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全线性范围内多个定量检测系统间的偏倚评估
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　　摘　要：目的　改进ＥＰ９Ａ２指南使之可用于全线性范围内多个定量检测系统间的偏倚评估。方法　在４套检测系统（Ａ、

Ｂ、Ｃ、Ｄ）上检测４０份患者标本的血清总胆固醇浓度，以 Ａ系统为参考系统，按ＥＰ９Ａ２指南评估Ｂ、Ｃ、Ｄ系统的偏倚；在此基础

上，计算两两系统间偏倚可接受距离犇犇（偏倚与分析质量目标之间的距离），以置信区间包含０为标准来识别系统间不可接受的

偏倚。结果　与Ａ系统相比，Ｂ、Ｃ两系统呈负向偏倚，Ｄ系统呈正向偏倚，但Ｂ、Ｃ、Ｄ与Ａ系统的偏倚均可接受；各系统间犇犇呈

正态分布；除犇犇犅犇置信区间包含０，Ｂ、Ｄ两系统间偏倚不可接受外，其余系统间偏倚均可被接受；将Ｄ系统结果经Ａ系统校正后，

各系统间偏倚均可接受；作图可提供全线性范围内的偏倚评估。结论　犇犇均值的置信区间，可在全线性范围内有效评估３个或

更多系统间的偏倚，可用于评估系统间的结果可比性。
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　　临床实验室中，同一项目在多个系统上检测，必须进行方

法学比对和偏倚评估。对于２个检测系统，可采用 ＣＬＳＩ的

ＥＰ９Ａ２指南———《用患者样本进行方法学比对及偏倚评

估》［１２］（下称ＥＰ９Ａ２）推荐的方法进行方法比对和偏倚评估。

不过，一个临床常常碰到的问题是：当定量检测系统为３个或

３个以上时，比对系统与参考系统比对的偏倚均在可接受范围

内，比对即可通过。但是，待比对系统的偏倚具有方向性，可正

可负。当正偏倚和负偏倚所属的２个待比对系统之间再比对

时，两者偏倚就极有可能不被接受。实际工作中，如果某患者

第一次标本是在正偏倚系统上检测，而第二次标本恰好是在负

偏倚系统上检测，则这２次结果就会存在不可接受的偏差，而

一个患者的多次标本检测，几乎无法保证均在同一分析系统上

进行。

中华人民共和国卫生行业标准 ＷＳ／Ｔ４０７２０１２———《医疗

机构内定量检验结果的可比性验证指南》［３］（下称 ＷＳ／Ｔ４０７

２０１２），采用计算系统间均值的极差再与可接受误差比较，并通

过数字转换获得结果一致性的方法，可以较好地解决上述问

题。但是，ＷＳ／Ｔ４０７２０１２采用的极差比对方法不能在全线性

范围内比对，只能选择与质控品相近的浓度，即在固定浓度区

间进行比对，比对结果不尽全面，无法判定该浓度区间以外的

偏倚极差能否被接受。不仅如此，ＷＳ／Ｔ４０７２０１２要求实施前

必须先进行ＥＰ９Ａ２验证，这会增加较大的工作量，造成成本

浪费。此外，ＷＳ／Ｔ４０７２０１２无法得出两系统结果数字转换的

关系式，仍需借助ＥＰ９Ａ２比对数据，存在较大的局限性。

通过数理统计分析，笔者认为，对ＥＰ９Ａ２指南稍作改进，

即可得出多个系统的全线性范围的偏倚评估，无须再进行

ＷＳ／Ｔ４０７２０１２的固定浓度的可比性分析。本研究评估了４

个系统检测血清总胆固醇时的偏倚，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　西门子公司生产的ＳｔｒｅａｍＬａｂ的４套生化

