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临床检验定量免疫分析检测项目的质量控制设计程序
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　　摘　要：目的　研究定量免疫分析检测项目的室内质量控制设计程序，为临床实验室免疫分析提供最合适的室内质量控制规

则。方法　以甲状腺素、皮质醇和促甲状腺激素３个定量检测项目为例，通过重复性试验得到方法的变异系数，作为方法不精密

度的评估，再通过方法比对得到偏倚，评估方法的正确度，然后根据变异系数和偏倚在操作过程规范（ＯＰＳｐｅｃｓ）图中标出操作点

的位置，选择各定量免疫分析检测项目最合适的质量控制规则。结果　当甲状腺素决定水平为０．０６４４ｍｍｏｌ／Ｌ时，犖＝６，分析

质量保证（ＡＱＡ）为９０％的操作过程规范（ＯＰＳｐｅｃｓ）图提示１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ／３１ｓ／６ｘ和１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ／３１ｓ两种多规则方法。当

皮质醇的决定水平为０．７３５μｍｏｌ／Ｌ，犖＝３，ＡＱＡ为９０％时，可以采用１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ／３１ｓ、１２．５ｓ或１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ３种方法。

当促甲状腺激素为高浓度水平，犖＝４，ＡＱＡ为５０％时，最好使用３１ｓ／２２ｓ／Ｒ４ｓ／４１ｓ多规则；当为低浓度水平，犖＝２，ＡＱＡ为５０％时，

可以使用１３ｓ／２２ｓ／Ｒ４ｓ规则。结论　使用操作过程规范图可以为定量免疫分析检测项目选择合适的室内质量控制设计程序。
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　　在临床检验中不同的方法和检测项目有不同的质量控制

（ＱＣ）程序。质量计划应用中最有挑战的一个方面就是为免疫

分析方法选择质量控制程序。免疫分析的质量计划较其他方

法有许多特殊之处，它通常具有多个决定水平，不同的决定水

平有不同的质量要求和不同的方法变异系数（犆犞）。２０００年４

月美国病理学家学会（ＣＡＰ）免疫分析仪器调查指出“对于所有

的分析仪来说，免疫分析是最复杂的”［１］。其质量控制设计会

更复杂，因为免疫分析检测程序的精密度通常不及高度自动化

的化学和血液方法，因此需要使用多水平或多阶段设计，使用

多规则控制程序和数量更多的质控测量。

１　质量要求

通常激素检测和某些毒理学检测是使用免疫分析的方法。

美国临床实验室改进修正法案（ＣＬＩＡ）列出的关于常规激素的

检测项目很少，只有７个，分别为皮质醇、游离甲状腺素、人类

绒毛膜促性腺激素、Ｔ３ 摄取、三碘甲状腺氨酸、促甲状腺激素

和甲状腺素。除了皮质醇和甲状腺素，其他激素的质量要求都

是以（靶值±３ｓ）的形式表示，此处的标准差（狊）是根据所有参

加能力验证调查的实验室结果得出。皮质醇的允许总误差

（ＴＥａ）为２５％，甲状腺素为２０％或０．０１２９ｍｍｏｌ／Ｌ，选择高

值。ＣＬＩＡ对于毒理学的要求通常是（靶值±２０％或２５％），高

值更常用。

对于其他分析项目，最好使用实验室间同方法组比对计划

和室间质量评价计划中的数据来制定质量要求。虽然可以使

用临床质量要求，但这需要利用更加复杂的质量计划模型和计

算机设备来进行计算［２３］。

２　方法不精密度和正确度

重复试验可以评估方法的不精密度，通常是检测三个或更

多水平的质控物。在可报告范围的不同区段，狊和犆犞 都会有

所变化。在可报告范围的两端，犆犞可高达１０％～１５％，但是

在范围的中间段，可能只有５％。方法的比对可以评估正确
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度，但是由于参考方法的缺乏，所以很难确定其他方法的系统

误差。因此，现在普遍使用的方法是在每月同组审核计划或定

期能力验证调查中通过相似方法的比对来评估系统误差。

３　应用实例

Ｍｕｇａｎ等
［４］发表的一项研究介绍了７种在自动分析仪上

进行的检测项目的应用———催乳素、总β人绒毛膜促性腺激素

（βｈＣＧ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素

（ＬＨ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）和β２ 微球蛋白。有学者提供了一

些常用的ＱＣ计划指南以及网络上能获得的关于茶碱、皮质

醇、甲状腺素和叶酸的具体的例子［５］。此处就将介绍甲状腺

素、皮质醇和促甲状腺激素三个定量检测项目的质量控制设计

程序。

３．１　甲状腺素　当决定水平为０．０６４４ｍｍｏｌ／Ｌ时，方法的

犆犞为５．５％，偏倚（ｂｉａｓ）为０．０％，ＣＬＩＡ规定的犜犈犪为２０％。

根据犆犞和犫犻犪狊在操作过程规范（ＯＰＳｐｅｃｓ）图中标出操作点的

位置［６］。标 准 操 作 点 的 横 坐 标 为 ２７．５％ ［（犆犞／犜犈犪）×

１００％＝（５．５／２０．０）×１００％］，纵坐标为０．０％（犫犻犪狊）。当犖＝

６，分析质量保证（ＡＱＡ）为９０％（保证９０％测定结果不超过

ＴＥａ）时，在ＯＰＳｐｅｃｓ图中标出操作点，可以得到１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／

