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临床实验室定量测定室内质控界限设定的讨论

冯志刚，刘肖瑛，林佩娜，黄明兰，徐名烤

（东莞康华医院检验科，广东东莞５２３０８０）

　　摘　要：目的　讨论临床实验室定量测定室内统计质量控制程序中质控图控制界限的设定问题。方法　使用ＳＰＳＳ１４．０统

计软件对血清清蛋白（ＡＬＢ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、肌酐（Ｃｒ）３个项目每月质控数据作正态性检验并与累积数作比较。

结果　３０组数据中有１８个正态性检验不符合，３０组均数狋检验有２０组差异具有统计学意义（犘＜０．０５），因此短期内计算出的均

数和标准差不能直接应用为质控图的控制限。结论　临床实验室定量检测室内质量控制图控制限的设定应当按照ＣＬＳＩ的Ｃ２４

Ａ３文件指导，使用稳定时期大量质控数据得到的标准差估计值或６个月累积值作为新批号的标准差，并定期评估。

关键词：定量检测；　室内质控；　界限设定

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２０．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２０２７１８０３

犇犻狊犮狌狊狊犻狅狀狅狀狊犲狋狋犻狀犵犮狅狀狋狉狅犾犾犻犿犻狋狅犳犻狀狋犲狉狀犪犾狇狌犪犾犻狋狔犮狅狀狋狉狅犾犻狀犮犾犻狀犻犮犪犾犾犪犫狅狉犪狋狅狉狔狇狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲犿犲犪狊狌狉犲犿犲狀狋

犉犲狀犵犣犺犻犵犪狀犵，犔犻狌犡犻犪狅狔犻狀犵，犔犻狀犘犲犻狀犪，犎狌犪狀犵犕犻狀犵犾犪狀，犡狌犕犻狀犵犽犪狅

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犇狅狀犵狌犪狀犓犪狀犵犺狌犪犎狅狊狆犻狋犪犾，犇狅狀犵犵狌犪狀，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５２３０８０，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｉｍｉｔｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｃｈａｒｔｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎ

ｔｒｏｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｔｈｅｍｏｎｔｈｌｙｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｄａｔａｆｏｒ
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　　室内质量控制是临床实验室质量体系的重要内容，国内外

的多个指南文件对其给出详尽指导［１３］。它们均以正态分布为

理论基础，并将控制图作为核心工具，而控制限的确定在临床

实验室质量标准和检验技术水平不断发展及相互适应的过程

中几经变迁［４］。本文以具体的数据讨论了实际工作中的质控

界限确定的问题。

１　材料与方法

１．１　材料　Ｓｉｅｍｅｎｓ公司 ＡＤＶＩＡ２４００全自动生化分析仪，

产品注册号为国食药监械（进）字２０１２第２４００５８７号。Ｓｉｅ

ｍｅｎｓ公司肌酐（Ｃｒ）测定试剂盒（苦味酸法）、血清蛋白（ＡＬＢ）

测定试剂盒（溴甲酚绿法）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）测定试

剂盒（速率法），产品注册号分别为国食药监械（进）字２０１２第

２４００７２０号、２０１０第２４００１９８号、２０１０第２４０２９２８号。Ｓｉｅｍｅｎｓ

公司ＡＤＶＩＡ生化分析仪配套生化校准液，产品注册号国食药

监械（进）字２０１３第２４００７９３号。质控品为Ｒａｎｄｏｘ公司 Ｈｕ

ｍａｎＡｓｓａｙｅｄＭｕｌｔｉＳｅｒａＬｅｖｅｌ２和３，批号分别为７３６ＵＮ和

５０６ＵＥ，产品注册号分别为国食药监械（进）字２００９第２４０１８３８

号和２００９第２４０１８３７号。

１．２　方法　按照《全国临床检验操作规程》第３版和 ＧＢ／Ｔ

２０４６８２００６《临床实验室定量测定室内质量控制指南》建立室

内质量控制程序，从２０１２年８月至２０１３年１月，每日两水平

一次质控，选择１２ｓ警告规则，１３ｓ、２２ｓ失控规则，统计当月

样本均值和标准差，计算变异系数（犆犞）；将每月的数据与之前

数据累积合并计算均值和标准差作为下月的质控品靶值和标

准差。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１４．０统计软件进行数据处理和

分析。对当月和累积的数据进行两样本均数狋检验，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。利用Ｅｘｃｅｌ函数计算假失控概率（即Ⅰ