分析仪及其配套试剂组成的血清总胆固醇检测系统，编号 Ａ、

Ｂ、Ｃ、Ｄ。以Ａ为参考系统，其余系统为比对系统。

１．２　样本准备及检测　按ＥＰ９Ａ２要求，准备４０份患者血清

标本，浓度范围覆盖线性范围。各系统每天同时测试８份，颠

倒标本顺序共测试２次，共５ｄ完成测试。

１．３　统计学处理　按ＥＰ９Ａ２指南，绘制回归直线、各系统间

检测结果差值犇的分布；进行标本浓度取值范围合适性检验

及计算Ｂ、Ｃ、Ｄ系统与 Ａ系统的偏倚。以 ＷＳ／Ｔ４０３２０１２中

规定的总胆固醇总误差的１／４，即２．２５％，作为犜犈计算两两

系统间偏倚可接受距离犇犇ＡＢ、犇犇ＡＣ、犇犇ＡＤ、犇犇ＢＣ、犇犇ＢＤ、
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犇犇ＣＤ。非参数犓犛检验各犇犇 正态性并计算犇犇置信区间，寻

找置信区间包含０或全部小于０的犇犇，其指向的两系统的偏

倚即为不可接受。对置信区间包含０的犇犇，计算不同浓度点

时的分布范围。再将其所指向的系统，按ＥＰ９Ａ２比对结果进

行数字转换，重新计算犇犇′及犇犇′的置信区间，并判断系统间

偏倚是否可被接受。

２　结　　果

２．１　Ｂ、Ｃ、Ｄ系统分别与 Ａ系统相比的回归曲线，见图１（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”），偏倚比较见表１。

ＥＰ９Ａ２分析，标本取值范围适当；在浓度为５．２ｍｍｏｌ／Ｌ水平

处，可接受误差犜犈＝５．２×２．２５％＝０．１１７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｂ、Ｃ、Ｄ与

Ａ相比的偏倚均可接受。

表１　　Ｂ、Ｃ、Ｄ与Ａ系统的偏倚比较

参考

系统

比对

系统

可接受误差犜犈

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

预期偏倚

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

偏倚置信区间

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ Ｂ ０．１１７ －０．０６７ （－０．０７，－０．０６）

Ａ Ｃ ０．１１７ －０．０５２ （－０．０８，－０．０２）

Ａ Ｄ ０．１１７ ０．０３３ （０．０１，０．０６）

２．２　犇犇ＡＢ、犇犇ＡＣ、犇犇ＡＤ、犇犇ＢＣ、犇犇ＢＤ、犇犇ＣＤ的均值、标准差

见表２，独立样本非参数犓犛检验，差值犇均呈正态分布。

２．３　在浓度５．２ｍｍｏｌ／Ｌ水平处，计算犇犇、犇犇及其置信区间，

见表３。其中，犇犇ＢＤ的置信区间包含０，说明犇犇ＢＤ超出犜犈。

表２　　两系统间差值犇的正态性检验

项目 犇犇ＡＢ 犇犇ＡＣ 犇犇ＡＤ 犇犇ＢＣ 犇犇ＢＤ 犇犇ＣＤ

犇 －０．０６８ －０．０４７ ０．０３７ ０．０２１ ０．１０５ ０．０８４

犛犇 ０．０２８２ ０．１３３ ０．０９８ ０．１２９ ０．０９８ ０．１３４

犘 ０．４２６ ０．８４０ ０．８８２ ０．７２３ ０．３８３ ０．５３０

２．４　由于Ｃ系统亦为负偏倚（表３），因此，只对正偏倚的Ｄ

系统进行结果数字转换。转换按表１的回归斜率和截距进行

计算，转换后重新计算犇犇′，结果见表４。所有 的置信区间均

大于０，说明所有系统两两比较的结果偏倚在Ｄ系统结果转换

后均可接受。

２．５　不同浓度点时，ＢＤ两系统的犇犇ＢＤ变化见图２（见《国际

检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。由图２（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）可见，Ｄ系统结果转换前，只

有在浓度大于５．６ｍｍｏｌ／Ｌ时，Ｂ、Ｄ两系统偏倚才可被接受。

而转换后，两系统在４．０ｍｍｏｌ／Ｌ以上偏倚即可接受。

表３　　血清胆固醇在５．２ｍｍｏｌ／Ｌ处两系统间犇犇的正态性检验及犇犇置信区间（５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，α＝０．０５）