Ｒ４ｓ／３１ｓ／６ｘ和１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ／３１ｓ两种多规则方法见图１（见

国际检验医学杂志网站主页“论文附件”）。多规则ＱＣ程序可

以提高误差检出率，由此而设计的全面ＱＣ策略有利于改善方

法的性能和减少质控测量的数量。当减少测量数量时，可以提

高方法的犆犞，例如当犖＝３时，９０％ ＡＱＡ的图表显示横坐标

的最大值是２３％，相当于将方法的犆犞改进到４．６％。

３．２　皮质醇　当决定水平为０．７３５μｍｏｌ／Ｌ时，方法的犆犞为

５．３％。假定ｂｉａｓ为０．０％。ＣＬＩＡ的ＰＴ标准为２５％。标准

操作点的横坐标为２１．２％［（５．３／２５）×１００％］，纵坐标为

０．０％。犖＝３，９０％ＡＱＡ的ＯＰＳｐｅｃｓ图提示了４种可能的解

决方案，分别为１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ／３１ｓ、１２．５ｓ、１３ｓ／（２狅犳３）２ｓ／Ｒ４ｓ和

１２ｓ见图２（见国际检验医学杂志网站主页“论文附件”）。但是

由于１２ｓ程序的假失控率很高，约为１４％，所以不考虑使用该

规则。１２．５ｓ单规则程序是最简单的，并且完全可以在第一轮中

检测出在医学上重要的系统错误。

３．３　促甲状腺激素（ＴＳＨ）　当医学决定水平为０．８ｍＩＵ／Ｌ

时，该方法的犆犞为７．５％；当医学决定水平为４．８ｍＩＵ／Ｌ时，

犆犞为６．０％；当医学决定水平为２６．６ｍＩＵ／Ｌ时，犆犞为６．０％。

假定方法的犫犻犪狊为０．０％。ＣＡＰ同行评议计划得出的 ＴＥａ

值：当医学决定水平为１．０ｍＩＵ／Ｌ时为２８％，５．０ｍＩＵ／Ｌ时为

１９％，２５ｍＩＵ／Ｌ时为１９％。此处可以设计一个多水平的质控

物用于监测５～２５ｍＩＵ／Ｌ范围内性能的 ＱＣ程序，再设计另

一个质控物监测低值端的性能。即将两个高值质控材料用于

一个质控物中，低值材料用于另一个中。

３．３．１　高浓度水平　此处可为可报告范围的中间到高值端选

择 ＱＣ程序。标准操作点的横坐标为３１．６％［（６．０／１９）×

１００％］，纵坐标为０．０％。使用Ｎ等于２和４的操作过程规范

图，因为当质控物为５．０ｍＩＵ／Ｌ和２５．０ｍＩＵ／Ｌ时，其质量要

求和犆犞是相同的。在犖＝４，５０％ＡＱＡ标准操作过程规范图

中有３种可能的方法见图３（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。此处１２ｓ／２２ｓ／Ｒ４ｓ／４１ｓ多规则程序是最好的选择。

３．３．２　低浓度水平　监测可报告范围中低值端的质控物的平

均值为０．１ｍＩＵ／Ｌ，标准操作点的横坐标为２６．８％［（７．５／

２８）×１００％］，纵坐标为０．０％。在犖＝２，９０％ＡＱＡ的标准操

作过程规范图中没有可用的方案。但是在 犖＝２，５０％ＡＱＡ

中，１３ｓ／２２ｓ／Ｒ４ｓ的多规则程序可以提供至少５０％的差错检出率

见图４（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。添加

４１ｓ规则来回顾之前的质控数据，在两轮中的差错检出率应该

接近９０％。每一轮中可以收集两个低质控物的观测值，多规

则程序可以应用于当前和之前的数据。全面的 ＱＣ策略应该

考虑到单轮检测中差错检出率可以小于５０％。还应该注意非

统计的ＱＣ程序，以防问题的发生。

４　讨　　论

设计免疫分析检测项目的质量计划需要技术和经验。基

本的质量计划工具可以帮助提高技术，促使了解临床质量要求

和学习更先进的计划工具。使用临床质量要求也需要掌握个

体间生物学变异的知识，来解释重要的影响检测结果的分析前

因素。

根据ＣＬＩＡ最初设定质量要求的方式，实验室可以使用同

方法组的狊来计算允许总误差。

为了满足误差检出率的要求，可以增加质控检测的数量。

多规则设计已经将数量优化到８，以增大误差检出率，减小假

失控率。当犖＝８时，１３ｓ／（３狅犳８）２ｓ多规则能够提供较高的误

差检出率，同时保持２％～３％的假失控率。

当在整个可报告范围内质量要求和方法犆犞相似时，可以

使用一个质控物，所有水平的质控材料都能合并到该质控物

中。但是在免疫分析领域很难满足该要求，因此，需要为不同

的医学决定水平和可报告范围的不同区段设计不同的 ＱＣ程

序。此外，当很难用一个ＱＣ设计同时达到高误差检出率和低

假失控率时，也可以使用两个不同的ＱＣ设计———一个误差检

出率较高（假失控率有适当程度的增加），另一个假失控率较低

（有适当的误差检出率）。每周更换试剂批号时可以使用高误

差检出率的 ＱＣ设计，而接下来的时间使用低失控率的 ＱＣ

设计。
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