类错误）分别为０．１０、０．０５０、０．０１０、０．００３、０．００２时，对应正态

分布，狋分布（狀＝２０）的概率密度为９０％、９５％、９９％、９９．７％、

９９．８％时的分布区间。以１／３ＥＱＡ 作为质量目标来评价

ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ的精密度，以ＥＱＡ标准为允许总误差，分别以

国家卫计委临检中心常规化学室间质评结果、酶学正确度验证

结果和小分子代谢物正确度验证结果评估偏倚，利用６σ质量

管理评价ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ检测系统性能。

２　结　　果

２．１　ＡＤＶＩＡ２４００配套检测系统 ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ３个项目室

内质控数据分析　使用狋检验进行的３０组均数比较中有２０

组差异具有统计学意义（犘＜０．０５），说明是来自不同总体的样

本，其集中趋势和分散趋势指标不同，不宜作为相应质量控制

·８１８２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



图表的靶值和控制限，见表１。

２．２　ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ质控数据正态性ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验结

果　３６个样本中有１８个非正态分布，原因为３０个数据仍然为

小样本，表现为狋分布而非正态分布。

２．３　正态分布和狋分布的相互关系　Ⅰ类错误水平０．１０、

０．０５、０．０１、０．００３、０．００２对应正态分布区间分别为１．２８１、

１．６４５、２．３２６、２．７４８、２．８７８；对应狋分布区间（狀＝２０）分别为

１．７２９、２．０９３、２．８６１、３．４０１、３．５７９。可见，相同水平下，狋分布

的区间比正态分布更广，如果以狋分布为数理统计质量控制的

基础，ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ图上应当使用比目前所用的２ｓ、３ｓ更宽

的控制限。自由度ν趋近无穷时，狋分布变成正态分布，见

图１。

图１　　正态分布的概率密度函数

２．４　２０１２年９月至２０１３年１月的犆犞 与１／３ＥＱＡ比较　

ＡＬＢ质控水平２依次为０．９９％、１．１４％、１．３４％、０．６４％、

０．８２％，水平 ３ 依次为 １．０２％、０．７１％、１．０１％、０．６９％、

０．７５％，均小于３．３％；ＡＬＴ 质控水平２依次为２．７８％、２．

５４％、３．５３％、２．１５％、３．３０％，水平３依次为１．１９％、１．０８％、

１．７４％、１．０１％、１．７８％，均小于６．７％；Ｃｒ质控水平２依次为

３．３６％、４．２９％、４．９３％、４．０１％、３．４２％，水 平 ３ 依 次 为

３．５７％、２．５９％、３．９０％、２．５１％、２．０９％，均小于５％。可见现

有的精密度水平能够较好满足该质量标准。

２．５　６σ质量管理评估的 ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ结果　ＡＬＢ、ＡＬＴ检

测系统具有“卓越”的性能，可以采用较宽的质量控制规则，而

Ｃｒ需要增加质控水平或测定次数，并采用多规则来密切监测

其性能，见表１。

表１　　ＡＬＢ、ＡＬＴ、Ｃｒ检测系统性能６σ质量

　　　　管理评估结果

项目
ＴＥａ

（％）

Ｂｉａｓ

（％）

犆犞

（％）

Ｓｉｇｍａ

（σ）
推荐使用

ＡＬＢ １０ －１．６５ １．０８ ７．７３ 狀＝２时，３．５ＳＤ

ＡＬＴ ２０ １．１１ ２．０８ ９．０８ 狀＝２时，３．５ＳＤ

Ｃｒ １５ ２．３９ ４．１９ ３．０１ 狀＝６或８，多规则

３　讨　　论

自１９５０年Ｌｅｖｅｙ和Ｊｅｎｎｉｎｇｓ将统计质量控制引入临床实

验室以来，临床实验室的质量控制经历ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ控制技

术、Ｗｅｓｔｇａｒｄ多规则控制技术和以临床允许误差范围推导质

量目标３个阶段，不断在成本和质量控制方面持续改进。

在统计质量控制的实践过程中，一些规范的做法逐步为广

大检验工作者所熟知和应用，并且在此过程中发现一些问

题［５］。在新批号质控品靶值和标准差的建立过程中，普遍认识

是在２０ｄ或更长的时间内新旧批号质控品同时检测，完成至

少２０个数据的累积，统计并剔除超过３ｓ的数据，计算出均值

和标准差作为暂定中心线和标准差，继而累积３～５个月的在

控数据同理操作。实际中在高精密的全自动生化分析仪上，很

容易出现设定的标准差过小，出现较多的１２ｓ警告，如果采用

多规则的做法，４１ｓ、１０ｘ 的情况出现的频率也不少。这样造成

假失控的概率增大，增加了质控的成本，同时也影响日常工作

顺利进行。

造成这种现象的原因可以从以下方面来分析。首先，上述

作法源于以检验技术实际水平为目标的第二代质量控制技术

的历史时期，由于缺乏计算机技术的高效辅助，需要采用１２ｓ