项目 犇犇ＡＢ 犇犇ＡＣ 犇犇ＡＤ 犇犇ＢＣ 犇犇ＢＤ 犇犇ＣＤ

犇 ０．１８５ ０．１６４ ０．０８０１ ０．０９５８ ０．０１１８ ０．０３３

犛犇 ０．０３１５ ０．０１４９ ０．０１０９ ０．０１４５ ０．０１０６ ０．０１５

犘 ０．４２６ ０．８４０ ０．８８２ ０．７２３ ０．３８３ ０．５３０

置信区间 （０．１７９，０．１９２） （０．１３５，０．１９４） （０．０５８，０．１０２） （０．０６７，０．１２５） （－０．００９，０．０３３） （０．００３，０．０６３）

表４　　Ｄ系统结果数字转换后系统间犇犇′的正态性检验及均值置信区间（５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，α＝０．０５）

项目 犇犇ＡＢ 犇犇ＡＣ 犇犇ＡＤ 犇犇ＢＣ 犇犇ＢＤ 犇犇ＣＤ

犇 ０．１８５ ０．１６４ ０．１１８ ０．０９６ ０．０４９ ０．０６６

犛犇 ０．０３２ ０．０１５ ０．０１２ ０．０１５ ０．０２７ ０．０１５

正态检验犘值 ０．４２６ ０．８４０ ０．２９９ ０．７２３ ０．８７８ ０．５５８

犇犇′置信区间 （０．１７９，０．１９２） （０．１３５，０．１９４） （０．０９５，０．１４１） （０．０６７，０．１２５） （０．０２７，０．０７１） （０．０３７，０．０９６）

３　讨　　论

临床工作中，多个检测系统与比对系统相比，同时出现正

偏倚和负偏倚很常见。本研究中，相对Ａ系统，Ｂ、Ｃ呈系统负

偏倚，Ｄ系统呈正偏倚。按照ＥＰ９Ａ２指南，Ｂ、Ｃ、Ｄ与Ａ系统

相比，各系统偏倚均可接受，ＥＰ９Ａ２比对完成。由于ＥＰ９Ａ２

没有推荐多系统两两比较，因此，不容易发现Ｂ、Ｃ、Ｄ三系统间

的偏倚是否超出犜犈。

由于ＥＰ９Ａ２指南要求标本浓度为全线性范围，因此，各

系统检测结果不呈正态分布，无法采用结果均值的极差来比较

多系统间的相互偏倚，这也可能是 ＷＳ／Ｔ４０７２０１２采用固定

浓度点比对的原因所在。

本研究计算两系统间差值犇与犜犈 的距离犇犇，分析显示

犇犇呈正态分布。其中，ＢＤ两系统间结果偏倚超出犜犈。以Ａ

为标准，将Ｄ系统结果数字转换后，各系统再两两比较，偏倚

均可接受，说明Ｄ系统校正有效。

与 ＷＳ／Ｔ４０７２０１２标准相比，本研究只需在ＥＰ９Ａ２比对

基础上进一步数据分析，即可识别待比对系统间不可接受的偏

倚，优点有二：一是简单、节约成本和降低工作量，无须再选取

质控品浓度附近的标本进行实验和极差分析；二是提供全线性

范围内的偏倚分析，而不仅仅局限在某个浓度点。从图２（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）上可直接查出Ｄ

系统结果转换前后，Ｂ、Ｄ两系统偏倚可被接受的浓度范围，而

ＷＳ／Ｔ４０７２０１２只能得出具体浓度的比对分析结果，其他浓度

区间的偏倚未知。此外，在低于４．０ｍｍｏｌ／Ｌ浓度时，Ｃ、Ｄ与

Ａ系统之间的偏倚更小，可用ＥＰ９Ａ２的分部残差方法更精确

地评估偏倚，本研究不再赘述。显然，本方法提供的偏倚分析

更加全面，更适合临床应用。

综上所述，本研究采用的方法，可作为ＥＰ９Ａ２指南的改

进，用于多个定量检测系统的偏倚评估及可比性分析。
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