２．９　计算预期偏倚及与内部性能标准的比较　选取 犡犮＝

０．３０μＩＵ／ｍＬ和犡犮＝５．００μＩＵ／ｍＬ两点作为ＴＳＨ医学决定

水平的观察点，分别计算相应的预期偏倚和９５％的可信区间。

以系统误差小于澳大利亚室间质量评价标准规定的允许误差

为临床可接受标准；以医学决定水平处的预期偏倚来判断两系

统是否具有可比性［４５］。在ＴＳＨ医学决定水平处的预期偏倚

的９５％可信区间上限小于规定的可接受偏倚，表明预期偏倚

小于可接受偏倚的概率很高（＞９７．５％），因此实验方法与比对

方法的偏差可以接受，两者检测结果具有可比性。见表４。

表４　　医学决定水平处的预期偏倚及其９５％的可信区间

犡ｃ 允许偏倚（１／２犜犈犪） 预期偏倚 相对偏倚
预期偏倚的９５％的可信区间

负偏倚 正偏倚
是否接受

０．３０μＩＵ／ｍＬ １５．０％ －２．４９％ ８．３０％ －６．７７％ １．７９％ 接受

５．００μＩＵ／ｍＬ １５．０％ １．２４％ ０．２５％ －７．５３％ １０．０１％ 接受

３　讨　　论

为消除或减少因仪器不同所引起的检测结果的差异，实验

室在对仪器进行定期校准、质量控制的基础上，必须有效建立

仪器之间的比对制度，确保检测结果的可比（下转第３６８页）
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围细胞发生坏死，破骨细胞清除残留死骨，成骨细胞形成新骨，

整个愈合过程中，成骨细胞和破骨细胞都参与其中。ＢＧＰ反

应的是成骨细胞的活动状态，因此在骨折愈合的过程中，ＢＧＰ

会升高。患者骨折愈合后ＢＧＰ水平仍然较骨折初始的时候

高，这与骨折断端新合成的骨质仍处于高的骨吸收和骨形成有

关。这个状态会持续多长时间，以后会不会回到初始水平，还

有待进一步研究。

ＡＬＰ在人体各个脏器器官中分布广泛，有６种同工酶，本

研究中检测的ＡＬＰ是总的ＡＬＰ的活性。血清中的ＡＬＰ主要

来自于肝脏和骨骼，还有些来自于小肠绒毛上皮与成纤维细

胞、还有来自于胎盘及癌细胞。在肝脏和骨骼发生病变时

ＡＬＰ均会有不同程度的升高。在骨折的愈合过程中，随着骨

溶解和新骨形成，ＡＬＰ的活性会有一定程度的升高。骨折完

全愈合后ＡＬＰ的水平会恢复至初始状态。人体内９９％的钙

以羟基磷灰石结晶的形式存在于骨骼中，其余１％包含于细胞

外液和软组织中。血液中的钙有非扩散性钙及扩散性钙两部

分。非扩散性钙与蛋白质结合，约占血浆总钙的４０％～５０％；

扩散性钙主要为离子钙；还有小部分的钙盐、如柠檬酸钙，其他

有机酸钙盐及碳酸氢钙等。非扩散性钙与扩散性钙受 Ｈ＋浓

度和 ＨＣＯ３
－浓度的影响，在生理状态下保持平衡。骨折愈合

过程中，入院３周和入院初始的血清总钙浓度有变化，但是变

化比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

在日常的临床检验中，ＢＧＰ主要用于骨质疏松的诊断和

疗效的判断［４］。临床医师经常发现部分骨折患者的ＢＧＰ浓度

超出正常参考范围，但是患者的骨密度检查和病理报告又没有

提示有骨质疏松。这个时候就应该考虑骨折对ＢＧＰ水平的

影响。

骨折病程中一般在第３周为原始骨痂形成期，这个时期有

大量的骨痂形成，但是骨折还是未完全愈合，骨折完全愈合一

般需要８～１２周的时间。但由于骨折患者一般在术后四周内就

出院，康复后再返院取出内固定器材，有一部分患者在康复后，

在其他医院取内固定器材，所以本文仅仅统计了患者入院第３

周的检测结果，和部分返院取内固定器材的患者的结果。本文

仅仅探讨了下肢骨折病程中的第３周的原始骨痂形成期和愈合

后的变化，如果要了解整个下肢骨折的愈合过程中这些指标的

变化，以及这些指标对愈合的影响，还需要进一步进行研究。
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性，实现同一实验室不同检测系统检测结果的可比性与一致性

是当前实验室质量管理评审活动的重要内容［６］，也是实现量值

溯源和检测结果可比性的重要途径［７］，更有利于不同级别医院

检验结果互认制度的推广应用。

ＩＳＯ１５１８９文件指出：“同样的检验应用不同的程序或设

备时，应有确切机制以验证在整个临床适用区间内检验结果的

可比性”，同时文件明确要求：“分析系统应具有完整性和有效

性，实验室应使用与分析系统相适应的试剂、校准品、质控品和

消耗品等，并应能提供测定结果的溯源性”［７］。因此对不同化

学发光免疫分析的检测系统进行比对以了解各检测项目结果

的可比性和偏倚评估是非常必要的［８］。

国内有研究人员对ＴＳＨ 检测项目在不同检测系统间的

比对分析采用了计算医学决定水平处的相对误差的方法，并对

临床可接受性、可比性进行了判断，对偏倚进行了评估［９１０］。

尽管在整个分析测量范围内具有恒定的不精密度（均匀的离散

度）的方法很少，但笔者认为如果所取数据范围上限和下限的

标准差之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）（３∶１或更大）时，对

不具有均匀离散度的分析应采取分部残差法计算各部的预期

偏倚及偏倚的标准差。本实验根据 ＥＰ９Ａ２文件要求，对

Ｅ６０１和Ｅ４１１两台仪器进行了比对分析和偏倚评估，实验结果

表明：同一样本在使用不同检测系统相同检测原理时其检测结

果具有可比性，符合临床要求。

综上所述，在保证检测系统精密度和准确性的前提下，建

立起各检测系统规范化的长效比对机制，对实现不同检测系统

间检测结果的一致性和可比性具有重要意义。同时，使实验室

对检测结果的偏倚有了明确的了解和准确的评估管理依据，保

证了检测结果的准确性和同一实验室在检测同一项目时结果

的延续性［１１］。
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