警告的多规则失控来提高工作效率；其次，Ｗｅｓｔｇａｒｄ多规则奠

定在正态分布的理论基础上［６］。正态分布是统计学中很重要

的一个概率分布，是抽样和抽样分布的理论基础，狋分布、χ
２ 分

布、犉分布，甚至二项分布和泊松分布的极限也是正态分布。

质量控制中均值和标准差的确定，分别对应样本均值和方差的

抽样分布。当总体服从正态分布Ｎ（μ，σ
２）时，来自该总体的所

有容量为ｎ的样本的均值也服从正态分布（μ，σ
２／ｎ）。样本方

差的分布，则比值ｓ２／σ２ 的抽样分布服从自由度为（ｎ－１）的χ
２

分布［７］。据此理论，利用２０个或者短期累积的数据来估计总

体的参数，如本文中所反映出的问题，会存在属于狋分布而非

正态分布的情况，随之带来概率密度分布区间的差异，在结合

Ⅰ类错误水平来确定控制限时会造成差异。统计学上通常引

入样本均值的抽样标准误（σ狓＝σ／槡狀）来解决这一问题
［７］。实

际上检测系统中的仪器、校准、试剂等重要因素的不确定，分布

类型通常无法估计，导致建立数学模型是个复杂的问题。因此

短期内质控数据不能涵盖检测系统的大部分变异因素并体现

方法学指标的长期特征。

ＣＬＳＩ在其指南文件Ｃ２４Ａ３中提出相应的解决原则，控

制限通常基于包含了稳定的检测系统运行中所有变异来源的

总的标准差。在新批号均值的建立过程，需要新旧批号同时检

测，理想情况时在至少２０ｄ内至少做２０瓶获得所需数据，也

可在５ｄ内，每天最多检测４次来获得。对新批号标准差的确

定，文件推荐的做法是若在相当长的时间内操作稳定，有大量

质控数据，则由此确定的标准差估计值可用于新批号，但对标

准差估计值应定期重新评估。其次可选的做法是若无较好的

资料，则应重新做评估，最好是在２０ｄ得到至少２０个数据。

在以后能有较长的稳定操作的数据时，计算的估计值更好，用

其替代前者。由每个月质控数据对标准差的估计（对均值亦有

一定的影响）常由于检测数量局限的固有困难，造成月与月之

间的变异较大。例如：由２０个检测数估计标准差，它和标准差

真值间的差异可达３０％；由１００个检测数估计标准差，估计值

和真值的差异大于１０％。较好的估计是将较短周期内的质控

数据累积起来。要注意的是作为每个月周期的均值没有持续

下降或上升的改变。

在临床实验室管理日趋规范化、体系化的今天［８］，已经有

一些将质量标准与质量目标相结合从而更加科学合理的确定

质量控制程序的做法［９］，近来，临床实验室风（下转第２８２２页）

·９１８２·国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０



会对塑料有一定的降解作用［８９］，可能会令含有ＰＶＣ成分的贮

存袋释出有害物质邻苯二甲酸二（２乙基）己酯（ＤＥＨＰ），因而

生产厂家要求贮存袋内ＤＭＳＯ的浓度不能超过２０％。鉴于

ＤＭＳＯ会对塑料的降解作用，用户在测试过程中，一定要加入

ＤＭＳＯ来测试，研究者是按１０％的 ＤＭＳＯ使用常规来进行

测试。

此次启用新冷冻贮存袋的原因是Ｂａｘｔｅｒ公司停产Ｃｒｙｏ

ｃｙｔｅ冷冻贮存袋，需要选用其他品牌的冷冻贮存袋。经过实验

室正确度试验，新型号的冷冻袋在材质、工艺、规格、性能效果

上与原来的Ｂａｘｔｅｒ公司的产品基本一致，符合本脐带血库现

行的标准操作程序要求。
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险管理的兴起将人们的观念又向前推进了一步［１０１１］，其前提

是识别和分类风险，统计技术在制定相应的质量控制计划中也

将发挥不可或缺的重要作用。
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统计资料类型

统计资料共有三种类型：计量资料、计数资料和等级资料。按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料。

定量资料又称计量资料，指通过度量衡的方法，测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小，得到的一系列数据资

料，其特点为具有度量衡单位、多为连续性资料、可通过测量得到，如身高、红细胞计数、某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料。

定性资料分为计数资料和等级资料。计数资料为将全体观测单位（受试对象）按某种性质或特征分组，然后分别清点各

组观察单位（受试对象）的个数，其特点是没有度量衡单位，多为间断性资料，如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组，男性组有７２例，女性组有７０例，即为计数资料。等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料，可通过

半定量的方法测量，其特点是每一个观察单位（受试对象）没有确切值，各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同，如根据

某种药物的治疗效果，将患者分为治愈、好转、无效或死亡。

·２２８２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２０




